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Sammandrag

Diabetes typ 2 &r ett vaxande samhéllsproblem i vérlden och globalt sett s ar det just nu
ungefar 400 miljoner manniskor som lever med denna sjukdom varje dag. Sjukdomen
karakteriseras av att man utvecklar en resistens mot insulin i kroppens celler, samt att man far
en kraftigt minskad reaktion pa for hogt blodsocker. Detta i sin tur leder till utveckning av
symptomen som associeras med typ 2 diabetes. Hormonet som &ar involverat ar insulin och
bildas i tre steg. | forsta steget kallas det for preproinsulin, vilket sedan klyvs till proinsulin. 1
det sista steget klyvs det ytterligare en gang och bildar da den fardiga produkten, insulin.
SNARE proteiner &r en familj av proteiner som har identifierats att ha en viktig roll vid
exocytos av insulin. Dessa delas upp i t-SNAREs och v-SNARESs som sammarbetar for att dra
vesikeln mot cellmembranet dar den sedan fuserar. Fuseringen sker spontant vid
kroppstemperatur och medieras inte av SNARE-proteinerna, som enbart &r dar for att dra
membranen tillrackligt nara for att Gverkomma den energibarriar som finns mellan tva
hydrofila membransidor. Efter fusering kan vesikeln slappa ut sitt innehall (insulin) varvid
den sedan tas tillbaka for att ateranvandas. Dessa protein tillsammans med en till familj av
Munc-proteiner, bestdendes av Munc18a, Munc18b och Muncl18c har visats leda vesiklarna
genom de steg som sker vid exocytos av insulin. SNARE proteinerna bildar vid forhojt
blodsocker ett komplex som medierar exocytosen. Studier har visat att Langerhanska oar fran
diabetiska mass uttrycker en minskad méangd av t-SNAREs Syntaxin och SNAP-25, vilket &r
en av orsakerna till att insulinresponsen inte fungerar som den ska vid typ 2 diabetes. Med
hjélp av pulse-chase teknik har man aterstallt mangden t-SNARESs och upptackt att detta
aterstaller de diabetiska symptomen hos méssen. SNARE molekylerna i sig ar uppbyggda av
en mangd aminosyror och alla delar en speciell sekvens som kallas for motiv. Denna &r cirka
60-70 aminosyror lang. De flesta SNARE proteiner har ett motiv, men SNAP-25 har tva
motiv. Nar fyra eller tre SNARE proteiner med de 4 olika unika motiven mots sa bildas ett
komplex som &r stabilt och hjalper till att dra vesikeln mot membranet med hjélp av zipping. |
vilostadie, alltsa nar exocytos av insulin inte skall ske, ar komplexet dissociativt och &r inte en
sammanhangande enhet. Den flyter istéllet runt i cytosolen. Néar cellmembranet och
vesikelmembranet kommit tillrackligt néra varandra sker fuseringen automatiskt utan hjalp av
SNARE-molekylerna.

SNARE proteiner verkar spela en viktig roll vid exocytos av insulin men &r inte
nddvandigtvis de enda spelarna i situationen. Aven andra protein som t.ex. munc18 har
identifierats att mediera fuseringen av membranen. En ¢kad forstaelse for exocytos kommer
inte enbart leda till forbattrade chanser till ett botemedel for just diabetes men &ven andra
exocytosrelaterade sjukdomar. Det finns idag, utdver forskningen kring just den molekyléra
mekaniken bakom exocytos, aven andra forslag och idéer pa hur man skulle kunna bota
diabetes. Bland annat transplantation av Langerhanska 0ar, samt stamcellstransplantation.
Som slutsats kan man anta att detta forskningsomrade kommer att fortsatta gora stora
framsteg mot bade en storre forstaelse och forbattring av behandling samt eventuellt ett
botemedel mot sjukdomen. Ett botemedel som skulle hjalpa miljontals ménniskor. Huruvida
forskningen kommer kunna appliceras pa manniskor eller inte aterstar att se.



Inledning

Typ 2 diabetes

Diabetes orsakas av en blandning av gener och miljofaktorer. Dessa tillsammans bidrar till en
minskad reaktion pa héga blodsockervarden, samt en 6kad resistans for insulin i kroppens
celler. De vanligaste typerna av diabetes brukar delas upp i tva delar, typ 1 diabetes och typ 2
diabetes dar den forsta &r autoimmun medan den andra inte &r det. Globalt sett finns det
ungefar 400 miljoner som &r drabbade av sjukdomen och som lever med den varje dag
(Nathan 2015).

Nagra av de faktorer som spelar roll vid utvecklingen av diabetes ar bland annat mutationer
pa en gen som kallas for HLA, Human Leukocyte Antigen Complex. Detta ar ett omraden i
vara kromosomer som styr stora delar av vart immunforsvar, darmed dven de delar som kan
anses vara involverade i utvecklingen av diabetes (Horton et al. 2004). Aven om den typen av
diabetes som man framst tanker pa som kopplad till immunfarsvaret ar typ 1 diabetes sa ar
aven typ 2 diabetes delvis beroende av hur genetiska faktorer samverkar. Till exempel sa
finns det genetiska faktorer som paverkar hur svart eller latt det ar for en individ att ga upp
eller ner i vikt och eftersom fetma ar en stor faktor vid utvecklingen av typ 2 diabetes sa ar
aven dessa genetiska faktorer kopplade till sjukdomen (Smyth & Heron 2006). Resistansen
som karakteriserar typ 2 diabetes leder till att mer insulin behdvs medan den minskade
reaktionen pa hdga blodsockervarden alltsa leder till att for lite insulin bildas (Kaufman
2011). Vid typ 1 diabetes behandlas detta med injektioner av insulin medan typ 2 diabetes i
forsta hand behandlas med hjélp av tabletter samt andrade kost- & motionsvanor. Detta beror
pa att typ 2 diabetes ar starkt lankat till Gvervikt och fetma. Detta beror pa att kroppen inte
orkar eller hinner producera tillrackligt med insulin for att forse en for stor kropp med lagom
mycket, och da utvecklas det diabetiska symptom (Cooper 2000).

Diabetes &r en sjukdom som inte bara paverkar blodsockret och som snabbt tas om hand om
med insulin. Kroppen tar skada av att pendla mellan for hoga och for laga blodsockernivaer
vilket ger upphov till en rad komplikationer. Komplikationer som kan uppsta vid diabetes ar
bland annat tandkottsproblem (Mealey 2006), njursvikt och hjartkérlproblem (Cooper 2000).
Tidigare sa kopplades diabetes typ 2 inte bara till Gvervikt och fetma utan &ven aldre alder.
Det var vuxna som drabbades och det var ovanligt att se det hos barn. Med den dkande
epidemin av barnfetma sa syns aven att folk i yngre aldrar, till och med sma barn drabbas av
typ 2 diabetes som en foljd av sin dvervikt. Detta dr en orovackande trend som manga lander
idag forsoker ta tag i (World Health Organization: www.who.int). I tvillingstudier pa rattor
har det visats att fetma kan vara beroende av vad rattan har for bakterieflora. | studier
overfordes bakterieflora fran en dverviktig ratta till dess smala tvilling och det visades att
4ven denna utvecklade en Gvervikt. At andra héllet visades det att bakterieflora fran den smala
tvillingen inte ledde till en viktminskning hos den 6verviktiga rattan. Detta ledde till
slutsatserna att den tarmflora man har troligtvis kan paverka hur svart eller latt man som
individ har for att ga upp i vikt. Aven detta styrs delvis av ens gener (Ridaura et al. 2013).

Insulin — ett hormon av stor vikt

Insulin &r ett peptidhormon som bildas i bukspottskdrteln och som tillsammans med glukagon
reglerar blodsockernivan i kroppen som paverkas av t.ex. traning eller intag av kolhydrater.
Insulinets jobb &r att signalera till andra védvnader som t.ex. muskler att féra in glukos till
cellerna. Detta galler alla vavnader forutom hjarnan som har en fristaende glukostransport och
inte &r beroende av insulin (Reece et al. 2014). Insulin bildas i de Langerhanska Oarna som
aterfinns i bukspottkorteln, fast hos vissa typer av djur utséndras det istallet i hjarnan (Wang
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et al. 2007). Upptackten av insulinet startade redan 1869 da Paul Langerhans upptackte det
som vi idag kallar for de Langerhanska 6arna i bukspottskorteln. Han hade dock ingen aning
da om vad deras funktion var. Vidare forskning leddes av ett flertal forskare och forst pa
1920-talet som det borjade genomforas seridsa forsok med att isolera insulin for att bota
’sockersjukan” (Cooper 2000). Att insulin &r ett peptidhormon innebér att den ar en peptid
som agerar som ett hormon. Det bildas i tre steg i B-cellerna. | det forsta steget kallas det for
preproinsulin, och det ar da i ett stadie dar det inte kan anvandas som hormon &nnu. Sedan
klyvs en del av proteinet och bildar det som kallas proinsulin. Aven i detta stadie ar det inte
redo att anvéandas. Sist gors ytterligare en klyvning och det har da bildats insulin, vilket nu &r
redo att anvandas i kroppen sa som vi ar vana vid att det anvands (Reece et al. 2014).

SNARE-proteiners koppling till diabetes

Nar det galler kopplingen till diabetes sa ar det viktigt att forsta just hur viktig fragan om
diabetes &r och hur stort det & som samhallsproblem. | vérlden lever ungefar 400 miljoner
manniskor med diabetes och far varje dag kdmpa for att undvika komplikationer. Diabetes
kan leda till en rad olika komplikationer och problem, speciellt om den gar obehandlad, vilket
typ 2 diabetes ofta gor. Detta beror pa att den smyger sig pa och ar svar att kanna igen i borjan
(Nathan 2015). SNARE-proteinerna &r starkt kopplade till de molekylara mekanismer som
styr blodsockernivaer och som kan ligga bakom en eventuell sjukdom.

Exocytos — dess funktion och mekanism

Exocytos ar en grundlaggande molekylar mekanism som sker i alla levande celler. Exocytos
sker ndr cellen behover fora storre molekyler &n vad som kan ske genom diffusion Gver
cellmembranet. Det ror sig da om stora biomolekyler, proteinkedjor som &r for langa for att
diffundera. Dessa inkapslas da istéllet i en vesikel som fors genom cytosolen mot
cellmembranet dar det sedan fuserar och innehallet kan slappas ut pa utsidan. Detta ar
motsatsen till endocytos, da cellen vill ta in stérre biomolekyler fran utsidan. Exocytos sker
av manga olika anledningar i cellen. Det kan vara for att skicka ut farliga &mnen och gifter ur
cellen, for att bidra med nagot hormon eller annan signalering i kroppen, eller for att bygga
upp det intercelluldra omradet runt omkring cellen (Reece et al. 2014). Exocytos ar en
kontrollerad molekylar handelse som reagerar pa olika stimuli i olika celler. Till exempel sa
sker den mellan neuron i hjarnan for att frisatta signalsubstanserna som t.ex. serotonin och
dopamin. Men den sker dven som reaktion pa hogt blodsocker i bukspottskorteln (Cooper
2000). Det som exocyteras som reaktion pa hogt blodsocker &r insulin, ett hormon som
hjalper till med att sanka blodsockerhalten efter intag av kolhydrater. Hormonet verkar genom
att det 6kar kansligheten hos kroppens celler sé att de lattare ska ta upp glukos fran blodet och
fylla pa sina glukoslager. Insulinet signalerar ocksa till levern att fylla pa de reserver av
glukagon som finns dar ifall detta skulle behdvas vid ett senare tillfalle nar blodsockret blir
lagre. Levern och bukspottskorteln jobbar pa detta sétt antagonistiskt mot varandra for att
halla blodsockernivan sa jamn och stabil som mojligt (Reece et al. 2014). Det ar denna balans
och utséndring av hormon som &r ett av problemen som drabbar folk med diabetes. |
bukspottskorteln ar exocytosen en Ca®*-beroende handelse som startas av att blodsockret &r
for hogt och darmed signalerar att det maste tas om hand om.

Hur reagerar celler pa forhojt blodsocker?

For att riktigt forsta hur SNARE-protein fungerar pa molekylar niva, kan det vara av intresse
att forsta hur en p-cell reagerar vid hoga blodsockerhalter och triggas till att slappa ut insulin.
Detta sker i ett antal steg som alla bidrar till att tillslut bilda SNARE-komplex for exocytos av
insulin. Vid hoga blodsockerhalter tar cellerna in glukos via GLUT2-kanalen, vilket sedan
fosforyleras av glukokinas och bildar glukos-6-fosfat. Detta kommer i sin tur metaboleras av
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mitokondrierna och dédrmed skifta ATP/ADP-balansen i cellen. ATP-styrda kaliumkanaler
kommer d& sténgas och cellen kommer depolariseras. Ett hégt intag av Ca®*-joner genom
spannigsberoende kanaler leder sedan till att SNARE-komplex bildas och bidrar till
exocytosen av insulin for att bemdota det hojda blodsockret (Tab 1). Det ar dock inte exakt
kant hur hojda nivéer av Ca?*-joner faktiskt far komplexet att bildas (Jewell et al. 2010). Nar
detta har hant sa kommer kroppen att bilda insulin av propreinsulin molekyler som sedan
slépps ut i cytosolen genom exocytos. Propreinsulin kommer att klyvas for att bilda preinsulin
vilket i sin tur klyvs for att bilda den fardiga produkten insulin. Aven exocytosen ut till
cytosolen dr medierad av SNARE-proteiner. Insulinet kommer sedan signalera till andra
vavnader att paborja intaget av glukos och blodsockervardet kommer da att aterstéllas. Detta
sker hos en frisk individ mycket fort och man har mycket fa svangningar i blodsockret (Reece
et al. 2014). Foérutom dessa mekanismer sa kontrolleras exocytosen av insulin dven av andra
protein, t.ex. RAB proteiner och G proteiner (Lang 1999).

Tabell 1. Skiss dver stegen vid forhojt blodsocker.

Glukos tas in i cellen via GLUT-2 kanaler Reaktion pa forhojt blodsocker

Fosforylering glukos » glukos-6-fosfat Glukokinas fosforylerar glukos

Skiftning av ATP-/ADP balansen

Kaliumkanaler stanger Cellen depolariseras
Ca’* joner tas in genom spanningsberoende Komplexet av SNARE-proteiner bildas och cellen
kanaler och signalerar komplexbildning kan nu bemota det hoga blodsockret

SNARE-proteiner — vad &r det egentligen?

SNARE-proteiner &r en familj av proteiner som tillsammans bilder stora komplex for att bidra
till det mekaniska system som styr exocytos i manga celler. Dessa kan delas upp i grupperna
t-SNARE (target-SNARE) och v-SNARE (vesikel-SNARE) som sitter pd malmembranet
respektive vesikeln som skall fuseras vid exocytos (Sollner et al. 1993). Nar dessa olika
protein mots, sa sker en reaktion dar de tva typerna av protein kopplar ihop till varandra och
dras samman. Denna zip-lock liknande rérelse leder till att vesikeln och membranet mots for
att fusera. Sjalva fuseringen av membranen sker spontant vid kroppstemperatur och &r inte i
sig beroende av SNARE-proteinerna (Weber et al. 1998) men utan SNARE proteinerna
kommer membranen inte tillrackligt ndra varanda for att detta ska ske. Proteinerna ar
livsviktiga for att 6verkomma den energiniva som kravs for att driva membranen mot
varandra.Vid fusering slapper vesikeln ut sitt innehall och tas sedan tillbaka in i cellen dar
vesikeln kan ateranvandas. Tidigare hade forskare hittat SNARE-protein i nervceller som
styrde neurosignalering och runt 1995 - 1996 visades det att dessa protein &ven uttrycktes vid
exocytos hos B-celler (Wheeler et al. 1996). Nagra av de SNARE-proteiner som har hittats ar
bland annat VAMP-2 (v-SNARE), Syntaxin & SNAP-25 (t-SNARES) (Hu et al. 2003).




SNARE-proteiner och deras roll i kontrollen av exocytos
Hur fungerar SNARE protein i praktiken?

Utseende

SNARE-proteiner bestar av olika strangar av aminosyror men delar en 60-70 lang delstrang
med andra SNARE-proteiner, detta kallas deras motiv. Det &r motivet som tillater proteinerna
att interagera och bilda ett stoérre komplex. Det finns hittills cirka 35 olika SNARES
identifierade hos ddggdjur. Protein &r som redan ndmnt uppbyggda av aminosyror och
kedjornas andar sitter en C-terminal och en N-terminal, en pa vardera sida. C-terminalen
bestar av en karboxylgrupp och N-terminalen av en fri aminogrupp (Reece et al. 2014). | de
flesta fallen har SNARE-proteinet en transmembranférankring vid sin C-terminal. Det betyder
att det ar vid den sidan av proteinet som den féster i cellmembranet genom att forankra sig i
det. Det &r dven dar som motivet oftast hittas, i ndrheten av C-terminalen. Vissa SNARES
(t.ex. SNAP-25) har tva motiv, en vid varje terminal (Oyler et al. 1989). Motivet finns i fyra
olika uppséttningar kallade Q,, Qp, Q. och R-SNARESs (Malsam & Sollner 2011).

t-SNARE

t-SNAREs fungerar sé att de sitter forankrade i cellmembranet och har en a-helix form som
stracker sig utat i cytosolen. Denna helixkonstruktion kan darmed vid kontakt med en v-
SNARE bilda ett komplex som drar ihop en vesikel med membranet. Trots att SNARE-
proteiner delvis skiljer sig i storlek och form sa delar de alla en gemensam sekvens, motivet.
Det finns fyra sadana motiv och tillsammans kan de bilda komplexet (Bock et al. 2001). De
mest kanda t-SNARE:n ar Syntaxin och SNAP-25, men det finns atskilliga fler identifierade.

v-SNARE

v-SNARES fungerar pa liknande satt som t-SNAREs med den skillnad att de sitter forankrade
i membranet for en vesikel istallet for cellmembranet. Aven dessa sitter forankrade vid sin C-
terminal och har en helixformad struktur utat mot cytosolen (Weber et al. 1998). VAMP-2 &r
den v-SNARE som i storst utstrackning har lyckats identifieras i bukspottskorteln i samband
med exocytos av insulin.

Komplexet

Komplexet i sig bildas nar tre eller fyra olika SNARE-proteiner kommer i kontakt och deras
motiv bildar en fyra-helix-formation som sedan arbetar med sjalva dockningen av vesikeln.
Anledningen till att det ar tre eller fyra SNARES beror pa att det maste vara en upplaga av
varje motiv som mots for att bilda komplexet. Eftersom atminstone en kand molekyl har tva
motiv behdvs det alltsa minst tre, men kanske fyra SNAREs (Oyler et al. 1989). Nér en v-
SNARE interagerar med t-SNARES sa ar det som sker att de tillsammans zippar ihop fran N-
terminalens ande till den membranbundna C-terminalen och drar saledes vesikeln mot
cellmembranet dar fusion sedan sker (Pobbati et al. 2006).

Hur hittar SNARE-proteinet ratt?

Som vid alla molekylara mekanismer i cellen sa beror bildandet av komplexet for exocytos pa
att ratt SNARE-proteiner &r i ratt position vid ratt tillfalle. Studier har visat att t-SNAREs
hittar sin position tack vare langden av den hydrofobiska delen vid sin C-terminal och graden
av hydrofobi som kan uppmatas dér. De olika lipidlagrena som upphittas i cellen har olika
grad av hydrofobi med dkande grad utat fran golgiapparaten mot cellmembranet. Tack vare
detta sa kan olika molekyler som &r olika mycket hydrofoba fastna pa olika stallet. En
molekyl soker sig till det membran dér viloenergin &r sa lag som majligt. Genom detta sa kan
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t-SNARE proteinet ddrmed hitta dit det ska och hamna i antigen vesikeln eller cellmembranet.
Studier har visat att en dndring av proteinkedjan som hittas vid C-terminalen hos t-SNAREs
har lett till att protein placerats fel i cellmembranet och problem med exocytos. Detta beror
alltsa pa att man inte kan fa en fungerade fusering av membranen utan fungerade t-SNARES
pa ratt stalle (Malsam & Sollner 2011).

Vilka delar bestar ett SNARE-komplex utav och hur ser de ut?

Figur 1. Heterodimeren av SNAP-25 och SYNTAXIN(grén och réd) utfor en zipping-rérelse och binder
samman med VAMP-2(bld) vilket leder till att vesikeln dras till cellmembranet. (Bilden anvand for edukativa
andamal med tack till David S.Goodsell och RCSB PDB).

De SNARE-komplex som har identifierats bestar till storst del av tre delar, SNAP-25,
Syntaxin samt VAMP-2. Dessa ér olika delar i det komplex som bildas for att exocytosen
skall fungera. VAMP-2 &r en v-SNARE och sitter saledes pa vesikeln som ska fusera med
cellmembranet, medan de andra tva ar t-SNARESs och sitter i cellmembranet vid
exocytosplatsen. De t-SNAREs som sitter vid cellmembranet interagerar med varandra pa
molekylér niva och skiftar mellan det som kallas for ett “zipped stage” och det dissociativa
stadiet. | det dissociativa stadiet ar proteinerna fria i cytosolen eller fasta vid membranen.
Medan de i1 “zipped stage” stadiet bildar komplex for att med hjélp av zippning (som en
dragkedja) dra vesikeln och cellmembranet mot varandra. Dessa skiftningar sker pa nagra
sekunder (Weninger et al. 2008). SNARE-komplex bestar av tva olika delar, delvis ett t-
SNARE-komplex som bestar av olika typer av t-SNARES som interagerar, men dven ett
ternart stadie dar v-SNAREs interagerar med det tidigare namna komplexet (Sutton et al.
1998) (fig. 1).

Minskat uttryck av t-SNAREs Syntaxin och SNAP-25

| studier har det visats att ett minskat uttryck av t-SNARESs Syntaxin och SNAP-25 ar
involverat i minskad insulinproduktion hos rattor med typ 2 diabetes. Det anvandes 12 veckor
gamla rattor och en kontrollgrupp for att testa detta. Vart att veta &r att de diabetiska rattorna
(GK-rattor) inte var éverviktiga, vilket annars ofta kopplas till diabetes typ 2. Vid métning
upptacktes att en 6kad degradering av insulin skedde i de Langerhanska ¢arna (eng. islets) hos
GK-rattorna jamfort med kontrollgruppen. Man uppmatte ett minskat uttryck av bade
Syntaxin och SNAP-25 i GK-rattorna nér deras B-celler jamfordes med kontrollgruppen.
Denna skillnad upptacktes inte i andra celler nar de jamfordes med celler fran néthinnan i
bada grupperna (Nagamatsu et al. 1999).

Aterstallning av t-SNARE protein
Med hjélp av pulse-chase teknologi har det visats att aterstallning av t-SNARE nivaer i
Langerhanska 6ar fran diabetiska rattor aven har lett till en delvis aterstéllning av de
diabetiska symptomen. (Nagamatsu et al. 1999). Detta tyder pa att nivaerna av olika SNARE
protein spelar roll inte bara vid uppkomst av symptom men dven &r vérda att diskutera vid
diskussioner kring eventuella botemedel for diabetes typ 2.
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Munc18

Munc18 ar ytterligare ett protein som anvénds for att mediera exocytosen av insulin fran 3-
celler i de Langerhanska 6arna. B-celler uttrycker tre olika isomorfa former av Mucn18, dessa
kallas Munc18a, Munc18b och Munc18c. Vad de forsta tva isomorfa formerna gor, men
studier hade inte gjorts pa exakt vad Munc18c gér. Munc18a &r kopplad till forstadier av
dockning av de exocytosiska granulerna, medan Munc18b ar kopplat till de granuler som ska
ta sig fran golgistacken, en del av golgiapparaten, dar skapande av vesiklar for insulin sker
och vidare ut till cytosolen och upp till cellmembranet. Munc18c visades sedan spela en viktig
roll i bada dessa stadier, samt vara delvis reaktivt med Syntaxin for att mediera det zippning
som sker vid dockning av granulen till cellmembranet (Zhu et al. 2015).

Amyloid-p-oligomers

I studier har man visat att det finns olika saker som dven kan inhibera bildandet av SNARE-
komplexet. Bland annat har det visats att AB-oligomerer har en inhiberande effekt och
forhindrar att komplexet kan bildas. Detta har visats i nervceller men det missténkts att
liknande problematik kan uppsta dven i B-celler fran bukspottskorteln (Yang et al. 2015).

Diskussion

Exocytos

Exocytosens roll i kroppens celler ar val kand, men i manga aspekter aven okand. Man vet
hur de storre molekylara forloppen gar till, men &r t.ex. inte helt saker pa exakt hur B-cellerna
reagerar pa de forhdjda Ca®* varden som &r kritiska vid forhdjt blodsocker for att signalera till
cellerna vad som hander. Med hjalp av olika tekniker undersoks detta for att héja kunskapen
och saledes chansen for utveckling av botemedel mot inte bara diabetes utan dven andra
sjukdomar som beror pa felaktigheter i exocytosen av @mnen. Ett botemedel skulle hjalpa
manga av alla de miljoner manniskor som idag lider av diabetes.

Diabetes

Att diabetes &r ett vaxande samhéllsproblem kan ingen forneka. Detta skiljer sig saklart
mellan olika kulturer och varldsdelar, men speciellt i vastvarlden ser man en 6kad trend och
minskande alder vid insjuknande. 1985 fanns det 30 miljoner manniskor med diabetes och vid
1995 hade den siffran okat till 135 miljoner. Man forutser att 366 miljoner ménniskor
kommer ha typ 2 diabetes vid 2030 (Smyth & Heron 2006). Just for att diabetes har en sa pass
stor inverkan pa den drabbades liv, med allvarliga komplikationer som kan uppsta samt att
den ar sa starkt kopplad till Gvervikt och fetma sa ar det ett stort problem i dagens samhalle
och det kostar samhallet manga miljarder kronor varije ar globalt sett for att behandla
diabetiker bade med mediciner och vid komplikationer (Smyth & Heron 2006). Dessa
komplikationer bestar t.ex. av tandproblem (Mealey 2006), njursvikt och hjartkarlproblem
(Cooper 2000). Komplikationer ar potentiellt dodliga for den sjuka och enligt World Health
Organization (WHO) &r diabetes beréknat att bli den sjunde mest dodliga sjukdomen innan
2030. Enligt dem ar ocksa diabetes redan den ledande anledningen till att man blir blind.

En slutsats man kan dra 4r att detta forskningsomrade ar valdigt viktigt for att driva fragan
bade om diabetesens uppkomst och hur man kan eller bér behandla eller till och med bota
sjukdomen i framtiden. Om man i framtiden kan forsta dessa processer pa en djupare niva sa
kommer det 6ka chansen att finna ett botemedel, vilket skulle férenkla livet for manga
miljoner manniskor runt om i varlden.



SNAREs

Forskningen kring SNARE-proteiner och deras roll vid exocytos &r for tillfallet ett ganska
stort forskningsomrade inte minst for att det poteniellt kan leda till nya lésningar och
behandlingar av olika typer av diabetes. Forskning bedrivs inte bara pa SNARE-proteiner
utan dven pa hur B-celler fungerar och reagerar vid olika typer av situationer. Amnet ar inte
bara otroligt hett utan &ven otroligt intressant. Det var inte forran relativt sent (1995-1996)
som man upptéckte att SNARE-proteiner aterfanns i betaceller och hjélpte till att driva
exocytosen i dessa celler. Den storsta delen av forskningen har bedrivits pa nervceller da det
var har de forst upptacktes och bekraftade att dessa molekyler var inblandade vid exocytos av
neurosubstanser, men det har senare bekriftats att de molekyler som driver exocytosen i [3-
cellerna &r mycket lika om inte identiska med de som hittats i neuroceller. Forutom dessa
SNARE-proteinkomplex finns det fler proteiner som &r involverade vid sjalva dockningen av
vesiklarna. Bland annat munc18 (Dun et al. 2010) (Zhu et al. 2015). Den detaljerade
processen for detta ar inte helt kand utan kommer behdvas fortsatta forskas pa for att klargora
exakt hur det gar till. Av de tre isomorfa formerna som har upptackts vet man mycket om hur
munc18a och munc18b fungerar men inte alls lika mycket om hur munc18c fungerar. Det har
i forsok visats att munc18c ar involverad i bada de tva tidiga stadierna av dockning av
insulinvesiklar medan Munc18c &r involverad i bada dessa stadier (Zhu et al. 2015). Detta
kan tyda pa att Munc18c har en viktigare roll &n de andra tva formerna, men aven detta ar
nagot som maste fortsattas forska pa for att klargora fragan. Till skillnad fran synaptiska
SNARE proteiner sa d4r de SNARE proteiner man finner i B-celler dissociativa i vilostadiet
och komplexet bildas endast en kort stund innan exocytos ska ske (Takahashi et al. 2015).

Pulse-Chase teknologin

Denna teknologi gar ut pa att man med hjalp av markerande isotoper eller flourescerande
proteiner kan folja ett molekylart handelseforlopp genom att titta pa celler eller hela
Langerhanska Oar genom att flourescensmikroskap. Till teknologin ingdr att man antingen tar
celler fran odlingar, som ofta har skrapats fran sina forsoksdjur (oftast rattor). Dessa markerar
man sedan for att efter det aterinfora de omarkerade proteinerna. Resultatet blir att man likt en
orm genom cellen kan félja i vilken ordning olika molekyléra komponenter och steg har
utforts. Genom denna teknologi kan man se de allra minsta proteinerna och var i cellen de
uttrycks for att sedan fa fram data om vad detta innebér i situationen, t.ex. exakt vad proteinet
gor dér. Teknologin anvénds ofta inom molekylarabiologiska sammanhang och ar vél
utvecklad och beprévad.

Annan forskning och framtiden

Aven annan forskning bedrivs inom d&mnet for att bota diabetes och méanga losningar har
foreslagits och ibland till och med testats. Bland annat sa pratas det mycket om
stamcellstransplanation eller transplantation av Langerhanska oar fran friska individer till de
som insjuknat. Om man med hjilp av detta samt aterstéllning” av immunforsvaret kan bota
diabetes aterstar att se, men det ar en mycket spannande forskning som pagar.

| framtiden far man hoppas att forskningen har gjort framsteg och kommit mycket narmare en
I6sning pa manga av de problem manniskor lever med idag. Det finns utan tvekan en ljus vég
framat nar man har dagens forskning i atanke. Nyheter skapas ofta och framsteg sker
regelbundet. Huruvida denna forskning kommer att kunna anvandas och appliceras pa
manniskor aterstar att se, men framtiden ser ljus ut.
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Etik inom biologistudier

Inom biologistudier finns oftast manga etiska och moraliska standpunkter att fatta innan ett
forsok ens kan paborjas. Fragor som, kommer denna studie att leda till nagot relevant?
Kommer vi behdva anvanda forsoksdjur? ar sadant som maste diskuteras, 6vervagas och
ibland redovisas innan man ens kan pabdrja en studie 6ver huvud taget.

Vilka etiska aspekter finns i min uppsats?

Den storsta och kanske viktigaste aspekten i min uppsats beror anvandandet av forsoksdjur.
Forsoksdjuren har i det har fallet anvants for att testa proteinuttryck. Detta gérs genom att
man slar ut ett protein och ser vad som hander med djuren. | detta test handlar det om
utvecklandet av diabetiska symptom. Detta &r ett &mne som oftast hamnar i het debatt med
asikter fran bade héger och vanster. Nagot annat som jag bor ta i aktning ar de implikationer
som forskningen kan fa pa omvérlden vad géller botemedel mot sjukdomar samt negativa
aspekter som t.ex. individers kanslor och tankar kring detta. Man maste ocksa beakta hur
resultatet kan komma att anviandas i framtiden. Kan det hamna i fel hdnder” och anvandas
negativt? Hur stor &r risken att detta sker?

Forsoksdjur

Personligen menar jag att forsoksdjur kan anvéandas i denna typ av studier da regulationerna
kring forsoksdjur anda ar sapass harda som de &r. Vem som helst kan inte utfora en studie
med forsoksdjur utan att redovisa detta och folja de restriktioner och bestdmmelse som finns.
Med detta i beaktning sa ser jag inte anvandandet av rattor eller mass som ett problem i just
denna situation. A ena sidan finns det ett starkt motstand mot férsoksdjur av det etiska skalet
att man inte bor utnyttja en individ som &r lagre stdende &n sig sjalv, men & andra sidan sa
maste man ta i beaktning att denna forskning ar otroligt viktig for utveckling av bade
mediciner och friskforklaringar hos individer med en annars livslang sjukdom.

Implikationer pa individen

De implikationer vi kan tankas hitta hos individer ser jag som néstan enbart positiv.
Forskningen beror botemedel mot en annars livslang sjukdom och detta ar nagot som jag har
svart att se som nagot negativt. Det man skulle kunna argumentera &r att sddan héar typ av
forskning kan fa en individ att kdnna sig mer utsatt i samhéllet, som att man &r nagot som folk
vill gora sig av med, men da maste man tanka pa fragan: vem vill inte bli frisk?

Forskningsetik

Vid mina studier i detta @mne har jag till storsta del forsokt anvdnda mig av nyare referenser
da dessa i storre utstrackning representerar hur situationen ser ut idag. | texten har kéllorna
refererats till Iopande for att sedan sammanstéllas i kallforteckningen. Jag k&nner mig séker i
mitt anvandande av dessa kéllor och korrektheten i deras referat. Diskussionen i uppsatsen
skedde utan mal eller mening och bor darmed anses vara nyanserad och 6ppen for olika
tolkningar av forskningen som beaktats.
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