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Komentarz do badan nad preparatem
insuliny rekombinowanej Gensulin’

A comment on a study of recombinant insulin preparation — Gensulin

Przewlekte powiktania cukrzycy sq najpowaz-
niejszym wyzwaniem wspotczesnej diabetologii. Prze-
ciwdziatania wymagaja: nefropatia cukrzycowa pro-
wadzgca do niewydolnosci nerek, retinopatia cukrzy-
cowa zagrazajaca utratg wzroku, neuropatia cukrzy-
cowa wiodaca do amputacji ndég czy wreszcie roz-
wijajaca sie przedwczesnie i w wielkim nasileniu cho-
roba wiencowa, obarczona wiekszg niz przecietna
Smiertelnoscig [1]. Niewatpliwie najskuteczniejszym
sposobem ograniczania tych powikfan, oprécz wcze-
snego wykrywania cukrzycy przy zastosowaniu naj-
nizszych mozliwych kryteridw rozpoznania wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) [2], jest precyzyjne wyréwnanie cukrzy-
cy. Dowodoéw znaczenia dobrego wyréwnania cu-
krzycy w zapobieganiu i hamowaniu rozwoiju jej prze-
wlektych powiktan dostarczyty dtugoletnie badania
prospektywne. Przetomowym w tym zakresie bada-
niem dotyczacym cukrzycy typu 1 byta amerykanska
proba Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) [3], w ktorej wykazano, ze lepsze wyréwna-
nie cukrzycy dzieki intensywnej insulinoterapii po-
zwala zapobiec lub zahamowa¢ rozwoj przewlektych
powiktan, takich jak: nefropatia, retinopatia i neu-
ropatia cukrzycowa. Korzystne efekty wyréwnania
cukrzycy utrzymywaty sie przez wiele lat po zakon-
czeniu badania w osrodkach referencyjnych i prze-
kazaniu chorych pod opieke placéwek lecznictwa
podstawowego [4]. W przypadku cukrzycy typu 2
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*Pierwotna wersja pracy ukazata sie w: Gensulin — pierwsza polska
insulina ludzka. \Warszawa 2003: 89-91.

na znaczenie wyréwnania cukrzycy w prewencji po-
wiktan zwrécono uwage w badaniu United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), w ktorym wy-
kazano skutecznos¢ obnizenia glikemii, zwtaszcza
w skojarzeniu z leczeniem hipotensyjnym, w hamo-
waniu zaréwno mikro-, jak i makroangiopatii cukrzy-
cowej [5, 6]. Skutecznos¢ intensywnej insulinotera-
pii w zapobieganiu powiktaniom cukrzycy typu 2 po-
twierdzono w badaniu Kumamoto Study, w ktérym
w populacji japonskiej zastosowano protokét bar-
dzo zblizony do DCCT, stad nazwa ,,mate DCCT” [7].

Rekobinowane insuliny ludzkie, pozyskiwane za
pomoca techniki modyfikacji genetycznej Escherichia
coli lub ze szczepéw drozdzy, dajg mozliwos¢ uzy-
skania dobrego wyrdwnania cukrzycy, dlatego tez
z uwaga nalezy odnotowac fakt wytwarzania w Polsce
rekombinowanej insuliny ludzkiej pod nazwg Gensulin.

Badania réwnowaznosci i dostepnosci biolo-
gicznej nowej rekombinowanej genetycznie insuliny
Gensulin przeprowadzono na zasadzie poréwnania
z referencyjng insuling rekombinowang ludzka przy
uzyciu procedury klamry euglikemicznej (euglicaemic
clamp) [8]. Metoda ta, pozwalajaca oceni¢ wptyw
preparatu na tkankowe zuzycie glukozy, jest bardzo
przydatna do tych badan [9]. Mozna jg rowniez sto-
sowac, uzywajac aparatury Biostator, wykorzystywa-
nej do oceny nowych preparatéw insuliny [10]. Tego
typu badania podjeto w Krakowie [11], lecz niestety
w 1992 roku przerwano je.

Badanie metoda klamry euglikemicznej, poréw-
nujace nowg rekombinowang insuline ludzka z in-
suling referencyjna, przeprowadzono jako otwarta,
randomizowang prébe krzyzowa. Wszyscy uczestni-
cy otrzymali naprzemiennie, z tygodniowa przerwa,
wlew nowej insuliny rekombinowanej lub insuliny
referencyjnej. Dozylny wlew insuliny trwat 80 minut.
W procedurach wstepnych (screeningu) uczestniczyty
24 osoby. Do badania, zgodnie z protokotem, za-
kwalifikowano 18 zdrowych ochotnikéw w wieku
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22-42 lat. Wszyscy wigczeni ochotnicy ukonczyli
badanie. Charakteryzowali sie oni masg ciata nieprze-
kraczajaca odchylen o 15% od masy naleznej, przyj-
mowali minimum 150 g weglowodandw na dobe
przez ostatnie 3 dni, nie palili tytoniu i nie pili alko-
holu w trakcie badania. Uczestnicy wyrazili Swiadoma
i dobrowolng zgode na udziat w badaniu. Oproécz
podstawowych badan laboratoryjnych, takich jak:
morfologia krwi, badania funkgji nerek (mocznik, kwas
moczowy, kreatynina), badania funkcji watroby (AIAT,
AspAT, GGTP, fosfataza alkaliczna, bilirubina, prote-
inogram, cholesterol), badania moczu i elektrolitéw
(Nat, K*), oceniano gospodarke weglowodanowg
(HbA,_, glikemia, insulinemia, stezenie peptydu C).
Farmakokinetyke insuliny w surowicy krwi okreslano
pod koniec badania (migedzy 80. a 120. min).

Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych
zadnego ze stosowanych preparatéw insuliny rekom-
binowanej. W najogdlniejszym zarysie wykazano
podobienstwo badanej rekombinowanej insuliny
ludzkiej (Gensulin) do insuliny referencyjnej. Steze-
nia glukozy uzyskane w czasie stosowania obu pre-
paratéw byty podobne i utrzymywaty stata wartos¢
przez caty czas infuzji insuliny. Nie wykazano staty-
stycznie znamiennych réznic w Sredniej szybkosci
wlewu glukozy w koncowych 20 minutach testu.
Srednie stezenia insuliny w 2 ostatnich oznaczeniach
badania takze nie roznity sie statystycznie, nie stwier-
dzono réwniez znamiennych réznic w stezeniu pep-
tydu C. Parametry farmakokinetyczne (okres poftr-
wania eliminacji i AUC,,_140) hie roznity sie w wy-
padku obu insulin, mimo ze wartosci tych parame-
trow byty wyzsze dla insuliny Gensulin. Stezenia in-
suliny Gensulin byty wyzsze takze w czasie pierwszych
100 minut testu. Oceniajgc ogdlnie wyniki komento-
wanego badania, nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
dziafanie obu preparatéw insuliny przy badaniu me-
toda klamry euglikemicznej byto bardzo zblizone.
Chociaz uzyskano wyzsze stezenie insuliny w grupie
badanej niz w grupie referencyjnej, réznice te nie byly
znamienne statystycznie, a uzyskanych wartosci nie
mozna zakwalifikowac jako hiperinsulinemii.

Pewne znaczenie w ocenie wynikéw badania
moze mie¢ zamiana pierwotnie planowanej radio-
immunologicznej metody oznaczania insuliny na me-
tode immunoenzymologiczna.

Podsumowujgc badania poréwnawcze nowej
rekombinowanej insuliny biosyntetycznej Gensulin

zinsuling referencyjng, mozna stwierdzi¢, ze skutecz-
nos¢ biologiczna i bezpieczenstwo stosowania ba-
danego preparatu sg zblizone do skutecznosci i bez-
pieczenstwa preparatu referencyjnego. Nalezy do-
da¢, ze insuliny Gensulin stanowig ciekawa propo-
zycje terapeutyczng z zakresu biosyntetycznych in-
sulin ludzkich.
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