Úloha membránového cholesterolu v osmoticky indukovanej sekrécii inzulínu
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Osmotické zväčšenie bunkového objemu vyvoláva sekréciu peptidov uložených v sekrečných granulách. V našich pokusoch porovnávame odpoveď INS-1 a INS-1E nádorových buniek na zvýšenú glukózu a 30 % hypotonické médium. Glukóza stimuluje sekréciu inzulínu u oboch typov buniek. Stimulácia sekrécie hypotonickým médiom je pozorovaná u INS-1, avšak nie INS-1E buniek. Bunky INS-1E obsahujú vo svojej membráne vyššiu koncentráciu cholesterolu. Proteíny zodpovdedné za exocytózu sú koncentrované do oblasti s vyššou koncentráciou cholesterolu rovnako na plazmatickej membráne ako aj na membráne sekrečnej granule.
Cieľom štúdie bolo charaterizovať vplyv (-cyklodextrínov (CD) na osmoticky indukovanú sekréciu inzulínu z nádorových buniek. Cyklodextríny sú cyklické oligosacharidy. Ich štruktúra umožňuje viazať a vychytávať cholesterol z plazmatickej membrány. Použili sme tri typy – karboxymetyl (cmCD), metyl (mCD) a 2-hydro-xypropyl (-cyklodextrín (2hpCD) v koncentráciách 1 mM, 5 mM a 10 mM. Po použití hypotonického média bola sekrécia u INS-1 buniek inhibovaná už koncentráciou 5 mM po pridaní všetkých troch typov CD, u INS-1E buniek bola sekrécia stimulovaná až koncentráciou 10 mM pri všetkých troch typoch CD. U INS-1 buniek bola sekrécia inzulínu po stimulácii médiom s glukózou inhibovaná po použití všetkých troch typov CD, pri INS-1E bunkách bola znížená po 2hpCD a mCD a nezmenená po cmCD. Tomu zodpovedá zníženie obsahu cholesterolu po 2hodinovej inkubácii s 10 mM mCD, 2hpCD ale nie cmCD stanovené pomocou HPLC. Sekrécia inzulínu bola takisto inhibovaná po stimulácii hypotonickým médiom po pridaní cholesterolu od koncentrácie 10 (g/mL. Záver: Cholestrol má odlišný vplyv na osmoticky stimulovanú sekréciu inzulínu z nádorových buniek.
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