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Profesor zw. dr hab. med. Jan Taton ukonczyt
Wydziat Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z odznaczeniem.

Ksztatcil si¢ i pracowat z profesorami: Jakubem
Wegierko, Eugeniuszem Kodejszko, Zdzistawem
Askanasem, Walentym Hartwigiem, Tadeuszem
Orlowskim. Byt zatozycielem Katedry i Kliniki
Chorob Wewnetrznych i1 Diabetologii II Wydziatu
Lekarskiego.

Pracowat w Joslin Clinic, Harvard Medical School w Bostonie (Stany
Zjednoczone), Klinicznym Szpitalu Uniwersytetu Genewskiego 1 Uni-
wersytetu w Diisseldorfie, Szpitalu Diabetologicznym Steno w Kopenha-
dze oraz Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu w Lund w Szwecji. Byt czton-
kiem Rady Europejskiego Towarzystwa Badan Cukrzycy i ekspertem
Swiatowej Organizacji Zdrowia w dziedzinie cukrzycy.

Pelni funkcje przewodniczacego Towarzystwa Edukacji Terapeutyczne;,
Fundacji ,,Dla Dobra Chorych” im. prof. Jakuba Wegierko, Oddzialu
Warszawsko-Mazowieckiego Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go. Jest redaktorem naczelnym czasopisma naukowego ,,Medycyna
Metaboliczna” i cztonkiem rad redakcyjnych innych czasopism, rowniez
zagranicznych. Autor 460 prac naukowych z dziedziny klinicznych
problemoéw cukrzycy i choréb metabolicznych, autor lub wspoétautor
32 monografii zawodowo-naukowych dla lekarzy, w tym takze ttuma-
czonych na jezyki obce. Jest laureatem odznaczenia ,,Bene Meritus” PTL,
cztonkiem honorowym towarzystw diabetologicznych w Polsce 1 Stowa-
cji. Za osiaggni¢cia naukowe i dydaktyczne byl uhonorowany 17 razy
nagrodami ministra zdrowia I stopnia i nagrodami mi¢edzynarodowymi.
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Profesor dr hab. med. Anna Czech jest kie-
rownikiem Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrz-
nych i1 Diabetologii II Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Pro-
wadzi najwickszy w Polsce Oddziat Diabetologii
i1 Regionalng Poradni¢ Diabetologiczng. Nalezy do
grona najwybitniejszych diabetologdéw, opubliko-
wala 356 prac naukowych z zakresu diabetologii
1 chorob metabolicznych — w tym wiele przedsta-
wianych na zjazdach miedzynarodowych. Jest autorka lub wspotautorka
21 monografii zawodowych i naukowych.

Jest czterokrotng laureatka nagrody ministra zdrowia za osiggnigcia
naukowe, otrzymata takze wiele innych prestizowych wyr6znien. Petnita
funkcje konsultanta krajowego w dziedzinie diabetologii, jest z wyboru
cztonkiem zarzadoéw wielu towarzystw naukowych i komitetéw nauko-
wych czasopism. Bardzo aktywnie dziala na rzecz polepszania warunkow
leczenia 0sob z cukrzyca 1 poprawy jakosci ich Zycia, za co zostala odzna-
czona specjalnymi nagrodami Stowarzyszenia Osob z Cukrzyca w Polsce.
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Przedmowa

isja ksigzki o innowacyjnej
insulinoterapii cukrzycy

Na $wiecie insulinoterapia utrzymuje przy zyciu w stanie uwarunkowa-
nego tym leczeniem zdrowia ok. 30 min ludzi. Jest to koszt ok. 12 mld dola-
réw rocznie 1 olbrzymi wysitek zar6wno oséb z cukrzyca, jak i lekarzy.

W Polsce insulinoterapia cukrzycy daje zycie 1 wzgledng sprawnos¢
zdrowotng ok. 400 tys. chorym. Jest to koszt dla NFZ w 2009 r. 562 mIn
zt 1 takze olbrzymi wysitek 0sob z cukrzyca, medykow i spoteczenstwa.

Insulinoterapia jest centralnym problemem medycyny. Medyczne,
spoteczne, po prostu ludzkie znaczenie insulinoterapii mozna porownac
tylko z takimi osiggnieciami medycyny 1 cywilizacji, jak antybiotykote-
rapia czy transplantologia nerek albo serca. Insulinoterapia jest bowiem
dla wielu os6b warunkiem utrzymania zycia, jest dla nich gtownym pro-
blemem egzystencji.

Z tych powoddéw produkcja, formy farmakologiczne, sposoby stoso-
wania i monitorowania wynikoéw insulinoterapii, a takze opanowanie pro-
bleméw spotecznych i ekonomicznych, jakie ona sprawia, musza by¢ bez-
wzglednie optymalne. Tylko w ten sposéb moga one stworzy¢ obiektywna
podstawe praktycznych wzorcoéw insulinoterapii ukierunkowanych na
osigganie w bezpieczny sposob pozadanych celow leczenia.

W niniejszej ksigzce starano si¢ przedstawic praktyczne aspekty insu-
linoterapii cukrzycy w takim wlasnie ujeciu.
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W tym zakresie opiera si¢ ona na doswiadczeniach zespotu medyczne-
go 1 pacjentéw Katedry 1 Kliniki Chorob Wewng¢trznych i Diabetologii
II Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
1 Szpitala Brédnowskiego w Warszawie, a takze na doswiadczeniach
1 przyktadach uzyskanych przez autoréw tej ksiazki w znanych osrodkach
diabetologicznych za granicag.

Pragng oni wyrazi¢ nadzieje, ze monografia niniejsza bedzie skutecz-
nym narze¢dziem w opiece diabetologicznej — dla dobra chorych na cu-
krzyce.

Autorzy
prof. zw. dr hab. med. Jan Taton
prof. dr hab. med. Anna Czech

Katedra 1 Klinika Chorob Wewnetrznych 1 Diabetologii,
IT Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Szpital Brodnowski, Warszawa
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Wprowadzenie

ronika historyczna — od odkrycia
insuliny do wspolczesnych ulepszen
insulinoterapii cukrzycy

Insulina i insulinoterapia byly od czasu ich pierwszego zastosowania
w lecznictwie przedmiotem dziesigtkow tysigcy badan naukowych.
Zapewniono powszechng dostepnos¢ do nich, udoskonalono preparaty
1 sposoby podawania, wytworzono nowe, ulepszone insulinopodobne
czasteczki — analogi insuliny. Trwaja prace nad biologiczng alternatywa
leczenia insuling egzogenng, nad ulepszaniem metod przeszczepiania
trzustki oraz zawiesin komorek 3 naturalnych i uzyskiwanych za pomoca
klonowania i odpowiedniego przeksztalcania komoérek macierzystych
(steam cells) w produkujace insuling ,,paranaturalne komoérki B”. Przy
przeszczepach stosuje si¢ innowacyjng farmakologiczng ochrone przed
odrzuceniem komorek B przez organizm gospodarza bez podawania
szkodliwych steroidéw. Notuje si¢ tez postepy terapii genowej, ktora —
miejmy nadziej¢ — juz wkrotce znajdzie zastosowanie w praktyce.

Na kolejnych stronach przypomniano najwazniejsze historyczne wyda-
rzenia z tego zakresu.

Historig¢ insuliny 1 insulinoterapii podzielono na 4 dziaty:

I. Odkrywanie (proces), a nie odkrycie (jednorazowe wydarzenie) insu-
liny — sekwencja badan prowadzacych do odkrycia insuliny.

I1. Kronika gléwnych wydarzen historycznych dotyczacych poznawania
insuliny.
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IT1. Kronika wydarzen historycznych w zakresie doskonalenia insuliny
jako leku oraz uzyskanie analogéw insuliny.

I'V. Tworzenie biologicznej alternatywy dla insulinoterapii insuling egzo-
genng.

Swiat
Odkrywanie insuliny

Jak juz wspomniano, uzyskanie mozliwosci izolacji, okreslenia che-
micznej budowy, poznanie molekularnych mechanizméw fizjologicznego
dziatania, a takze rozw¢j leczniczych preparatéw insuliny, sposobow ich
podawania i w koncu rozkwit biologicznych metod przywracajacych zdol-
no$¢ biosyntezy endogennej insuliny jest dtugotrwatym i ciggle dalekim
od zakonczenia procesem. Sekwencje wydarzen w tym zakresie mozna
by podzieli¢ na etapy rozwiazujace kolejne problemy.

Merytoryczna sekwencja badan prowadzqcych do odkrycia
insuliny mogtaby by¢ przedstawiona nastepujqco:

* Historycznie udokumentowane pierwsze opisy objawdéw cukrzycy,
wyodrebnienie 1 zdefiniowanie choroby.

* Badanie anatomii i struktury mikroskopowe;j trzustki i uktadu wyspo-
wego.

* Potaczenie klinicznego zespotu cukrzycy z uszkodzeniami trzustki
1 uktadu wyspowego, komorek 3, uznanie cukrzycy za wynik uszko-
dzenia trzustki, pozniej uktadu wyspowego, jeszcze pdzniej komorek 3.

» Koncepcja substancji regulujgcej metabolizm glukozy, hormonu wydzie-
lanego przez uktad wyspowy (,,pankreina”, ,,insulina”’). Metody elimi-
nacji zewnatrzwydzielniczego dziatania trzustki przez podwigzanie prze-
wodu Wirsunga, z zachowaniem ukladu wyspowego.

 Uzyskanie aktywnych wyciagow z trzustki, oczyszczanie wyciggow,
pierwsze proby leczenia cukrzycy typu 1.

* [zolacja hormonu wyspowego:

— prekursorzy,
— odkrywcy finalni — eksperyment 1 klinika,
— oczyszczanie 1 doskonalenie preparatéw insuliny.

* Badania fizjologii, patofizjologii 1 farmakologii insuliny, metody ozna-
czania insuliny.

* Biotechnologiczne uzyskiwanie insuliny ludzkiej i jej analogow.

Jan Taton, Anna Czech



* Badania wewnatrzkomorkowych mechanizméw dziatania kompleksu insu-
lina—receptor i zjawisk proreceptorowych.

* Biosynteza insuliny w izolowanych i przeszczepionych komorkach f3,
wszczepianie genu insuliny do DNA komorek innych niz komorki f3, do
celow transplantacji 1 leczenia.

Kronika wazniejszych wydarzen z zakresu historii

insuliny i insulinoterapii

Kronike przedstawiono w postaci 25 not historycznych, poczynajac od
przedstawienia pierwszego historycznego opisu anatomii trzustki az do
podania informacji o terapii genetycznej niedoboru insuliny w 2001 r. Jest
to wigc 25 wydarzen, ktore warunkujg obecny stan wiedzy o insulinie oraz
perspektywy postepu.

1. Opis anatomii trzustki.
Johann Georg Wirsung (1589—-1643, Wtochy, Padwa) — dokonat opisu
przewodow odprowadzajacych wydzieling zewnatrzwydzielnicza
trzustki.

2. Nieudana pierwsza pankreatektomia.
Johann Conrad Brunner (1653—1727) — usuwanie trzustki psom, nieste-
ty niepeine, bez objawdw cukrzycy.

3. Stwierdzenie cukru w moczu o0séb z cukrzyca.
Matthew Dobson (1735-1784, Anglia, Liverpool) w 1776 r. opisat
obecnos¢ ,,stodkiej” substancji w moczu, ktora zidentyfikowat jako
cukier. Twierdzil, Zze cukier ten powstaje w organizmie, a tylko prze-
chodzi przez nerki do moczu, co powoduje wychudzenie oséb z cu-
krzyca. Dobson opublikowatl swoje obserwacje w 1772 r.

4. Badania homeostazy glikemii.
Claude Bernard (1813-1878, Francja) — ogtosil wiele publikacji
dotyczacych badan homeostazy glukozy i glikogenostatycznej czyn-
no$ci watroby. Podat opis ,,La pique diabétique” dna IV komory moz-
gu. Zajmowat si¢ fizjologia trawienia — C. Bernard ,,Du suc pancreati-
que et son role dans le phenomene de la digestion”. C R Soc Acad Sci
Paris 1849; 850: 99-119.

5. Pierwszy opis wysp trzustki.
Paul Langerhans (1847—-1888, Niemcy, Berlin) — uczen R. Virchowa.
Zastosowat mikroskop $§wietlny do badania trzustki. Opisat wyspy
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10.

11.

trzustkowe (Langerhansa), nie rozumiat jednak ich czynno$ciowego
znaczenia (1869 r.).

. Opisy przypadkéw uszkodzenia trzustki objawiajacego sie cukrzyca.

Etienne Lancereaux (Francja).

Wykazanie kliniczno-anatomopatologicznego powigzania pomiedzy
uszkodzeniem trzustki w ,,le diabéte pancreatique” (obecnie cukrzy-
ca typu ). ,,Note et reflexions sur deux cases de diabéte sucré avec
alterations du pancreas”. Bull Acad Med, 2-¢ serie, 1877; 6: 1215.

. Opis cukrzycy spowodowanej uszkodzeniem trzustki.

Thomas Cawley (Anglia) w 1788 r. opisat przypadek cukrzycy spo-
wodowanej ,,zwapnieniem trzustki” i prowadzit dyskusj¢ dotyczaca
roli trzustki w powstawaniu cukrzycy — T. Cawley ,,A singular case of
diabetes consisting entirely in the qualily of the urine; with the inquiry
into the different theories of that disease”. London Med J 1788; 9: 286.

. Uzyskanie do§wiadczalnego dowodu, ze operacyjne usunigcie trzust-

ki powoduje cukrzyce u psa.

Joseph von Mering i Oskar Minkowski (Niemcy) w pracy ,,Diabetes
Mellitus nach Pankreasextirpation” (Zentralbl Klin Med 1889;
10: 393) opisuja obserwacje taczace operacyjne usuniecie trzustki
z powstawaniem cukrzycy u psa.

. Histopatologiczne badania wysp trzustki u 0séb z cukrzyca.

Eugene Lindsay Opie (1873—1971, Stany Zjednoczone). John Hop-
kins Hospital, Baltimore. Seria histopatologicznych prac o zmianach
zwyrodnieniowych w wyspach u 0séb z cukrzyca i bez cukrzycy.
Whioski: cukrzyca powstaje z powodu zwyrodnienia wysp. Publikacja:
,,On the relation of the chronic, interstitial pancreatic changes to the
islands of Langerhans and diabetes mellitus”. J Exp Med 1900; 419: 397.
Opis metody umozliwiajacej uzyskanie preparatdéw anatomicznych
samych wysp trzustki.

Leonid Wasiliewicz Sobolew (1876—1919, Rosja, St Petersburg)
w serii prac (np. Virchov Archiv 1902; 48: 168) wyjasnia czynnos-
ciowe znaczenie wysp. Wprowadzil podwigzywanie przewodu Wir-
sunga w celu uzyskania czystego ,,preparatu” wysp in vivo.

Prace nad uzyskaniem wyciaggu z trzustki (,,fermentu”) do leczenia
cukrzycy.

George Ludwig Ziielzer (Niemcy, Berlin): ,,Uber Versuche einer spe-
zifischen Fermentherapie des Diabetes”, Zeit fiir Exp Path und Ther
1908; 307.

16
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12.

13.

14.

Uzyskanie pierwszego wyciagu z trzustki psa, obnizajacego glikemie.
Nicolae C. Paulescu (Rumunia) — fizjolog, ktory 5 miesigcy przed Fre-
derikiem Grantem Bantingiem i Charlesem Herbertem Bestem opub-
likowat w Compt Rendu de la Soc De Biol w lipcu 1921 r. 1 w Archive
Internationale de Physiologie 31.08.1921 r. prace o odkryciu
ekstraktu z trzustki (,,pankreina”). Ekstrakt ten po wstrzyknieciu psom
z cukrzycg zmniejszat glukozurie.

Doswiadczenia te wykonywat juz wczeséniej, od 1916 r., publikacja
opOznita si¢ z powodu wojny.

Przypomniat to Jon Pavel w 1971 r. Pankreina uzyskala patent
Ministerstwa Przemystu Rumunii jako lek dla os6b z cukrzyca.
Prace Paulescu byty znane Johnowi J.R. Macleodowi oraz Bantin-
gowi. Publikacje: ,,Action de I’extrait pancreatique injecté dans
le sang chez un animal diabétique”, C R Soc Biologie, 27, 23 juilliet,
1921. Ekstrakt uzyskany przez Paulescu uzyskat patent: ,,La pancrei-
ne et le procedé de la fabrication”, Brevet d’Invention No 6254, Minis-
tére de I’Industrie et du Commerce de Roumanie, 10 Avril, 1922.
Dalsze postepy w uzyskiwaniu wyciggu z trzustki.

Israel Kleiner (Stany Zjednoczone, Nowy Jork, Rockefeller Institute)
wykonywat do§wiadczenia w latach 1915-1919, z przerwa z powodu
wojny. W pracach po 1919 r. uzyskal wyciag z trzustki, obnizajacy
glikemi¢ u pséw z cukrzyca po pankreatektomii. Zaprzestat badan
z powodu braku funduszow.

Uzyskanie wyciggu z trzustki psa

o znacznej zawarto$ci insuliny, obni-

zajagcego glikemieg.

Na zdjeciu obok Frederick Grant Banting,
Charles Herbert Best (Kanada, Toronto)
z psem Marjorie w lecie 1921 r. w Toron-
to, przed swoja uboga pracownia w Kate-
drze Fizjologii Uniwersytetu prof. Johna
J.R. Macleoda. Marjorie to pierwszy pies
z cukrzyca po usunigciu trzustki, u ktore-
go wstrzyknigcie kwasnego wyciagu
z trzustki innego psa obnizyto glikemig.
Publikacje: F.G. Banting, C.H. Best, J.B.
Collip. ,,Pancreatic extracts in the treat-
ment of diabetes mellitus”. Can Med
Association J 1922; 12: 141.

INSULINOTERAPIA CUKRZYCY
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15.

16.

17.

18.

19.

F.G. Banting, C.H. Best, R. J. Macleod. ,,The internal secretion of the
pancreas”. Amer J Physiol 1922; 59: 479. Proceedings of the Ameri-
can Physiological Society, 34th Annual Meeting, Washington, USA.
Uzyskanie wysoko oczyszczonego wyciagu z trzustki obnizajacego
glikemie.

Bertram J. Collip (1922 r., Kanada, Toronto) — oczyszczenie wyciagu
z trzustek uzytego po raz pierwszy do skutecznego leczenia cukrzycy
— ketozy u Leonarda Thompsona.

Pierwszy pacjent wyleczony z ketozy cukrzycowe;.

Toronto, Hospital for Sick Children, styczen 1922 r.

Leonard Thompson w styczniu 1922 r. jako 14-letni chory na $wieza
ciezka cukrzyce pierwszy otrzymuje podskdrne wstrzyknigcia wyciagu
z trzustki, uzyskanego przez F.G. Bantinga 1 C.H. Besta, zawierajacego
insuling, 5 ml na zastrzyk. Preparat ten uwolniony byt od toksycznych
sktadnikow przez B.J. Collipa. Uzyskano spadek glikemii z 520 mg/dl
do 120 mg/dl i zmniejszenie glukozurii. Leonard Thompson to pierw-
szy cztowiek uratowany od niechybnej $§mierci z powodu ketozy cu-
krzycowej dzicki nowo odkrytej wtedy insulinie. Obecnie ok. 30 min
ludzi na $§wiecie 1 300 tys. w Polsce zyje dzigki insulinie. Jest to mia-
ra niezwyklego znaczenia insuliny i insulinoterapii dla medycyny
1 ludzkosci.

Uzyskanie wysoce aktywnego wyciagu z trzustki (insuliny).

John J.R. Macleod (1876—1935, Kanada, Toronto).

Profesor fizjologii, kierownik Oddzialu Fizjologii Uniwersytetu
w Toronto, przetozony F.G. Bantinga 1 C.H. Besta, w tym charakterze
uczestnik odkrycia insuliny. Otrzymat Nagrod¢ Nobla wspdlnie
z F.G. Bantingiem, podzielit ja z B.J. Collipem. Publikacje: ,,The Sour-
ce of Insulin”. J Metab Res 1922; 2: 149.

Podjecie prac przemystowych w celu uzyskania wyciagu z trzustki
jako leku do powszechnego stosowania.

G.H.A. Clowes — dyrektor Eli Lilly Company (Stany Zjednoczone,
Indianapolis). Juz od 1922 r. zarzadzit wspolprace i inwestycje w celu
stworzenia programu wytwarzania insuliny na skale przemystows.
Uzyskanie krysztatow insuliny z wyciaggoéw trzustkowych.

John Jacob Abel (1857-1938, Stany Zjednoczone, Baltimore)
w 1926 r. pierwszy uzyskat krysztaty insuliny — heksagonalne — opra-
cowal metod¢ oczyszczania przez krystalizacje. Publikacja: ,,Crystal-
lization of insulin”. Science 1927; 66: 301.
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20

21.

22.

23.

. Okreslenie struktury chemicznej insuliny.
Frederick Sanger (ur. 1918, Anglia) ustalit wzor chemiczny insuliny,
laureat Nagrody Nobla. Publikacja: ,,Chemistry of insulin: determina-
tion of the structure of insulin opens the way to greater understanding
of life process”. Science 1959; 129: 1340.
Opis metody radioimmunologicznej oznaczania insuliny w ptynach
biologicznych (krew).
Solomon A. Berson, Rosalyn S. Yalow (Stany Zjednoczone, Nowy
Jork) — wprowadzenie radioimmunologicznej metody oznaczania insu-
liny we krwi. Publikacja: ,,Quantitative aspects of the reaction betwe-
en insulin and insulin-binding antibody”. J Clin Investig 1959; 38:
1996.
Odkrycie proinsuliny i peptydu C.
D. Steiner, P.E. Oyer (Stany Zjednoczone) — w 1967 r. odkrycie pro-
insuliny, preproinsuliny 1 peptydu C, propozycje oczyszczania prepa-
ratow insuliny.
Rozwdj analogéow insuliny uzyskiwanych za pomoca technologii
rekombinacji DNA — wiele prac:
Analogi szybko dzialajace < Lys B 28 Pro B29-insulin
10 min —4-5 godz.: * (insulina LisPro-Humalog zesp6t
Eli Lilly)
* insulina Aspart B28
* (preparat Novo Rapid,
zesp6t Novo Nordisk)
* Lys B3Glut acid B29-insulin
(glulizine — preparat Apidra,
zespol Sanofi-Aventis)

Analogi powolne: « insulina Lys B39 — tetradecanoyl
do wytworzenia Des-B30, analog detemir
podstawowego stezenia * preparat Levemir

insuliny z dziataniem (zesp6t Novo Nordisk)
okotodobowym + analog glargine — Gly A21,

Arg B 31, Arg B 32
* preparat Lantus (zespot
Sanofi-Aventis)
Tworzenie biologicznej alternatywy dla insulinoterapii egzogenng insu-
ling — wiele prac.
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24. Przeszczepianie trzustki 1 komorek 3.

Dziatanie
przeszczepianie
trzustki tgcznie

z nerka,

w cukrzycy typu 1

Cel
stabilizacja
glikemii,
usuniecie
niewydolnosci

Uwagi

znaczne dziatania
uboczne terapii
immunosupresyjnej,
stosowanie

Autorzy
pierwsza
propozycja Lacy,
1970, Stany
Zjednoczone,

z zaawansowang  nerek ograniczone pézniej wiele
nefropatia zespotow
cukrzycowa

przeszczepianie stabilizacja protokét Edmonton,  pierwsza
komoérek glikemii wyspy pobierane propozycja

w cukrzycy typu 1,
bez C-peptydu
W surowicy

ze zwtok,
zapobieganie
odrzuceniu

bez stosowania
steroidow

Secchi, Mediolan,
pézniej:

1988 International
Transplant Registry,
344 przypadki,
rézne zespoty,
szczeg6lnie Shapiro
i wsp. (Edmonton,
NEJM 2000; 343: 230,
a takze Pretzel,
Giessen, Diabet
Stoffw 1993; 2: 378)

25. Terapia genowa.

Zamiana genu insuliny w komérce B pobranej
od innego gatunku przez gen insuliny ludzkiej
na drodze ,inzynierii” komérkowej, podobnie
wszczepienie genu insuliny do autologicznych
hepatocytow, fibroblastéw; komérki

do przeszczepiania

Newark, Diabetes 1994;
43: 341

Clark i wsp. Diabetes 1997;
46: 959.

Klonowanie komérek macierzystych
i przeksztatcenie ich do formy i struktury

komorki B w celu przeszczepu

Sachs, Bonner-Weir Nat

Med 2000; 6: 250; Seria B.

Diabetologia 2001; 44: 407.

Kronike rozwoju produkcji 1 stosowania insuliny na $wiecie podsumo-

wano w tabeli 1.
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Tabela 1. Kronika wydarzen w zakresie doskonalenia produkcji insuliny

jako leku.
Rok Osiagniecie Badacze
1922 pierwsze kliniczne zastosowanie insuliny Hospital for Sick Children,
Toronto
1926  otrzymanie insuliny w stanie krystalicznym Abel
1928  stwierdzenie, ze insulina jest biatkiem Wintersteiner i wsp.
1934  zastosowanie cynku do krystalizacji insuliny Scott
1936  uzyskanie insuliny protaminowej Hagedorn i wsp.
1936  uzyskanie insuliny cynkowo-protaminowej Scott i Fisher
1946  uzyskanie insuliny izofanowej (NPH) Krayenbiihl i Rosenberg
1949  rekrystalizacja (oczyszczanie) zmniejsza Jorpes
liczbe odczynéw alergicznych
1951  uzyskanie preparatoéw insuliny typu Lente Hallas-Méller i wsp.
-1952
1959  uzyskanie preparatu mieszaniny insuliny Schlichtkrull
o dwufazowym szczycie dziatania (Rapitard)
1961  uzyskanie preparatu insuliny w roztworze Schlichtkrull i wsp.
o0 odczynie obojetnym
1961  wykrycie proinsuliny Steiner
1966  wykazanie za pomoca elektroforezy dyskowej Mirsky i Kawamura
heterogennosci preparatéw insuliny
1970  wytworzenie insuliny monokomponentnej Schlichtkrull i wsp.
(wysoko oczyszczonej)
1974  wprowadzenie ciggtego wlewu insuliny Pfeiffer i wsp., Albisser
— pompa insulinowa i wsp.
1979  uzyskanie ludzkiej insuliny Goedler i wsp.,
-1984 Chance i wsp.,
Marcussen i wsp.
1980  implantacja pomp insulinowych, Buchwald i wsp.,
-1982 udoskonalenie zewnetrznych pomp Irsigler i wsp.,
insulinowych Scheda i wsp.
1985  wytworzenie technologii biosyntezy Chance i wsp. (Eli Lilly),
-1988 insuliny ludzkiej przez rekombinowane Goedel i wsp.
pateczki okreznicy (Escherichia coli)
— wiele preparatéow
1986  biotechnologiczne otrzymywanie ludzkiej Marcussen i wsp.

insuliny przez rekombinowane drozdze
piekarskie (Saccharomyces cerevisiae)
— wiele preparatow

(Novo-Nordisk),
Thim i wsp.
(Novo-Nordisk),
Brange i wsp.
(Novo-Nordisk)
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Tabela 1. cd.

Rok Osiaggniecie Badacze

1999  wprowadzenie izofanowej, krystalicznej Brange, Marcussen
formy analogéw insuliny i zespoty (Novo Nordisk)

2000 zastosowanie w lecznictwie fabrycznie liczne zespoty
przygotowanych mieszanin szybkich badawcze Eli Lilly
analogoéw insuliny Lis 28 Pro 29 (USA)
(Humalog — Eli Lilly) i powolnej, izofanowe;j
formy tego analogu — Humalog-NPL

2000  wprowadzenie do lecznictwa szybko dzia- Marcussen i zespoty
tajacego analogu insuliny Aspart B 28 Novo Nordisk (Dania)
(Novo Rapid — Novo Nordisk) i powolnego
preparatu Lis B 29 — tetradecanoyl des B 30
(z ligandem — reszta kwasu mirystynowego)
— preparat insuliny detemir — Novo Nordisk

2001  wprowadzenie do lecznictwa insuliny 21 A zespoty Sanofi-
-Gly-30Ba—-L—-Arg—30B-L-Arg -Aventis (Niemcy)
(HOE 901), powolnego analogu insuliny
—insulina glargine Lantus — Sanofi-Aventis)

2008  wprowadzenie do praktyki leczniczej wiele zespotow

analogéw GLP-1 oraz inhibitoréw DPP-IV

Polska

Produkcja insuliny w Polsce

Produkcje insuliny w Polsce rozpo-
czeto juz w 1924 r. w Panstwowym
Zaktadzie Higieny w Warszawie. Na
tym polu istotne zastugi organizacyjne
ma dyrektor dr Jozef Celarek, po-
czatkowo dzialat w tym zakresie
pozniejszy odkrywca witamin Kazi-
mierz Funk. Najbardziej istotny wktad
wniost inz. Tomasz Spasowicz (na zdje-
ciu). Zdobyt on do$§wiadczenie zarow-
no w Kanadzie, jak 1 Stanach Zjedno-
czonych. Wykorzystal je skutecznie
przy doskonaleniu produkcji insuliny
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w PZH w Warszawie. Po wojnie Tomasz Spasowicz pracowat w Tarcho-
minskich Zaktadach Farmaceutycznych, przyczyniajac si¢ wybitnie do roz-
woju 1 udoskonalenia produkcji insuliny.

Wybrane momenty z kroniki wydarzen w rozwoju produkcji i stoso-
wania insuliny w Polsce podano w tabeli 2.

Tabela 2. Kronika rozwoju produkcji i stosowania insuliny w Polsce.

Rok Osiagniecie
1924 poczatek wytwarzania insuliny

Badacze

Panstwowy Zaktad Higieny, Warszawa
Kazimierz Funk, Jozef Celarek,
Tomasz Spasowicz i inni

1953 odnowienie produkcji insuliny

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne
Polfa Tarchomin SA w Warszawie,
Zjednoczenie Wytwérni Surowic

i Szczepionek ,,Biomed” w Warszawie

1993 uzyskanie wysoko oczyszczonych
preparatéw insuliny wieprzowe;j
serii ,WO-S” — 6 rodzajéw
preparatéw, w tym NPH
i preparaty cynkowe oraz
mieszanki Isomix 3,4 i 5

Tarchominskie Zaktady

Farmaceutyczne Polfa Tarchomin SA,
Zespo6t Fabryczny, Warszawa

badania kliniczne: Artur Czyzyk i zespot,
Jan Taton, Anna Czech i zespét,

inne zespoty

2000 uzyskanie serii preparatow
insuliny ludzkiej, ,,Gensulin”
biotechnologiczng metoda
rekombinacji szczepdw pateczki
okreznicy

Bioton Sp. z 0.0., Instytut Antybiotykéw
i Biotechnologii w Warszawie,

Bioton Sp. z o0.0.

(Macierzysz k. Warszawy);

Piotr Borowicz, M. Jarominska,

L. Karabin i zespét

badania kliniczne:

Jan Taton, Anna Czech i zespét,
Waldemar Karnafel i zesp6t,

Jozef Drzewoski i zesp6t i inne zespoty

2004 wprowadzenie serii preparatow
insuliny ludzkiej otrzymywanych
metoda biotechnologiczng

Tarchominskie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa Tarchomin SA
w Warszawie

badania kliniczne:

Jan Taton, Anna Czech i zespét,

inne zespoty, J6zef Drzewoski i zesp6t
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Tabela 2. cd.

Rok Osiagniecie Badacze

badanie obserwacyjne analizujagce wielu badaczy,
stosowanie insulin z serii opracowanie zbiorcze
gensulin — ,Progens” first step pod red. Anny Czech

badanie obserwacyjne oceniajgce  wielu badaczy,
skutecznos¢ i bezpieczenstwo opracowanie zbiorcze
leczenia za pomocg preparatéw  pod red. Jana Tatonia
insuliny Polhumin
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W monografii ,Insulinoterapia cukrzycy” przedstawiono
w innowacyjny i jednoczeSnie praktyczny sposéb catoksztatt
probleméw i zalecer dotyczacych postepowania w zakresie cen-
tralnego dziatu opieki diabetologicznej, jakim jest optymalne
stosowanie insuliny. Ksigzka t3czy postepy patofizjologii
i doSwiadczenia klinicznego w tym zakresie. Kazdy lekarz lub
przedstawiciel innych zawodéw zajmujacych sie leczeniem
cukrzycy znajdzie w niej oparte na dowodach standardy nakiero-
wane na lepsze leczenie i lepsza prognoze dla swoich pacjentow.
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