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Історичні дані наглядно демонструють внесок наукових шкіл Європи та Америки у
подальше розроблення високоякісних інсулінів. Історія створення препаратів інсулінів не
завершена та продовжується і в наш час. Усі сучасні стратегії інсулінотерапії базуються на
здобутках попередніх дослідників.
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Исторические данные наглядно демонстрируют вклад научных школ Европы и Америки в
дальнейшую разработку высококачественных инсулинов. История возникновения препаратов
инсулинов не завершена и продолжается и в наше время. Все современные стратегии
инсулинотерапии базируются на достижениях  предыдущих исследователей.
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ВСТУП
Цукровий діабет в останні десятиліття стоїть у ряді пріоритетів національних

систем охорони здоров'я усіх країн світу. До 2030 року, за даними експертів ВООЗ,
передбачається збільшення кількості хворих до 380 млн чоловік. Не менш
драматична динаміка спостерігається і в Україні.

Цукровий діабет 1-го типу є захворюванням із найбільш високими показниками
передчасної смертності та інвалідизації хворих, що обумовлено початком хвороби в
ранньому віці, нестабільністю перебігу СД 1 і загрозою розвитку гострих і хронічних
ускладнень, запобігання яким можливе лише досягнувши стійкої компенсації
захворювання. Єдиним методом лікування цього захворювання є довічна замісна
інсулінотерапія.

Неодмінною умовою ефективності інсулінотерапії при СД 1 є адекватне введення
препаратів інсуліну, максимально наближене до ритму секреції ендогенного інсуліну.
Проте змоделювати близькі до фізіологічних співвідношення рівня глікемії та
інсулінемії досить важко. Неодмінною умовою ефективності інсулінотерапії при
цукровому діабеті 1-го типу служить адекватне введення інсулінових препаратів,
максимально наближене до фізіологічного ритму секреції інсуліну, якого
дотриматися досить важко. Фармакокінетика більшості існуючих препаратів інсуліну
відрізняється від кінетики ендогенного інсуліну. Внаслідок цих причин змоделювати
близькі до фізіологічних співвідношення в рівні глікемії та інсулінемії, за усіма
параметрами досить складно.[1]

Під час розроблення режимів інсулінотерапії слід прагнути до максимальної
відповідності рівня екзогенного гормону, що вводиться, потребам в інсуліні в
кожний окремий відрізок часу. На сьогодні саме вибір адекватного способу
інсулінотерапії дуже актуальний.

Великий інтерес для практичної охорони здоров'я становить історія створення
нових сучасних засобів: автоматичних систем постійного контролю глікемії та
інсулінових помп. Ці засоби дозволяють вирішувати проблему компенсації діабету
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серед найуразливіших контингентів хворих: дітей, підлітків у період пубертата,
вагітних жінок, пацієнтів із лабільним і важко контрольованим цукровим діабетом, і
значно покращує якість життя цих пацієнтів [2].

Відкриття і отримання інсуліну стало одним із найзначніших досягнень медицини
ХХ століття, що поділило увесь багатовіковий період вивчення цукрового діабету на
" доінсулінову " та "інсулінову" ери.

Актуальним є проведення детального аналізу історії створення інсулінів,
розроблення ефективних методів терапії інсулінами і сучасними аналогами
людського інсуліну при різних режимах і способах його введення.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Метою даного дослідження є вивчення та аналіз історії створення препаратів

інсулінів і розроблення оптимальних схем інсулінотерапії.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Цукровий діабет спостерігається серед населення усіх країн та у представників

усіх рас. Найбільш ранній опис цього захворювання був зроблений приблизно 3000
років тому в Стародавній Індії. Детальні симптоми хвороби (надмірне сечовиділення,
надмірна спрага і немотивована втрата ваги) були описані в I ст. н. е. Хвороба дістала
свою назву від грецького diabetes, що означає "протікаю, проходжу крізь" (мається на
увазі надмірне сечовиділення) [3].

Планомірне вивчення цього захворювання тривало не одно століття. У XVII ст.
англійський лікар Тоmas Willis (1621–1675 рр.) звернув увагу на те, що сеча у
пацієнтів із такими симптомами має солодкуватий присмак (“urina quasi aut saccharo
imbita”).

Деякі фізіологи висловлювали припущення, що підшлункова залоза виробляє
речовину, яка сприяє засвоєнню в організмі глюкози. У 1910 р. німецький фізіолог
Sharpey-Shafer назвав цю гіпотетичну речовину інсулін (від латинського insula –
острівець), оскільки виразно спостережувані групи клітин підшлункової залози до
цього моменту називали острівцями Лангерганса. Тоді це було тільки припущення,
яке згодом повністю підтвердилося.

У 1908 році німецький лікар-інтерніст Georg Ludwig Zuelzer виділив екстракт
підшлункової залози та дав йому назву «акоматрол». Ін’єкція цього екстракту
хворому на цукровий діабет мала швидкий ефект, але пацієнт помер після

припинення ін’єкцій. У 1911 році Zuelzer
отримав американський патент «Можливості
застосування панкреатичного екстракту у
лікуванні діабету» [4, 5, 6].

У 1813 році Claude Bernard (1813-1878 рр.)
після проведення  експериментів на собаках із
панкректомією запропонував теорію
гіперпродукції глюкози підшлунковою залозою
у кров як причину розвитку діабету.

1869 рік увійшов у історію як рік відкриття
німецьким студентом-медиком Паулем
Лангергансом (P. Langergans, 1847–1888 рр.)
клітин, об’єднаних між собою у вигляді
острівців підшлункової залози.

Його досліди продовжили в 1889 р. у
Страсбурзі німецькі фізіологи Joseph von
Mehring (1849–1908 рр.) та Oskar Minkowski
(1858–1931 рр.). Вони видаляли хірургічним
шляхом підшлункову залозу у собак і потім
фіксували у них різке підвищення концентрації
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глюкози в крові, її появу в сечі та інші ознаки цукрового діабету. Після імплантації
підшкірно тканини видаленої підшлункової залози клініка цукрового діабету у собак
не розвивалася. Таким чином вони експериментально довели зв'язок між
підшлунковою залозою та цукровим діабетом [5].

У 1921 році троє канадських дослідників – професор фізіології університету в
м. Торонто (Канада) Джон Маклеод, лікар-хірург Фредерік Бантинг і лікар-фізіолог
Чарльз Бест – зуміли виділити інсулін із підшлункової залози піддослідних тварин.
Перші ж досліди з введення отриманого препарату собакам з видаленою
підшлунковою залозою продемонстрували значне зниження рівня цукру в крові
тварин і поліпшення клінічної картини.

11 січня 1922 р. в Торонто після попередніх дослідів, які Бантинг і Бест провели
на панкреатектомованих собаках, була зроблена спроба лікування хворого діабетом
за допомогою препарату інсуліну. Цим хворим став 13-річний Леонард Томпсон,
який уже 2 роки страждав діабетом 1-го типу та був приречений. Йому було введено
алкогольний екстракт охолодженої бичачої підшлункової залози з підкисленим рН.

Результатом цієї ін’єкції було незначне
зниження глікемії та виражені токсичні
ефекти і локальний абсцес.

Після доопрацювання екстрактів інсуліну
біохіміком Д. Колліпом введення якісно
поліпшеного препарату 23 січня 1922 р.
принесло довгоочікуваний успіх: за 24
години цукор крові знизився з 520 до
120 мг % (з 28,9 до 6,7 ммоль/л). Так була
доведена ефективність розчину інсуліну, що
отримав назву "ілетин". Леонарду Томпсону
вводили 85 одиниць інсуліну за добу. Він
прожив 13 років після першого введення
препарату інсуліну і помер від
бронхопневмонії, ускладненої кетоацидозом.

Теді Райдер був також одним із тих, хто
також одним із перших отримав інсулін. Теді
Райдер захворів цукровим діабетом у віці 4
роки.

Його батьки почули про відкриття
інсуліну і в 1922 році переїхали з Нью
Джерсі в Торонто. Райдер отримував
інсулін упродовж усього життя. Він
прожив більше 70 років на цьому
лікуванні і помер у віці 76 років у 1992
році від серцевої недостатності. Він
був останнім у списку осіб, яким
уперше був призначений інсулін.

У 1923 р. Дж. Маклеод і Ф. Бантинг
були нагороджені Нобелівською
премією з фізіології та медицини "за
відкриття та виділення інсуліну".
Чарльз Бест не був включений до списку лауреатів, що викликало в наукових колах
бурхливу реакцію. Після нагородження Ф. Бантинг віддав половину отриманих
грошей Ч. Бесту, а Дж. Маклеод – хіміку Д. Колліпу.
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Наступним етапом досліджень було встановлення структури інсуліну.
Інсулін у кристалічному вигляді уперше зумів отримати в 1926 р.

Дж. Абель. Саме завдяки його роботам вдалося налагодити промислове серійне
виробництво препарату у 1926 р. Багато тисяч хворих цукровим діабетом, раніше
приречених на смерть, були врятовані і могли вести порівняно нормальне життя,
регулярно приймаючи ліки [5, 3].

Дослідження Абеля продемонстрували, що отримана речовина є білковою
молекулою. З цього моменту дослідження інсуліну з медицини переходять у галузь

хімії, точніше, в руки біохіміків. Усі вище згадані роботи
підготували вирішальний етап, що дозволив з'ясувати, як
влаштована молекула, що привертала увагу такої великої
кількості дослідників. Вирішити це завдання вдалося
американському біохімікові Фредеріку Сенгеру.

Спочатку він розробив спосіб ідентифікації кінцевих
аміногруп у білковій молекулі шляхом обробки в лужному
середовищі динітрофторбензолом (згодом цей метод став
класичним). Далі він буквально розібрав на частини усю
молекулу інсуліну і визначив склад отриманих амінокислот
за допомогою найсучасніших методів – електрофорезу,
розробленого А. Тизеліусом (Нобелівська премія, 1948 р.),
і хроматографії, що була вдосконалена А. Мартіном і
Р. Сингом (нобелівські лауреати, 1952 р.). Наступним
кроком було з'ясування їх послідовності в ланцюзі [6, 7].

Ф. Сенгер розробив план, за яким за допомогою спеціально підібраних
ферментів (біологічних каталізаторів) проводив розщеплювання білкового
ланцюга на невеликі відрізки в заздалегідь намічених ділянках, а потім зіставляв
їх склад. Робота була бездоганним поєднанням логіки та експериментальної
майстерності, і в 1958 р. ученому була присуджена Нобелівська премія "За
роботи щодо структури протеїнів, особливо інсуліну". Свій метод Ф. Сенгер довів
буквально до досконалості, з часом його методика стала загальним принципом
дослідження структури білків. Разом з тим відмітимо, що Ф. Сенгер,

Ф. Сенгер (1918 р.)
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застосувавши схожі логічні побудови, але дещо змінивши методику і
використовувані реагенти, зумів встановити послідовність фрагментів у структурі
знаменитої подвійної спіралі ДНК. За ці дослідження в 1980 р. Ф. Сенгеру
(спільно з У. Гілбертом і П. Бергом) була присуджена ще одна Нобелівська
премія "За вклад у визначення послідовності основ у нуклеїнових кислотах".
Таким чином, Ф. Сенгер єдиний двічі нобелівський лауреат з хімії. Ніхто не міг
припустити, що ці дослідження ДНК із часом відкриють нову сторінку в хімії
інсуліну, але про це мова піде дещо пізніше. Дослідження лікувальних
властивостей інсуліну дозволило встановити, що його цинковий комплекс із
декількох молекул, так званий Zn–інсулін, має тривалішу лікувальну дію. Будова
цього комплексу виявилася дуже складною (він містить майже 800 атомів), тому
були залучені фізико-хімічні методи аналізу. У 1972 р. англійський біофізик
Дороті Кроуфут-Ходжкін (лауреат Нобелівської премії 1964 р. за визначення за
допомогою рентгенівських променів структур біологічно активних речовин)
встановив тривимірну структуру цього надзвичайно складного комплексу [8].

Промисловий випуск інсуліну, що розпочався в університеті Торонто, був
продовжений у травні 1922 року компанією Eli Lilly.

Концентрація інсуліну у флаконах була 10 ОД. Побічною дією такого інсуліну
були місцеві ін’єкційні абсцеси аж доки не розпочався випуск очищеного 40 ОД
інсуліну.

Найсерйознішим ускладненням у застосуванні перших інсулінів була смерть
пацієнтів від гіпоглікемій. Тож відкриття інсуліну та організація його
промислового випуску не дали відповідей на всі запитання, а привели до появи
нових, життєво важливих проблем.

Створення інсулінів пролонгованої дії
Уже незабаром після введення інсуліну в терапевтичну практику спробували

збільшити тривалість його дії внесенням різних добавок. Перші спроби,
наприклад, з гуміарабіком, лецитином, масляними суспензіями холестерином,
провалилися. Лише у 1936 р. Хагедорну вдалося створити протамін-інсулін як
речовину з лужними властивостями. Протамін зменшує розчинність інсуліну при
нейтральному рН. Інсулін продовженої дії повинен був допомогти хворим рідше
– по можливості всього один раз на добу – робити ін'єкції, ніж це було при
використанні тільки інсуліну короткої дії.
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Протамін як речовина, що продовжує дію інсуліну. Протамін – білок з
лужними властивостями, який отримували з молок лососевих риб під час нересту.
Є всього декілька повідомлень про алергічні реакції на цей білок. Правда,
вважати протамін речовиною, застосування якої не становить жодної проблеми,
не можна. У окремих випадках регулярне підшкірне введення протаміну
(наприклад, у складі НПХ-інсуліну) може викликати свого роду імунізацію з
утворенням проти нього гуморальних антитіл типу IgE [9].

Протамін-цинк-інсулін (ПЦІ). Першим препаратом інсуліну продовженої дії,
стабільним у нейтральному розчині, був протамін-цинк-інсулін. Цинк, у
невеликій кількості доданий до протамін-інсуліну, дозволяє отримати стабільний
нейтральний препарат з тривалістю дії до 72 годин. Його не можна змішувати в
одному шприці з інсуліном короткої дії (який у цьому випадку зв'язується з
надлишком протаміну). Нині в Росії не випускається НПХ-інсулін
(НПХ-нейтральний протамін Хагедорна). Цей інсулін (латинське позначення –
NPH) був створений у 1936 р. Хагедорном. На відміну від протамін-цинк-інсуліну
НПХ-інсулін містить інсулін і протамін в ізофанних, тобто в рівних, кількостях,
при яких немає надлишку ні інсуліну, ні протаміну (тому інша його назва ізофан-
інсулін).

Щоб при нейтральному рН протамін міг утворювати кристали інсуліну,
необхідно додати невелику кількість цинку, фенолу і/або крезолу. Нейтральний
рН препарату забезпечується додаванням фосфатного буфера [10].

НПХ-інсулін можна стабільно змішувати з інсуліном короткої дії. Відповідно
до цього, існують різні препарати, які містять суміш інсуліну короткої дії і НПХ-
інсуліну. Постійно створюються нові комбінації цих сумішей у співвідношеннях
від 10 : 90 % до 50 : 50 %, проте насправді потрібними є лише дуже небагато з
них. Адже у будь-якому випадку стабільну суміш інсуліну короткої дії і НПХ
може зробити і сам хворий (чи лікар) [10, 5].

Не виключено, що для створення ізофан-інсуліну з інсуліну різного
походження потрібні неоднакові пропорції інсуліну та протаміну. Так, при
клінічному застосуванні людського НПХ-інсуліну була виявлена значно менша
тривалість дії, ніж при використанні свинячого НПХ-інсуліну [11, 5].

Інсулін-цинк-суспензії. Першим препаратом, що базується на цьому принципі
уповільнення дії, був інсулін Ленте (Lente). Його розроблення стало можливим
після того, як було виявлено, що додавання невеликих кількостей цинку при
нейтральному рН продовжує дію інсуліну. Буферних властивостей розчину
надають не за допомогою фосфатного (як у випадку з протамін-інсуліном), а за
допомогою інших буферів, наприклад, ацетатного [7, 12, 13, 14].

ВИСНОВКИ
1. Під час проведення аналізу внеску всіх вчених, які брали участь у відкритті

інсуліну, слід відмітити, що історія створення інсуліну базувалась на хибних
гіпотезах, некоректно проведених експериментах та неправільно інтерпретованих
дослідах.

2. Виділення інсуліну було одним із найважливіших досягнень медичної науки
ХХ століття. Жодне з подальших відкрить у галузі діабетології  за клінічною та
загальнолюдською значущістю не може бути порівняне з відкриттям інсуліну, що
дало можливість поділити багатовіковий період вивчення цукрового діабету на
«доінсулінову» та «інсулінову» ери.

3. Історичні дані наглядно демонструють внесок наукових шкіл Європи та
Америки у подальше розроблення високоякісних інсулінів, що дало можливість
створення монокомпонентних інсулінів.

4. Історія створення препаратів інсулінів не завершена та продовжується і в
наш час. Синтезуються генно-рекомбінантні аналоги інсуліну, що дозволяють
створити максимально наближений до фізіологічного профіль дії. Розробляються
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новітні технології безперервної подачі інсуліну. Однак усі сучасні стратегії
інсулінотерапії базуються на здобутках попередніх дослідників.

SUMMARY

HYSTORICAL ASPECTS OF DIABETOLOGY:
DISCOVERY OF INSULIN

Popov S. V., Melekhovets O. K., Demikhova N. V., Vynnychenko L. B., Podoroga E. I., Murga I. V.,
Zakorko I.M., Kovchun A. V.

Historical data demonstrate the contribution of scientific schools in Europe and America in the further
development of high quality insulin. The history of the insulin is not complete and continues today. All current
policies of insulin-therapy based on the achievements of previous researchers.

Key words: insulin-therapy, historical data, scientific schools.
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