Inteligentna metoda na cukier

Bohaterami tej historii sa: dociekliwy chirurg i student, profesor bedacy z nimi
w konflikcie, dziesiatki pséw, awantura o Nobla, miliony $win i kréw, bakterie
produkujace ludzkie biatko, az wreszcie inteligentne biatko NNC2215, ktére daje
nadzieje na dobre zycie osobom dotknietym $miertelnie niebezpieczna choroba,
cukrzyca.

Myséle o tym, wpatrujac si¢ w karnawalowy rodzinny przysmak: kulke z orzechéw
zmieszanych z koglem-moglem oblang kruchym, potyskliwym karmelem.
I wyobrazam sobie, co sie stanie, kiedy pokusa zwyciezy rozum.

Strawiona stodycz doprowadzi do gwaltownego wzrostu stezenia glukozy we
krwi. W trzustce, a dokladniej w komérkach beta, tworzacych tzw. wyspy,
wzrost glukozy we krwi wywota kaskade reakcji iloéciowo zalezna od stezenia
cukru. Malenkie pecherzyki znajdujace sie tuz pod blona komérkowa uwolnia na
zewnatrz hormon: insuline. Im wigcej cukru, tym wiecej insuliny trafi do krwi.
Rozprowadzana po calym ciele, zwiaze sie z czasteczkami glukozy i ,,zadokuje”
do receptoréw na powierzchni komoérek, szczegdlnie komérek miesni, ttuszczu

i watroby. Polaczone z insulina receptory zmienia swoj ksztalt, dzigki czemu

w kaskadzie reakcji w blonie pojawia sie kanaty wpuszczajace glukoze do srodka
i jej poziom we krwi obnizy sie.

Ten system $cistej regulacji stezenia cukru we krwi jest wazniejszy, niz by

sie¢ zdawalo. Glukoza jest ,pokarmem” dla komérek — dzigki niej powstaja
czasteczki ATP biorace udzial we wszystkich reakcjach chemicznych
wymagajacych wkladu energii. Z drugiej strony pozostajaca we krwi glukoza

w wysokim stezeniu jest Smiertelnie niebezpieczna. W bardzo wysokim stezeniu
w krétkim czasie moze doprowadzi¢ do $piaczki, a nawet Smierci. W przebiegu
przewleklym jest przyczyna stanéw zapalnych, prowadzi do uszkodzenia
niewielkich naczyn krwionosnych odzywiajacych wszystkie wazne organy naszego
ciala, szczegdlnie serce, uktad nerwowy i mézg. Tracimy czucie, mamy ostabiony
uktad odpornosciowy, wysiadaja nam probujace usungé¢ nadmiar cukru nerki, zle
goja sie rany, grozi martwica tkanek.

Tak dziatoby si¢, gdyby moja trzustka nie wytwarzata insuliny. Gdybym byla
chora na cukrzyce.

Pierwsze wzmianki o tej chorobie prawdopodobnie pojawiaja sie w papirusach
egipskich z XV wieku p.n.e. Mowa o ludziach wydalajacych wiecej moczu, niz sa
w stanie wypi¢ plynéw. To efekt wytezonej pracy nerek, ktére prébujac usunaé
nadmiar cukru z krwi, produkuja duzo moczu. Przez wieki chorzy cierpieli
meki: byli odwodnieni, stale niedozywieni i stabi. Jedyna metoda, aby zy¢, bylo
glodzenie sie. Liczne komplikacje prowadzily do pogarszania sie stanu zdrowia,
$piaczki, a po jakims czasie do $mierci.

Cukrzyca byla uwazana za dysfunkcje zotadka lub jelit az do 1889 roku, kiedy
odkryto, ze psy, ktorym usunie sie trzustke, staja si¢ od razu diabetykami.
Wtedy to rozpoczal sie wyscig: kto pierwszy wyizoluje czynnik odpowiedzialny
za metabolizm cukru we krwi. Przez ponad 30 lat poszukiwania byly
nieskuteczne. Dalsza historia to troche szczescia, masa prob i bltedéw, ale

i solidnej pracy naukowej. Jesienia 1920 roku mtody kanadyjski chirurg Frederick
Banting, przygotowujac si¢ do wykladu dla studentéw, zapisal: ,,Podwiazaé
przewody trzustkowe psa. Utrzymaé psy przy zyciu, az pecherzyki (produkujace
enzymy trawienne) ulegna degeneracji, pozostawiajac wysepki. Sprébowaé
wyizolowaé ich wewnetrzng wydzieline, sprawdzi¢, czy zmniejsza glikozurie”.

7 propozycja zawilej procedury podwiazywania przewoddéw trzustki psom

i uzyskiwania z dysfunkcyjnej trawiennie trzustki ekstraktéw do leczenia chorych
Banting zwrécil sie do speca od metabolizmu weglowodanéw, profesora Johna
Macleoda. Profesor byl sceptyczny wobec tej idei, powatpiewajac szczegdlnie

w jakos¢ pracy eksperymentalnej zupelnie niedoswiadczonego w tej kwestii
lekarza. Uznal jednak, ze udostepni mu przestrzen laboratoryjna, psy do
eksperymentow oraz chetnego do pomocy studenta.
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Po kilku miesiacach skomplikowanych procedur poczatkujacy naukowcy
uzyskali bardzo niepewne wyniki, a pierwotna idea izolacji poszukiwanego

zwiazku z uszkodzonych trzustek pséw zostala porzucona. Lepszym zroditem
ekstraktu do badan okazaly sie mrozone trzustki kréw i §win, a pierwsze testy
na umierajacym z powodu cukrzycy dziecku daly spektakularny efekt: objawy
po podaniu ekstraktu ustapily, cho¢ natychmiast nastapila reakcja alergiczna.

Konieczne bylo bardzo staranne oczyszczenie preparatéw, co wykonal znakomity
chemik, James Collip. W 1921 roku czysty preparat zawieral substancje, ktora

nazwano insulina, od lacifiskiego insula (wyspa). Po dwéch latach preparaty
insuliny byty juz produkowane na masows skale, a Bantingowi i Macleodowi
przyznano za to odkrycie Nagrode Nobla. Pominieto przy tym nie tylko Charlesa
Benta, studenta, z ktéorym Banting robit wszystkie swoje do$wiadczenia, ale
takze Jamesa Collipa. Sprawa ta obrocita laureatéw nagrody — a z nimi rzesze
ich poplecznikéow — przeciwko sobie. Banting uwazal, ze Nobel nalezal si¢
Bentowi, a Macleod — ze Collipowi. Na szczegscie skandal naukowy nie wstrzymat

dalszych badan.

Sekwencje insuliny ludzkiej opisano w 1953 roku
(kolejna Nagroda Nobla), w 1963 roku zsyntetyzowano
chemicznie, a w 1969 okreslono strukture przestrzenna
czasteczki. Okazala sie peptydem — czyli niewielkim
biatkiem. Sktada si¢ z 21-aminokwasowego tancucha A
i 30-aminokwasowego lancucha B, polaczonych ze

soba dwoma wiazaniami. Badania nad mechanizmem
dziatania insuliny — receptorami, z ktorym sie wiaze na
powierzchni komoérek, sposobem syntezy (wieloetapowej,
mimo prostoty samej czasteczki), kaskadami reakcji,
ktore uruchamiaja system regulacji stezenia glukozy
we krwi, stworzyty rosnace pole do popisu dla nowych
pomystow, jak pomdc chorym na cukrzyce.

Jednym z wigkszych wyzwan byta skala
zapotrzebowania na lek. Pod koniec lat 70. XX w.
fabryka firmy Eli Lilly produkowata insuline

ze $winskich i bydlecych trzustek. Aby pokryé
zapotrzebowanie w USA, potrzeba bylo trzustek

z 56 milionow zwierzat rocznie. Koniecznosé odkrycia
alternatywnej metody stala si¢ priorytetem, szczegélnie
ze odzwierzecy lek powodowal efekty uboczne.

Byla to era gwaltownego rozwoju inzynierii genetyczne;j.

W roku 1978 udalo sie stworzy¢ modyfikowane
genetycznie bakterie syntetyzujace ludzka insuline.
Kazdy z tancuchéw peptydu byl wytwarzany oddzielnie,
izolowane z bakterii taricuchy bytly laczone w catosé

w laboratorium. T¢ rekombinowana insuling podano
pierwszym zdrowym ochotnikom w 1980 roku, a rok
pézniej pierwszym chorym na cukrzyce.

Pomimo tych sukceséw pacjenci do dzi$§ borykaja

sie z wieloma problemami. Konieczne jest state
monitorowanie poziomu cukru i dozowanie insuliny.
Mimo zaawansowanej automatyzacji system regulacji
poziomu cukru jest znacznie mniej precyzyjny niz
naturalny. Na przyklad insulina podawana przez skoére
dociera do krwi z opdznieniem. Po positku stezenie
glukozy jest czasowo za wysokie. Z drugiej strony
insulina stosunkowo dlugo si¢ rozklada, wiec nie
mozna podawaé jej za duzo, bo zbyt duza ilos¢ glukozy
usuwana jest z krwi, pozostawiajac chorego w stanie
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tzw. hipoglikemii, za malego stezenia cukru. Zatem
chory stale jest narazony na skoki poziomu cukru. To
nie tylko szkodliwe dla organizmu, ale daje tez szereg
objawow utrudniajacych zycie.

Dlatego juz od 45 lat naukowcy prébuja stworzy¢
yinsuline wrazliwa na glukoze” (glucose responsive
insulin, GRI), ktéra bylaby aktywna tylko wtedy,
kiedy stezenie glukozy jest zbyt wysokie. Okazalo
sie to trudne. Dopiero w pazdzierniku zesztego roku
w ,Nature” zespdél badaczy z Danii opisal czasteczke
NNC2215, ktora daje nadzieje, ze cel jest blisko.

Do tancucha B ludzkiej insuliny dodano dwa elementy.
7 jednego konca czasteczke, ktéra przypomina glukoze
(glukozyd), a na drugim — zwiazek makrocykliczny,
czyli pierscien, do ktorego ,,pasuje” znajdujacy sie

na drugim koncu NNC2215 glukozyd i glukoza.

Kiedy stezenie glukozy jest niewielkie, glukozyd
przytacza sie do pierécienia, zaginajac czasteczke

tak, ze nie pasuje do receptora insuliny, nie moze
zatem pelni¢ swojej funkcji. Kiedy glukozy jest wiecej,
wypiera glukozyd z pierScienia, przez co NNC2215 sie
prostuje, co umozliwia jej potaczenie sie z receptorem,
a w konsekwencji otwarcie kanatéw glukozy do wnetrza
komorki. Stezenie cukru we krwi maleje, a ,,inteligentna’
insulina zwija si¢ w nieaktywna forme. Na razie
NNC2215 przeszta testy na zwierzetach, w tym na
Swiniach, u ktérych cukrzyca i mechanizm dziatania
insuliny podobne sa do ludzkich. Czekamy na ciag
dalszy.

)

Nawet krotki wglad w aktualng wiedze na temat
cukrzycy jest jednoznaczny takze dla zdrowych.
Nadmiar cukru we krwi jest szkodliwy. Silna reakcja
ukladu immunologicznego powoduje chroniczne stany
zapalne, a po tym lawing skutkow koniczacych sig
dysfunkcja wielu narzadéw, w tym tych najwazniejszych:
serca, watroby i moézgu. Wszyscy szczesliwey, ktorych
nie dotknela cukrzyca, nie musza polegaé¢ na inteligencji
peptyddw. Moga uzy¢ wilasnej. .. i nie jes¢ cukrow.
Nawet w karnawale.
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