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Betydelsen av SNAP-25 varianter för stimulerad insulinsekretion
Det ökade intaget av kaloririk mat i kombination med stillasittande livsstil leder till dramatisk ökning av metabola sjukdomar inklusive insulinresistens och typ 2-diabetes. Typ 2-diabetes uppstår när kroppen inte längre kan producera tillräckliga mängder insulin och när det insulin som produceras inte används effektivt av kroppen (så kallad insulinresistens). Insulin produceras av betacellerna i bukspottkörteln och fungerar som en nyckel som hjälper socker att komma in i celler för att användas som energi. Om cellerna blir resistenta mot insulin kan inte glukos tas upp vilket leder till högt blodsocker. Kroppens första svar är att öka insulinutsöndring i ett försök att sänka blodsockret. Det senare stadiet av diabetes kännetecknas av en nästan upphörd insulinutsöndring på grund av uttömda betaceller. På lång sikt leder höga blodsockernivåer till skador i olika organ och vävnader. Således är det viktigt att förstå de mekanismer genom vilka insulin produceras och frigörs av betaceller, både vid hälsa och under utvecklingen av metabola sjukdomar.
Utsöndring av insulin från betaceller regleras via en grupp av proteiner som bildar SNARE-komplex med SNAP-25 (som existerar som två isoformer, SNAP-25a och SNAP-25b), VAMP-2 och syntaxin. Nyligen fann vi att möss med brist på proteinet SNAP-25b utvecklar metabola sjukdomar som kännetecknas av högt blodsocker, insulinresistens, leverförfettning och fetma. Vi fann en hög insulinsekretion hos dessa möss varför vi mer i detalj vill undersöka betacellen och pankreasöarnas funktion. Samarbete med professor Marjan Slak Rupnik vid Medicinska fakulteten, Maribor Universitet, Slovenien, gör det möjligt att studera betacellsfunktion med nya metoder. Vi fann att betacellerna i de Langerhanska öarna hos dessa möss inte aktiveras på ett synkroniserat sätt vid glukosstimulering, som de normalt gör. Denna brist på normal betacellssynkronisering kan bidra till okontrollerad insulinfrisättning som observerats hos möss med SNAP-25b. Den höga insulinsekretionen kan i sin tur leda till insulinresistens.
Sammanfattningsvis är SNAP-25b ett viktigt protein för normal betacellsfunktion och insulinutsöndring. Fortsatta studier ska göras för att bättre förstå genom vilka molekylära mekanismer SNAP-25b reglerar insulinfrisättningen. Detta kan leda till upptäckt av terapeutiska molekylära mål för nya läkemedel som kan normalisera insulinfrisättning och förebygga typ 2 diabetes.
