Inzulin - liek, ktory dostal tri Nobelove ceny

Odborna redakcia DIA News

Zavedenie inzulinu do klinickej praxe znamenalo revoldciu v lie¢be diabetu. Stadium inzulinu tieZ prispelo
k lepSiemu pochopeniu Struktiry bielkovin, k interakciam na Grovni bielkovina - receptor. Podla niektorych
autorov by si preto inzulin zaslUzil titul “Bielkovina 20. storocia” (De Meyts, 2004).
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Na objaveni inzulinu a popisani jeho Ucinkov sa podielalo velké mnoZstvo postav vedy, aj ked dnes su uz
mnohi z nich zabudnuti. V literatlre preto méZzeme najst rézne mena pri tom istom objave. V
predinzulinovej dobe predstavovalo hladovanie a obmedzenie prijmu energeticky bohatych potravin
zdkladnu metddou liecby diabetu. VSetkym diabetikom bolo odporicané obmedzit prijem cukrov a Skrobov
v strave, obézni diabetici mali schudnut. Uvedené opatrenia viedli k zlepSeniu glykozurie a aciddzy, ku
znizeniu vyskytu diabetickej kémy (Quianzon & Cheikh, 2012). Najznamejsia je starvacna diéta, ktoru
navrhol americky lekar Frederick Madison Allen (1879 - 1964), zaloZena na minimalizacii obsahu cukrov.
Autor uvedenej diéty zalozil 26. aprila 1921 prvu kliniku na svete venovanu vylucne pacientom s diabetom
Physiatric Institute v Morristowne, New Jersey, USA. Niektori autori trpko poznamenali, ze rodicia deti s
diabetom mali krutd volbu medzi pomalSou smrtou dietata na kachexiu alebo podstatne rychlejSou smrtou
na diabeticku ketoacidézu (De Meyts, 2004).

Jednym z milnikov na ceste veducej k inzulinu boli objavy Josepha von Mehringa a Oskara Minkowského
(Nemecko) v roku 1889. Zistili, ze totalna pankreatektémia u psov vedie k diabetu a zaroven sa snazili
lieCit ich extraktmi z pankreasov. UZ v roku 1908 George Ludwig Zuelzer (Nemecko) dokazal pozitivny
Gc¢inok podavania alkoholickych extraktov z pankreasu diabetikom, avSak mnozstvo neziaducich Gcinkov
ukoncilo tieto prace. Na zaciatku 20. storocia mnohi vedci nezavisle od seba zistili vyznam
Langerhansovych ostrovCekov z hladiska vzniku diabetu (Vecchio et al., 2018). V roku 1909 Jean de Meyer
(Belgicko) pouzil prvykrat pomenovanie inzulin pre nezndmu latku produkovanu Langerhansovymi



ostrovcéekmi z latinského insula, ¢o znamena ostrov (Fralick & Zinman, 2021). O rok neskor Sir Edward
Albert Sharpey-Shafer (Velka Britania) vyslovil hypotézu, Ze deficit jednej latky z pankreasu, ktoru
nezavisle nazval insuline, vedie k vzniku diabetu (Polonsky, 2012).

Za objavitelov inzulinu sa pokladaju Frederick Grant Banting a Charles Herbert Best, ktori
pracovali na letnom vyskumnom projekte v laboratériu Johna Jamesa Rickarda Macleoda v Toronte
(Kanada). Projekt sa zacal 17. maja 1921 a bol ukonceny v septembri toho istého roku. Vysledky ukazali,
Ze extrakt z pankreasu znizuje glykémiu, odstrafuje ketoacidézu a zastavuje metabolické Gcinky diabetu 1.
typu. Dha 12. decembra 1921 oznamil Frederick G. Banting a Charles H. Best objav inzulinu
odbornej spolocnosti American Society of Physiology. Prvé preparaty inzulinu vyvolavali u psov
rozne neziaduce reakcie a taktiez ich vplyv na glykozuriu bol vel'mi variabilny (Vecchio et al., 2018).
Koncom roka sa k skupine pripojil James Bertram Collip, ktory v januari nasledujiceho roka pripravil inzulin
vhodny na podanie fudom (Roth et al., 2012). Podobne ako pri inych objavoch sa dodnes vedie diskusia o
tom, kto bol skutocne prvym objavitelom. Vzhl'adom na Zivot ohrozujlce reakcie po aplikacii réznych
extraktov z pankreasu ani tito vyskumnici nepokracovali v stadiach na l'udoch (Fralick & Zinman, 2021).

Prvym pacientom lieCenym hovadzim inzulinom (skor extraktom z pankreasu) bol 11. janudra
1922 14-rocny Leonard Thompson. Vysledky nesplnili oCakavania, podanie 2 x 7,5 ml extraktu nemalo
vplyv na ketoacidézu, glykémia a glykozuria poklesli len mierne. Navyse v mieste vpichu doslo k abscesu.
ISlo o preparat, ktory nebol pripraveny Jamesom B. Collipom. Dfa 23. januara 1922 doslo k zopakovaniu
podania série inzulinovych injekcii tentoraz uz s pozitivnymi vysledkami. Normalizovala sa glykémia z 28,9
mmol/l na 6,7 mmo/l v dnesnych jednotkach, glykozuria a ketonuria (Vecchio et al., 2018). Leonard
Thompson Zil este dalSich 13 rokov. Zomrel ako 26-ro¢ny na pneumoniu. Keby nebolo inzulinu,
pravdepodobne by zomrel vo veku 15 rokov (Fralick & Zinman, 2021). Za svoje objavy v oblasti
inzulinu dostal v roku 1923 Frederick G. Banting a John J. R. Macleod Nobelovu cenu za
medicinu. Laureati sa

o cenu podelili s Jamesom B. Collipom a Charlesom H. Bestom. Na zdklade licencie od Toronto
Insulin Committee sa rozbehla vyroba inzulinu vo viacerych krajinach, v roku 1922 v USA, v roku 1923 v
Dansku, Nemecku, Rakusku a v roku 1924 v Argentine, Australii, Madarsku (Vecchio et al., 2018). Liecba
diabetu sa velmi rychlo rozSirovala po svete. Jeden zo zakladatel'ov diabetoldgie Elliott Proctor Joslin (USA)
spominal, Ze za jeden rok liecil inzulinom az 127 pacientov (Roth et al., 2012).

Na zaciatku sa pouzivali inzuliny izolované z hovadzieho dobytka, oSipanych a oviec. Neskor sa upustilo od
ovcieho inzulinu a preferoval sa hlavne prasaci inzulin (od humanneho inzulinu sa liSi v jednej
aminokyseline v B-retazci) a hovadzi inzulin (od humanneho inzulinu sa liSi v 3 aminokyselinach v B-
retazci) (Zaykov et al., 2016). V 20. rokoch sa inzulin aplikoval v 3 - 4 dadvkach denne vzhladom na jeho
kratky ucinok - okolo 6 hodin. Medzi podaniami inzulinu sa objavovala hyperglykémia a glykozuria. Vznikla
potreba vytvorit preparaty s dlhsim G¢inkom. Cielom bolo v maximdlnej moznej miere sa priblizit k
fyziologickym podmienkam posobenia inzulinu u zdravych jedincov. Od polovice 30. rokov vidime
snahy pripravit inzuliny s predizenym G&inkom. V roku 1936 pripravil Hans Christian Hagedorn (D&nsko)
pridanim bézickej bielkoviny protaminu inzulin s predizenym G&inkom. O tri roky neskér David Aylmen
Scott (Kanada) vytvoril komplex inzulin-protamin-zinok s G¢inkom do 48 hodin. Vysledkom tychto snah
bola v roku 1946 priprava izofdnneho NPH (Neutral Protamin Hagedorn) inzulinu zaloZzeného na suspenzii
krystalov zloZzenych z inzulinu, protaminu a zinku s trvanim G¢inku 16 - 24 hodin (Gualandi-Signorini &
Giorgi, 2001). Inzulin nasiel Siroké vyuZitie v lieCbe diabetu. Niektoré jeho nevyhody, napr. nutnost pred
aplikaciou ho dostato¢ne rozmiesat, profil s vrcholom Gc¢inku po samotnej aplikacii, ktory méze viest k
hypoglykémii, hlavne ak sa aplikuje vecer, obratili pozornost k vytvoreniu dlho Gcinkujdcich inzulinovych
analégov (Gradel et al., 2018). Moznost miesat NPH inzulin s rychlo Ucinkujucim regular inzulinom viedla v
50. rokoch k vytvoreniu premixovanych inzulinov (Jacob et al., 2018).

Na zaciatku 50. rokov Knud Hallas-Mgller (Dansko) pripravil na baze komplexu inzulin-zinok amorfné
Llente” inzuliny - semilente, lente a ultralente. Farmakokinetika tychto inzulinov je zavisla od mnozstva
zinku (Quianzon et al., 2012; Vecchi et al., 2018). Ich nevyhodou je znacna intra- a interindividualna
variabilita (hlavne typ ultralente), preto boli postupne v klinickej praxi nahrddzané inymi strednodobo a



dlhodobo ucinkujdcimi inzulinmi. Treba vSak dodat, Ze v svojej dobe ich uvedenie predstavovalo velky
pokrok (Gualandi-Signorini & Giorgi, 2001; Owens et al., 2001).

Celosvetovy narast diabetu vyvolal potrebu zabezpecit dostatocné mnozstvo inzulinu. Ako
rieSenie sa javila biotechnologicka vyroba s vyuzitim technik rekombinantnych molektl DNA.
David Goeddel (USA) pripravil v roku 1978 prvého rekombinantného producenta humanneho inzulinu na
baze baktérie E. coli. Vyroba humanneho rekombinantného inzulinu je zaloZzena na vyuziti baktérie
Escherichia coli a kvasinky Saccharomyces cerevisiae. Poznanie primarnej Struktury inzulinu
(Nobelova cena za chémiu, 1958, Frederick Sanger) a jeho terciarnej/kvartérnej struktury
(Nobelova cena za chémiu, 1964, Dorothy Mary Crowfoot-Hodgkin) umoznili dizajnovat
inzulinové analdgy (Vecchio et al., 2018). Inzulin sa u ¢loveka vytvara v B-bunkach pankreasu zo 6
monomérov, ktoré vytvoria tri diméry a tie nasledne vytvoria hexamér stabilizovany iénmi zinku. V krvnom
obehu dojde k vyplaveniu iénov zinku a hexamér sa rozpadne na monoméry inzulinu. Pri aplikacii
exogénneho inzulinu mozu prechadzat cez kapilarnu stenu len monoméry inzulinu (pravdepodobne aj
diméry). Sila vzajomnych interakcii medzi molekulami inzulinu tvoriacimi hexamér v mieste aplikacie preto
uréuje nastup jeho biologického Gcinku. Cim s tieto interakcie silnejsie, tym dlhsie trva uvolfiovanie
monomérov z hexaméru, ¢o ma za nasledok dlhsi nastup a trvanie Ucinku. Pri slabych vzajomnych
interakciach je uvolnenie monomérov inzulinu rychlejsie, a tym sa skracuje doba nastupu a trvanie Gcinku
(Hirsch et al., 2020).

Postupne sa od polovice 90. rokov 20. storoCia objavovali rychlo Ucinkujice inzulinové analdgy - lispro,
aspart a glulizin. Princip rychlejSieho Ucinku spociva v zdmene aminokyselin (Zaykov et al., 2016). Podla
odbornikov rychlo ucinkujuce inzulinové analégy pontkaju niekol'ko vyhod v porovnani s
humannymi rychlo ucinkujuicimi inzulinmi (angl. regular human insulin) (Mathieu et al., 2017):

rychlejsi nastup Gcinku - lepsie priblizenie sa k fyziologickému stavu,

lepSiu kontrolu postprandidlnej glykémie,

kratSie trvanie doby Ucinku,

nizSie riziko diurnalnej hypoglykémie,

nizsie riziko nocnej hypoglykémie,

nizsiu potrebu , dojedania sa“ (angl. needs for snacks),

vacsiu flexibilitu - moznost aplikacie tesne pred jedlom, pocas jedla alebo tesne po fiom (podla typu
analogu),

8. moznost pouzitia v inzulinovych pumpach.

NouswNe=

Bazalne inzulinové analdgy vstipili do klinickej praxe zaciatkom 21. storocia - glargin (U-100 a neskor
U-300), detemir

a degludek. PrediZzenie G¢inku sa dosiahlo zdmenou aminokyselin a chemickou modifikaciou inzulinove;j
molekuly alebo aj zmenou koncentracie (Zaykov et al., 2016). Bazdlne inzulinové analéogy predstavuju
zasadny prinos v liecbe diabetu v porovnani s , klasickymi“ inzulinmi, ¢o sa prejavuje lepSou
kontrolou glykémie a zvySenou adherenciou pacientov k liecbe (Mathieu et al., 2017):

1. dlhSie trvanie doby Ucinku (24 hod.) - moznost aplikacie 1 x denne,

2. plochejsi profil - nizSie riziko hypoglykémie, hlavne no¢nej hypoglykémie,

3. niZSia interindividudlna a intraindividudlna variabilita - stabilnejsi glykemicky profil poc¢as dha a
lepSia predikcia ucinku,

4. nizSie riziko hypoglykémie vSeobecne,

nizSie riziko no¢nej hypoglykémie,

6. nizSia potreba neskorého vecerného , dojedania sa“ (angl. evening snacks) - pozitivny Gc¢inok na
hmotnost,

7. vadsia flexibilita - vySSia adherencia pacientov k liecbe,

8. dostupnost v koncentrovanych formach - zlepSenie adherencie k lie¢be, dIhsi Gc¢inok, vyssia
flexibilita v davkovani, nizsie riziko hypoglykémie, hlavne nocne;j.
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LieCba diabetu predstavuje komplexny proces. Preto ani vyvoj novych inzulinov neustava. Cielom je
maximalne sa priblizit k G¢inku inzulinu u zdravych jedincov. M6zeme ocakavat prichod ultrarychlych
analégov zalozenych na novom dizajne inzulinovej molekuly, analégov s vel'mi dlhym Gc¢inkom,
miniinzulinov a inzulinovych mimetik, ,smart” inzulinov uvolfujlcich sa z depotu len pri naraste
koncentracie glukdzy v krvi a podobne (Zaykov et al., 2016). Budicnost prinesie dalSie zasadné zmeny v
lieCbe diabetu.
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