Beta-cellenes evne til å takle stress: effekter av næringsmangel, hyperoksi og internalisering av amylin.
De insulinproduserende beta-cellene ligger samlet i såkalte Langerhanske øyer i bukspyttkjertelen (pankreas). Betacellesvikt står sentralt i utviklingen og progresjonen av type 2-diabetes mellitus (T2DM). Betacellene sin oppgave er å sekretere passende mengder insulin som respons på nivået av glukose i blodet. Insulinet har en nøkkelrolle i å sørge for nødvendig opptak av glukose fra blodet til resten av kroppen. Betacellene må ha tilgang til en god og balansert mengde oksygen for å produsere ATP, som er et nødvendig signal for sekresjonen av insulin. Følgelig vil ubalanse i oksygennivået være en faktor som kan påvirke betacellene negativt. Av andre faktorer som kan ha negativ effekt på betacellene er amylin-produkter. Slike produkter er antatt å være en viktig årsak bak ødeleggelse av pankreatiske øyer og reduksjon av betacellemasse ved T2DM. Det overordnede målet med denne avhandlingen var å studere effektene av stress-faktorene redusert glukosetilgang og underskudd av oksygen (hypoksi), overskudd av oksygen (hyperoksi) og eksponering for amylin - på funksjon og viabilitet hos betaceller.   

Artikkel I
Her testet vi hvorvidt kultur av humane øyer, rotte-øyer og INS-1-celler ved redusert glukosetilgang ville føre til mitokondriell adaptasjon og om en slik endring i så fall kunne redusere negative effekter av hypoksi. Resultatene våre tydet på mitokondriell adaptasjon hos alle de tre nevnte formene for betaceller, til kultur ved redusert glukosetilgang. Resultatene viste også at beta-cellene i større grad overlevde etter en periode med hypoksi dersom de ble kultivert i et glukoseredusertmiljø først.
Artikkel II

Her testet vi for effekter av hyperoksi på INS-1-celler og humane øyer in vitro og på pankreatiske øyer fra nyfødte mus eksponert for hyperoksi in vivo. Vi undersøkte også relevante parametere fra en kohort av voksne individer født premature og den gang behandlet med hyperoksi. Vi fant at hyperoksi in vitro hadde negative effekter på funksjon og viabilitet hos humane betaceller og INS-1-celler. Hyperoksi førte også til redusert oksygenopptak og økt mitokondriell utkobling i INS-1-cellene. Resultatene med nyfødte mus indikerte at hyperoksi in vivo påvirket insulinsekresjonen fra betacellene (forbigående) negativt. Data fra kohortstudien gav indikasjoner på insulinresistens hos voksne individer født premature.   
Artikkel III

Hormonet amylin blir produsert og sekretert sammen med insulin fra pankreatiske betaceller. Tilstedeværelsen av amyloide avleiringer fra amylin i de Langerhanske øyene er et patologisk kjennemerke ved T2DM. I artikkel III brukte vi en teknikk for fotokjemisk internalisering (PCI) for å teste virkningen av potensielt intracellulært dannede amylin-oligomerer, på viabilitet og funksjon hos INS-1-celler. Eksponering av celler for humant amylin alene hadde ingen signifikant effekt på parameterne som ble målt. Kombinasjonen av eksponering for humant amylin og PCI gav imidlertid reduksjon av celleviabilitet målt ved MTT. Vi observerte derimot ingen effekt av rotte-amylin (som ikke danner oligomerer) i kombinasjon med PCI. Resultatene våre er kompatible med at humant amylin danner oligomerer intracellulært og at disse kan være toksisk for betaceller.        
