Insulinas: 100 metų kelionė
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Insulinas – unikalus medikamentas, kuris mirtiną ligą pavertė kontroliuojama ir išgelbėjo daugybę gyvybių. Atsitiktinumai, komandinis darbas ir trys Nobelio premijos – 2021-aisiais pasaulis mini 100-ąsias insulino atradimo metines.
Pasaulis iki insulino atradimo
Diabetas žinomas nuo XVIII amžiaus. Tuo metu jis buvo apibūdinamas kaip liga, kuria sergant gliukozė skiriasi su šlapimu. Buvo net skiriami du diabeto tipai: vienas būdingesnis jauniems, dažnai susijęs su greita mirtimi, ir antras, dažniau nustatomas vyresniems, susijęs su akių, nervų sistemos pažeidimu. 
XIX a. pabaigoje fiziologijos ir medicinos atradimai lėmė, kad diabeto kontroliavimas buvo tik laiko klausimas. Prancūzų fiziologas Klodas Bernaras (Claude Bernard) sergantiesiems diabetu rado padidėjusį gliukozės kiekį kraujyje. 1869 m. jaunas Berlyno medicinos studentas Paulis Langerhansas (Paul Langerhans) atrado ypatingų kasos ląstelių sankaupas. Jos vėliau bus pavadintos Langerhanso salelėmis. 
1889 m. du tyrėjai – Oskaras Minkovskis (Oskar Minkowski) ir Džozefas fon Mėringas (Joseph von Mering) pastebėjo, kad šunims, pašalinus kasą, atsirasdavo diabeto simptomų, ir jie netrukus nugaišdavo. Taip kilo mintis, kad kasa yra vieta, kur gaminamos „pankreatinės medžiagos“. 1910 m. anglų fiziologas Edvardas Albertas Šharpey-Šaferis (Edward Albert Sharpey-Schafer) laikomas endokrinologijos pradininku. Jis iškėlė mintį, kad žmonėms, sergantiems diabetu, kasa neišskiria vienos specifinės cheminės medžiagos. Mokslininkas pasiūlė ją pavadinti insulinu – nuo lotyniško žodžio „insula“ (liet. sala). 
Nepaisant daugybės su diabetu susijusių atradimų, cukrinio diabeto gydymo priemonių buvo labai mažai. Iki atrandant insuliną, sergantiesiems diabetu buvo skiriamas poilsis, dieta ir įvairios vaistinės medžiagos – nuo opiumo ir arseno. Vienas garsiausių to meto diabeto tyrinėtojų ir gydytojų Eliotas Joslinas (Eliot Josllin) buvo vienas iš gydymo dieta propaguotojų, rekomendavęs mažai kalorijų ir angliavandenių turinčius maisto produktus kaip diabeto gydymo pagrindą.
Tačiau, savaime suprantama, gydymo sėkmė buvo trumpalaikė, dažniausiai matuojama mėnesiais.
Kasos ekstraktai
Daugėjant duomenų apie kasos ląstelių vaidmenį diabeto patofiziologijoje, ne kartą bandyta gydyti diabetą kasos ekstraktais: 1913 m. Frederikas Alenas (Frederick Allen) rašė, kad tokie preparatai iš kasos yra nenaudingi ir net žalingi. 1915 ir 1916 m. I. Kleinerio ir N. Paulescu‘o atliktuose tyrimuose pastebėta, kad kasos ekstraktai mažino gliukozės kiekį kraujyje šunims, kuriems buvo pašalinta kasa. Rumunas N. Paulescu 1922 m. net patentavo tokį ekstraktą pavadinimu „pancreine“.
F. Bantingas ir insulino sukūrimas
Tuo metu cukrinio diabeto gydymo istorija kūrėsi kitoje Atlanto pusėje – Kanadoje. Čia 1917 m. Toronto universitete medicinos mokslus baigė Frederikas Bantingas (Frederic Banting). Jis po mokslų Pirmojo pasaulinio karo metu tarnavo Kanados armijos batalione medicinos karininku, o grįžęs tęsė mokslus Toronto vaikų ligoninėje, kur dirbo ortopedu, vėliau dirbo Vakarų Ontario universitete, kur studijuojantiems fiziologiją pasakojo apie angliavandenių apykaitą. 
Pasak F. Bantingo, vieną naktį jis pabudo ir užsirašė: „Perrišti šuns kasos latakus. Išlaikyti jį gyvą, kol kasos audinys sunyks, o liks tik salelės. Pasistengti izoliuoti jų vidinę sekreciją, kad sumažintų gliukozuriją.“ Po savaitės jis susitiko su Toronto universiteto profesoriumi Džonu Maklaudu (John J. R. Macleod), tuo metu vadovavusiu Fiziologijos katedrai, pripažintu angliavandenių apykaitos ekspertu. Pastarasis iš pradžių skeptiškai vertino Bantingo planus, tačiau 1921 m. Bantingui pavyko įtikinti profesorių, kad pavasarį ir vasarą leistų pasinaudoti Toronto universiteto laboratorija (matyt, padėjo chirurgo įgūdžiai). Jam į pagalbą pasisiūlė du 4-tų metų studentai – Karolis Bestas (Charles Best) ir Klarkas Noblas (Clark Noble), kurie mesdami monetą išsiaiškino, kad pirmasis laboratorijoje dirbs Bestas, pastarasis taip ir liko dirbti kartu su Bantingu. 
Jau 1921 m. pradžioje spausdinti pateikė keleto sėkmingų atvejų su šunimis po pankreatketomijų aprašus, tačiau susidūrė su problemomis išgryninant ekstraktus. To reikėjo, kad juos mokslininkai galėtų panaudoti tyrimams su žmonėmis. Todėl prie komandos 1921 m. gruodį prisijungė Džeimsas Kolipas (James Collip), biochemikas, Edmontono universiteto profesorius. Komanda iš karvių kasos audinio sukūrė labiau išgrynintą insulino formą. Bantingas su Bestu taip pasitikėjo insulinu, kad pirmieji išbandė jo poveikį: pajuto silpnumą ir galvos svaigimą, hipoglikemijos simptomus. 
Surinkus daugiau žinių apie dozavimą ir hipoglikemijos korekciją, 1921 m. pabaigoje atsirado proga išbandyti, ar didelis darbas davė vaisių. Keturiolikmečiam Leonardui Tompsonui (Leonard Thompson), paguldytam į Toronto ligoninę, 1922 m. sausio 11 dieną suleistas Bantingo ir Besto ekstraktas ženklaus efekto nedavė, bet sausio 23 d. suleidus Kolipo ekstraktą, per 24 valandas išnyko gliukozurija (gliukozės atsiradimas šlapime) ir ketonurija (ketoninių medžiagų buvimas šlapime). 1922 m. kovo mėn. Kanados medicinos asociacijos žurnale išspausdintas straipsnis, kuriame aprašomi pirmieji 7 pacientai. 

Insulino naudojimas visame pasaulyje
Insulino kelias į Europą prasidėjo 1922 m. Tuo metu po JAV su paskaitų ciklu keliavo Augustas Krogas (August Krogh), danų fiziologas ir 1920 m. Nobelio premijos laureatas. Jo žmona Mari, mokslininkė fiziologė, pati sirgusi diabetu, jiems būnant Bostone išgirdo apie insuliną ir paskatino vyrą susisiekti su profesoriumi Maklaudu. 1922 m. lapkritį pora lankėsi Toronte, apžiūrėjo insulino gamybos vietas ir sutarė pradėti insulino gamybą Danijoje. 
Čia A. Krogas kartu su Hansu Hagerdornu (Hans Hagedorn) įkūrė kompaniją „Nordisk“, kuri gamino ir tiekė insuliną Skandinavijos šalims. Beje, A. Krogas nominavo Bantingą ir Maklaudą Nobelio premijai, kuria jie buvo apdovanoti 1923 m. Pripažindami savo bendražygių indėlį į insulino sukūrimą, Bantingas ir Maklaudas premija pasidalino su Kolipu ir Bestu.
Netrukus JAV plataus masto insulino gamybą pradėjo vaistų kompanija „Eli Lilly“, ir vaistas pasidarė pasiekiamas visoje Šiaurės Amerikoje.  

Tolesnė insulino raida
1925 m. buvo priimtas tarptautinis konsensusas, kuriuo apibrėžtas insulino matavimo vienetas – tarptautinis vienetas (I.U.) – pagal tai, kaip sumažina gliukozės kiekį kraujyje standartizuotam 2 kg neėdusiam triušiui. 
Per kitą dešimtmetį sukurta ir pradėta naudoti keletas lėčiau veikiančių insulinų. Ppirmąjį tokį cinko protamino insuliną 1936 m. pristatė „Novo Nordisk Pharmaceuticals“. Prailgėjus insulino veikimui, sumažėjo gydymo kaina, insulinas pasidarė labiau prieinamas. 1978 m. E. coli bakterijos panaudotos gaminti pirmajam genetiškai modifikuotam sintetiniam insulinui. Nuo tada insulino preparatai nuolat keičiami, siekiant padaryti jų veikimą kuo panašesnį į natūralaus insulino.  

Nepakeičiamas ir po 100 metų
Kol kuriami vaistai, padedantys atitolinti I tipo cukrinio diabeto pasireiškimą, ar gydymo būdai, galintys padėti atkurti kasos funkciją, kol vis labiau naudojamos naujos vaistų grupės II tipo cukriniam diabetui kontroliuoti (SGLT-2 inhibitoriai, GLP-1 receptorių agonistai), insulinas išlieka nepakeičiamas. Vaistas, kuris prieš 100 metų Toronto ligoninėje stebuklingai pakeldavo iš mirties patalo diabetu sergančius vaikus, iki šiol reikalingas ir naudojamas visame pasaulyje.  
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