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1 UvOD

1.1 Inzulin kroz povijest

Inzulin je prirodno prisutan peptidni hormon kojeg izlucuju B-stanice Langerhansovih otoci¢a
gusterace, a sama rije¢ inzulin potjece od latinske rijeci za otoci¢ - insula. Kljuéni je regulator
homeostaze glukoze, olakSavaju¢i unos glukoze u jetru, skeletne misi¢e 1 masno tkivo.
Frederick Sanger je 1951. odredio primarnu strukturu inzulina, no njegov mehanizam
djelovanja bio je nepoznat sve do 1970-ih kada je identificiran inzulinski receptor, kasnije

prepoznat kao tirozin kinaza §to je bilo revolucionarno za nase razumijevanje funkcije inzulina

(White i Kahn, 2021; Benni i Patil, 2016).

Krajem 19. stolje¢a, ustanovljeno je da Langerhansovi otoci¢i proizvode hormon koji regulira
metabolizam ugljikohidrata kojeg je 1909. de Meyer nazvao inzulin (Mathieu i sur., 2021). Fred
Banting, 22-godisnji kirurg, je bio zaetnik ideje da se iz gusteraCe moze izolirati aktivni
ekstrakt koji bi regulirao glukozu u krvi. Ideju je pretvorio u djelo uz pomo¢ profesora
fiziologije J. J. R. Macleoda i studenta Charlesa Besta sa Sveucilista u Torontu (Llewellyn,
2017). Banting i Best su dokazali postojanje endokrine funkcije gusSterace podvezivanjem
duktusa, koji spaja tanko crijevo i gusteracu, $to je rezultiralo atrofijom egzokrinog dijela
gusteraCe uz oCuvanje Langerhansovih oto¢i¢a i normoglikemiju (Mathieu i sur., 2021). Prva
inzulinska formulacija bila je ekstrahirana iz psece gusterace. Za svoja su istrazivanja koristili
pse sve dok nisu iskoristili sve laboratorijske primjerke te se u ocaju ¢ak okrenuli psima
lutalicama, no shvatili su da mogu raditi i s govedim i svinjskim gusteracama, §to im je znacajno
olaksalo istrazivanje (Llewellyn, 2017). J. B. Collip, biokemicar-farmaceut, pridruzio se timu
pomazuci u proc¢is§¢avanju i optimizaciji dobivenog ekstrakta za primjenu na ljudima. Prva
osoba koja je uspjesno lijecena od dijabetesa inzulinom bio je 14-ogodisnji Leonard Thompson
u sijecnju 1922. On je prozivio jo§ narednih 13 godina, $to je predstavljalo veliki uspjeh s
obzirom na to da je do tada dijagnoza dijabetesa bila jednaka izreCenoj smrtnoj kazni (Mathieu
isur., 2021; Hirsch i sur., 2020). Do kolovoza iste godine, uspjesno su tretirali grupu pacijenata,
ukljucujuéi i Elizabeth Hughes, kéer americkog politi¢ara Charlesa Evansa Hughesa. Elizabeth
je dijagnosticiran dijabetes 1918. te je njezina bitka za Zivot bila poznata na nacionalnoj razini.
Banting i suradnici su ju na$li na pragu smrti od gladi, s obzirom na to da je kalorijska restrikcija
bila jedini oblik terapije u to vrijeme. Elizabeth je na kraju dozivjela 73 godine Zivota kada je

umrla od upale pluca. Banting i Macleod su 1923. osvojili Nobelovu nagradu za fiziologiju ili



medicinu za otkrice inzulina. Ubrzo nakon toga, doslo je do spora oko zasluga i na kraju je
Banting podijelio svoju nagradu s Bestom, a Macleod je svoju nagradu podijelio s J. B.
Collipom (Mathieu i sur., 2021; Llewellyn, 2017).

Kako se vijest o otkri¢u inzulina Sirila globalno, pojavila se hitna potreba za poveéanjem
njegove proizvodnje. Prvobitno pokusavajuéi rijesiti probleme proizvodnje samostalno,
Banting 1 njegov tim su se naposljetku udruzili s tvrtkom Eli Lilly & Co. kako bi zapoceli s
prvom masovnom proizvodnjom inzulina koriste¢i njihove tehnike ekstrakcije iz zivotinja. U
suradnji s Eli Lillyjem i njihovim glavnim kemi¢arom Georgeom Waldenom, poboljsali su
Cistocu 1 prinos inzulina te postigli standardizaciju izoelektricnim taloZenjem i naknadnom
rekristalizacijom. Kako bi osigurali dosljednu potentnost izmedu serija, uvedeni su bioloski
testovi za procjenu potencijala snizavanja Secera u krvi svake pripremljene formulacije. To je
dovelo do 1 danas koriStene prakse oznacavanja svake bocice inzulina s brojem jedinica za
snizavanje Secera u krvi koje sadrzi. Njihovi napori rezultirali su brzim uspjehom, a inzulin je
postao komercijalno dostupan na Sirokoj razini ve¢ 1923. godine. Iste godine, danski
znanstvenik Augusta Krogh osnovao je Nordisk Insulinlaboratorium, voden zeljom da donese
proizvodnju inzulina u Dansku kako bi lije¢io svoju Zenu koja je imala dijabetes. Ova tvrtka je
na kraju postala Novo Nordisk, drugi najveéi svjetski proizvodac inzulina, odmah iza Eli Lilly
& Co. (Mathieu i sur., 2021; Llewellyn, 2017).

Godine 1939. FDA (Americka agencija za hranu i lijekove) je prvi put odobrila inzulin za
lije¢enje dijabetesa melitusa (Benni i Patil, 2016). Rani inzulinski lijekovi bili su prili¢no necisti
prema danasnjim standardima (Llewellyn, 2017). Dugi niz godina inzulin se proizvodio iz
govedih i svinjskih gusteraca, koje su imale farmakokineti¢ka i farmakodinamicka svojstva
slicna ljudskom inzulinu, unato¢ razlikama u slijedu aminokiselina (Mathieu i sur., 2021,
Hirsch i sur., 2020). Ovi rani lijekovi su zbog svoje niske koncentracije zahtijevali primjenu u
velikim dozama, $to je dovodilo do nelagode 1 €estih reakcija na mjestu injekcije zbog znacajnih
proteinskih necisto¢a. Unato¢ tim problemima, rane formulacije inzulina spasile su bezbroj
zivota od onoga Sto je nekada bila sigurna smrt zbog dijabetesa. Veliki tehnoloski napredci u
inzulinu nisu se pojavili sve do sredine 1930-ih, kada su se pocele pojavljivati prve formulacije
inzulina dugog djelovanja (Llewellyn, 2017). Zbog trajanja djelovanja 4 - 6 sati, rana terapija
inzulinom zahtijevala je Cestu primjenu od viSe dnevnih injekcija inzulina, uzrok velike
neprakti¢nosti supkutane terapije (Mathieu i sur., 2021). Zato je smanjenje broja dnevnih
injekcija 1 razvoj inzulina duzeg djelovanja bio sljede¢i korak u razvoju. Hans Christian
Hagedorn i B. Norman Jensen otkrili su 1936. da dodavanje protamina (proteina iz sjemena

pastrve) moze produziti ucinke inzulina kristalizacijom s inzulinskim heksamerima i
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odgadanjem oslobadanja aktivnih inzulinskih monomera u cirkulaciju (Mathieu i sur., 2021,
Hirsch i sur., 2020). Iste su godine Scott i Fisher predlozili dodavanje cinka inzulinu kako bi se
stvorio kompleks protamina, cinka i inzulina, koji bi imao u¢inak u trajanju 24 - 36 sati. Godine
1946. uveden je Neutralni Protamin Hagedorn (NPH) inzulin, takoder poznatog kao Izofan. Bio
je to prvi inzulin srednjeg djelovanja, pruzajuéi sporiji pocetak i duze trajanje djelovanja (4 —
12 h) u usporedbi s regularnim inzulinom (Mathieu i sur., 2021; Hirsch i sur., 2020; Llewellyn,
2017). NPH inzulin mogao se mijesati s regularnim, brzodjeluju¢im inzulinom, nude¢i bifazi¢ni
obrazac oslobadanja za bazalnu i prandijalnu pokrivenost. Ova se kombinacija koristila 2x
dnevno i bila je standard inzulinske terapije godinama. U 1950-ima razvijene su suspenzije
inzulina lente (semilente, lente i ultralente), koriste¢i razliCite koliine cinka kako bi se
proizvela razliCita dugotrajna farmakokineticka svojstva bez koriStenja protamina. To je
omogucilo mnogim pacijentima prelazak s NPH inzulina na jednu jutarnju dozu Lente inzulina,
iako su neki trebali i veCernju dozu za odrzavanje potpune kontrole glukoze tijekom 24 sata.
Medutim, na kraju su ukinuti zbog varijabilnosti i nestabilnosti. Kasnije su razvijene unaprijed
mijeSane formulacije inzulina, temeljene na zapadnjackoj dijeti, obi¢no kombiniraju¢i 30%
regularnog inzulina sa 70% NPH inzulina. lako su ove mjesavine imale za cilj pojednostaviti
terapiju inzulinom, ¢esto su rezultirale suboptimalnom kontrolom glukoze 1 visokim stopama
komplikacija povezanih s dijabetesom, $to je oznacilo izazovno razdoblje u povijesti terapije
inzulinom. Razumijevanje fiziologije B-stanica i vaznosti stroge kontrole glikemije na kraju je
dovelo do razvoja rezima s viSe dnevnih injekcija, Sto je blize normalnoj fiziologiji,
poboljsavajuci upravljanje dijabetesom (Mathieu i sur., 2021; Llewellyn, 2017).

Godine 1963. inzulin je postao prvi ljudski protein koji je kemijski sintetiziran, sto je dovelo
do visoko procisc¢enih inzulina do 1970-ih uz nove kromatografske tehnike koje su odvajale
Cisti inzulin od proinzulina i drugih imunogenih peptida. Ovi napreci znacajno su smanjili
imunogenost 1 alergijske reakcije povezane s ranijim inzulinskim proizvodima Zivotinjskog
porijekla (Mathieu i sur., 2021). Osamdesetih godina uveden je humani inzulin proizveden
rekombinantnom DNA tehnologijom u E. coli, a bilo kakve brige vezane uz kontaminaciju
inzulina bakterijskim produktima su se vrlo rano potvrdile kao neutemeljenima (Mathieu i sur.,
2021; Home i Itzhak, 2020). FDA je 1982. odobrila prvi rekombinantni humani inzulin,
Humulin R i Humulin NPH, proizvode Eli Lilly & Co., koji su ubrzo potisnuli inzuline
zivotinjskog porijekla s trziSta koje se danas moze naci u svega nekoliko drzava (Hirsch 1 sur.,
2020; Llewellyn, 2017). Dugi niz godina inzulin je bio uobi¢ajeno dostupan u standardnim
koncentracijama od 40 1U/mL, a kasnije i 100 IU/mL. Medutim, postalo je o¢ito da osobe s

teSkom inzulinskom rezistencijom moraju ubrizgavati neugodno velike koli¢ine pri tim
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koncentracijama. To je dovelo do razvoja ultrakoncetriranih oblika inzulina. Koncentriranje

humanog inzulina obi¢no produzuje njegovo djelovanje (Mathieu i sur., 2021).

Rana terapija zamjene inzulina zahtijevala je visestruke dnevne injekcije jedne vrste inzulina,
Sto je predstavljalo rizik od predoziranja ili nedovoljnog doziranja za neposredne potrebe. Taj
izazov bio je dodatno otezan nedostatkom tehnologije za ku¢no praéenje glukoze u krvi, koja
je postala dostupna tek krajem 1970-ih. Brzo je prepoznata potreba za boljom pokriveno$¢u
izmedu obroka i brze djeluju¢im inzulinom za upotrebu tijekom obroka (koncept
bazalno/bolusne terapije) (Hirsch i sur., 2020). lako su prvi analozi inzulina, nazvani
dizajnerski inzulini, bili opisani jo§ 1988. godine, rezultati Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) naglasak premjestaju sa smanjenja broja injekcija inzulina dnevno na razvoj alata
koji bi poboljsali kontrolu glikemije. To je dovelo do stvaranja analoga inzulina koji bolje
oponasaju profil inzulina B-stanica, $ire upotrebe poboljSanih alata za primjenu inzulina (olovke
i pumpe) te proizvodnje uredaja za Cesto mjerenje glukoze u Krvi (mjerenje kapilarne glukoze
u krvi i na kraju potkozni kontinuirani monitori glukoze). Prvi sinteti¢ki ljudski inzulinski
analog, inzulin lispro, lansiran je 1996. godine, a uskoro su uslijedili i aspart i glulizin. Inzulin
glargin 2000. je postao prvi bazalni inzulinski analog odobren za klini¢ku uporabu, a u narednih
15 godina, uvedeni su i detemir i degludek (Mathieu i sur., 2021). Kontinuirana evolucija i
poboljSanje terapija inzulinom i sustava za isporuku znacajno su unaprijedili upravljanje
dijabetesom, pruzajuéi bolju kontrolu i prakti¢nost za pacijente Sirom svijeta. S velikim brojem
razlicitih inzulinskih lijekova koji su odobreni i prodaju se svijetu, vazno je razumjeti da pojam
inzulin predstavlja iznimno Siroku klasu lijekova. Ocekuje se da ¢e se kao klasa, ti lijekovi

nastaviti Siriti kako se razvijaju i uspjesno testiraju novi agensi (Llewellyn, 2017).

Inzulin je u novije vrijeme povremeno zloupotrebljavan kao doping sredstvo zbog svog
anabolickog djelovanja, a upravo je bodybuilding sport uz koji se naj¢esce veze izvanterapijska

uporaba inzulina.

1.2 Sto je bodybuilding i §to podrazumijeva?

Bodybuilding je sport usmjeren na razvoj i prikaz misicavog tijela (Montuori i sur., 2021).
Sportasi u ovoj disciplini ocjenjuju se na temelju svog miSiavog izgleda, Sto zahtijeva

mjeSavinu rigoroznog treninga, precizne prehrane i discipliniranih Zivotnih izbora. Primarni cilj
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je maksimalizirati misi¢énu masu i minimalizirati tjelesnu masnoc¢u do razina koje su odrzive
samo za vrijeme trajanja priprema za natjecanje. Za razliku od mnogih drugih sportova, gdje je
atletski uc¢inak glavni fokus, bodybuilding prioritizira estetiku. Uspjeh na natjecanjima
ocjenjuje se isklju¢ivo prema fizickom izgledu, ukljucujuéi veli¢inu misi¢a, definiciju te
simetri¢no i proporcionalno povecanje misicne mase (Parent i sur., 2022; Turner, 2018). lako
koncept bodybuildinga postoji stolje¢ima, popularnost kao natjecateljski sport stekao je u 20.
stolje¢u. Prvo natjecanje Mr. Olympia 1965. godine oznacilo je znacajnu prekretnicu, §to je
dovelo do evolucije bodybuildinga u posebnu supkulturu (Mantri i sur., 2023). lako se na
jacanje miSica gleda kao na dio zdravog zivotnog stila, bodybuilding pomice bioloske granice

ljudskih kapaciteta (Parent i sur., 2022).

Programi treninga za bodybuildere karakterizirani su razdobljima usmjerenim na razlicite
ciljeve: povecanje miSi¢ne mase uz minimaliziranje masnog tkiva izvan sezone i smanjenje
tjelesne masti uz odrzavanje misi¢ne mase pred natjecanje (Turner, 2018). Tijekom faze
bulkinga, bodybuilderi konzumiraju visak kalorija kako bi podrzali rast misica, fokusirajuci se
na prehranu bogatu proteinima, zdravim mastima i slozenim ugljikohidratima, ¢ime je unos
energije veci od potrosnje te viSak nutrijenata ostaje za izgradnju misica. Volumen i intenzitet
treninga takoder se povecavaju tijekom ove faze. Nakon bulkinga, slijedi faza cuttinga, kada se
cilj prebacuje na smanjenje tjelesne masti uz zadrZzavanje Ciste misi¢ne mase za definiraniju
figuru. To ukljucuje smanjenje unosa kalorija i ukljucivanje kardio vjezbi (tr¢anje, bicikliranje,

plivanje) (https://shorturl.at/s7d9r). Tako je trening za bodybuildere podijeljen u razli¢ita

razdoblja: off-season, pre-contest, peak week i post-contest. Svako razdoblje ima specific¢ne
ciljeve treninga, razine intenziteta i prehrambene strategije (Montuori i sur., 2021). Tijekom
off-season razdoblja, kao dio bulking perioda nakon natjecanja, bodybuilderi nastoje izgraditi
misi¢nu masu uz minimalno dobivanja masti, ali s malo obzira prema toniranju ili definiciji te
s ve¢om fleksibilnosti u dijeti. Ovo razdoblje je klju¢no za razvoj ¢vrstih temelja za nadolazecu
natjecateljsku sezonu i omogucavanje tijelu da se oporavi od napornih priprema za natjecanje.
U pre-contest razdoblju koje prethodi natjecanju, a moze trajati od nekoliko tjedana do nekoliko
mjeseci, fokus se pomice na gubitak masti uz odrzavanje miSi¢ne mase provodeéi duge periode
trenirajuci i provodec¢i posebnu dijetu s postupnim smanjenjem kalorijskog unosa, sve u cilju
postizanja impresivnog estetskog izgleda na pozornici (Parent i sur., 2022; Turner, 2018). Peak
week, neposredno prije natjecanja, ukljucuje fino podeSavanje tijela za optimalni izgled na dan
natjecanja, Cesto ukljucuju¢i ekstremne prehrambene manipulacije, poput gotovo potpunog

izbjegavanja konzumacije ugljikohidrata, $to velikom broju natjecatelja stvara izazov. A cijelo
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je to razdoblje praceno treningom s utezima i kardio setovima. Dan-dva prije natjecanja,
natjecatelji drasticno smanje unos vode, skoro u potpunosti, ili reguliraju unos natrija i/ili

ugljikohidrata kako bi naglasili Zilavost jer je isticanje vena vazan dio natjecanja (Parent i sur.,
2022).

Jedan od najkontroverznijih aspekata bodybuildinga je upotreba sredstava za poboljsanje
performansi (PED). lako uporaba PED-ova nije jedinstvena za bodybuilding, ona je u ovom
sportu ¢es¢a nego u mnogim drugim (Mantri i sur., 2023). Standardna prehrambena podrska,
poput prehrane bogate proteinima, pojac¢ava ucinke treninga s utezima, poticuci hipertrofiju
skeletnih miSi¢a 1 povecanje ukupne misiéne snage. Kako bi pojacali ove ucinke, sportasi ¢esto
zloupotrebljavaju tvari zabranjene od strane Svjetske antidopinske agencije (WADA),
ukljucujuéi anabolicko-androgene steroide (AAS), hormon rasta (GH) i inzulinu-sli¢ni faktor
rasta-1 (IGF-1) ili inzulin (Heidet i sur., 2019). Vazno je napomenuti da se uporaba sredstava za
poboljsanje performansi ne testira dosljedno na natjecanjima u bodybuildingu (Parent i sur.,
2022). Zlouporaba PED-ova moze dovesti do zna¢ajnih zdravstvenih komplikacija, a eticka

razmatranja u vezi s njihovom uporabom i dalje su tema rasprave.



2 OBRAZLOZENJE TEME

Inzulin je hormon normalno prisutan u ljudskom tijelu odgovoran za metabolizam
ugljikohidrata. Njegov nedostatak predstavlja veliki zdravstveni problem koji je do prije 100
godina znacio sigurnu smrt. Danas milijuni ljudi diljem svijeta svakodnevno primaju inzulinsku
terapiju kao rezultat dijagnosticiranog dijabetesa. S obzirom na to da su danas grada i
mehanizam djelovanja inzulina opéepoznati, jedne od najvecih farmaceutskih tvrtki svoju slavu

duguju upravo svojim pocetcima koji se temelje na proizvodnji inzulina za globalne potrebe.

Iako su osnove inzulinske supkutane terapije ve¢ ustaljene, to ne znaci da je razvoj inzulina kao
lijeka stao. Svakodnevno se radi na nadogradnji ve¢ postojecih inzulinskih analoga,
pojednostavljenju primjene, ali i pronalazenju alternativa supkutanoj injekciji koja vecini
pacijenata predstavlja najveci nedostatak i izvor neugodnosti. Dok je buduénost ovog lijeka
svijetla, sadasnjost je djelomic¢no zamracena zlouporabom inzulina kao doping sredstva zbog
svojih poznatih anaboli¢kih svojstava. Njegova uporaba u kombinaciji s drugim sredstvima za
poboljsanje performansa u bodybuildingu je sve ceS¢a, bez obzira na opasne, pa ¢ak i

smrtonosne, nuspojave.

Upravo bi farmaceuti kao najdostupniji zdravstveni djelatnici trebali biti svjesni ovog problema
te potrebe savjetovanja pacijenata kako bi im se osigurala sigurna primjena inzulina u
medicinske svrhe, a prepoznala i sprijecila zlouporaba inzulina, odnosno njegova neracionalna

primjena izvan medicinskih indikacija.

Cilj ovog rada je napraviti presjek saznanja o inzulinu i terapiji inzulinom kroz proslost, s
pogledom u buduénost. Srz rada predstavlja usporedba uporabe i zlouporabe inzulina. Za
priblizavanje problematike i uzroka same zlouporabe, provedena je i anketa kojoj je cilj bio
ispitati kolika je ucestalost uporabe inzulina u nemedicinske svrhe medu bodybuilderima u
Hrvatskoj te bolje razumjeti razloge takve uporabe i1 svijest o djelovanju i moguéim
nuspojavama. S obzirom na to da inzulin predstavlja dozivotnu terapiju za veéinu dijabeticara,
postavljeno je i pitanje kako bi ta terapija mogla izgledati u narednih 100 godina te kakve nas

promjene ¢ekaju u samom sastavu inzulinskih formulacija, ali i naCinu primjene.



3 MATERIJALI | METODE

Zaizradu ovog preglednog diplomskog rada detaljno je proucena znanstvena i stru¢na literatura
iz podru¢ja medicine i farmacije objavljena 2014. — 2024. pretrazivana u sljede¢im bazama
podataka:

» PubMed (https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/),

e ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/),

» Google Scholar (https://scholar.google.com/).

Pregledavane su i druge mrezne stranice sa srodnom tematikom, poput stranica namijenjenih
bodybuilderima, WADA sluzbene stranice i stranice Agencije za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED). Selekcija publikacija u¢injena je prema sljede¢im kljuénim rije¢ima i
njihovim kombinacijama: insulin, diabetes mellitus, bodybuilding, misuse, abuse, sport,

doping. Koristeni su i stru¢ni udzbenici iz podruc¢ja farmakologije.

Za potrebe aktualizacije teme, provedena je i anonimna anketa pomoc¢u Google Docs alata

(primjer ankete €ini prilog ovog rada).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.sciencedirect.com/
https://scholar.google.com/

4 REZULTATI

4.1 Inzulin

4.1.1 Struktura i biosinteza

Inzulin je mali protein molekularne mase 5808 koji se sastoji od 51 aminokiseline rasporedene
u dva lanca: A, kojeg ¢ini 21 aminokiselina, i B, kojeg ¢ini 30 aminokiselina (Katzung i
Vanderah, 2020). Dva inzulinska lanca medusobno su povezana dvjema disulfidnim vezama u
dimer (veze izmedu Cys”’ i Cys®’ te Cys*? i CysB?®), uz dodatnu intralan¢anu disulfidnu vezu
koja povezuje cisteinske ostatke samog A lanca (Cys*® i Cys”!!) (Hirsch i sur., 2020) (Slika 1).
Tri navedene disulfidne veze imaju znacajnu ulogu u odrzavanju strukture i stabilnosti
inzulinske molekule te sposobnosti hormona da se veze na inzulinske receptore. No, sustavne
studije mutacija koje dovode do delecije disulfidnih veza, predlazu da ipak najznacajniju ulogu
u odrzavanju bioloskih svojstava inzulina ima interlancana veza izmedu cisteina A20 1 B19. S
obzirom na utvrdenu vaznost ovih veza za stabilnost molekule, sljede¢i je zakljucak bio da bi
uvodenje dodatnog disulfidnog mosta jo§ povecalo stabilnost. To je i potvrdeno ispitivanjem
inzulinskog derivata koji je, uz standardne tri veze, imao i vezu izmedu Ile”!° te GInB*, Taj se
derivat pokazao aktivnijim od humanog inzulina uz bolju termodinamicku stabilnost te

otpornost na stvaranje linearnih nakupine fibrila (Mao i sur,, 2019).

Gusteraca je zlijezda koja, uz egzokrinu ulogu otpustanja probavnih enzima, ima i endokrino
djelovanje za koje su zasluzni Langerhansovi otoc€i¢i, njih 1 — 2 milijuna. Otoci¢i su gradeni od
viSe vrsta stanica: a, B, 0, F 1 € (predstavljaju manje od 1 % svih stanica otoci¢a). Oko 35 %
svih stanica otocica €ine a stanice koje otpustaju glukagon, dok B stanice, odgovorne za sintezu
1 otpustanje inzulina te amilina, ¢ine ¢ak 55 %. NeSto manje od 15 % zajedno ¢ine o 1 F stanice,
zasluzne za sekreciju somatostatina i pankreasnog polipeptida. Stanice Langerhansovih otocica
smjeStene su 0ko kapilara i u njih otpustaju svoje hormone (Vaidya i sur., 2023; Ghorbani i
Hashtrodi, 2016).

Samo je jedan gen za humani inzulin, INS, i dio je kromosoma 11 (Tokarz i sur., 2018). Sinteza
inzulina zapoc€inje transkripcijom mRNA iz INS gena i translacijom do preproinzulinskog
peptida, jednolan¢ane molekule od 110 aminokiselinskih ostataka koja se moze podijeliti,
pocevsi od N-kraja, na signalni peptid (SP, 24 ak), B lanac (30 ak), C peptid (35 ak) i A lanac

(21 ak). Preproinzulin se zatim veZe na membranu hrapavog endoplazmatskog retikuluma (ER)



te prelazi na luminalnu stranu. Tijekom navedenog procesa, dolazi do proteolitickog cijepanja
SP-a te nastanka proinzulina koji se sada sastoji od B, C i A lanca. Oksidiraju¢i uvjeti unutar
samog ER-a uzrok su nastanka triju disulfidnih veza i formiranja 3D strukture proinzulina.
Proinzulin napusta ER u obliku nezrelih sekretornih vezikula te dospijeva do Golgijevog tijela
gdje dolazi do formiranja dimera i zatim heksamera povezanih cinkovim ionom (Zn?*), sve do
konac¢ne hidrolize pomo¢u prohormon konvertaze PC1/3 i PC2 u inzulin, kidanjem C-peptida i
njegovim uklanjanjem djelovanjem karboksipeptidaze E. Kao odgovor na inzulinske
sekretagoge, inzulin se otpusta zajedno s C-peptidom u ekvamolarnim jedinicama. Otpusta se i
mala koli¢ina neobradenog ili djelomi¢no hidroliziranog proinzulina. Dok proinzulin pokazuje
slabo hipoglikemijsko djelovanje, C-peptid nema poznatu fiziolosku ulogu (Katzung i
Vanderah, 2020). Cijeli proces sinteze inzulina traje manje od 2 sata uz veliku u¢inkovitost, jer
svega 1 — 2 % proteina ostane u obliku proinzulina (Tokarz i sur., 2018; Mao i sur., 2019). Zrele
granule unutar B-stanica gusSterace na kraju svih koraka biosinteze sadrze inzulin u obliku
heksamernih kristala koji se sastoje od Sest monomera proteina povezanih u tri dimera koji su
zbog prisutnosti Zn?* oblikovali heksamere, a cijela gusterada sadrzi 8 mg inzulina. Kada se
inzulinski heksameri otpustaju u krv, dolazi do razrjedenja koje dovodi do otpustanja Zn?* te
raspadanja heksamera u monomere — aktivni oblik inzulina (Hirsch i sur., 2020; Katzung i
Vanderah, 2020).

@ Alanac
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Slika 1. Struktura humanog inzulina (a) aminokiselinski slijed (b) 3D struktura inzulinskog monomera (A lanac
je ljubicast; B lanac zelen), inzulinskog dimera i inzulinskog heksamera (graden od 3 dimera i 2 Zn?*). (preuzeto

i prilagodeno prema Hirsch i sur., (2020) uz dopustenje izdavaca)

Razina glukoze u krvi kontrolira procese biosinteze i sekrecije inzulina: koncentracije vece od

5 mmol/L poticu sekreciju, dok fluktuacije 2 - 4 mmol/L iniciraju sintezu. Ranije se smatralo
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da inzulin stvaraju samo B-stanice gusSterace, no male koncentracije hormona se mogu nac¢i i u

nekim neuronima sredi$njeg ziv€anog sustava (Rahman i sur., 2021).

4.1.2 Distribucija inzulina

Inzulin se iz B-stanica guSterace otpusta razli¢itom brzinom — za bazalne potrebe sekrecija je
puno sporija nego kada je potaknuta stimulansima, ponajvise glukozom. Stimuliraju¢u ulogu
imaju i drugi Seceri (npr. manoza), aminokiseline (znacajnije glukogene), glukagonu-sli¢an
peptid-1 (GLP-1), glukagon, kolecistokinin i visoke koncentracije masnih kiselina, ali i lijekovi,
kao $to su oralni antidijabetici (derivati sulfonilureje, meglitinidi), te izopretenerol i acetilkolin.
Inhibitori sekrecije inzulina su, prije svega, sam inzulina, ali i hormoni poput amilina,
somatostatina 1 leptina, kroni¢no visoke razine glukoze u krvi i1 niske koncentracije masnih
kiselina te neki lijekovi (verapamil, klonidin, vinblastin, fenitoin i dr.) (Katzung i Vanderah,
2020).

Otpustanje inzulina do kojeg dolazi nakon konzumacije glukoze zahtjeva unos glukoze u -
stanice gusteraCe te njezin daljnji metabolizam. Glavni transporteri glukoze na membrani f3-
stanica su GLUT1 i GLUT3 (Rahman i sur., 2021). Jednom kada se glukoza nade u
unutarstani¢cnom prostoru, slijedi njena fosforilacija u glukoza-6-fosfat (G6P) djelovanjem
glukokinaze, kao prvi korak procesa glikolize. Piruvat, kona¢ni produkt procesa glikolize, ulazi
u mitohondrij pomocu posebnih mitohondrijskih nositelja te zapocinje Krebsov ciklus koji
generira stvaranje NADH koji zatim poti¢e izlazak H" iona iz mitohondrijskog matriksa u
medumembranski prostor gdje putem respiracijskog lanca prijenosa elektrona dolazi do
spontanog povratka vodikovih iona kroz ATP-sintazu (Tokarz i sur., 2018). Protonski gradijent
daje slobodnu energiju za otpustanje ATP-a nastalog iz ADP-a §to pove¢ava ATP/ADP omjer
i dovodi do zatvaranja o ATP-u ovisnih K* kanala. Tako generirana depolarizacija membrane
B-stanice otvara o naponu ovisne Na* i Ca®" kanale ¢ime se poveéava unutarstani¢na razina
Ca?', okidada za fuziju inzulinskih granula s plazmatskom membranom. Sve pB-stanice
Langerhansovih oto¢iéa medusobno komuniciraju i koordiniraju odgovore na Ca?* signale kako
bi se inzulin otpustao u ritmi¢kim oscilacijama (Tokarz i sur., 2018). S vremenom, aktiviraju
se Ca?* pumpe na ER koje smanjuju razine Ca?* te se ranije stvoreni ATP iskoristi, otvaraju se
K* kanali kroz kojih K* prolazi niz svoj koncentracijski gradijent van te je otpustanje inzulina

minimalno (Katzung i Vanderah, 2020).
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Inzulin, otpusten iz P-stanica, izravno ulazi u intersticijski prostor, koji je obavijen
fenestriranom endotelnom vaskulaturom, olakSavaju¢i njegov ulazak u portalnu cirkulaciju i
izravan transport do jetre. Vise od polovice inzulina gubi se kao posljedica metabolizma prvog
prolaza, stoga jetra dobiva vece koncentracije inzulina od ostalih tkiva koja reagiraju na inzulin.
Portalna vena isporucuje inzulin u jetru u pulsovima, otprilike svakih 5 minuta, s amplitudom
pulsova 0,5 — 1 nmol/L nataSte koja raste do 5 nmol/L nakon jela, zna¢ajno utje¢uéi na
djelovanje i klirens inzulina u jetri. Ovaj proces je vitalan za regulaciju volumena inzulina koji
dolazi do perifernih tkiva. Portalna cirkulacija dostavlja inzulin u kapilare sinusoida koje zbog
svoje grade omogucavaju izmjenu sadrzaja iz krvi 1 okolnih hepatocita, koji imaju glavnu ulogu
u Klirensu inzulina (Tokarz i sur., 2018). Degradacija inzulina poc¢inje ve¢ na razini membrane,
nakon vezanja na IR, pod djelovanjem izvanstani¢nog enzima za razgradnju inzulina (engl.,
insulin degrading enzyme, IDE). Nakon internalizacije, inzulin se razgraduje pomocu dodatnih
IDE unutar endosoma koji se s vremenom acidificiraju te se inzulini koji su izbjegli djelovanje
IDE odvajaju od IR-a. Konac¢no, u lizosomima se dovrsava proces razgradnje svih produkata
ranijih procesa i intaktne molekule inzulina. Inzulin koji se ne metabolizira u jetri zatim se
prenosi jetrenom venom u vensku cirkulaciju, naposljetku dospijeva u srce te nastavlja put kroz

arterijsku cirkulaciju u ostatak tijela do ciljnih tkiva (Tokarz i sur., 2018).

Putujuc¢i duz arterijskog stabla, inzulin ponovno dolazi do jetre u kojoj provodi zadane
metabolicke radnje skladiStenja glukoze u obliku glikogena, ali se djelomi¢no 1 gubi
metabolizmom drugog prolaza (Rahman i sur., 2021; Tokarz i sur., 2018). Inzulin arterijskom
cirkulacijom stize i do drugih ciljnih tkiva ukljucujuci skeletne misice, masno tkivo i mozak. U
tim tkivima inzulin olakSava unos glukoze, smanjuje koncentraciju glukoze u krvi i posreduje
u razli¢itim metabolickim putovima. Sredis$nji ziv€ani sustav, za koji se nekada smatralo da je
neosjetljiv na inzulin, vrlo je osjetljiv na inzulin. Koncentracija inzulina u cerebrospinalnom
likvoru iznosi 1/3 one u krvi, a hormon se veze za svoje receptore na neuronima i glija stanicama

(Tokarz i sur., 2018).

Poluzivot inzulina u cirkulaciji iznosi otprilike 5 - 8 minuta, pri ¢emu hormon postaje nemjerljiv
30 minuta nakon otpusStanja (Yaribeygi i sur., 2019; Tokarz i sur., 2018). Jetra i bubrezi
najvazniji su u uklanjanju inzulina iz cirkulacije. Jetra uklanja oko 60 % zahvaljujuéi njezinom
strateSkom polozaju na kraju krvnog toka portalne vene, §to rezultira zna¢ajnim smanjenjem
koncentracije inzulina u sistemskoj cirkulaciji u usporedbi s portalnom cirkulacijom. Bubrezi

imaju ulogu razgradnje i eliminacije svog inzulina preostalog u cirkulaciji nakon iskoristenja u
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ciljnim tkivima, §to iznosi 35 — 40 % endogenog hormona (Katzung i Vanderah, 2020; Tokarz
i sur., 2018).

4.1.3 Receptori za inzulin

Inzulin igra klju¢nu ulogu u funkciji stanica i metabolizmu nakon izlu¢ivanja iz [-stanica
gusterace. Veze se na inzulinske receptore (IR) koji su prisutni na stani¢nim membranama
gotovo svake stanice tijela (Rahman i sur., 2021; Benni i Patil, 2016). Ovi receptori su rezultat
ekspresije gena INSR smjestenog na ljudskom kromosomu 19, protezuci se na 150 kb i sadrzi
22 egzona. Sinteza IR zapoc€inje formiranjem jednolan¢anog proreceptora koji se glikozilira te
dimerizira stvaranjem disulfidnih veza. Daljnjim cijepanjem nastaje tetramer s dvije o-
podjedinice i dvije B-podjedinice - a2B2 (White i Kahn, 2021). a-podjedinice, koje se nalaze
izvan stanice, odgovorne su za vezanje inzulina, dok B-podjedinice, koje prolaze kroz stani¢nu
membranu, posjeduju tirozin-kinaznu aktivnost bitnu za prijenos signala (Benni i Patil, 2016).
Nakon vezanja inzulina, a-podjedinica izaziva konformacijsku promjenu B-podjedinica Sto
uzrokuje priblizavanje katalitickih mjesta te pocetak signalne kaskade (Katzung i Vanderah,
2020; Kolb i sur., 2020). Smanjenje udaljenosti izmedu B-podjedinica omogucuje unakrsnu
fosforilaciju tirozina i aktivaciju domene tirozinske kinaze, $to dovodi i do fosforilacije
razli¢itih citoplazmatskih proteina, ukljucujuci supstrate inzulinskog receptora (IRS) i proteine
koji sadrze Src homologne domene (SHC) (Kolb i sur., 2020). Tako se aktiviraju dvije glavne
signalne kaskade: put fosfatidilinozitol-3-kinaza (PI3K)/protein kinaze B (Akt) i put
mitogenom-aktivirane protein kinaze (MAPK), bitne za posredovanje metabolickih i mitogenih

uc¢inaka inzulina (Rahman i sur., 2021).

PI3K/Akt put, klju€an za regulaciju stani¢nih procesa potaknutih inzulinom, pocinje
fosforilacijom tirozinskih ostataka IRS. Postoje Cetiri homologna IRS proteina, od kojih su
IRS1 i IRS2 prisutni po cijelom organizmu dok IRS4, pokazuje vecu ekspresiju u odredenim
tkivima, npr. timus, mozak i bubrezi. IRS3 je prisutan uglavhom u glodavcima (White i Kahn,
2021). Ovaj protein nakon svoje fosforilacije veze i1 aktivira druge kinaze, najznacajnije — PI3K.
PI3K sadrzi kataliticke i regulatorne podjedinice. Sve regulatorne podjedinice sadrze SHC
domene koje vezu motive IRS proteina (White i Kahn, 2021). To vezanje je okida¢ za aktivaciju
katalitickih podjedinica koje kataliziraju konverziju fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfata (PIP2) u
fosfatidilinozitol-(3,4,5)-trifosfata (PIP3). PIP3 je snazan induktor aktivacije brojnih protein
kinaza, aktivira 3-fosfoinozitid-ovisnu protein kinazu-1(PDK1) te SIN1 (MAPKAP1). PDK1

13



fosforilira Akt na Thr®%, dok je SIN1 esencijalna za aktivaciju mTORC2, §to omoguéava
fosforilaciju i aktivaciju Akt kinaze na Ser*’® (Yaribeygi i sur., 2019). Fosforilacija Akt rezultira
razli¢itim stani¢nim odgovorima, ukljucuju¢i unos glukoze promovirajuci translokaciju
GLUT4, transportera glukoze, iz unutarstani¢nih skladiSta na stanicnu membranu u misi¢nim i
masnim stanicama. Jednom kad se GLUT4 nade na periferiji stanice, inzulinski signali poti¢u
daljnju fuziju vezikula koje prenose GLUT4 s membranom te ovakvo stanje traje sve dok je
inzulin prisutan. GLUT4 ima vrlo dug poluZzivot (oko 40 h), Sto omogu¢ava mnogobrojne runde
endocitoze i ponovne translokacije na membranu (Tokarz i sur., 2018). Akt potice i sintezu
glikogena inhibirajuci kinazu glikogen-sintaze (aktivan oblik inhibira sintezu glikogena) te
sintezu proteina, naglaSavajuci anabolicke funkcije inzulina uz smanjenje sinteze glukoze u jetri
1 autofagije, povecanje diferencijacije adipocita te inhibicijom IGFBP1 ekspresije povecava
biodostupnost cirkuliraju¢eg IGF-1 (Rahman i sur., 2021; White i Kahn, 2021; Yaribeygi i sur.,
2019). Zanimljivo je da djelovanje inzulina nije obvezno za unos glukoze u odredenim tkivima,

poput mozga i jetre, koji posjeduju transportere glukoze neovisne o inzulinu (Petrosino, 2019).
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Slika 2. Klasi¢ni inzulinski signalni put (preuzeto iz Rahman i sur., 2021 uz dopustenje izdavaca)

IRS se alternativno moze vezati za protein vezan za receptor faktora rasta 2 (Grb2), sto dovodi
do aktivacije G-proteina Ras (Katzung i Vanderah, 2020). Aktivirani Ras poti¢e c-Raf na
fosforilaciju i aktivaciju MAPK/Erk kinaze (MEK). MEK zatim fosforilira kinazu reguliranu
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izvanstani¢nim signalom (ERK) koja, jednom aktivirana, ulazi u nukleus gdje promovira
transkripciju gena ukljucenih u rast i diobu stanica (Rahman i sur., 2021).

Funkcija inzulinskih receptora modulirana je razli¢itim ¢cimbenicima, ukljucujuci hormone, koji
mogu smanjiti (npr. glukokortikoidi) ili povecati (hormon rasta) afinitet receptora za inzulin
(Katzung i Vanderah, 2020).

4.1.4 Fizioloska uloga inzulina

Normalno fiziolosko izluc¢ivanje inzulina je bazal-bolusno (Rahman i sur., 2021). Bazalno
izlu¢ivanje predstavlja kontinuirano izlucivanje (svakih 4 - 5 minuta) tijekom cijelog dana,
ukljucujuéi i razdoblja izmedu obroka te tijekom no¢i (Mao i sur., 2019). Postprandijalno
izlu€ivanje je bolusno te gusteraca obicno reagira na obrok s vr$nim razinama inzulina u serumu
50 - 80 pU/mL, dok se bazalne razine inzulina kre¢u u rasponu 5 - 15 pU/mL (Beals i sur.,
2019).

Glavni ucinci inzulina kao anaboli¢kog hormona, koji daje prednost skladiStenju energije
naspram njezinu koriStenju, ukljuuju inhibiciju lipolize, glikolize, glukoneogeneze,
ketogeneze i proteolize (Beals i sur., 2019). Inzulin takoder potiCe sintezu i skladistenje
glikogena, triglicerida i proteina u svojim glavnim ciljnim tkivima: jetri, masnom tkivu i

misi¢ima te utjeCe na rast stanica i metabolicke funkcije (Katzung i Vanderah, 2020).

Jetra je primarni organ djelovanja inzulina koji ubrzava hepaticku uporabu glukoze, tj. potice
glikolizu, sinteza glikogena iz glukoze 1 njegovo skladiStenje. Kako se kapacitet skladistenja
glikogena u jetri ispunjava, viSak glukoze usmjeren je na pretvorbu u masne Kiseline i
prekursorske trigliceride (Rahman i sur., 2021). Masne Kkiseline iz jetre izlaze u obliku
lipoproteina koji se u cirkulaciji ponovno raspadaju u masne kiseline koje se koriste kao izvor
energije ili skladiSte u adipocitima kao trigliceridi (Petrosino, 2019). Inzulin inhibirajuci
glukoneogenezu i glikogenolizu regulira i izlaz glukoze iz jetre (Beals i sur., 2019). Iako to¢an
mehanizam kojim inzulin regulira funkciju jetre jo$ nije istrazen, pretpostavlja se da inzulin
djeluje izravno i neizravno na jetru. Izravno, veze se za hepaticke IR te aktivira inzulinsku
signalnu kaskadu, dok je neizravno djelovanje uglavnom regulirano smanjenjem sekrecije
glukagona iz gusterace, inhibicijom lipolize 1 sveukupnim utjecajem hipotalamusa na
inzulinsko signaliziranje, $to sve posljedi¢no utjeCe na hepati¢ku proizvodnju glukoze. Smatra

se da je neizravno djelovanje ono koje ima vecinski udio u kontroli jetrenih funkcija (Rahman
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i sur., 2021). Liver-specific InsR knockout (LIRKO) misevi, genetski modificirani miSevi kod
kojih su uklonjeni inzulinski receptori specificno u jetri, pokazuju poviSene vrijednosti glukoze
u krvi nataste 1 postprandijalno te ozbiljnu hiperinzulinemiju. Hiperinzulinemija je rezultat
povecanog izlucivanja inzulina zbog hiperglikemije, ali i smanjenog hepatickog uklanjanja.
Kroni¢na hiperinzulinemija u LIRKO miSeva dovodi do inzulinske rezistencije u ostalim
tkivima. Pokazuju i smanjene razine slobodnih masnih Kiselina i triglicerida u krvi zbog
poremecenog metabolizma lipida u jetri, a na aterogenoj dijeti razvijaju dislipidemiju te u
konacnici aterosklerozu (White i Kahn, 2021).

.....

polovicu tjelesne tezine i dvije trecine tjelesnih proteina, stoga ne ¢udi da 70 % od ukupne
tjelesne potrosnje glukoze otpada na skeletne miSi¢e. Povecane razine glukoze u krvi vracaju
se na osnovnu razinu inzulinom-posredovanim unosom glukoze koja se koristi za glikogenezu
i skladistenje glikogena u misSi¢nim stanicama (Katzung i Vanderah, 2020). Na taj nacin,
povecano je koriStenje ugljikohidrata umjesto masnih kiselina ili aminokiselina, kao
neposredno dostupnog izvora energije za miSi¢nu kontrakciju. Iako inzulin potiCe unos
aminokiselina u stanice i sintezu proteina pri visokim koncentracijama, glavna uloga inzulina
je inhibicija proteolize, do koje dolazi pri fizioloskim koncentracijama (Beals i sur., 2019).
Epidemioloska i eksperimentalna istrazivanja ukazuju na to da su osobe s dijabetesom tipa 2
povezane sa smanjenom snagom 1 funkcijom misica zbog povecanja razgradnje proteina i
autofagije (Katzung i Vanderah, 2020). Delecija IR-a u skeletnim misi¢ima kod muscle-specific
InsR knockout (MIRKO) miseva rezultira blagom pretilos¢u i povisenim razinama slobodnih
masnih kiselina i triglicerida u cirkulaciji, no nisu uocena povisenja glukoze i inzulina (Rahman

i sur., 2021).

Adipozno tkivo je odgovorno za skladiStenje lipida kao dodatni izvor energije i za razliku od
ostalih tkiva, moze ga se naé¢i u svakom dijelu tijela. Adipozno tkivo je primarno neovisno o
potrosnji glukoze, no i dalje je odgovorno za 10 % ukupnog tjelesnog unosa glukoze potaknutog
inzulinom. Koncentracije triglicerida su glavni faktor adipocita koji utjecu na proizvodnju
inzulina (Rahman i sur., 2021). Inzulin djeluje u masnom tkivu sprjeCavanjem razgradnje
triglicerida u slobodne masne kiseline koje se otpustaju u krvotok i mogu biti iskoristene kao
gorivo. Adipociti mogu pretvoriti glukozu u glicerol 1 skladistiti slobodne masne kiseline
dobivene iz lipoproteina kako bi na kraju proizveli trigliceride. Dakle, inzulin potice

skladiStenje triglicerida unutar masnih stanica, ¢ine¢i ih anaboli¢kim stanicama, iako je ta vrsta
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anabolizma Cesto gledana u negativnom svjetlu (Petrosino, 2019). Upravo su zato daljnja
istrazivanja molekularne osnove djelovanja inzulina u adipoznom tkivu od izrazite vaznosti za

farmakoterapiju pretilosti (Rahman i sur., 2021).

Mozak je dugo bio smatran neosjetljivim na inzulin, no pokazano je da inzulin moze povecati
unos glukoze u tkiva ledne mozdine i neke regije mozga (koroidni pleksus, epifiza, hipofiza).
Inzulin regulira metabolizam glukoze i1 energetsku ravnotezu u mozgu, a takoder kontrolira
vazne fizioloSke funkcije neurona i glija stanica, poput plasti¢nosti neurona, procesuiranja
memorije, kognicije i raspolozenja (Rahman i sur., 2021; Tokarz i sur., 2018). Intranazalna
terapija inzulinom rezultirala je znacajnim poboljSanjem memorije kod Zena, ali ne i1 kod
muskaraca, §to se moZe pripisati razlici u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) izmedu spolova
(Tokarz i sur., 2018). Poboljsanje je utvrdeno i u kognitivnim funkcijama nakon osam tjedana
terapije Sto, uz Cinjenicu da nedostatak sredi$nje inzulinske aktivnosti moze dovesti do
abnormalne hiperfosforilacije tau proteina (faktor razvoja Alzheimerove bolesti), inzulinu daje
mjesto u adjuvantnoj terapiji Alzheimerove bolesti (Rahman i sur., 2021; Tokarz i sur., 2018).
Inzulin regulira i apetit smanjenjem ekspresije oreksogenih neuropeptida Y i AGRP (engl.
agouti-related peptide) te povecCanjem ekspresije anoreksogena pro-opiomelanokortina
(POMC) (Tokarz i sur., 2018). Utvrdeno je da 160 i.j. inzulina dano intranazalnim putem
smanjuje unos hrane u zdravih muskaraca. Iako se isto djelovanje nije utvrdilo za Zene, inzulin
bi i u ovom smislu mogao postati dio buducih terapijskih rjesenja u lijecenju pretilosti (Rahman
i sur., 2021). Sredi$nje djelovanje inzulina izaziva i odgovore perifernih tkiva - doprinosi
supresiji glukoneogeneze u jetri te termoregulaciji aktivacijom mehanizama oslobadanja

topline u smedem masnom tkivu (Tokarz i sur., 2018).

Inzulin u sistemskoj cirkulaciji ostvaruje hemodinamicke ucinke na endotelne stanice krvnih
zila poticuci protok krvi, ¢ime osigurava dostavu inzulina u periferna tkiva. U velikim krvnim
zilama inzulin djeluje na inzulinske receptore endotelnih stanica, Sto zapocCinje kaskadu
PI3K/Akt puta koji dovodi do aktivacije endotelne NO sintaze koja katalizira pretvorbu L-
arginina u NO, snaznog vazodilatatora koji opusta glatke miSi¢e krvnih zila povecanjem
proizvodnje ciklickog gvanozin monofosfata (cGMP) i s time povezanim smanjenjem
intracelularne koncentracije Ca?*. Tako, unutar nekoliko minuta, inzulin stimulira dilataciju

arterija i arteriola, Sto zauzvrat opskrbljuje prethodno kolabirane kapilare (¢iji je endotel glavna

barijera za dostavu inzulina) krvlju, promi¢uéi dostavu inzulina tkivima (Tokarz i sur., 2018).
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Inzulin smanjuje izlucivanje glukagona iz a-stanica guSterae, snaznog induktora
hiperglikemije (Yaribeygi i sur., 2019). S obzirom na to da su B-stanice kao glavni izvor
inzulina konstantno izloZene visokim koncentracijama inzulina, smatralo se da nisu osjetljive
na inzulin ili da je odgovor koji daju, samo rezultat negativne povratne sprege da se smanji
izlu¢ivanje dodatnog inzulina. Povisene razine Ca®", rezultat odgovora na povisene razine
glukoze, aktiviraju kalcineurin, fosfatazu odgovornu za defosforilizaciju nuklearnog faktora
aktiviranih T-stanica (engl. nuclear factor of activated T-cells, NFAT). NFAT tako ima
omogucéenu translokaciju u jezgru, gdje kao transkripcijski faktor poti¢e ekspresiju IRS2.
Ekspresija tog proteina zasluzna je za odrzavanje aktivnosti PDX1 (engl. pancreatic and
duodenal homeobox 1), drugog transkripcijskog faktora odgovornog za rast, razvoj i funkciju
B-stanica. Upravo bi djelatne tvari koje utjecu na ekspresiju IRS2 mogle biti buduénost terapije

odumiranja B-stanica zbog inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 (White i Kahn, 2021).

Inzulin sudjeluje u raznim metabolickim procesima u bubrezima, pogotovo vaznim za
metabolizam glukoze. Delecija gena za IR u bubreznim epitelnim stanicama u misevima dovodi
do izmijenjenog sistemskog i1 bubreznog metabolizma glukoze. Smanjena ekspresija IR-a
uocena je i u misjim modelima koji su bili na dijeti bogatoj mastima, u Stakora s dijabetesom
tipa 1 te u ljudskih ispitanika s dijagnosticiranim dijabetesom tipa 2. Angiotenzin-Il1 (Ang-Il),
kljuéni peptid renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS), koji je uklju¢en u povisenje
krvnog tlaka i razvoj renalnih bolesti, dodatno ometa aktivaciju PI3K potaknutu inzulinskim
signaliziranjem, $to dovodi do inzulinske rezistencije. Hiperglikemija, do koje posljedi¢no
dolazi, odgovorna je za razvoj dijabeticke bolesti bubrega. Upravo kontrola hiperglikemije
inzulinskom terapijom moze usporiti ili preokrenuti progresiju bubreznih bolesti (Rahman i
sur., 2021).

Inzulin takoder poti¢e razvoj kostiju, pomaze formiranju kostiju i smanjuje osteoporozu.
Eksperimenti na miSevima pokazali su da osteoblasti i osteoklasti na svojoj povrsini izrazavaju
inzulinske receptore (IR) te inzulin na taj nacin regulira razvoj osteoblasta i resorpciju kosti od
strane osteoklasta. Inzulin kao anabolik poti¢e proliferaciju, prezivljavanje i diferencijaciju
osteoblasta te sintezu kolagena, dok istovremeno inhibira aktivnost osteoklasta. Zivotinjski
modeli s deficitom inzulina pokazali su smanjenje mineraliziranih i osteoidnih povrsina kao
posljedicu izmjena u procesu apozicije kosti i aktivnosti osteoblasta, a pacijentima s
dijabetesom tipa 1 uocena je niska mineralna gustoca kostiju s pove¢anim rizikom od lomova

(Rahman i sur., 2021).
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lako sama veza inzulina i folikula kose nije u potpunosti jasna, hiperglikemijska stanja uzrokuju
kroni¢ne padove u opskrbi kisikom 1 hranjivim tvarima koji mogu dovesti do oSte¢enja folikula
I time promijeniti normalni rast kose (stanjivanje, krhkost, rijetkost kose i smanjenje rasta).
Pojedini kozni uvjeti, poput akrohordona (vise¢i madez), akni i1 psorijaze, povezani su s
djelovanjem inzulina. Akne su simptom mnogih bolesti povezanih s inzulinskom rezistencijom,
dok su pojedinci s akrohodonima pokazali pogorsanje u metabolizmu ugljikohidrata u odnosu
na zdrave osobe, a oboljeli od psorijaze pokazuju nereguliranu inzulinsku osjetljivost (Rahman
i sur., 2021).

4.1.5 Patofizioloska stanja povezana s inzulinom

Inzulin igra kljuénu ulogu u odrZzavanju homeostaze glukoze, stoga i niske (hipoinzulinemija).
I visoke razine inzulina (hiperinzulinemija) mogu biti Stetne za funkcije organizma.
Hipoinzulinemija uzrokuje dijabetes ovisan o inzulinu §to onemogucava stanicama da koriste
glukozu kao izvor energije te izaziva hiperglikemiju. S druge strane, hiperinzulinemija

doprinosi razvoju stanja poput inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 (Kolb i sur., 2020).

Nedostatak inzulina dovodi do visokih koncentracija glukoze u krvi - hiperglikemije.
Produzena hiperglikemija rezultira dijabetes melitusom (DM) i moze uzrokovati komplikacije
poput oste¢enja zivéanog sustava, oCiju i bubrega. Disfunkcija Langerhansovih otocica te
posljedi¢na hipoinzulinemija, smanjena upotreba glukoze te inzulinska rezistencija klju¢ni su
faktori u nastanku i progresiji hiperglikemije i dijabetesa. Disfunkcije gena za klju¢ne enzime
metabolizma glukoze, takoder dovode do smanjenja otpuStanja inzulina te intoleracije na
glukozu. Do bazalne hiperglikemije dolazi zbog smanjenja omjera glukagon/inzulin Sto
rezultira pojacanom glukoneogenezom u jetri, dok su razlozi postprandijalne hiperglikemije
smanjenje koncentracije inzulina u cirkulaciji ili smanjenje iskoristavanja glukoze u perifernim
tkivima. Ucestalost hiperglikemije zadnjih godina raste podjednako medu pripadnicima oba

spola zbog smanjene fizicke aktivnosti te povecane pretilosti (Yaribeygi i sur., 2019).

Seéerna bolest klasificira se u tri glavna tipa: dijabetes tipa 1 (DM1) &ini 5 — 10 % slucajeva i
posljedica je autoimunog unistenja 3-stanica gusterace. 90-95 % slucajeva predstavlja dijabetes
tipa 2 (DM2), koji je uzrokovan gubitkom i disfunkcijom B-stanica, zajedno s inzulinskom

rezistencijom. Poseban tip DM-a je gestacijski dijabetes, odnosno trudnicki dijabetes koji se
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javlja zbog inzulinske rezistencije koja predstavlja odgovor na hormonalne promjene
(Yaribeygi i sur., 2019).

Neodgovarajuéi ili potpuni nedostatak inzulina kod osoba s DM1, a rjede i kod onih s DM2,
moze dovesti do dijabeticke ketoacidoze (DKA). Najéesce se DKA dijagnoza veze uz pacijente
kojima je nedavno dijagnosticiran DMI ili kod pacijenata na inzulinskoj terapiji (ceS¢e kod
primjene inzulinske pumpe), ukoliko je ona iznenada prekinuta, ali i kod DM2 uslijed
intenzivnog fizickog stresa, poput sepse ili pankretitisa, te uz visoke doze steroida. LoSa
adherencija je glavni uzrok DKA (Katzung i Vanderah, 2020). Ovo po Zivot opasno stanje
obiljeZzava nemoguénost stanica da koriste glukozu, Sto dovodi do oslanjanja na zalihe masti i
otpustanja ketona u krvotok (Rahman i sur., 2021). Simptomi uklju¢uju muéninu, povracanje,
bolove u trbuhu, duboko sporo (Kussmaulovo) disanje, promjene mentalnog statusa
(ukljuc¢uju¢i komu), povisene vrijednosti ketona i glukozu u krvi i urinu, niski pH krvi (< 7,3) i
niske razine bikarbonata (15 mmol/L). Lijecenje ukljucuje agresivnu intravensku hidrataciju i
terapiju inzulinom, uz odrzavanje kalija i drugih elektrolita. Hidratacija se provodi fizioloSkom
otopinom, dok se za nadomjestak inzulina daje humani inzulin s po¢etnom dozom od 0,1 U/kg/h

(Katzung i Vanderah, 2020).

Hiperinzulinemija, karakterizirana poviSenim razinama inzulina u krvi, Cesto je rezultat
kompenzacijskog mehanizma gusterace za inzulinsku rezistenciju (Rahman i sur., 2021).
Definira se kada vrijednosti inzulina nataste prijedu 15 mlU/ml ili 80 mlIU/ml nakon unosa
glukoze (Vaidya i sur., 2023). Ovo stanje povezano je s nekoliko zdravstvenih problema,
uklju¢uju¢éi DM2 i pretilost, disfunkciju endotela, hipertenziju, hipertrigliceridemiju i
aterosklerozu, infarkt miokarda, Alzheimerovu bolest i skrac¢en zivotni vijek (Rahman i sur.,
2021; Kaolb i sur., 2020). Velik broj ranije navedenih metaboli¢kih poremecaja koje povezuje
hiperinzulinemija, takoder karakterizira i pove¢an unos masnih kiselina prehranom. Dokazano
je da zapadnjacka prehrana stimulira intestinalne enterocite na sekreciju inkretina koji povisuju
0 glukozi-ovisnu sekreciju inzulina, ¢ak i kod niskih doza glukoze, te ima klju¢nu ulogu u
razvoju hiperinzulinemije, a time 1 povecane izlozenosti jetre inzulinu, $to potiCe sintezu
masnih kiselina dovode¢i do metabolickog sindroma (Home i Mehta, 2021; Rahman i sur.,
2021). Inzulinska rezistencija, ¢esta znacajka metabolickih poremecaja, javlja se kada stanice
ovisne o inzulinu ne reagiraju pravilno na inzulin, $to kompenzatorno dovodi do hiperglikemije
(Yaribeygi i sur., 2019). To je obrambeni mehanizam koji sprjeava pretjerani transport glukoze

iz krvi do kojeg bi doslo zbog povisenih vrijednosti inzulina u krvi (Kolb i sur., 2020). Na taj
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se nacin odrzava homeostaza glukoze, ali i smanjuje oksidativni stres prouzrocen pretjeranim
influksom glukoze. Na inzulinsku rezistenciju utje¢u faktori poput dobi, tezine, etnike
pripadnosti, tjelesne masti, tjelesne aktivnosti, dijete, crijevne mikrobiote i lijekova (White i
Kahn, 2021). Rezultat je disfunkcije receptora koja vodi do osStecene inzulinske signalne
transdukcije, a ne smanjenog broja receptora za inzulin (Kolb i sur., 2020). Do disfunkcije
receptora dolazi ili zbog nastanka protutijela na receptore ili zbog mutacija u INSR genu (bilo
ekstracelularnog, bilo kinaznog dijela), a rijetko i zbog gubitka funkcije Akt (White i Kahn,
2021). Medu ostalim ¢imbenicima su oksidativni stres, upala i mitohondrijska disfunkcija
(Yaribeygi i sur., 2019). Tijekom inzulinske rezistencije, selektivno su ostec¢eni neki dijelovi
PI3K/Akt puta, sto dovodi do nedovoljne translokacije GLUT4 i deficijentne aktivacije eNOS-
a, dok se anabolicke aktivnosti preko MEK/Erk i mTORCL puta i dalje odrzavaju. Rezultat je
neuravnotezen anabolizam koji favorizira sintezu proteina sa suprimiranom autofagijom, te
prometom proteina i lipida §to pogoduje starenju stanica (Kolb i sur., 2020). Kombinacija
hiperinzulinemije i inzulinske rezistencije potice hipertenziju i aterogenezu. Inzulin normalno
povecava proizvodnju dusikovog oksida (NO) za vazodilataciju, ali to je potisnuto tijekom
inzulinske rezistencije. Istovremeno, inzulin preko MAP kinaze povisuje endotelin-1 (ET-1),
inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1), adhezijskih molekula i pro-upalnih citokina. To
sve, zajedno s aktiviranim RAAS, doprinosi rigidnosti krvnih zila i povisenom vaskularnom
tonusu. PoviSene razine inzulina takoder povecavaju rizik od hipertenzije poja¢avanjem renalne

reapsorpcije natrija (Kolb i sur., 2020).

4.2 Inzulin kao lijek

4.2.1 Indikacije
Agencija za lijekove i medicinske proizvode Hrvatske (HALMED) kao indikaciju za uporabu
inzulina navodi lijeCenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece (dob varira medu

vrstama inzulina). (https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze dijabetesa su:

» Glikirani hemoglobin (HbAlc) > 6,5 %

* GUK nataste > 7,0 mmol/L u dva ili viSe mjerenja

* GUK 2 h nakon konzumacije 75 g glukoze > 11,1 mmol/L (Kerner i Briickel, 2014).

DMI1, Cesto nazivan o inzulinu ovisan dijabetes, autoimuna je bolest u kojoj imunosni sustav

tijela napada stanice koje proizvode inzulin u gusteraci. Osobe s ovim stanjem zahtijevaju
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redovite dnevne injekcije inzulina za kontrolu razine glukoze u krvi. Osim primjene inzulina,
pojedinci moraju stalno pratiti razinu glukoze u krvi i regulirati unos Secera. Za endogeni
inzulin postoji povratni mehanizam koji kontrolira izlu¢ivanje inzulina na temelju promjena
razine glukoze u krvi koje osjete oto€ici gusterace i1 druga tkiva. Kada se inzulin primjenjuje
egzogeno, ovaj povratni mehanizam je odsutan, Sto zahtijeva paZzljivo mjerenje glukoze u krvi
i unosa ugljikohidrata kako bi se odredilo optimalno doziranje inzulina (Hirsch i sur., 2020). Za
vecinu pacijenata s DMI, najmanje tri do Cetiri injekcije inzulina dnevno su potrebne za
ucinkovitu i sigurnu kontrolu glukoze. Kombinacija brzodjelujuéih i dugodjelujucih inzulinskih
analoga omogucava zamjenu inzulina koja je najslicnija fizioloSkoj sekreciji.
Novodijagnosticirani pacijenti mogu zahtijevati minimalne doze bazalnog i bolusnog inzulina
jer jo§ uvijek proizvode nesto endogenog inzulina. Za pacijente s duljim trajanjem dijabetesa,
24-satne potrebe za bazalnim inzulinom obic¢no se temelje na dobi i tjelesnoj tezini. Adolescenti
bi mogli trebati ¢ak 0,4 i.j./kg/dan, odrasli ispod 25 godina oko 0,35 i.j./kg/dan, a stariji obi¢no
trebaju oko 0,25 i.j./kg/dan. Bolus inzulina za obrok varira ovisno o dobu dana i dobi pacijenta.
Adolescenti 1 mladi odrasli obi¢no trebaju 1 1.j. inzulina na 10 grama ugljikohidrata, dok stariji
odrasli obi¢no trebaju oko 1 i.j. na 15 grama ugljikohidrata (Katzung i Vanderah, 2020).

Kod DM2 tijelo ili ne moze proizvesti dovoljno inzulina ili je proizvedeni inzulin neuc¢inkovit
u upravljanju razinom glukoze u krvi. Cesto se veze uz druge zdravstvene probleme koji
zajedno predstavljaju metabolic¢ki sindrom (hipertenzija, hiperlipidemija, pretilost) (Ghorbani i
Hashtrodi, 2016). Osnovne razlike izmedu ova dva tipa Secerne bolesti navedena su u Tablici 1
(Kerner i Brickel, 2014).

Tablica 1. Diferencijalni dijagnosticki kriteriji za DM1 i DM2

Parametar Dijabetes tipa 1 Dijabetes tipa 2

Vecinom djeca, adolescenti i

Dob nastanka mladi odrasli

Vecinom srednja 1 starija

dob

Podetak Akutan do subakutan Obi¢no postupan

Cesta poliurija, polidipsija,

Simptomi Obicno bez simptoma
gubitak tezine, umor
» Obi¢no prekomjerna
Tjelesna tezina Obi¢no normalna tjelesna tezina
Sklonost ketozi Izrazena Nema ili je blaga
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Nize od normalnog do

Izluéivanje inzulina Smanjeno ili nema visokog, uvijek kvalitativno
naruSeno
Inzulinska rezistencija Nema (ili je vrlo niska) Cesto izrazena
Ucestzfl_ost_u Ob.l t[eIJSkOJ Obicno negativna Obicno pozitivna
povijesti pacijenta
Pojavnost kod . .
jednojajéanih blizanaca 30 -50 % Vise od 50 %

Multifaktorijalna

) Multifaktorijalna (najvjerojatnije poligenska,
Nasljednost (poligenska) ali je moguca genetska
heterogenost)
Protutijela povezana s Otprilike 90 — 95 % na Nema
dijabetesom pocetku
Odgovor na antidijabetike N 5
koji stimuliraju izlu¢ivanje Obi¢no nema Obicno dobar u pocetku

inzulina

Obicno nije potrebna dok se
Inzulinska terapija Potrebna izlu¢ivanje inzulina ne
smanji nakon godina bolesti

Terapijski pristup DM2 varira ovisno o stanju pacijenta. U blagim slu¢ajevima, promjene
nacina zivota, kao $to su tjelovjezba i gubitak tezine, uvode se prije farmakoterapije (Mottram
i Chester, 2018). Kada kombinacija lijekova, poput oralnih antidijabetika i/ili supkutanih
injekcija agonista receptora za glukagonu-sli¢an peptid-1, ne uspijeva kvalitetno kontrolirati
razinu glukoze, treba zapoceti terapiju inzulinom. Dodavanje no¢nog srednje-dugotrajnog ili
dugodjelujuceg inzulina postoje¢em rezimu lijekova moze poboljsati razinu glukoze nataste i
osigurati adekvatnu kontrolu tijekom dana. Ako razine glukoze tijekom dana i dalje ostaju
problemati¢ne, koriStenje unaprijed predmijeSanih inzulina prije dorucka 1 vefere mozZe
pomoc¢i. Medutim, ako ovaj rezim ne postigne odgovarajuéu kontrolu ili dovodi do
neprihvatljivih stopa hipoglikemije, potrebna je intenzivnija terapija. Rezim bazal-bolusnog
inzulina moZe se primijeniti kako bi se osiguralo bolje upravljanje razinom glukoze (Katzung i
Vanderah, 2020).

Gestacijski dijabetes se smatra zasebnim entitetom. U ovom slucaju, intolerancija na glukozu

se prvi put uocava za vrijeme trudnoce. Tijek trudnoce pracen je porastom inzulinske
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rezistencije i time povezanom vecom potrebom za inzulinom. Ako se rezistencija i unos
inzulina na vrijeme usklade, dijabetes se moze smatrati reguliranim. U suprotnom, trudnica
postaje hiperglikemi¢na (Alam i sur., 2014). Gestacijski dijabetes je dijagnosticiran u
slu¢ajevima kada GUK nataste iznosi > 5,1 mmol/L, 60 min nakon konzumacije glukoze > 10,0
mmol/L, tj. 120 min nakon konzumacije glukoze > 8,5 mmol/L.

Uz gestacijski, postoje 1 drugi specifi¢ni tipovi dijabetesa, kao posljedice bolesti egzokrine
gusterace (pankretitis, cisticna fibroza), endokrinopatije (Cushingov sindrom, akromegalija),
dijabetes-induciran lijekovima (glukokortikoidi) ili infekcijama, uzrokovan genskim
polimorfizmima koji utjecu na funkciju p-stanica (MODY oblici) ili inzulinsku signalizaciju
(Kerner i Briickel, 2014).

Kroni¢ne komplikacije dijabetesa mogu biti mikro- ili makrovaskularne. Mikrovaskularne su
retinopatija (rezultira gubitkom vida), nefropatija (renalna disfunkcija) i neuropatija (oStecenje
perifernog zivéanog sustava, moze biti lokalizirana ili nelokalizirana, a rezultira gubitkom
osjeta, boli i trncima u ekstremitetima). Makrovaskularne komplikacije rezultiraju
kardiovaskularnim tegobama — hipertenzija, ishemijske bolesti srca, sr¢ani ili mozdani udar.
Mikrovaskularne komplikacije se vise vezu uz DMI, dok pacijenti s DM2 imaju veéi rizik
razvoja makrovaskularnin komplikacija. Komplikacije dijabetesa do kojih dolazi akutno su

hipoglikemija i dijabeticka koma (Alam i sur., 2014; Katzung i Vanderah, 2020).

4.2.2 Vrste inzulinaiinzulinske terapije

Glavni cilj terapije inzulinom u dijabeti¢ara je postizanje stroge kontrole nad vrijednostima
glukoze u krvi simuliranjem bazalno-bolusne fizioloske sekrecije iz gusterace (Jacob i sur.,
2018). Fizioloski inzulin ¢ine dvije glavne komponente: bazalni i bolusni inzulin. Bazalni
inzulin osigurava relativno konstantnu razinu inzulina tijekom cijelog dana, dok bolusni inzulin
kontrolira porast razine inzulina nakon jela (Jarosinski i sur., 2022; Jacob i sur., 2018). Zdrava
ljudska gusteraca u normalnim uvjetima otpusta priblizno 1 jedinicu inzulina na sat (0,035 mg)
da bi se odrzala bazalna glikemijska kontrola (Beals i sur., 2019). Postprandijalno poviSenje
vrijednosti glukoze u krvi znacajno doprinosi vrijednostima glikoziliranog hemoglobina
(HbA1C). Bolus injekcije trebaju dijabeti¢arima zadovoljiti priblizno 10 — 20 % ukupne dnevne
potrebe za inzulinom tijekom svakog obroka (Jacob i sur., 2018). Jedinica inzulina se u po¢etku
definirala na temelju hipoglikemijske aktivnosti inzulina kod zeCeva. Kako su se tehnologije

procis¢avanja proteina razvijale i poboljSavale, tako se danas jedinica inzulina definira na
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osnovi tezine te predstavlja bioekvivalent od 34,7 ug kristala inzulina (Katzung i Vanderah,
2020; Jacob i sur., 2018). Pacijenti s dijagnozom dijabetesa ovisnog o inzulinu dnevno trebaju
0,5—11.j./kg podijeljeno u vise doza, od ¢ega 50 % dolazi u obliku bazalnog inzulina, a ostatak
u obliku bolusnog. Jednom kada potrebe za inzulinom prijedu vrijednosti od 100 i.j./dnevno,
potrebno je provoditi mjere smanjenja negativnog utjecaja inzulinske rezistencije, sto ukljucuje
povecanje tjelesne aktivnosti, regulaciju dnevnog unosa ugljikohidrata te individualizirane

promjene u rezimu doziranja inzulina (Jacob i sur., 2018).

Humani inzulin je dostupan kao regularni (R), te kao neutralna protaminska Hagedorn (NPH)
inzulin formulacija, uz dodatnih Sest analoga (lispro, aspart, glulizin; glargin, detemir,
degludek), a razlikuju se prema brzini nastupa i trajanju djelovanja. (Katzung i Vanderah,
2020). Brzodjelujuci inzulini, kao §to su regularni humani inzulin te analozi lispro, aspart i
glulizin, dizajnirani su da imaju brzo (pocetak u roku 12 - 30 min), ali kratko (3 — 5 h)
djelovanje. Nasuprot tome, dugodjelujuci inzulini, glargin, detemir i degludek, imaju sporiji
pocetak (1 —2 h) i duze trajanje djelovanja, do ¢ak 42 h. Srednjedugodjelujuci inzulini se nalaze
negdje izmedu, s po¢etkom djelovanja unutar 30 min — 2 h te ukupnim djelovanjem do 16 h
(Katzung i Vanderah, 2020). Ova podjela se temelji na vremenskom periodu potrebnom da
inzulin pokaze svoju hipoglikemijsku aktivnost nakon iniciranja (Thevis, 2022). Nakon
supkutane primjene, inzulin ne ulazi odmah u sistemsku cirkulaciju jer samo monomeri mogu
pro¢i kroz kapilarni zid, a inzulin je u formulacijama najées¢e u heksamernom obliku kako bi
se odrzala stabilnost molekule. Aditivi koji se dodaju radi odrzavanja heksamerne strukture te
antibakterijskog djelovanja su cink te m-krezol i/ili fenol uz odredeni pufer koji odrzava zeljeni
pH. Vrijeme potrebno da se monomeri oslobode ovisi o ja¢ini veza unutar heksamera — §to su
jace, potrebno je duze vremena da monomer ude u cirkulaciju. Na farmakokinetiku inzulina,
osim njegovih karakteristika, utjecu i fizioloski faktori poput tjelovjezbe, tjelesne temperature
te osjetljivosti na inzulin (Hirsch i sur., 2020).

Vecéina inzulina dostupna je u koncentracijama od 100 ij./mL (U100), ali postoje i
koncentriraniji oblici poput U300 glargina, U200 degludek ili lispro inzulina te U500
regularnog humanog inzulina. Za razliku od endogenog inzulina, 60 % egzogenog inzulina
uklanjaju bubrezi, dok jetra uklanja ostatak. Inzulinske Sprice i igle bile su dostupne u razli¢itim
veli¢inama, a primjena inzulina je danas znacajno olaks$ana inzulinskim penovima (Katzung i

Vanderah, 2020).
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4.2.2.1 Humani regularni inzulin

Regularni inzulin, identi¢an ljudskom inzulinu, je kratkodjelujuci, topljivi kristal cink-inzulina.
Vrijeme pocetka djelovanja, vrs$ni ucinak i trajanje djelovanja ovise o dozi, no kada se
primjenjuju uobicajene doze (tj. 5 - 15 i.j.) mora se primijeniti 30 - 45 minuta prije obroka jer
se hipoglikemijski u€inak pojavljuje unutar 30 minuta nakon supkutane injekcije, dostize
vrhunac za otprilike 2 sata i traje 5 - 7 sati. Regularni inzulin obi¢no se primjenjuje
intravenskim/supkutanim putem i kompatibilan je s fizioloSkom otopinom (0,9% NaCl),
dekstrozom (5 % ili 10 %) i 50 mmol/L (40 mEqg/L) kalij-klorida. Za osobe s inzulinskom
rezistencijom koje bi inace zahtijevale velike koli¢ine inzulinske otopine, dostupan je U500
pripravak ljudskog regularnog inzulina u bocici i u jednokratnoj olovci. Kada je potreban
intravenski inzulin, koristi se regularni inzulin, npr. posebno je vazan u lijeCenju dijabeticke
ketoacidoze i tijekom perioperativnog upravljanja glukozom. Glavna ogranic¢enja regularnog
inzulina su postprandijalna hipoglikemija i kasna postprandijalna hipoglikemija. Regularni
inzulin smije se mijesati samo s NPH inzulinom u istoj Strcaljki i nikada se ne smije koristiti u
kontinuiranim infuzijskim inzulinskim pumpama (Katzung i Vanderah, 2020; Jacob i sur.,
2018).

4.2.2.2 Brzodjelujuciinzulin

Brzodjeluju¢i inzulini ukljucuju tri inzulinska analoga: lispro, aspart i glulizin koji se razlikuju
od humanog inzulina po jednoj ili dvije aminokiseline. Ovi inzulini su dizajnirani da oponasaju
prirodni odgovor tijela na inzulin blize nego regularni humani inzulin, nude¢i znacajne
prednosti u upravljanju razinama glukoze u krvi. Kada se primijene supkutano, brzo se
disociraju u monomere i apsorbiraju u cirkulaciju zbog svoje niske sklonosti za stvaranje
agregata. Brzodjelujuci inzulini dosezu vrsne serumske vrijednosti unutar 1 - 3 sata i imaju
krace vrijeme djelovanja u usporedbi s humanim inzulinom (Jacob i sur., 2018). Takvo brzo
vrijeme pocetka djelovanja unutar 5 - 30 minuta i aktivnim trajanjem 2 - 8 sati, ¢ini ih
pogodnima za primjenu uz obroke (Preiato, 2021). No, $to je krace vrijeme djelovanja
brzodjelujucih inzulina, time je bitnija ispravnost doze bazalnih inzulina (Hirsch 1 sur., 2020).
Promjene aminokiselina u ovim analozima ne ometaju njihovo vezanje za inzulinski receptor,
poluvrijeme eliminacije ili imunogenost, koji su sli¢ni onima kod regularnog humanog inzulina
(Katzung i Vanderah, 2020). Takoder, moguca je primjena vise korekcijskih bolusa zaredom
bez rizika posljedicne hipoglikemije (Mathieu i sur., 2021). Klini¢ka ispitivanja pokazala su da

su optimalna vremena za preprandijalnu primjenu brzodjeluju¢ih inzulinskih analoga ista kao 1
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za regularni humani inzulin, 15, odnosno 45 minuta prije obroka. Ova fleksibilnost vremena
omogucuje pacijentima da primijene brzodjelujuce inzuline neposredno prije jela. Vazno je da
pacijenti unesu dovoljnu koli¢inu ugljikohidrata na pocetku obroka kako bi izbjegli
hipoglikemiju tijekom obroka. Brzodjelujuéi inzulinski analozi takoder pokazuju najnizu
varijabilnost u apsorpciji, priblizno 5 % varijacije u usporedbi s 25 % kod regularnog inzulina.
Jos$ jedna pozeljna znacajka brzodjelujucih inzulinskih analoga je njihovo dosljedno trajanje
djelovanja, koje je oko 4 sata za veéinu uobicajenih doza, u usporedbi s regularnim inzulinom

¢ije je trajanje djelovanja znacajno produzeno pri ve¢im dozama (Katzung i Vanderah, 2020).

Razvoj brzodjelujucih inzulinskih analoga zapoc¢eo je odobrenjem inzulina lispro (Humalog od
Eli Lilly & Co.) od strane FDA 1996. godine, a zatim su slijedili inzulin aspart (NovoLog ili
NovoRapid od Novo Nordisk) 2000. godine i inzulin glulizin (Apidra od Sanofi) 2004. godine.
Inzulin lispro je inzulinski analog u kojem je prolin na poziciji B28 zamijenjen s lizinom na
B29 (Katzung i Vanderah, 2020). Unatoc¢ stabilizaciji u heksamernom kompleksu pomocu
fenola 1 cinka, inzulin lispro zadrzava svoje brzo djelovanje i smatra se ekvipotentnim
humanom topljivom inzulinu na osnovi jedinica, ali s brzim djelovanjem (Llewellyn, 2017
Beals i sur., 2019). Kod inzulin asparta jedna supstitucija prolina s asparaginskom kiselinom
na poziciji B28 razlikuje ga od humanog inzulina (Katzung i Vanderah, 2020; Beals i sur.,
2019). Inzulin glulizin se razlikuje od humanog inzulina po dvije supstitucije: asparagin — lizin
na poziciji B3 1 lizin — glutaminska kiselina na poziciji B29 (Slika 3). Ove supstitucije
povecavaju otpornost na kemijsku i fizicku degradaciju s pove¢anim neto negativnim nabojem
pri neutralnom pH (Jarosinski i sur., 2022). Molekula glulizina moze biti formulirana u
monomernom/dimernom stanju, ¢ime se eliminira kasnjenje povezano s disocijacijom
heksamera (Hirsch i sur., 2020). Moze se mijeSati samo s NPH inzulinom pri ¢emu se takva
mjesavina mora primijeniti odmah nakon mijes$anja te se ne smije davati intravenozno (Jacob i
sur., 2018). Za razliku od inzulina lispro i inzulina aspart, inzulin glulizin koristi polisorbat 20
umjesto cinka kao ekscipijent za stabilizaciju, kako bi se postigao nesto brzi pocetak djelovanja
jer uklanjanje cinka dovodi do poremecaja u heksameru. LoSa strana polisorbata 20 je
povezanost s ¢eS¢im zaCepljenjem katetera za kontinuiranu supkutanu infuziju inzulina

(Mathieu i sur., 2021).
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Slika 3. Aminokiselinski slijed brzodjelujuc¢ih inzulina

(preuzeto i prilagodeno prema Hirsch i sur., (2020) uz dopustenje izdavada)

Ukupno gledajuéi, svi brzodjelujuci analozi pokazuju bolju glikemijsku kontrolu i manji rizik
od hipoglikemije te bolje djelovanje i sigurnost ukoliko se primjenjuju inzulinskim pumpama,
u usporedbi s regularnim humanim inzulinom (Katzung i Vanderah, 2020; Mathieu i sur.,
2021).

4.2.2.3 Dugodjelujuciinzulin

Bazalni inzulin odnosi se na stalnu, nisku razinu inzulina koja se luci kako bi se odrzale stabilne
razine glukoze u krvi izmedu obroka i tijekom noéi. Vazna je komponenta terapije
nadomjestanja inzulina, pogotovo za odgovarajuce suzbijanje glukoneogeneze u jetri (Hirsch i
sur., 2020). Glavna prednost prvih dugodjeluju¢ih analoga bilo je smanjenje rizika od no¢ne
hipoglikemije, ¢ime se znacajno poboljsala kvaliteta Zivota osoba s dijabetesom. Medutim, u
usporedbi s NPH inzulinom, ovi analozi nisu doveli do znacajne razlike u ukupnom smanjenju
HbAlc (Mathieu i sur., 2021). Uzimaju¢i u obzir rastuc¢i broj dijabeticara s potrebom za
kontrolom glikemije, globalna potreba za bazalnim inzulinskim pripravcima premasuje onu za
brzodjeluju¢im formulacijama. Unato¢ ovoj velikoj potraznji, stabilizacija inzulinskog

heksamera ¢ini se da predstavlja veci izazov od njegove destabilizacije (Jarosinski i sur., 2022).

NPH ili 1zofan inzulin je srednjedugog djelovanja - pocetak ostvaruje u razmaku 2 - 4 sata
nakon primjene, vr$no djelovanje postiZe se za 6 - 7 sati, a sveukupno trajanje djelovanja iznosi
10 - 20 sati. Iako ima duze djelovanje od ljudskog regularnog inzulina, ono je nedovoljno za
oponasanje dnevnog fizioloskog bazalnog otpustanja inzulina kod osoba s teskim nedostatkom
inzulina (Hirsch i sur., 2020; Katzung i Vanderah, 2020). NPH inzulin predstavlja mjeSavinu
ekvivalentne doze protamina i prirodnog inzulina u vodi za injekcije, s fosfatnim puferom
prilagodenim na pH 7,1 — 7,4 (Jacob i sur., 2018). Protamin, pozitivho nabijen protein,

kristalizira s inzulinskim heksamerima, uzrokujuéi talozenje i rezultiraju¢i suspenzijskom
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formulacijom inzulina. Kada se injektira, kristali protamin-inzulina polako se razdvajaju,
odgadaju¢i disocijaciju inzulinskih heksamera i tako usporavaju¢i apsorpciju inzulinskih
monomera u cirkulaciju (Hirsch 1 sur., 2020). Nakon supkutane injekcije, proteoliti¢ki tkivni
enzimi razgraduju protamin kako bi omogucili apsorpciju inzulina. NPH se moze mijesati s
regularnim, lispro, aspart ili glulizin inzulinom. Kod pacijenata s DM2, NPH se moze koristiti
kao jednokratna ili dvokratna dnevna terapija; medutim, kod pacijenata s DM1, NPH se
uglavnom koristi kao dvokratna dnevna terapija (Beals i sur., 2019). Doza regulira profil
djelovanja, pri ¢emu manje doze imaju nize, ranije vrhove i kraée trajanje djelovanja, dok vece
doze imaju suprotan u¢inak (Katzung i Vanderah, 2020). Ovaj oblik inzulina ne smije se

primjenjivati intravenskim putem..

Fokus tijekom razvoja bolje bazalne inzulinske terapije bilo je postizanje formulacija koje
pokazuju ravnije, stabilnije farmakokineticke profile i dulje trajanje djelovanja. Tri su
komercijalno dostupna dugodjeluju¢a analoga bazalnog inzulina koji smanjuju rizik od
hipoglikemije i broj potrebnih injekcija na dnevnoj bazi za postizanje glikemijske kontrole —

glargin, detemir i degludek (Beals i sur., 2019).

Inzulin glargin (U100) nastao je dodavanjem dviju argininskih molekula na C-kraj B lanca i
zamjenom glicina za asparagin na poziciji A21 (Slika 4). Dodavanje arginina pomaklo je
izoelektricnu toku prema neutralnijem pH 6,7, a zamjena asparagina glicinom na A21
osigurava poboljsanu kemijsku stabilnost u kiseloj otopini (formuliranoj na pH 4) (Hirsch i sur.,
2020). Ova modifikacija rezultira analogom koji je topiv u kiseloj otopini, ali se u neutralnijem
pH tijela talozi (Katzung i Vanderah, 2020). Talog koji nastane nakon supkutane injekcije
polako se otapa, s relativno konstantnom stopom apsorpcije bez izrazenog pika i niskom, ali
kontinuiranom koncentracijom cirkuliraju¢eg inzulina (Hirsch i sur., 2020; Beals i sur., 2019).
Inzulin glargin ima spor pocetak djelovanja (30 min - 1 sat) i trajanje djelovanja do 24 sata.
Obicno se daje jednom dnevno, iako neki pojedinci vrlo osjetljivi na inzulin (koji zahtijevaju
doze manje od 20 jedinica dnevno) ili oni inzulin-rezistentni (koji zahtijevaju vrlo velike doze)
mogu imati koristi od doziranja dva puta dnevno. Interakcija glargina s inzulinskim receptorom
sli¢na je onoj nativnog inzulina i ne pokazuje poveéanje mitogene aktivnosti in vitro. Opéenito,
ovaj inzulinski analog se ne mijesa s drugim inzulinima. Prelazak s NPH inzulina na inzulin
glargin rezultira boljom glikemijskom kontrolom, $to se o¢ituje nizim razinama glukoze u krvi
nataste i smanjenjem broja no¢nih hipoglikemijskih epizoda (Mathieu i sur., 2021). Kod

prelaska s terapije NPH doziranim dvaput dnevno, na glargin koji se daje jednom dnevno,
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preporucuje se smanjenje pocetne doze NPH inzulina za priblizno 20 % ukupne dnevne doze
tijekom prvog tjedna, nakon ¢ega slijede prilagodbe ovisne o odgovoru pacijenta na terapiju.
Medutim, kod prelaska s jedne doze NPH inzulina na jednom dnevno inzulina glargina, nije
preporuc¢eno mijenjati pocetnu dozu (Jacob i sur., 2018). Napredak u terapiji dugodjelujué¢im
inzulinima doveo je do razvoja koncentriranijeg inzulina glargina (U300), koji dobio odobrenje
FDA-a za primjenu 2015. godine, time postavsi prvi odobren bazalni inzulin ultradugog
djelovanja. Produzeno trajanje djelovanja od 32 sata pripisuje se kompaktnijem supkutanom
depou (Mathieu i sur., 2021). Veca koncentracija omogucéuje primjenu tre¢ine volumena inzulin
glargina manje koncentracije (U100), $to se ispostavilo kao velika prednost jer manji volumen
stvara supkutani precipitat manje povrsine koji ima produzeno i konstantno otpustanje inzulina
u krvotok te dovodi do stabilnije bazalne koncentracije ravnijeg vrha djelovanja koji drzi
kontrolu glukoze za oko 5 sati duze od U100. Usporedbe inzulin glargin U100 i U300 u
pacijenata s DM1 pokazale su sli¢na smanjenja HbAlc, ali manji rizik od teske hipoglikemije
(posebno no¢ne) za inzulin glargin U300, osobito tijekom prvih 8 tjedana nakon pocetka
lijeCenja. Prednost ovog koncentriranog oblika inzulina glargina nad inzulinom glarginom
U100 je konstantnije i ujednaéenije odrzavanje normoglikemije, kao i duze trajanje djelovanja
s uo¢enom manjom Varijabilnosti glukoze unutar dana i izmedu vise dana (Wilson i Castle,
2020; Beals i sur., 2019). U drugoj studiji, ispitanicima je bilo potrebno 17,5 % vise U300 nego
U100 inzulin glargina za podjednaku kontrolu glukoze. U studijama na pacijentima s DM2, bilo
je potrebno prosjecno 12 % vise U300 nego U100 inzulin glargina za isti u¢inak na regulaciju
glukoze (Hirsch i sur., 2020). Ovaj rezultat vjerojatno je posljedica poveéane enzimske
inaktivacije lijeka tkivnim peptidazama u supkutanom tkivu zbog duzeg vremena zadrzavanja
U300 (Beals i sur., 2019). S druge strane, preporucuje se smanjenje doze do 20 % kako bi se
smanjio rizik od hipoglikemije pri prelasku s U300 na U100 inzulin glargin (Hirsch i sur.,
2020).
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Slika 4. Inzulin glargin (a). aminokiselinski slijed (b). mehanizam otpustanja nakon sc primjene (preuzeto i

prilagodeno prema Hirsch i sur., (2020). uz dopustenje izdavaca).

Inzulin detemir, odobren od FDA-a 2005. godine, je pH-neutralan inzulinski analog kod kojeg
je terminalni treonin uklonjen s pozicije B30, a miristinska kiselina (C-14 masna kiselina) je
vezana za lizin na poziciji B29 (Slika 5). Nakon injekcije i razrjedenja konzervansa u
supkutanom podrucju, masni acilni bo¢ni lanac stabilizira heksamere koje ovaj analog tvori pri
neutralnom pH i poti¢e njihovo samoasociranje u diheksamere. Ovaj proces produzuje
zadrZzavanje detemira na mjestu injekcije usporavajuci disocijaciju heksamera i1 kasniju
apsorpciju monomera. Miristinski bo¢ni lanac takoder omoguéuje nekovalentno vezivanje za
serumski albumin ¢ime se usporava premjeStanje detemira u periferna tkiva i njegovo
uklanjanje iz tijela (Hirsch i sur., 2020). Navedene modifikacije umanjuju aktivnost i afinitet
detemira u odnosu na humani inzulin. Stoga, U100 formulacija detemira sadrzi Cetiri puta vise
proteinskih molekula po mililitru nego druge U100 formulacije (Jarosinski i sur., 2022). Inzulin
detemir se ne smije mijeSati s regularnim inzulinom ili brzodjeluju¢im inzulinskim analozima.
Prijelaz s NPH na inzulin detemir obi¢no ide u omjeru 1:1, uz manje prilagodbe, ovisno o
ostvarenoj glikemijskoj kontroli (Jacob i sur., 2018). U usporedbi s NPH inzulinom, inzulin
detemir ima sporiji pocetak djelovanja, s vrhuncem djelovanja nakon 6 sati i trajanjem
djelovanja do 24 sata. Medutim, u usporedbi s drugim dugodjeluju¢im analozima, inzulin
detemir ima krace trajanje djelovanja te kod pacijenata s DM1 moze biti propisan kao terapija
koja se daje dvaput dnevno kako bi se postigla stabilna pokrivenost za bazalnim potrebama
(Hirsch i sur., 2020). Pacijenti s DM2, posebno s visim indeksom tjelesne mase, takoder mogu
trebati ve¢e doze inzulina detemira u usporedbi s inzulinom glarginom ili NPH inzulinom
(Hirsch i sur., 2020). Trajanje djelovanja inzulina detemira ovisi 0 dozi. Kada se daje u niskoj
dozi (0,1 - 0,2 i.J./kg), trajanje je 5 - 12 h, pri srednjoj dozi (0,6 i.j./kg) oko 20 sati, a pri visokoj
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dozi (>0,6 i.j./kg) trajanje djelovanja je izmedu 22 i 24 sata (Jacob i sur., 2018). U usporedbi s
NPH inzulinom, inzulin detemir rezultira stabilnijim profilima glukoze, $to se odrazava kao
bolja ukupna glikemijska kontrola, s nizim razinama glukoze u krvi nataste i manje epizoda
noc¢ne i teske hipoglikemije. Varijabilnost glikemije je znatno smanjena s inzulin detemirom i
u usporedbi s inzulin glarginom pri ¢emu je bitno naglasiti i smanjenje nokturalne i ozbiljne
hipoglikemije. Prednost detemira pred glarginom i NPH, koja mu omogucuje takvo djelovanje
nakon supkutane primjene, je zadrzavanje u otopljenom obliku, dok u druga dva slucaja dolazi
do stvaranja precipitata (Mathieu i sur., 2021; Hirsch i sur., 2020). Pozitivna strana detemira,
unato¢ potrebnoj vecoj dnevnoj bazalnoj dozi, je povezanost s nesto manjim povecanjem
tjelesne mase u usporedbi s drugim inzulinima (Mathieu i sur., 2021). lako mehanizam nije
dobro razumljiv, moguée je da inzulin detemir pojacava signalizaciju u hipotalamusu u centru

za kontrolu apetita (Jarosinski i sur., 2022).
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Slika 5. Inzulin detemir (a). aminokiselinski slijed (b). mehanizam otpustanja nakon sc primjene (preuzeto i

prilagodeno prema Hirsch i sur., (2020). uz dopustenje izdavaca).

Inzulin degludek, drugi ultradugodjelujuéi inzulinski analog dostupan na trziStu, dobio je
odobrenje FDA-a za primjenu 2015. godine (Mathieu i sur., 2021). U ovom dugodjeluju¢em
inzulinskom analogu treonin na poziciji B30 je uklonjen, a lizin na poziciji B29 konjugiran je
s 16-C masnom kiselinom preko y-L-glutamilnog mosta (engl. spacer), po ¢emu se razlikuje
od detemira (Slika 6). U prisutnosti fenola i cinka, otopljeni inzulin degludek postoji u obliku
diheksamera u zatvorenoj konfiguraciji kao rezultat interakcije izmedu bo¢nog lanca masne
kiseline jednog heksamera i cinkovog atoma susjednog heksamera. Nakon supkutane injekcije,
kada se vezane molekule konzervansa uklone, dolazi do samoasociranja diheksamera u

multiheksamere. Posljedi¢na difuzija cinka s krajeva lanca rezultira raspadanjem terminalnih
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heksamera u dimere, koji se zatim postupno oslobadaju u monomere i apsorbiraju u sistemsku
cirkulaciju. Upravo ovako slozene karakteristike samoasocijacije i disocijacije rezultiraju time
da inzulin degludek pokazuje najduze trajanje djelovanja na mjestu injiciranje u usporedbi sa
svim drugim bazalnim inzulinima (Beals i sur., 2019). ProduZzenom vremenskom profilu
djelovanja pogoduje i vezanje monomera za albumin u cirkulaciji, preko modifikacija na
poziciji B29, sto usporava raspodjelu degludeka u periferna tkiva i njegovo uklanjanje iz tijela
(Hirsch i sur., 2020). Vezanje za albumine je u slu¢aju degludeka efikasnije nego ono u slucaju
detemira zbog vece duzine lanca masne kiseline (Jarosinski i sur., 2022). Inzulin degludek
dostupan je u dvije koncentracije, U100 i U200, sli¢nih farmakokineti¢kih svojstava.
Poluvrijeme eliminacije ovog inzulina je 25 sati. Pocetak djelovanja je izmedu 30 i 90 minuta,
a trajanje djelovanja je viSe od 42 sata, s karakteristikom stabilnog 1 ravnomjerno
raspodijeljenog profila snizavanja glukoze (Mathieu i sur., 2021; Katzung i Vanderah, 2020).
Ovako dugacko trajanje djelovanja degludeka mora se uzeti u obzir kada pacijent treba biti na
postu zbog kirurskog zahvata ili prilikom prelaska na drugi bazalni inzulin jer moze do¢i do
prolongiranog djelovanja inzulina. Posebno je prelazak s degludeka na terapiju inzulinskom
pumpom koja se temelji na brzodjeluju¢im inzulinima (Hirsch i sur., 2020). Ravniji
farmakokineticko/farmakodinamicki profil inzulina degludeka rezultira smanjenim rizikom od
no¢ne hipoglikemije u usporedbi s inzulin glarginom U100 i 4 puta manjom dnevnom
varijabilno$¢u u u¢inku snizavanja glukoze (Mathieu i sur., 2021; Wilson i Castle, 2020). Jedna
od prednosti ovog inzulina je i smanjenje rizika od dijabeticke ketoacidoze u osoba s DM1
(Wilson 1 Castle, 2020). Zbog sporog nakupljanja, dugog trajanja djelovanja i ravnog,
predvidljivog farmakodinamickog profila, degludek se moze dozirati bilo kada tijekom dana
(Beals i sur., 2019). Preporucuje se injiciranje jednom ili dvaput dnevno kako bi se postigla

stabilna bazalna pokrivenost (Wilson i Castle, 2020).
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Slika 6. Inzulin degludek (a). aminokiselinski slijed (b). mehanizam otpustanja nakon sc primjene (preuzeto i

prilagodeno prema Hirsch i sur., (2020). uz dopustenje izdavaca).

4.2.3 MijeSani inzulinski pripravci

Mijesani inzulin predstavlja kombinaciju dugodjeluju¢eg i kratkodjelujuceg inzulina za
precizniju kontrolu Secera u krvi kod odredenih osoba s dijabetesom (Preiato, 2021). Ove
formulacije pruzaju kombinaciju postprandijalne i bazalne glikemijske kontrole pri
istovremenoj primjeni u jednom penu, pojednostavljujuci rezim lijeCenja sa sSmanjenim brojem
dnevnih injekcija u usporedbi s klasicnom bazal-bolusnom terapijom. Posebno su korisne u
zemljama u razvoju i za intenziviranje lije¢enja DM2 2 u razvijenom svijetu (Jarosinski i sur.,
2022). S obzirom na to da farmakodinamicki i farmakokineticki profili pojedinih komponenti
ove mjeSavine ostaju isti, mijeSani inzulin se moZe injicirati prije jela 1 — 3 puta dnevno.
Klini¢ki su najprikladniji za osobe s ustaljenim unosom hrane i vremenom obroka jer se

pojedine komponente inzulina ne mogu zasebno prilagodavati (Hirsch i sur., 2020).

MijeSani inzulini mogu kao baznu komponentu imati humani inzulin ili inzulinski analog.
Mjesavine humanog inzulina kombiniraju NPH inzulin s humanim regularnim inzulinom u
omjerima 70/30 (NPH/R), odnosno 50/50 (Hirsch i sur., 2020). Ovi inzulini su uglavnom
unaprijed pomijesani od strane proizvodaca kako bi se olakSala uporaba te da ih pacijenti ne
moraju mijeSati ex temopre (Beals i sur., 2019). U takvoj se formulaciji dio regularnog inzulina
veze za NPH inzulin, no nakon injciranja, ta veza nestaje. Kinetika humanog regularnog
inzulina predodreduje da je mjesavinu potrebno injicirati 30 - 45 minuta prije obroka. Jednom
injicirana, ovakva mjesavina pruza sli¢an pocetak djelovanja kao U100 regularni inzulin, ali s

nizim pikom (vjerojatno zbog nize koncentracije regularnog inzulina) i duzim trajanjem
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djelovanja zbog NPH (Hirsch i sur., 2020). Ove formulacije su Cesto preferirane zbog
poboljsane tocnosti doziranja i kontrole glikemije. No, zbog toga §to NPH inzulinu treba
nekoliko sati da dostigne zadovoljavajucu terapijsku koncentraciju, ipak je potrebna i uporabu
brzodjelujucih inzulina. Varijabilnost djelovanja NPH moze dovesti do veée ucestalosti
hipoglikemije i lo$ije kontrole glukoze u krvi u usporedbi s monoterapijama (Mathieu i sur.,
2021). Kako bi se to rijesilo, po uzoru na NPH, razvijeni su srednje-dugodjelujuci inzulini koje
¢ine kompleksi protamina s brzodjeluju¢im inzulinskim analozima - neutralni protamin lispro
(NPL, u DM2 moze se primjenjivati jedan puta dnevno) i aspart protamin (Katzung i Vanderah,
2020; Beals i sur., 2019). Predmijesane kombinacije, poput NPL/inzulin lispro u omjerima
75/25 ili 50/50 te inzulin aspart-protamin/inzulin aspart u omjeru 70/30 nude prednosti poput
brzeg pocetka djelovanja i moguénosti injiciranja 15 minuta prije ili nakon obroka. Ove
mjesavine su superiorne u kontroli naglih porasta glukoze nakon obroka bogatih
ugljikohidratima i pokazuju manju varijabilnost postprandijalne glukoze u usporedbi s

tradicionalnim mjesavinama 70 % NPH/30 % regularnog inzulina (Katzung i Vanderah, 2020).

Inzulin glargin 1 inzulin detemir ne mogu se mijesati u istoj Strcaljki s drugim inzulinima, no
razvoj inzulina degludeka kao bazalnog analoga bez izrazenog pika doveo je do njegove
uporabe u mjesavini s 25 % inzulina asparta (Jarosinski i sur., 2022; Katzung i Vanderah, 2020).
To je jedina mjeSavina dvaju analoga inzulina i formuliran je bez protamina (Hirsch i sur.,
2020). Primjenjuje se 1 — 2 puta dnevno s glavnim jelima, iako, po potrebi, zahtjeva i primjenu
brzodjelujucih inzulina prije manjih obroka, a nudi smanjen rizik od hipoglikemije, posebice
noc¢ne (Mathieu i sur., 2021; Beals i sur., 2019). Dokazano je da u pacijenata s DM1, ova
kombinacija ima duze djelovanje od ostalih kombinacija u odnosu 70/30. Prednost mjesavina
temeljenih na analozima je njihova moguénost primjene bliZze obroku, §to je pacijentima

prihvatljivije (Hirsch i sur., 2020).

Kod DM1 moze se uz inzulinske analoge primjenjivati i pramlintid, analog amilina, ¢ime Se
oponasa njihovo prirodno izlu¢ivanje iz 3 stanica (Jarosinski i sur., 2022). Amilin se normalno
u organizmu izluéuje zajedno s inzulinom, ali su njegove razine u plazmi 20 — 40 puta nize od
razine inzulina, a u DM1 se uopce ne izlucuje. Njegovi fizioloski mehanizmi ukljucuju
povecanje sitosti 1 time smanjenje unosa hrane, sporije praznjenje Zeluca i inhibiciju izlu€ivanja
glukagona te se pramlinitid koristi kako bi na taj nafin smanjio postprandijalne skokove
glukoze. lako je mehanizam djelovanja koji dovodi do odgodenog praznjenja zeluca doveo do

zeljenih rezultata, upravo je zbog toga mucnina najéesc¢a nuspojava uporabe pramlinitida. Kod
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zapocCinjanja terapije pramlintidom moze se pojaviti i postprandijalna hipoglikemija, stoga se
preporucuje smanjenje doze postprandijalnog inzulina (Jarosinski i sur., 2022; Wilson i Castle,
2020). Ako se koristi zajedno s inzulinom, pramlinitid moZe produZiti vrijeme odrZavanja
euglikemije, moze smanjiti debljanje i ucestalost hipoglikemije. MijeSanje ovih hormona bilo
je otezano zbog inkompatibilnosti pramlinitida s inzulinom koja moze dovesti do talozenja,
zahtijevajuci zasebna injiciranja. Kako bi se prevladala ova prepreka, razvijene su pumpe koje
isporucuje fiksni omjer pramlintida 1 inzulina (6 ug/U) te se takoder istrazuje nova polimerno-

stabilizirana koformulacija (Jarosinski i sur., 2022).

Kombinacija GLP-1 agonista s bazalnim inzulinom je uvedena kako bi se smanjio rizik od
hipoglikemije i broj injekcija te ograni¢ilo dobivanje na tezini povezano s primjenom inzulina,
Sto se pokazalo u¢inkovitom strategijom kod pacijenata s DM2 (Mathieu i sur., 2021). lako i
inzulinski i inkretinski analozi snizavaju razinu glukoze u krvi, to ¢ine razli¢itim mehanizmima.
GLP-1 potice povecanje sekrecije inzulina iz B-stanica te smanjuje sekreciju glukagona iz a-
stanica, uz minimalan rizik od hipoglikemije. Osim toga, pozitivno djelovanje GLP-1 agonista
je smanjenje tjelesne teZine, $to im je danas jedna od glavnih indikacija. S druge strane, terapija
bazalnim inzulinom povecéava cirkuliraju¢i inzulin na nacin neovisan o glukozi, poboljSava
funkciju B-stanica i regulira proizvodnju glukoze. Medutim, istovremeno nosi rizike povecanja
tjelesne tezine i hipoglikemije. Stoga je kombinacija ovih dviju terapija vrlo komplementarna,
upotpunjavaju se njihove terapijske prednosti dok se smanjuju nezeljen ucinci (Beals i sur.,
2019). Trenutno su komercijalno dostupne dvije kombinacije bazalnog inzulina i GLP-1
agonista: inzulin glargin s liksisenatidom i inzulin degludek s liraglutidom. Obje se mjesavine
danas koriste za lijeCenje pacijenata s DM2 kod kojih je uoceno znacajnije snizenje HbAlc u
odnosu na bilo koji lijek u monoterapiji. Dodatno, kombinacija smanjuje tjelesnu tezinu za 1,5

- 2,2 kg u odnosu na inzulinsku komponentu u monoterapiji (Mathieu i sur., 2021).

Istrazivanja s razli¢itim omjerima inzulina i glukagona sugeriraju da fiksna mjeSavina moze
smanjiti rizik od hipoglikemije, ublaziti povecanje tjelesne tezine uzrokovano inzulinom i
potencijalno dovesti do gubitka tezine ako se koristi dugodjelujuéi analog glukagona. Temelj
uspjesnosti ove kombinacije je poticanje fizioloske jetrene glukoneogeneze i otpustanja
glukoze. Daljnja istrazivanja koristi istovremene primjene ova dva hormona ukazat ¢e na njihov

klini¢ki potencijal te moguce koristi u odnosu na ostale kombinacije (Jarosinski i sur., 2022).
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4.3 Inzulin kao doping sredstvo

4.3.1 Zabranjena sredstva u sportu

Doping u sportu Svjetska antidopinska agencija (engl. World Antidoping Agency, WADA)
definira kao uporabu zabranjenih supstanci ili provodenja zabranjenih metoda (Heidet i sur.,
2019). WADA je osnovana 1999. godine s ciljem promicanja, koordinacije i nadzora borbe
protiv dopinga u sportu (Tokarz i sur., 2018). Performans-enhancing drugs (PED) su
farmakoloSke supstance koje sportasi koriste za poboljSanje sportskih izvedbi te postizanje
vitkije ili miSic¢avije figure. Danas su popularne supstance koje pripadaju razli¢itim
kategorijama, a najcesce zloporabljeni su anabolicki androgeni steroidi (AAS). Osim AAS-ova,
sportasi zlorabe i druge hormone s potencijalnim anabolickim djelovanjem, poput ljudskog
inzulina, hormona rasta (GH) i inzulinu sli¢nog faktora rasta-1 (IGF-1), ¢esto zajedno radi
postizanja sinergistiCkog djelovanja. Dokumentirana je i Siroko rasprostranjena zloporaba
stimulativnih supstanci poput klenbuterola, derivata amfetamina, efedrina, pseudoefedrina i
kofeina medu sportasima (Haerinejad i sur., 2016). WADA i Medunarodni olimpijski odbor
(engl. International Olympic Commitee, I0C) reguliraju PED-ove u sportu te igraju klju¢nu
ulogu u osiguravanju postene konkurencije i zastite zdravlja sportasa. WADA je razvila popis
zabranjenih tvari i metoda u sportu. Popis se azurira godisnje, a ukljucuje i1 inzulin. IOC ima
politiku nulte tolerancije prema dopingu $to dodatno provode i suradnjom s nacionalnim

antidopinskim organizacijama (NADA) (Tokarz i sur., 2018).

Krajem 1990-ih postalo je jasno da je potreban uskladeniji pristup u borbi protiv dopinga. Prva
svjetska konferencija o dopingu 1999. godine dovela je do osnivanja WADA-e. WADA je
2003. godine sastavila prvi Svjetski antidopinski kodeks, dokument koji su podrzali delegati na
Drugoj svjetskoj konferenciji o dopingu u sportu u Kopenhagenu. WADA je pozvala sve
sudionike da se usklade s Kodeksom, ukljucujuéi sportase i njihove sponzore, sportske saveze,
Olimpijski pokret i vlade. Kodeks je prvi put primijenjen na Olimpijskim igrama u Ateni 2004.
godine. Krajem desetljeca, ve¢ina sportova, osim nekih profesionalnih sportova u Sjedinjenim
Americkim Drzavama, boksackih federacija i sportova iz sfere bodybuildinga, podrzala je
WADA-u, a mnoge vlade su potpisale UNESCO-vu medunarodnu konvenciju protiv dopinga
u sportu iz 2005. godine (Mottram i Chester, 2018).

Zabranjene tvari i metode ukljucene su na WADA-in popis ako ispunjavaju dva od sljedeca tri

kriterija: postoje dokazi da imaju potencijal za poboljSanje sportskih performansi; upotreba
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tvari ili metode predstavlja zdravstveni rizik; upotreba tvari ili metode krsi duh sporta. Jednom
kada supstanca ili metoda postane dio popisa, WADA razvrstava doping u kategorije: tvari i
metode zabranjene u svakom trenutku (u i izvan natjecanja); tvari i metode zabranjene u
natjecanju; te tvari zabranjene u odredenim sportovima. Tvari i metode zabranjene u svakom
trenutku imaju potencijal olaksavanja prilagodbe treningu i kao posljedica toga, ili direktno,
bolju izvedbu u natjecanjima. Za razliku od toga, tvari i metode zabranjene u natjecanju imaju
trenutacno 1 kratkotrajno djelovanje u promjeni sposobnosti tijela da se prilagodi odredenoj
vjezbi i izvedbi. Tvari zabranjene u odredenim sportovima pak predstavljaju direktnu korist ili
opasnost u jednom sportu, dok u drugom nema znacajnog utjecaja, npr. alkohol u
motosportovima (Rahman i sur., 2021; White i Kahn, 2021; Bird i sur., 2016). Doping sredstava
kategorizirana kao ,,Hormoni i metaboli¢cki modulatori (S4) ¢ine supstance zabranjene u
svakom trenutku, u i izvan natjecanja (Mottram i Chester, 2018). Inzulin pripada kategoriji
metabolickih modulatora (Bird i sur., 2016). Nakon zabrinutosti koje je iznio ruski medicinski
sluzbenik na Olimpijskim igrama u Naganu 1998. godine, IOC je zabranio upotrebu inzulina
sportasima bez dijabetesa, uglavnom zbog anabolickih u¢inaka i povecanja sadrzaja glikogena

u misiénom tkivu (Thevis, 2022; Holt i Sénksen, 2009).

Bodybuilding je sport povezan s ciljem razvoja misi¢ne hipertrofije i snage te niskog postotka
tjelesne masti, a do 70 % takvih sportasa pribjegava dijetetskim modifikacijama kako bi postigli
zadane morfoloske ciljeve, pogotovo mladi amateri (Heidet i sur., 2019). Da bi poboljsali ove
regulatornih agencija u bodybuildingu je, kao i u drugim spotovima, da osigura posStenu
konkurenciju i zastitu zdravlja sportaSa. Medutim, u€inkovitost trenutnih propisa i napora u
provedbi je upitna zbog sve vece rasirenosti upotrebe PED-ova u bodybuildingu, kako kod
profesionalnih, tako i kod sportasa amatera i rekreativaca zbog lake dostupnosti pripravaka

putem interneta i crnog trzista (Mantri i sur., 2023; Anderson i sur., 2018).

Kljuéni element u otkrivanju zabranjene tvari je Cinjenica da je ona obi¢no strana ljudskom
organizmu 1 moze se lako izolirati i identificirati odgovaraju¢im analitickim metodama. Uz
ubrzani tehnoloski napredak, razvijaju se novi terapijski pristupi koji ukljucuju bioloske
lijekove te nadomjeske hormona, od kojih se neki potencijalno mogu zlorabiti za poboljsanje
sportske izvedbe. Zbog sli¢nosti s endogenim tvarima, predstavljaju izazov za detekciju, cemu
doprinosi i relativno kratko poluvrijeme eliminacije, kao i nac¢in metabolizma (Mottram i

Chester, 2018).
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Pregled metoda za analizu inzulina pokazuje da se osim pristupa temeljenih na imunoloSkim
testovima (npr. ELISA), koji jedva omogucuju razlikovanje izmedu endogenog hormona i
njegovih sintetskih ili Zivotinjskih analoga, uglavnom se koriste metode temeljene na LC-MS
za otkrivanje inzulina iz uzoraka urina ili krvi. Zbog niskih koncentracija inzulina u urinu ili
krvi, uglavnom su razvijeni visokoosjetljivi LC-MS testovi za potrebe kontrole dopinga. lako
je postignut veliki napredak u analizi inzulina u posljednjem desetljecu, otkrivanje zlouporabe
rekombinantnog humanog inzulina jos uvijek predstavlja izazov 1 do danas je nerijesen problem

u antidopinskim kontrolama (Katzung i Vanderah, 2020).

4.3.2 lzvanterapijska primjena inzulina kod bodybuildera

Osim uporabe u medicinske svrhe, inzulin kao anabolicki hormon svoje mjesto nalazi 1 u
bodybuildingu, pri ¢emu se koristi kao ergogeni pomagac za brzi dobitak mi§iéne mase uz
intenzivne treninge s otporom. Takav uc¢inak postiZe favoriziranjem stvaranje ve¢ih molekula
od manjih, tj. sprjecava proteolizu i podrzava izgradnju proteina iz aminokiselina te skladistenje
glikogena i hranjivih tvari. Takoder stimulira endogeno izlu¢ivanje hormona rasta, koji ima
lipoliticke ucinke. Zloupotreba inzulina je ¢esta medu bodybuilderima, kojima je cilj razviti

veliku miSi¢nu masu i nizak postotak tjelesne masti (Heidet i sur., 2019).

U krugovima bodybuildera, inzulin se predstavlja kao anaboli¢ka supstanca za dobitak miSica
ako se primjeni u kratkom vremenskom intervalu nakon vjezbanja, jer je onda znacajno
stimulirani unos glukoze dovode¢i time do vece sinteze proteina i1 glikogena (skladiSni oblik
ugljikohidrata) u miSi¢nim stanicama, za razliku od skladiStenja masnih kiselina u masnom
tkivu. Inhibicijom proteolize limitira se kataboli¢ki u¢inak do kojeg dolazi nakon intenzivnog
treninga te se povecava ucinkovitost samog treninga u postizanju hipertrofije misica. Koristen
na taj na¢in, nakon kratkog vremena inzulin moze proizvesti brze i vidljive miSi¢ne dobitke, pri
¢emu miSici izgledaju puniji i bolje definirani (Bosy-Westphal i sur., 2017; Llewellyn, 2017).
Osim estetike, inzulin utjeCe 1 na poboljSanje izvedbi, Sto ovisi o zalihama glikogena u
misi¢ima. Sto su zalihe vece, vrijeme koje osoba moZe izdrZati trenirajuéi bez iscrpljenosti je
duze, a oporavak izmedu treninga i natjecanja krac¢i (Mottram i Chester, 2018; Benni i Patil,
2016). Inzulin omoguc¢ava da u stanicu ude koli¢ina glukoze koja je veca od one potrebne za
stani¢no disanje te onda visak formira energetski depo u obliku glikogena, a povecanje tog

depoa ima vaznu ulogu u oporavku misi¢a nakon napora (Petrovi¢ i sur., 2015). Povecane
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koncentracije inzulina poti€u transport aminokiselina u miSi¢ne stranice, prevodeé¢i ih u
proteine te prevenirajuéi razgradnju ve¢ postojecih proteina u stanicnom citosolu i organelima
(Ghorbani i Hashtrodi, 2016). Treba uzeti u obzir da inzulin ne potice sintezu proteina direktno,
ve¢ je bitno da je hranom unesena dovoljna koli¢ina aminokiselina kojima onda inzulin
olaksava put u stanice. Niske fizioloSke koncentracije inzulina inhibiraju razgradnju proteina i
povecavaju odlaganje glukoze u skeletne misice, dok su za stimulaciju sinteze proteina potrebne
vise, nefizioloSke koncentracije (Preiato, 2021). Sposobnost inzulina u poticanju anabolizma
misi¢a takoder je posljedica njegove vazodilatatorske uloge. Povecani protok krvi pomaze
dostaviti viSe hranjivih tvari, glukoze i aminokiselina u misi¢e, povecavaju¢i dobitak misi¢ne
mase. Inzulin, kao glavni hormon za transport hranjivih tvari u tijelu, omogucuje stanicama da
transportiraju glukozu i aminokiseline kroz plazma membranu ¢ak i kada su razine ovih
makronutrijenata niske (Petrosino, 2019; Llewellyn, 2017). Inzulin i indirektno poti¢e izgradnju
misica hipoglikemijskim efektom koji pojacava apetit te inhibicijom oksidacije masnih kiselina
u misi¢ima, zbog Cega ga neki bodybuilderi koriste vise puta dnevno radi. No, dugotrajno,
inzulin svoje srediSnje djelovanje ostvaruje smanjenjem apetita i povecanjem energetske

potros$nje (Anderson i sur., 2018; Fink i sur., 2018).

Bodybuilderi inzulin koriste u sezoni izvan treninga, obi¢no injiciranjem unutar 15 minuta
nakon treninga, uz 10 - 15 grama ugljikohidrata po jedinici ubrizganog inzulina te obaveznih
100 grama, neovisno 0 dozi, odmah nakon injiciranja

(https://4allfamily.com/blogs/diabetes/insulin-for-bodybuilding; Llewellyn, 2017). Veina

ubrizgava izmedu 2 1 15 1,j. inzulina (najces¢e 10) i konzumira hranu i pic¢a koja sadrze Secer
kako bi izbjegli hipoglikemiju. Kratkodjelujuée vrste inzulina se gotovo isklju€ivo koriste u
bodybuildingu zbog njihovog brzog pocetka djelovanja i kratkog trajanja. Inzulin se u ove svrhe
najces¢e primjenjuje supkutano iako postoji i intramuskularna opcija, no uz nju se veze
povecani rizik od hipoglikemije zbog prenaglog otpustanja. U ove svrhe inzulin se primjenjuje

u ciklusima od vise tjedana, naj¢esée 10 — 12 tjedana (lbanez i sur., 2014).

4.3.3 Polifarmacija lijekova za poboljSanje performansa

Lijekovi za poboljSanje performansi i izgleda, uz inzulin, uklju¢uju anaboli¢ke androgene
steroide (AAS), beta-agoniste (npr. klenbuterol), ljudski korionski gonadotropin (hCG),
hormon rasta (GH) i druge prohormone. Ove tvari se Cesto koriste zajedno s diureticima,

inzulinu-sli¢cnim faktorom rasta-1 (IGF-I), efedrinom, antiestrogenskim lijekovima (npr.
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tamoksifen), inhibitorima 5-a-reduktaze i luteiniziraju¢im hormonom (LH). Neke od ovih tvari
uzimaju se u bodybuildingu zbog sinergisti¢kih anaboli¢kih u¢inaka s inzulinom, §to je vazan
¢imbenik njegove izvanterapijske primjene (Preiato, 2021; Fomiatti i sur., 2020; Mottram i
Chester, 2018).

AAS su najéesce koristene tvari za poboljsanje tjelesnih performansi i izgleda (Birzniece,
2015). Originalno namijenjeni uporabi u medicinske svrhe, AAS su sada popularni medu
bodybuilderima zbog utjecaja na povecanja snage, izdrzljivosti i miSiéne mase. AAS su
sintetske supstance izvedene iz testosterona (npr. androstendion, dehidroepiandrosteron i dr.)
koje se medusobno razlikuju po omjeru anabolickog i androgenog djelovanja. Ubrizgavaju se
za potrebe bulkinga (poveéanje miSi¢ne mase izvan natjecanja) ili cuttinga (Smanjenje postotka
masnog tkiva dok miSi¢na masa ostaje ista kao i prije natjecanja) (Fink i sur., 2018). Djeluju
mijenjanjem transkripcije gena nakon vezanja za nuklearne steroidne receptore, sprjeCavajuci
katabolicke uc¢inke i promicuci poveéanje misi¢ne mase i snage, ¢ak i uz minimalni trening.
KoriStenje AAS-a povecava sintezu i smanjuje razgradnju proteina, povecava lipolizu,
smanjuje postotak tjelesne masnoce, povecava gustocu kostiju, eritropoezu (i time povezanu
vecu koli¢inu dostavljenog kisika u misSi¢ima) te rezerve glikogena (Fink i sur., 2018; Holt i
Sonksen, 2009). AAS se ¢esto kombiniraju s drugim tvarima za povecanje anaboli¢kog (GH,
IGF-I) djelovanja, za poboljSanje gubitka masnoce i vode (diuretici, f2-adrenergicki agonisti)
ili za smanjenje nuspojava androgena (inhibitori aromataze, selektivni modulatori estrogenskih
receptora - SERM) (Birzniece, 2015). Medutim, AAS su povezani s ozbiljnim zdravstvenim
komplikacijama, ukljuuju¢i promjene lipidnog profila, aterogenezu, nefrotoksi¢nost i
hepatotoksi¢nost (Heidet i sur., 2019). Jedna od ¢estih kombinacija AAS-a je ona s inzulinom
koja predstavlja potentni stimulans za trening povecavajuéi brzinu metabolizma, anabolizam i

u konacnici rast miSica (https://4allfamily.com/blogs/diabetes/insulin-for-bodybuilding). AAS

ne poticu transport aminokiselina iz krvi u tkiva, $to je jedan od uc¢inaka inzulina. Anabolizam
je u ovoj kombinaciji rezultat sinergizma dvaju razli¢itih mehanizama — inzulin pojacava
transport nutrijenata u stanice misic¢a te inhibira razgradnju proteina, dok AAS istovremeno
snazno poticu sintezu proteina. Upravo zato, ovo postaje sve ¢eS¢a kombinacija u svijetu
bodybuildera, pogotovo onih od kojih se ne zahtijevaju dopinska testiranja (Llewellyn, 2017).
Uz anabolicko djelovanje, primjena testosterona je pokazala da ima pozitivan ucinak na

smanjenje inzulinske rezistencije (Fink i sur., 2018).

Nakon intenzivnog treninga s utezima, uoceno je da uz steroidne hormone, rastu i vrijednosti

proteinskih hormona poput hormona rasta i inzulinu-sli¢nog faktora rasta-I (Fink i sur., 2018).
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Inzulin, GH i IGF-1 imaju sinergisticke anabolicke ucinke na metabolizam proteina. Inzulin
inhibira razgradnju proteina, dok GH i IGF-I izravno poti¢u sintezu proteina, a kombinirana
upotreba AAS-a i ovih hormona moze znafajno poboljSati miSi¢énu masu u usporedbi s

njihovom pojedina¢nom upotrebom (Fink i sur., 2018; Holt i Sonksen, 2009).

Ljudski hormon rasta postao je popularan kao sredstvo za poboljSanje performansi po¢etkom
1990-ih razvojem poboljsanog rekombinantnog oblika, unato¢ tome S$to je godinama bio
zabranjen i uvrSten na WADA-in popis zabranjenih tvari. GH stimulira sintezu proteina
mehanizmom razli¢itim od anabolickih steroida, $to je navelo mnoge sportase da kombiniraju
GH s inzulinom 1 anabolickim steroidima u razli¢itim dozama tijekom razlicitih treninga 1
dijetalnih rezima (Fink i sur., 2018; Holt i Sonksen, 2009). Kontinuirana infuzija ili bolus
injekcija GH stimulira lipolizu 1 povecava koncentracije slobodnih masnih kiselina nataste, s
vr$nim u¢incima oko 2 - 3 sata nakon injekcije, a pokazalo se da primjena GH-a smanjuje
abdominalnu masnocu kod pretilih muskaraca (Haerinejad i sur., 2016; Holt i Sonksen, 2009).
Takvi anaboli¢ki i lipoliticki ué¢inci GH-a, koji poveéavaju postotak misi¢ne mase, a Smanjuju
postotak masti u tijelu, glavni su razlozi popularnosti u sportskim krugovima. GH povecava
proizvodnju glukoze nataste u jetri, tj. pove¢ava glukoneogenezu i glikogenolizu te smanjuje
perifernu upotrebu glukoze inhibicijom sinteze glikogena i oksidacije glukoze. S obzirom na to
da sportasi koriste doze GH-a i do 10 puta veée od onih koje propisuju endokrinolozi, rizik od
razvoja dijabetesa je povecan. Uz dijabetes, rizik od moguéeg razvoja akromegalije,
hipertenzije i Creutzfeldt-Jakobove bolesti takoder predstavlja veliki nedostatak uporabe GH-
a, pogotovo u visokim dozama (Heidet i sur., 2019; Holt i Sonksen, 2009). GH moze izazvati
inzulinsku rezistenciju, doprinoseci time kardiovaskularnim rizicima. Istovremena primjena
inzulina mozZe obnoviti normalan transport glukoze u skeletnim misi¢ima i ublaziti u¢inke
povisenih razina GH. Upravo je izbjegavanje negativnog utjecaja na inzulinsku osjetljivost jos
jedan od razloga zasto korisnici AAS-a kombiniraju GH s inzulinom (Fink i sur., 2018; Holt i
Sonksen, 2009). Otkrivanje zloupotrebe GH-a je tesko jer je GH prirodno prisutna tvar u tijelu,
uz to $to je sama sekrecija GH-a stimulirana vjeZbanjem i stresom, ¢esto dosezuci vrhunac
nakon natjecanja, upravo kada se provodi vecina doping testova.

Glavni anabolicki uc¢inci GH-a smatraju se neizravnima, posredovani su djelovanjem glavnog
perifernog produkta GH, a to je IGF-I iz jetre (Fink i sur., 2018). Prevalencija zloupotrebe IGF-
| je mnogo niza nego GH-a, jer za razliku od GH-a, ne postoji lako dostupan prirodni izvor pa
se sav IGF-I dobiva rekombinantnom DNA tehnologijom (Holt i Sénksen, 2009). IGF-I je

trazeno doping sredstvo zbog svojih anabolickih svojstava, kao $to je sposobnost povecanja
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volumena mi$i¢nih vlakana poticanjem proliferacije i diferencijacije okolnih satelitskih stanica
(Fink i sur., 2018). Inzulin i IGF-I zajedno dodatno pojacavaju anaboli¢ke reakcije i dostupnost
glukoze za koriStenje u misi¢ima (Holt i S6nksen, 2009). Dok inzulin poti¢e unos aminokiselina
sintezu proteina. Nakon sistemske primjene IGF-I, serumski inzulin i aminokiseline se
smanjuju, prvi zbog smanjene proizvodnje, a drugi kao rezultat povecane eliminacije iz krvi.
To smanjuje stimulaciju sinteze proteina u cijelom tijelu, ali ako se aminokiseline i inzulin
nadoknade tijekom primjene, uc¢inak IGF-I na sintezu proteina postaje ocigledan. Povecanja
IGF-I stimuliraju sintezu proteina, a za inhibiciju razgradnje proteina potrebne su vece
koncentracije, sto je suprotnost inzulinu ¢ije niske fizioloske koncentracije inhibiraju proteolizu
1 povecavaju odlaganje glukoze u skeletne misic¢e, dok su za stimulaciju sinteze proteina
potrebne vise, nefizioloske koncentracije. U¢inci IGF-1 na metabolizam glukoze u velikoj mjeri
nalikuju uc¢incima inzulina. Supkutana infuzija IGF-I takoder uzrokuje hipoglikemiju, ali
ucinak je sporiji nego kod inzulina i smanjuje se sporije nakon prestanka infuzije zbog
prisutnosti IGF-vezujuc¢ih proteina u cirkulaciji. No, IGF-I povecava osjetljivost na inzulin i
time povecani periferni unos glukoze i smanjenu proizvodnju glukoze u jetri (Birzniece, 2015;
Holt i Sonksen, 2009). Buduci da IGF-I potice proliferaciju stanica, inhibira apoptozu i ulazi u
interakcije s putovima koji imaju ulogu u karcinogenezi, zloupotreba IGF-1 moze povecati rizik
od raka. U stanicama ljudskog raka dojke, AAS uzrokuje povecanje ekspresije aromataze i
proizvodnje estradiola ovisno o dozi, a taj u¢inak se pojac¢ava istodobnom primjenom IGF-I.
Stovise, zajedni¢ka primjena AAS i IGF-I inducira znaGajnu proliferaciju stanica raka. Kod
ljudi je tako zabiljezena pozitivna povezanost izmedu cirkulirajuéeg IGF-I i ucestalosti raka

prostate i kolorektalnog raka (Birzniece, 2015).
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4.4 Ispitivanje ucCestalosti izvanterapijske uporabe inzulina medu
bodybuilderima

U svrhu boljeg razumijevanja izvanterapijske primjene inzulina u bodybuildera, provedena je
anonimna anketa pomoc¢u Google Docs alata. Anketa koju je sadinjavalo ukupno 16 pitanja
(Prilog) je bila dostupna za online ispunjavanje od 1. svibnja do 26. lipnja 2024. Ispitanicima
je naglaSeno da se ova anketa provodi u sklopu izrade diplomskog rada te da je njihovo
sudjelovanje dobrovoljno i anonimno. Cilj ankete bio je ispitati ucestalost uporabe inzulina kod

bodybuildera te svijest 0 njegovu stetnom djelovanju.

Anketu je ispunilo ukupno 66 ispitanika koji se bave bodybuildingom. Demografski podaci

ispitanika prikazani su Slikama 7-9.

Spol

66 odgovora
@ Zenski
@ Muski

Ne Zelim se izjasniti
Slika 7. Spol ispitanika

Dob

66 odgovora
@ < 18 godina
@® 18- 25 godina
@ 25 - 30 godina
@ 30 - 40 godina
@ > 40 godina

Slika 8. Dob ispitanika
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NajviSa razina postignutog obrazovanja:
66 odgovora

@ Osnovnoskolsko

@ Srednjoskolsko

) Zavrsen preddiplomski studij
@ Zavrien diplomski studij

@ 4.god kif

Slika 9. Najvisa razina postignutog obrazovanja

Vise od polovice ispitanih, njih 49 (74,2 %) izjasnjava se kao pripadnicima muskog spola, dok
ostatak, njih 17 (25,8 %), Cine pripadnice Zenskog spola. Vecina sudionika (51,5 %) pripada
dobnoj skupini 18 — 25 godina te ima oznaceno srednjoskolsko obrazovanje (59,1 %) kao
najvisu postignutu razinu obrazovanja.

Ispitanici navode da se bodybuildingom bave od jedan mjesec do vise od 30 godina (Slika 10).
Kao dva glavna razloga bavljenja bodybuildingom, navode povecanja fizicke snage i
izdrZljivosti (72,7 %) te poboljsanje zdravlja (56,1) (Slika 11).
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Slika 10. Trajanje bavljenja bodybuildingom
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Razlog bavljenja bodybuildingom?
66 odgovora

Poboljsanje zdravija 37 (56,1 %)

Gubitak tjelesne tezine 19 (28,8 %)
Povecanje fizicke snage i izdrzl... 48 (72,7 %)

Sudjelovanje u natjecanjima 10 (15,2 %)

dobitak migiéne mase [ll—1 (1,5 %)

Strast i ljubav 11,5 %)

Odmalena sam htio imati izgled...
Rekreacija

Poboljsanje izgleda

Izgledati bolje

Slika 11. Razlog bavljenja bodybuildingom

Od 66 ispitanika, njih 8 (12,1 %) je odgovorilo potvrdno na pitanje koriste li inzulin u

izvanterapijske svrhe te su odgovarali na ostala pitanja u trecem dijelu ankete..

Pitanje o vrsti inzulina koju koriste bilo je karaktera slobodnog unosa odgovora. Vecinom
koriste neki oblik brzodjelujuceg inzulina, najvisSe se spominje Novorapid (inzulin aspart), sam
ili u kombinaciji s Lantusom (inzulin glargin). Dva su odgovora bili upitnog karaktera. Jedan
ispitanik navodi da koristi Ozempic, tj. GLP-1 agonist semaglutid, dok je drugi napisao ,,ne
koristim*, iako se u prethodnom odgovoru izjasnio o koristenju u izvanterapijske svrhe (Slika
12).

2,5
2 2
c 2
=
G 1,5
=
o 1 1 1 1
= 1
o
D05
0
Humalog Novorapid  Novorapid,  Brzi/Rapid Ozempic Ostalo
Lantus

Vrsta inzulina

Slika 12. Vrste inzulina koje se koriste
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Koristite li druge aktivne tvari, uz inzulin, za poboljSanje performansa u bodybuildingu?

aa

8 odgovora

@ Koristim
@ Ne koristim

Slika 13. Primjena drugih aktivnih tvari za pobolj$anje performansa u bodybuildingu

Cak 87,5 % bodybuildera u ovom ispitivanju uz inzulin koriste i druge aktivne tvari za
poboljsanje performansa (Slika 13).

Veéinom svoje informacije dobivaju od drugih bodybuildera (62,5 %), dok su mediji i ljekarnici
na drugom mjestu (Slika 15). Kao glavne razloge uzimanja inzulina navode poboljSanje
fizickog izgleda (62,5 %) i bolje rezultate na natjecanjima (37,5%) (Slika 16)..

Koji su Vasi izvori informacija o inzulinu?

8 odgovora

Doktor
Ljekarnici 2 (25 %)
Mediji 2 (25 %)

Obitelj i prijatelji

Drugi bodybuilderi 5 (62,5 %)

youtube kanali,podcasti

12,5 %)

L
nista od navedenog 1(12,5 %)
Ja licno 1(12,5 %)
1(12,5 %)
0 1 2 3 4 5

Slika 15. lzvori informacija o inzulinu

Koji je Vas glavni razlog uzimanja inzulina?
8 odgovora

Pobolj$anje kvalitete izvodenja...|—0 (0 %)

Poboljsanje fizitkog izgleda 5(62,5 %)

Preporuka kolega

Postizanje boljih rezultata na n... 3 (37,5 %)
Povecanje samopouzdanja
uzimanje nakon treninga da vis... 1(12.5 %)
eer 1(125 %)
Moguénost ubacivanja znatno... 1(12,5 %)
0 1 2 3 4 5

Slika 16. Razlozi uzimanja inzulina
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Troje ispitanika (37,5 %) inzulin koristi svega nekoliko puta godi$nje, dok Cetvero (50 %) inzulin koristi svaki dan
(Slika 17).

Koliko Cesto koristite inzulin?
8 odgovora

@ Skoro svaki dan

@ Jednom tjedno

® 1-2x mjese&no

@ Rijetko (nekoliko puta godisnje)

Slika 17. Ugestalost primjene inzulina

Izvor inzulina uglavnom pronalaze u drugim bodybuilderima (37,5 %) ili na internetu te od
trenera (25 %). Od nuspojava povezanih s izvanterapijskom primjenom inzulina, najvise su
upoznati s hipoglikemijom (87,5 %) te posljedicnom komom i smréu (75 %), a njih 62,5 %

navodi da dosad nisu imali loSa iskustva tijekom uporabe inzulina (Slike 18-20).

Koji je Vas izvor inzulina?
8 odgovora

2(25 %)

Treneri
Kolege bodybuilderi 3(37.5%)

Internet 2(25 %)

Obitelj i prijatelji
diler 1(12,5%)
Apoteka 1{12,5 %)

Lije&nik 1(12,5 %)

Slika 18. lzvor inzulina

S kojim ste moguéim nuspojavama vanterapijske primjene inzulina upoznati?

8 odgovora

4 (50 %)
4 (50 %)

Razvoj inzulinske rezistencije

Razvoj dijabetesa
Hipoglikemija (razina glukoze u... 7 (87.5 %)

6(75 %)

Koma i smrt izazvani hipoglike...
4 (50 %)
4 (50 %)

Lipodistrofija (promjene preras...
Hipokalemija (razina kalija u tij...
3(37.5%)
3(37.5 %)

Debljanje
Povecanje rizika razvoja kardio...
2 (25 %)

Rizici nehigijenske primjene inz...

Slika 19. Upoznatost s nuspojavama izvanterapijske primjene inzulina
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Jeste liimali losa iskustva tijekom uporabe inzulina? Koja?

8 odgovora

Nisam imala/imao losa iskustva

" . . 51(62,5 %
tijekom uporabe inzulina ( o)

Pojava nuspojava 1(12,5 %)

Nehigijenski uvjeti primjene —0 (0 %)

Nesigumi izvor inzulina—0 (0 %)

Nepoznata tehnika primjene

o 1(12,5 %)
inzulina

2x hipoglikemija 1(12,5 %)

Slika 20. Losa iskustva tijekom primjene inzulina

Jeste li postigli svoj cilj uporabom inzulina?
8 odgovora

@ Jesam te i dalje planiram Koristiti inzulin

@ Jesam, ali planiram prestati koristiti
inzulin
Nisam jos, no i dalje planiram koristiti
inzulin

@ Nisam i planiram prestati koristiti inzulin

Slika 21. Stavovi o primjeni inzulina

Od 8 bodybuildera koji koriste inzulin u izvanterapijske svrhe, njih 4 je postiglo svoj cilj te
planira prestati koristiti inzulin, a ostatak planira i dalje koristiti inzulin kako bi postigli svoj

cilj ili odrzali postignuto stanje (Slika 21).

Ucestalost uporabe inzulina medu bodybuilderima u Hrvatskoj je temeljem rezultata ovog
kratkog anketnog istraZivanja jo$ uvijek niska, od 66 ispitanika, njih 8 (12,1 %) se izjasnilo da
koriste inzulin u izvanterapijske svrhe. Uglavnom se koriste brzodjelujuéi analozi, ali dva
ispitanika uz brzodjelujuce koriste i dugodjelujuce inzuline, $to nije uobicajena praksa uporabe
inzulina kao doping sredstva. Dokaz da je bodybuilding scena usko povezana supkultura,
pokazuje najucestaliji odgovor da bodybuilderi informacije o inzulinu te sam izvor inzulina
pronalaze u svojim kolegama bodybuilderima. Svijest o mogué¢im nuspojavama varira. Dok su
za hipoglikemiju i njezine posljedice ¢uli gotovo svi, za ostatak mogucih nuspojava culo je 50

% ispitanika ili manje. Razlog tomu je mozda podatak da se 62,5 % njih nije susrelo s

49



nuspojavama, ili barem toga nisu svjesni, pa nisu dodatno istrazivali mogucée nuspojave osim
najpoznatije hipoglikemije s kojom se jedan sudionik i susreo 2 puta. Cak 75 % ispitanika
navodi da su uocili napredak nakon uporabe inzulina, tj. da je njihov originalni cilj bio postignut
te ih ¢ak 50 % planira i dalje koristiti inzulin. Dok su bodybuilderi upoznati s anabolickim
djelovanjem inzulina, koji je 1 glavni razlog uporabe u izvanterapijske svrhe te je lako uocljiv,
sama svijest o moguéim nuspojavama je ipak slabija jer, osim hipoglikemije, ve¢ina se razvija

kroz duzi period te nisu lako uocljive.

4.4.1 Sportasi na terapiji inzulinom

Kada sportas treba koristiti lijek koji se nalazi na WADA-inom Popisu zabranjenih tvari, npr.
sportasi s dijabetesom ovisnim o inzulinu, sportas$ 1 lijeCnik moraju dobiti terapijsko izuzece
(engl. therapeutic use exemption, TUE). kako bi izbjegli sankcije povezne s analitickim
nalazom tijekom antidopinskog testiranja (Mottram i Chester, 2018). TUE omogucuje
koriStenje lijeka ili metode jer ono dokazano necée pruziti konkurentsku prednost, ve¢ samo
osigurava da se sportaS moze natjecati u odgovarajuéem zdravstvenom stanju

(https://www.wada-ama.org/en/prohibited-list). TUE obiéno izdaju medunarodne federacije ili

nacionalne antidopinske organizacije, a zahtjeve razmatraju paneli nezavisnih lije¢nika

(Povjerenstvo za terapijska izuzeca).

Kriteriji za dobivanje TUE ukljucuju sljedece kriterije:

1. Sporta$ bi imao znacajne zdravstvene probleme bez uzimanja zabranjene tvari ili metode.

2. Terapijska uporaba tvari ne bi znac¢ajno poboljSala performanse.

3. Ne postoji razumna terapijska alternativa za uporabu inace zabranjene tvari ili metode.

4. Potreba za koristenjem tvari ili metode nije rezultat prethodne uporabe te tvari ili metode bez

TUE koja je bila zabranjena u vrijeme uporabe (Mottram i Chester, 2018).

Upravljanje dijabetesom kod sportasa Cesto ukljucuje lijeCenje pacijenata s dijagnosticiranim
DMI1 jer su sportasi obicno fizi¢ki aktivniji 1 mladi, §to su dva faktora koja smanjuju rizik
razvoja inzulinske rezistencije i DM2. Sportasi s nekompliciranim DM1 sposobni su za istu
razinu fizicke izvedbe 1 kapaciteta kao 1 zdrave osobe. Vjezbanje je kljucna komponenta
upravljanja dijabetesom i kod nesportasa te je povezano s pozitivnim u¢incima na glikemijsku
kontrolu, odrzavanje kardiovaskularnog zdravlja, smanjenje smrtnosti 1 povecanje ukupne

kvalitete Zivota. Pri planiranju inzulinskog rezima, medicinski stru¢njaci moraju uzeti u obzir
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vrstu, trajanje i intenzitet vjezbanja koje sporta§ izvodi. Rezim mora biti u potpunosti
individualiziran s moguc¢nosc¢u revizije nakon uocCenih negativnih ucinaka. Glavni ciljevi
upravljanja primjenom inzulina u vezi s vjezbanjem su izbjegavanje hipoglikemije uzrokovane
vjezbanjem, sprjecavanje hiperglikemije i ketoze te osiguravanje optimalne fizicke izvedbe.
Fizicka aktivnost dovodi do sloZzenog balansa viSe procesa za odrzavanje euglikemije,
ukljuuju¢i povecanje perifernog unosa glukoze, lucenje glukagona, glikogenolizu i
glukoneogenezu u jetri te lipolizu. Uz to, postoje kontraregulatorni odgovori koji ukljucuju
oslobadanje hormona rasta, kortizola i adrenalina. Ove promjene osiguravaju odgovarajucée
zalihe energije za odrZavanje duljih razdoblja vrhunske fizicke izvedbe i pripremaju sportasa
za buducu fizicku aktivnost. Ova faza oporavka moZe trajati izmedu 24 i 72 sata nakon
vjezbanja. Za razliku od fizioloske izbalansirane kontrole nad lu¢enjem i djelovanjem inzulina
u razli¢itim uvjetima, ukljuéivo 1 povecanu intenzivnu fizicku aktivnost, to nije slucaj kod

egzogenog unosa inzulina (Ferry i sur., 2020).

Briga o sportasu s dijabetesom zahtijeva individualizirani, multidisciplinarni pristup,
uklju€ujuéi pracenje glukoze u krvi, unos ugljikohidrata i prilagodbu doza inzulina. Sportas bi
trebao planirati unos dodatnih ugljikohidrata ako neocekivano vjezba i nije u moguénosti
prilagoditi svoj inzulinski rezim unaprijed ili ako sudjeluje u dugotrajnom vjezbanju (npr. >1
sat). Ugljikohidrate treba konzumirati prije pocetka vjezbanja ako je razina glukoze u krvi
manja od 5,6 mmol/L, ako sporta$§ dozivi stanje prave hipoglikemiju (tj. razina glukoze u krvi
padne ispod 3,9 mmol/L) tijekom ili nakon zavrSetka vjezbanja. Treba povecati unos
ugljikohidrata tijekom vjezbanja - pojesti 30 - 60 g ugljikohidrata prije dugotrajnog vjezbanja
(npr. >1 sat po sesiji) 1 razmotriti povecanje unosa ugljikohidrata za intenzivno vjeZbanje s
kra¢im intervalima. Unos ugljikohidrata ve¢i od 60 g moze biti potreban ovisno o odgovoru
sportasa na aktivnost 1 njezino trajanje. Nakon svake sesije vjezbanja, zalogaj treba pojesti
unutar 30 minuta od prestanka vjezbanja. Cesto pracenje glukoze u krvi vazno je za titraciju
inzulina kod sportasa i prevenciju hipo- ili hiperglikemije. Preporuca se testiranje prije i nakon
obroka, 2 sata nakon obroka, prije, tijekom 1 nakon vjezbanja te nocu ako postoji zabrinutost
zbog hipoglikemije. Nuznost mjerenja no¢nih vrijednosti procjenjuje se ako se provodila
intenzivnija aktivnost, vjezbanje je dulje trajalo, nedavno je uveden novi rezim treniranja ili
postoji povijest teskih hipoglikemijskih dogadaja. Preporucuje se ¢esce pracenje glukoze (npr.
svakih 30 minuta) tijekom produZene aktivnosti i nakon vjezbanja (npr. svakih 2 - 4 sata) s
obzirom na mnoge faktore koji utjecu na homeostazu glukoze u krvi 1 faze fizioloskih ucinaka

koji se javljaju oko vjezbanja. Stoga je mnogim sportas§ima s dijabetesom KkoriStenje
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kontinuiranog pracenja glukoze korisna opcija, jer moze pomoci u prepoznavanju razdoblja
hipoglikemije ili hiperglikemije bez povecanog opterecenja kapilarnim provjerama glukoze.
Nedostatak ove tehnologije je $to obi¢no kasni za kapilarnim vrijednostima glukoze 10 - 20
minuta, jer mjeri razine glukoze u intersticijskoj tekucini pa nece potpuno eliminirati potrebu

za nekim testiranjima glukoze u krvi (Ferry i sur., 2020).

Strategije smanjenja doza inzulina posebno su prilagodene pacijentima na inzulinskoj pumpi, a
posebno onima s viSestrukim dnevnim injekcijama. Nastavak primjene standardne doze
inzulina uz obrok s naknadnim vjeZbanjem povezan je s vis§im rizikom od hipoglikemije bez
obzira na intenzitet vjeZbanja, §to empirijski dovodi do potrebe za smanjenjem doze inzulina
za ocekivanu fizicku aktivnost. Inzulinska pumpa nudi veliku fleksibilnost u isporuci inzulina
te su sportasi koji tako primaju kontinuiranu supkutanu infuziju u smanjenom riziku od
hiperglikemije nakon vjezbanja bez istovremenog povecéanja rizika od hipoglikemije u
usporedbi s visestrukim dnevnim injekcijama.

Primjena inzulinske pumpe ukljucuje:

- smanjiti bazalnu stopu inzulina 1 - 2 sata prije vjezbanja za 20 % - 50 %,

- razmotriti nastavak smanjenja bazalne stope za 20 % nakon vjezbanja tijekom 24 - 72 sata,

- smanyjiti bolus inzulina za 50 % uz obrok prije vjezbanja,

- smanyjiti ve€ernji bolus inzulina za 50 % ako postoji zabrinutost za no¢nu hipoglikemiju,
Doziranje s viSestrukim dnevnim injekcijama:

- smanjiti bolus inzulina za 50 % uz obrok prije vjezbanja,

- smanjiti veCernji bolus inzulina za 50 % ako postoji zabrinutost za no¢nu hipoglikemiju (Ferry

i sur., 2020).
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5 RASPRAVA

5.1 Nuspojave i1 Stetne posljedice uporabe inzulina

Hipoglikemija

Hipoglikemijske reakcije su najéesc¢a komplikacija terapije inzulinom. Najéesée se javljaju kod
primjene kratkodjelujuceg inzulina ili inzulinskih analoga. Jedan od najvec¢ih izazova kod
koristenja egzogenog inzulina je odsutnost negativne povratne sprege i posljedi¢ni rizik od
hipoglikemije (Mathieu i sur., 2021). Brz razvoj hipoglikemije kod osoba s o¢uvanom svijes¢u
0 hipoglikemiji uzrokuje znakove autonomne hiperaktivnosti - simpaticke (tahikardija,
palpitacije, znojenje, drhtavica) i parasimpaticke (mucnina, glad), t¢ moze napredovati do
konvulzija, kome pa i smrti ako se ne lije¢i (Katzung i Vanderah, 2020). Uz navedeno, simptomi
blage do umjerene hipoglikemije ukljuuju i1 zamagljen vid, depresivno raspoloZenje,
vrtoglavicu, trnce u rukama, stopalima, usnama ili jeziku, nemoguc¢nost koncentracije,
glavobolju, poremecaje spavanja, anksioznost, nejasan govor, razdrazljivost, nestabilno
kretanje 1 promjene osobnosti. Ozljede uzrokovane gubitkom svijesti, do koje dolazi zbog teske
hipoglikemije, takoder mogu biti vrlo ozbiljne za pacijenta (Llewellyn, 2017; Petrovi¢ i sur.,
2015). Nakon primljene injekcije inzulina, osoba moZe primijetiti osjecaj pospanosti, Sto
predstavlja rani simptom hipoglikemije i jasan znak da tijelo zahtjeva unos ugljikohidrata. U
tom slucaju treba prevladati iskuSenje za spavanjem, jer inzulin moze dose¢i vrhunac djelovanja
tijekom odmora, a time dovesti do znatnog pada razine glukoze u krvi i razvoja teSke
hipoglikemije. Stoga bi oni koji eksperimentiraju s inzulinom u izvanterapijske svrhe, trebali
ostati budni za vrijeme trajanja ucinka inzulina i1 izbjegavati njegovo koriStenje u ranim

vecernjim satima kako bi izbjegli djelovanje tijekom no¢i (Llewellyn, 2017).

Hipoglikemija kod sportaSa moZze biti multifaktorska. Fizicka aktivnost sama po sebi
predstavlja rizik od hipoglikemije, pogotovo kada se ubrizgava brzodjelujuéi inzulin prije
treninga, povecavajuci vjerojatnost pojave hipoglikemijskih epizoda. S obzirom na to da su
misi¢i odgovorni za veéinu ukupne potros$nje glukoze u tijelu, hipoglikemija nije rijetkost
tijekom vjezbanja te je prili¢no rijetka u mirovanju ili kod zdravih nesportasa (Heidet i sur.,
2019; Petrovi¢ i sur., 2015). Hipoglikemija moZze nastati i zbog smanjenja unosa ugljikohidrata,
smanjenja ukupnog unosa kalorija ili zbog produzenih napora bez nutritivne podrske u sportasa.
Budu¢i da bodybuilderi predstavljaju skupinu koja je posebno sklona koristenju inzulina kako
bi povecali misSi¢nu masu, postoje posebni rizici od hipoglikemije povezani s natjecateljskim

bodybuilderima koji mogu Koristiti inzulin uz istovremeni unos visokoproteinske,

53



niskougljikohidratne prehrane pracene treninzima s velikim optere¢enjima prije natjecanja
(Mottram i Chester, 2018). Stoga zdrave osobe koje koriste dodatni inzulin radi povecanja
miSi¢ne mase, riskiraju previsoke razine inzulina u krvotoku, §to moZe smanjiti razinu glukoze

u krvi do opasno niskih vrijednosti (Preiato, 2021).

Kod pacijenata izloZenih Cestim epizodama hipoglikemije, s vremenom autonomni signali
upozorenja na hipoglikemiju postaju rjedi ili ¢ak odsutni. Ovo stanje, kada pacijenti nemaju
rane znakove hipoglikemije, naziva se hipoglikemijska neosvijestenost, zbog koje pacijenti ne
poduzimaju korektivne mjere, poput unosa ugljikohidrata, na vrijeme. U pacijenata s
postojanom, nelijeCenom hipoglikemijom, mogu se razviti manifestacije viska inzulina -
konfuzija, slabost, abnormalno ponasanje, koma, napadaji, tijekom kojih mozda ne¢e moci
pribaviti ili sigurno progutati hranu koja sadrzi glukozu (Katzung i Vanderah, 2020). Veéina
osoba s DM2 ne dozivljava simptome hipoglikemije, posebno kada zapo¢nu terapiju bazalnim
inzulinskim analogom, ali je prepoznato da u oba tipa dijabetesa mnoga hipoglikemijska stanja
nisu zabiljeZena, osim ako se ne provodi kontinuirano mjerenje glukoze, posebno nocu.
Pokazalo se da je hipoglikemijska neosvijestenost djelomi¢no reverzibilna i nije fenomen ,,sve
ili nista® (Home 1 Itzhak, 2020). Svijest o hipoglikemiji moze se vratiti sprjeCavanjem Cestih
epizoda hipoglikemije. ldentifikacijsku narukvicu, ogrlicu ili karticu, kao i neki oblik
brzoapsorbiraju¢e glukoze, trebaju nositi svi dijabetiCari na hipoglikemijskoj terapiji. Za
lijecenje blage hipoglikemije kod pacijenta koji je pri svijesti 1 moZe gutati, mogu se dati tablete
dekstroze, gel glukoze ili bilo koje pice ili hrana koja sadrzi Secer. Ako je teza hipoglikemija
izazvala gubitak svijesti ili stupor, preporuceno lijecenje je 1 mg glukagona ubrizgano ili
supkutano ili intramuskularno ili 3 mg intranazalnog glukagona. To mozZe vratiti svijest unutar
15 minuta kako bi se omogucilo uzimanje $ecera. Hitna medicinska sluzba trebala bi se pozvati
u slucaju gubitka svijesti. Hitno osoblje moze vratiti svijest davanjem 20 - 50 ml 50 % glukoze

intravenoznim bolusom u trajanju 2 - 3 minute (Katzung i Vanderah, 2020).

Daleko najve¢i problem povezan s hipoglikemijom je dugotrajnost njezinih uéinaka na
doziranje inzulina, odnosno posljedicnom nemogucénos¢u titracije doza inzulina do razina koje
postizu normoglikemiju. Posljedica su sve vaskularne komplikacije hiperglikemije. U
uobicajenoj praksi, odnos izmedu HbAlc i hipoglikemije se ¢ini obrnuto proporcionalnim, s
visokim rizikom pri nizem HbAlc. No potvrdeno je da oni koji nisu uspjeli posti¢i optimalnu

kontrolu glukoze, mjerenu kao visi HbAlc, imaju vise zabiljeZenih hipoglikemijskih epizoda,
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dok oni koji su uspjesno smanjili HbAlc, imali su i manje problema s hipoglikemijom te nize
stope kardiovaskularnih dogadaja.

Akutni kognitivni poremecaji hipoglikemije (konfuzija, usporeni misaoni proces, gubitak
misaone funkcije) javljaju se kada se autonomni simptomi ignoriraju ili kada se ne pojave, ¢esto
s duljim trajanjem dijabetesa, tijekom spavanja, i posebno kod starijih ljudi. Oste¢enje mozga
uzrokovano hipoglikemijom je rijetko, iako se smatra da kod dojencadi i male djece moze do¢i
do neurorazvojnih poremecaja. Uloga ponovljene hipoglikemije u postupnom kognitivnom
propadanju (razvoj demencije) nije u potpunosti jasna, dijelom zato $to je hipoglikemija ¢esto
povezana s arterijskom boles¢u i loSijom samonjegom, $to otezava odredivanje posljedi¢no-
uzro¢ne veze. U specificnim okolnostima alkoholne intoksikacije, teska hipoglikemija moze
biti produljena zbog neprepoznavanja simptoma i metabolicke blokade glukoneogeneze.
Hipoglikemijska neosvijeStenost moze biti izazvana hipotermijom, pa ako alkoholna
intoksikacija dovede do izlozenosti hladnom vremenu, moze do¢i do produljene teske
hipoglikemije te ozbiljnog i trajnog oStecenja mozga. I dalje nije potvrdeno moze li bilo koji
stupanj akutne hipoglikemije izazvati sr¢ane dogadaje, ali je teSka hipoglikemija sigurno

povezana s visokim stopama kardiovaskularnih dogadaja kasnije (Home i Itzhak, 2020).

Hipoglikemija je uglavnom neugodna te ometa normalne dnevne aktivnosti, ¢ak i spavanje. Ne
samo da umanjuje kvalitetu zivota, ve¢ takoder predisponira pojedinca akutnim
cerebrovaskularnim bolestima, neurokognitivnoj disfunkciji, retinopatiji 1 poremecajima
spavanja. Ovi su uéinci povezani s razvojem anksioznosti, straha te izbjegavanjem drustva i
povlacenjem u sebe, $to kontinuirano utjece na svakodnevni Zivot u razdobljima bez akutnih
simptoma. Postavlja se pitanje utjecaja hipoglikemije na omjer koristi i rizika terapije
inzulinom. Odgovor je u podnosljivosti te zapravo, osim osoba sa znacajnim utjecajem drugih
komorbiditeta na glikemijsku kontrolu i kod nekih pojedinaca s vrlo nestabilnom kontrolom
glukoze, ovi Stetni ucinci hipoglikemije uzrokovani inzulinskom terapijom uglavnom su
upravljivi i kod veéine pacijenata s DM2 ¢ak i odsutni (Mathieu i sur., 2021; Home i Itzhak,
2020).

Alergija na inzulin i imunosno-posredovana inzulinska rezistencija
Alergija na inzulin je rezultat tjelesne preosjetljivosti na inzulin, rijetke pojave do koje dolazi

zbog otpustanja histamina iz mastocita nakon njihove aktivacije anti-inzulin IgE protutijelima.
Alergija se ocituje iritacijom, oteklinom, svrbezom 1/ili crvenilom na mjestu injiciranja. Rijetko

dolazi i do ozbiljnijih sistemskih reakcija koje ukljucuju osip, tesko¢e u disanju, ubrzan puls,
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znojenje i/ili nizak tlak. U najgorem slucaju, dolazi do anafilakticke reakcije. Stanje
preosjetljivosti s vremenom popusta. Alergija na inzulinsku terapiju najcescée je preosjetljivost
na neinzulinske proteine ili, u slucaju inzulina Zivotinjskog podrijetla, oneciS¢enja, Sto je
znacajno smanjeno uporabom humanog inzulina i inzulinskih analoga.

Niski titar cirkulirajuc¢eg IgG anti-inzulin protutijela, koji neutraliziraju djelovanje inzulina, u
zanemarivoj mjeri nastaje u vecini pacijenata na inzulinskoj terapiji. No, rijetko titar takvih
protutijela moze dovesti do inzulinske rezistencije i drugih sistemskih autoimunih bolesti poput

eritemskog lupusa (Katzung i Vanderah, 2020; Llewellyn, 2017).

Lipodistrofija
Jedna od potencijalnih nuspojava supkutanog injiciranja inzulina je nastanak male kvrge ili

udubljenja na mjestu primjene injekcije. Takva se pojava naziva lipodistrofija, a rezultat je
hipertrofije supkutanog masnog tkiva. Nije Stetna, a najceSce se pojavljuje na podrucju trbuha.
Ova je nuspojava bila znacajna dok je ucestalost primjene inzulina zivotinjskog podrijetla bila
¢esca, no od razvoja humanog inzulina i njegovih analoga, ova je komplikacija rijetko vidljiva.
Rizik od nastanka nakon ubrizgavanja novijih inzulina je veéi ako se uzastopno primjenjuju na
isto mjesto, $to je lako prevenirati ako se mjesta injiciranja rotiraju pri svakoj primjeni (Preiato,
2021; Katzung i Vanderah, 2020).

Debljanje

Budu¢i da inzulin povecava lipogenezu, moze dovesti do povecanja masnog tkiva i time
povezanog debljanja koje je uglavnom nepozeljno (Anderson i sur., 2018). Kako bi se
stimulirao unos glukoze do polovine maksimalnog, razine inzulina moraju porasti na otprilike
deset puta vise razine od koncentracija inzulina nataste. A skroman porast (udvostrucenje)
razina inzulina nataste ve¢ ¢e znaCajno inhibirati lipolizu i poticati lipogenezu dok
glukoneogeneza jo§ nije inhibirana. Budu¢i da su takva mala povecanja sistemskih
koncentracija inzulina dovoljna za favoriziranje adipogeneze, razine inzulina nataSte i dnevne

razine inzulina determinantne su za rizik od pretilosti (Kolb i sur., 2020).

Uobicajeno opaZeno povecanje tjelesne tezine i postotka masnog tkiva nakon pocetka terapije
inzulinom kod pacijenata s DM2 moze se pogresno protumaciti kao dokaz da inzulin uzrokuje
pretilost. Medutim, pacijenti koji su najvise dobili na tezini nakon pocetka terapije bili su oni
koji su imali najloSiju metabolicku kontrolu prije intenziviranja lijeCenja 1 koji su najvise

izgubili na tezini prije pocetka terapije inzulinom. Takvo povecanje tjelesne tezine stoga se
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moze tumaciti kao nadoknada tezine zbog normalizacije metabolizma - smanjenje metabolicke
brzine (s padom glukoneogeneze) i povecanje metabolicke fleksibilnosti (odnosno poveéanje

postprandijalne oksidacije glukoze na racun oksidacije masti) (Bosy-Westphal i sur., 2017).

KoriStenje inzulina za poboljSanje performansi i tjelesnog sastava moze biti sloZeno jer ovaj
hormon takoder moze promicati skladiStenje hranjivih tvari u masnim stanicama jer se visak
neskladiStene glukoze metabolizira u trigliceride. Istrazivanja na sportaSima su pokazala da
strogi rezim intenzivnog treninga s utezima i prehrana bez viska kalorija, unosa masti i previse
ugljikohidrata visokog glikemijskog indeksa, omogucuju inzulinu da pokazuje mnogo veci
afinitet za skladistenje proteina i glukoze u misi¢nim (za razliku od masnih) stanicama te
povecanje tjelesne tezine ne stvara znacajan problem u sportasa kao u dijabeticara (Kolb i sur.,

2020; Llewellyn, 2017; Holt i Sénksen, 2009).

Rizik razvoja kardiovaskularnih dogadaja
Hiperinzulinemija, izazvana intravenskim infuzijama inzulina u kombinaciji s glukozom (kako

bi se sprijecila hipoglikemija), povisuje krvni tlak. FizioloSki u¢inci akutne primjene inzulina
ukljucuju povecani ukupni periferni otpor i smanjenu sposobnost bubrega da izlucuje natrij.
Ova inzulinom-izazvana hipertenzija posredovana je angiotenzinom II, hormonom koji potice
oslobadanje aldosterona. Aldosteron kontrolira krvni tlak i volumen utjeuéi na reapsorpciju
natrija 1 izlu€ivanje kalija u bubrezima. Lijekovi iz skupine inhibitora RAAS mogu ublaziti
povecanje krvnog tlaka izazvano inzulinom, uz provodenje kardiovaskularnih aktivnosti (npr.

hodanje, tr¢anje, plivanje, aerobik i dr.) (Petrosino, 2019).

Dugotrajno lijeenje inzulinom moze uzrokovati i disfunkciju endotela, dovodec¢i do stvaranja
lezija bogatih lipidima u arterijama. Rane masne pruge se razvijaju u plakove zbog proupalnog
djelovanja makrofaga, koji postaju pjenaste stanice. Ovaj proces je voden aktivnoscu
lipoprotein lipaze endotela i makrofaga. In vivo, vise razine inzulina pojacavaju aktivnost
lipoprotein lipaze u makrofagima, iako inzulin ne stimulira izravno izolirane makrofage (Kolb
i sur., 2020).

Premda postoji linearna vezu izmedu ozbiljnosti hiperglikemije i vaskularnog oStecenja,
intenzivna kontrola glikemije ne smanjuje rizik od kardiovaskularnih dogadaja te cak moze
povecati rizik od istih. Epidemioloske studije na pacijentima s DM2 dosljedno pokazuju visu

stopu kardiovaskularnih dogadaja s dodatkom inzulina ili intenziviranjem terapije inzulinom, a
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rizik raste s ve¢im dozama inzulina. No, pitanje je koliko sam inzulin povecava rizik od
kardiovaskularnih dogadaja, a koliko su one posljedica kompliciranog lose kontroliranog DM?2.
Bez obzira na to Sto postoji mogucnost da terapija inzulinom ne smanjuje rizik od
kardiovaskularnih bolesti, koristi od kontrole glukoze su znacajne i stoga nose prevagu pri

zadrZavanju inzulina u terapiji (Home i Itzhak, 2020; Kolb i sur., 2020).

Znacajan postotak bodybuildera redovito zlorabi kombinacije hormona koje ukljucuju inzulin,
GH i AAS. Pozitivan u¢inak bodybuildinga na HDL-kolesterol poniStava zlouporaba hormona
koja kod bodybuildera dovodi do nizih razina HDL-kolesterola u usporedbi s bodybuilderima
koji ne koriste doping i zdravim pojedincima. Bodybuilderi koji zlorabe inzulin imaju i vise
razine C-reaktivnog proteina, jasnog znaka upalnog procesa. Osim toga, do povecanog
metabolickog rizika dolazi promjenom aktivnosti enzima ukljuenih u metabolizam masnih
kiselina (Girolamo i sur., 2018). Ove promjene mogu dovesti do ozbiljnih kardiovaskularnih
problema, poput sr¢anih i mozdanih udara. Dok se neki Stetni ucinci mogu povuci nakon
prestanka koriStenja inzulina, mnogi mogu uzrokovati trajna i po zivot opasna oSte¢enja (Mantri

i sur., 2023).

Hipokalemija
Inzulin regulira ravnotezu natrija i kalija uzrokujuéi transport Na+/K+ aktiviranih ATP-aza na

membranu stranica. Postprandijalno, endogeno otpustanje inzulina dovodi do pove¢anog ulaska
kalija u stranice preko Na+/K+ transportera, dovodec¢i do smanjenja razine kalija u plazmi. To
stvara problem u slucaju primjene egzogenog inzulina, §to moze rezultirati gréenjem misica,
paralizom disanja, ventrikularnim aritmijama, pa ¢ak i smréu (Petrosino, 2019; Anderson i sur.,
2018).

Tumori
Terapija inzulinom opcenito se smatra sigurnom, bez znacajnih problema koji bi

kontraindicirali njegovu uporabu. Medutim, inzulin potice rast stanica zbog afiniteta za IGF-1
receptor (Beals i sur., 2019). Inzulin vezanjem za IGF-1 receptor posjeduje aktivnost faktora
rasta, no afiniteti su takvi da ta aktivnost fizioloski ne bi trebala biti znacajna. Specifi¢ni
problem s B10-Asp inzulinskim analogom uocen u eksperimentu na Stakorima, koji ima
dvostruko ve¢ IGF-1 aktivnost u usporedbi s ljudskim inzulinom, je njegova znaCajno veca
mitotiCka aktivnost i veza s tumorima dojke. Ovaj problem pripisuje se produzenom vezanju za

IGF-1 receptor i posljedi¢nim pokretanjem alternativnih signalizacijskih putova u odnosu na
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fizioloski uc¢inak samog IGF-1. Ovaj rizik se ne odnosi niti na jedan od inzulinskih analoga koji
se koriste u klini¢koj praksi. Zlouporaba inzulina u kombinaciji s IGF-I mogla bi potencijalno
povecati rizik od karcinoma, jer ve¢ postoji pozitivna korelacija izmedu cirkuliraju¢eg IGF-I i
incidencije raka prostate i kolorektalnog karcinoma kod ljudi (Birzniece, 2015). Stoga ovakva
kombinirana primjena, u terapijske i izvanterapijske svrhe, zahtijeva stalno pracenje i daljnja

istrazivanja rizika kako bi se na vrijeme prepoznali mogudi Stetni ucinci istovremen primjene.

Razvoj dijabetesa
Kada bodybuilderi koriste inzulin u dozama koje su vece i od terapijskih, mozak Salje poruku

guSteraci da nema potrebe za otpusStanjem endogenog inzulina jer je hiperglikemija ,,pod
kontrolom®. Postupno, stanice gube osjetljivost na inzulin te se razvija inzulinska rezistencija,
Sto pogoduje propadanju [B-stanice guSterace koje prestaju proizvoditi inzulin. Daljnjim
patofizioloski procesima dolazi do rizika od razvoja dijabetesa ( Mantri i sur., 2023; Ghorbani
i Hashtrodi, 2016).

Infekcije
Nepravilna uporaba i nesigurne prakse sa Spricama i iglama mogu dovesti do raznih

zdravstvenih rizika, ukljucujuéi infekcije koze, apscese i prijenos virusa poput hepatitisa B,
hepatitisa C i HIV-a. Istrazivanja sugeriraju da su muskarci koji primjenjuju tvari u svrhu
povecanja sportskih izvedbi (PED) izlozeni ve¢em riziku od zaraze virusima koji se prenose
krvlju u usporedbi s opéom populacijom. Hepatitis C se prvenstveno prenosi kontaktom krv-
na-krv, ¢esto putem zajednicke opreme za ubrizgavanje. Medutim, moze se prenijeti i kroz male
koli¢ine krvi na tijelu, osobito na rukama. Odredene prakse povezane s ubrizgavanjem PED-
ova, poput koriStenja igala velikog promjera za intramuskularno ubrizgavanje, ponovne
uporabe igala i opreme te dijeljenja kroz viSedozne bocice 1 spremnike, mogu povecati rizik od
prijenosa virusa.

Rutinski postupci korisnika PED-ova ukljucuju pripremu opreme na nacin koji osigurava
zadrzavanje sterilnosti, zamjenu igala za uzimanje doze i ubrizgavanje, CiS¢enje mjesta
injiciranja i aspiraciju (povlacenje klipa strcaljke prije ubrizgavanja kako bi se osiguralo da vrh
igle nije probusio krvnu zilu). Medutim, manje se paznje posvecuje krvi koja ostaje nakon
ubrizgavanja i pranju ruku. Pranje ruku nakon ubrizgavanja klju¢no je za sprjecavanje prijenosa
virusa koji se prenose krvlju, ali korisnici veéu paznju usmjeravaju ¢iS¢enju povrsina prije
ubrizgavanja nego poslije. Prema jednom istrazivanju, praksa dijeljenja igala medu korisnicima

PED-ova je rijetka, iako je pokazano da je medusobno davanje inzulina nije neuobicajeno.
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Mogu¢i putovi prijenosa koji proizlaze iz istrazivanja ukljucuju trljanje mjesta ubrizgavanja
nakon ubrizgavanja, izostanak pranja ruku nakon ubrizgavanja te grupno i medusobno

ubrizgavanje (Fomiatti i sur., 2020; Anderson i sur., 2018).

5.2 Budu¢nost inzulina

5.2.1 Nove generacije inzulinskih formulacija

Najve¢i problem supkutane inzulinske primjene nisu same injekcije jer su nekadasnje
nezgrapne Sprice zamijenjene modernim penovima. Problem je ucestalost primjene, koja
predstavlja preko pet injekcija dnevno, te konstantna mjerenja glukoze uz procjene doza uz
svako jelo. To ne rezultira samo fizickim, ve¢ 1 psihickim naporom stalnog podsjecanja na
zdravstveno stanje te druStvene neugodnosti. Zato se u razvoju novih generacija inzulinskih
formulacija ide u smjeru povecanja razmaka izmedu pojedinih doza, specifi¢nijeg djelovanja

inzulina s manje nuspojava i ve¢om ucinkovitoScu.

DuZe djelovanje

Klinicka neodlu¢nost u zapocinjanju ili intenziviranju terapije inzulinom cesto je vodena
zabrinutostima pacijenata vezanim uz strah od igle, bolne injekcije i neugodnosti povezane s
ubrizgavanjem inzulina u javnosti. Ove prepreke mogu dovesti do neadherencije, propustenih
doza i lose glikemijske kontrole. Kako bi se barem djelomic¢no rijesili ovi problemi, razvijeni
su dugodjelujuéi inzulini kojima se smanjuje broj injiciranja i smanjuju farmakokineticke
fluktuacije, Sto dovodi do manje hipoglikemijskih epizoda 1 poboljSane glikemijske kontrole
(Heise, 2021). Inzulini glargin U300 i degludek su primjeri ovakvih formulacija koji su ve¢

dostupni na trzistu (Cernea i Raz, 2020).

Kod DM1, doziranje uz obroke obavezno je 2 - 4 puta dnevno, $to ¢ini manje korisnim prelazak
na tjedno ili rjede bazalno doziranje. Medutim, kod DM2, gdje je bazalni inzulin ¢esto pocetna
inzulinska terapija, tjedno doziranje moglo bi smanjiti ucestalost doziranja za 85 %. Dulji
poluZzivot inzulina dovodi do manjih fluktuacija izmedu vr$nih i najmanjih koncentracija, §to
moze smanjiti hipoglikemiju i poboljsati glikemijsku kontrolu. Medutim, to takoder znaci da je
potrebno dulje vrijeme za postizanje stabilnog stanja nakon pocetka ili promjene doze (Heise,
2021; Home 1 Mehta, 2021). Prve klinicke studije pokazale su da je doziranje inzulina jednom
tjedno izvedivo i sigurno za osobe s DM2 koje uzimaju oralne lijekove i/ili bazalni inzulin.

Stope klinicki znacajne hipoglikemije nisu bile ve¢e nego kod dnevnog doziranja inzulina, a
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trajanje hipoglikemijskih dogadaja bilo je slicno (Heise, 2021). No mogu¢i problem terapije
inzulinom jednom tjedno predstavljaju iznenadne promjene u konzumaciji hrane, npr. zbog
bolesti, zbog Cega je potrebna paZljiva i temeljita procjena rizika od hipoglikemije (Jarosinski
i sur., 2022).

Inzulin ikodek predstavlja bazalni inzulin koji zahtjeva primjenu jednom tjedno. Smatra se
sigurnim, dobro podnosljivim i1 pokazuje farmakoloSka svojstva za tjedno doziranje kod
pacijenata s DM2 (Mathieu i sur., 2021). To je analog inzulina koji ima tri supstitucije
aminokiselina (glutamat na A14 umjesto tirozina te histidini na B16 i B25 umjesto tirozina,
odnosno fenilalanina) i bo¢ni lanac C20 masne dikiseline povezane hidrofilnom vezom na
lizinski B29 ostatak. Njegov ultradugi farmakokinetic¢ki profil omogucen je jacanjem vezanja
za albumin (zasluzan bo¢ni lanac) i slabljenjem vezanja za inzulinske receptore (supstitucije na
B lancu), uz smanjenu enzimatsku razgradnju, odgadajuc¢i klirens posredovan inzulinskim
receptorom. Vezanje za albumin je reverzibilno i jednom dok se inzulin otpusti s proteina
plazme, veze se za inzulinski receptor i ima jednako metabolicko djelovanje kao i1 humani
inzulin (Jarosinski i sur., 2022; Heise, 2021). Ikodek postize maksimalnu koncentraciju za 16
sati prvog dana i ima poluzivot od 196 sati. lako brzo postize klini¢ki stabilno stanje, pokazuje
vecée fluktuacije u metabolickom djelovanju tijekom tjedna. Ovo ograni¢ava njegovu uporabu
kod DM, ali ga ¢ini pogodnim za terapiju DM2 u kojem sluc¢aju endogena sekrecija inzulina
moze ublaziti razlike u sniZzavanju glukoze (Jarosinski i sur., 2022; Heise, 2021; Home i Mehta,
2021). U usporedbi s glarginom, ikodek pokazuje priblizno jednaku sposobnost sniZzavanja
HbA1c vrijednosti. Oba inzulina su imala dobru toleranciju te nisu pokazala nikakve sigurnosne
probleme (Heise, 2021).

Bazalni inzulin Fc (BIF) je fuzija inzulina s Fc regijom humanog imunoglobulina G, a kako bi
se oslabilo vezanje za receptore, B lanac posjeduje iste aminokiselinske supstitucije kao i
ikodek. Svaki monomer ovog homodimera ¢ini varijanta B lanca povezana kratkim linkerom
(Linker 1) s A lancem koji se pak drugim linkerom (Linker 2) veze na Fc domenu IgG-a
(Moyers i sur., 2022). Ova fuzija produzuje plazmatski poluzivot inzulina jer fuzijom na Fc
IgG-a koristi isti put recikliranja koji omogucava dugi poluvijek endogenom IgG-u. Kad 1gG
ude u stanicu procesom mikropinocitoze, Fc regija se veze na neonatalni Fc receptor (FcRn). u
kiselim endovezikulama. Recikliranjem endosoma, FCRn-IgG kompleks se vraca na povrsinu
stanice i fizioloski pH ekstracelularnog okruzenja omoguc¢ava otpustanje 1[gG-a. Veza ova dva

peptida je stoga pH ovisna, tj. u cirkulaciji, koja predstavlja neutralni pH, veza je slaba, no kada
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se nade u kiselom okruzenju unutarstanicnih vezikula, zasti¢ena je od degradacije te omogucuje
recikliranje sastavnica. Kod pacijenata s DM2, BIF je pokazao poluZzivot od 17 dana i gotovo
ravni farmakokineti¢kofarmakodinamicki profil uz doziranje jednom tjedno (Jarosinski i sur.,
2022; Rosenstock i Del Prato, 2022; Heise, 2021). U stanju ravnoteze, BIF je pokazao male
promjene u sposobnosti snizavanja glukoze tijekom jednog tjedna, ali je zahtijevao udarnu dozu
koja bi brzo postigla ravnotezno stanje. Medutim, klini¢ke studije faze 1 i 2 nisu pokazale
razliku u HbAlc u usporedbi s degludekom. Unato¢ sli¢nim stopama hipoglikemije, dogodile
su se dvije teske (tre¢i stupanj) reakcije s novim inzulinom te su istrazivanja jos u tijeku (Home

i Mehta, 2021).

BrZi poletak djelovanja

Uvodenje ekscipijenasa radi ubrzavanja apsorpcije iz potkoznog tkiva dovelo je do razvoja
novih brzodjelujuc¢ih analoga inzulina. Ove formulacije imaju za cilj S$to bolje oponaSati
fizioloSku sekreciju inzulina tijekom obroka postizanjem brzeg pocetka i zavrSetka djelovanja
(Mathieu i sur., 2021). Novi inzulini djeluju brze od tradicionalnih brzodjelujuéih analoga,
omogucujuci doziranje na pocetku ili ¢ak tijekom obroka kako bi se bolje kontrolirali
postprandijalni skokovi glukoze (Hirsch i sur., 2020). Ova poboljSanja su posebno vazna za
sustave umjetne gusterace u razvoju, koji se sastoje od vanjske pumpe za inzulin kojom upravlja
algoritam koji koristi podatke kontinuiranog mjerenja glukoze za automatsko prilagodavanje
isporuke inzulina radi optimalne kontrole razine glukoze u krvi (Beals i sur., 2019). Uvodenje
aktivnih ekscipijenasa koji poboljsavaju brzinu disocijacije heksamera ili poveéavaju protok
krvi na mjestu injekcije, olakSava brzu apsorpciju inzulina omoguéavajuéi uc¢inkovitiju kontrolu

glukoze (Jarosinski i sur., 2022).

Fiasp (engl. faster insulin aspart, odnosno brzi inzulin aspart), prvi je ultrabrzi inzulin iz 2017.
godine, sadrzi L-arginin kao stabilizator i niacinamid (vitamin B3) za poboljsanje apsorpcije
(Mathieu i sur., 2021). Fiasp sadrzi jednu promijenjenu aminokiselinu u odnosu na regularni
humani inzulin, §to omoguéuje brze disocijacije inzulinskih heksamera u dimere i monomere,
ubrzavajuci apsorpciju iz potkoznog depoa. Niacinamid dodatno pomice ravnotezu prema
monomerima te sluzi kao vazodilatator, povecavajué¢i lokalni protok krvi. Injekcija Fiaspa
preporucuje se na poc¢etku obroka ili unutar 20 minuta nakon pocetka obroka (Hirsch i sur.,
2020). Studija faze 3 na pacijentima s DM1 usporedivala je Fiasp primijenjen prije i 20 minuta
nakon obroka te standardni aspart primijenjen pretprandijalno. Studija je pokazala

62



neinferiornost Fiaspa za doziranje tijekom obroka i nakon obroka s neSto ¢eS¢om ranom
postprandijalnom hipoglikemijom u usporedbi s usporednom grupom. Fiasp ima 5 minuta raniji
pocetak djelovanja, 74 % veci rani ucinak snizavanja glukoze unutar prvih pola sata nakon
injekcije 1 14 minuta raniji zavrsetak djelovanja. Kod osoba s DM1, ovi udinci rezultiraju
smanjenjem HbAlc za 0,08 % i poboljsanom kontrolom postprandijalne glukoze s manje
kasnih hipoglikemijskih dogadaja u usporedbi s aspartom (Mathieu i sur., 2021; Wilson i
Castle, 2020). U studiji faze 3 na osobama s DM2, koje su na pocetku bile na bazalnom inzulinu,
dodavanje Fiaspa bilo je neinferiorno u pogledu promjene HbAlc u usporedbi s aspartom. Ova
studija je takoder pokazala poboljsanu kontrolu postprandijalne glukoze jedan sat nakon obroka
uz sliéne stope hipoglikemije. U ovim klini¢kim ispitivanjima nuspojave s Fiaspom bile su
sli¢ne drugim brzodjeluju¢im inzulinima, s nesto vise blagih reakcija na mjestu injekcije i nesto
¢es¢om postprandijalnom hipoglikemijom u usporedbi s usporednom grupom, iako su ukupne
stope hipoglikemije bile sli¢ne (Wilson i Castle, 2020).

Ultrabrzi lispro (URLI), drugi ultrabrzodjelujuéi inzulin, predstavlja insulin lispro u formulaciji
s dodacima za povecanje apsorpcije - citratom za povec¢anjem lokalne vaskularne propusnosti i
treprostinilom za poveéanje lokalne vazodilatacije. Ova formulacija usporedena je s
originalnim inzulinom lispro i drugim brzodjeluju¢im analozima, ukljucuju¢i Fiasp. URLI ima
brzi pocetak djelovanja, dosezuéi polovinu maksimalne koncentracije 13 minuta nakon
injekcije - 6 minuta ranije od Fiaspa i 11 minuta brze od lispro inzulina. Takoder postize veée
smanjenje postprandijalne glukoze 2 sata nakon obroka u usporedbi s Fiaspom. Povecéanje
koncentracije ultrabrzog lispro inzulina na U200 ne mijenjaju farmakokineticke i
farmakodinamicke profile, $to omogucuje zamjenjivost lispro formulacija (Mathieu i sur.,
2021; Katzung i Vanderah, 2020). Dvostruko slijepa, 26-tjedna studija, koja je ukljuéivala 1222
odrasle osobe s DM2, procijenila je u¢inkovitost i sigurnost URLI u usporedbi s klasi¢nim lispro
inzulinom. Studija nije pokazala inferiornost u promjenama HbAlc i nije otkrila znacajne
razlike u stopama ozbiljne hipoglikemije. Ultrabrzi lispro takoder je pokazao niZze stope
hipoglikemije viSe od 4 sata nakon obroka i superiornu kontrolu postprandijalne glukoze 112
sata nakon obroka. Nisu zabiljeZzene razlike u lokalnoj podnosljivosti s ovim inzulinom (Wilson
i Castle, 2020). lako ultrabrzi lispro nudi nekoliko prednosti u odnosu na druge brzodjelujuce
inzuline, ukljucujuci brzi pocetak djelovanja i ve¢e smanjenje postprandijalnih razina glukoze,
dodana vrijednost koriStenja ove formulacije u klini¢koj praksi tek treba biti u potpunosti

dokazana.
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BioChaperone Lispro (BCLIS) je ultrabrzodjelujuéi inzulin koji koristi BioChaperone
tehnologiju (oligosaharidna molekula BioChaperone BC222 kao noviji ekscipijens) za
poboljsanje apsorpcije, bioraspolozivosti i djelovanja inzulina. Ova tehnologija formira
kompleks s inzulinom lispro, Stite¢i ga od enzimske degradacije, istovremeno pruzajuci
stabilizirajuce 1 solubiliziraju¢e u¢inke. Kod pacijenata s DM1, BCLIS je smanjio skokove u
vrijednostima glukoze 1 i 2 sata nakon jela za 30 — 40 % u usporedbi s lispro inzulinom. Takoder
je pokazao brzi pocetak i zavrsetak djelovanja u usporedbi s aspartom i Fiaspom (Cernea i Raz,
2020; Wilson i Castle, 2020). BioChaperone Lispro dostupan je u U100 i U200 formulacijama,
pri ¢emu je potonja razvijena za pacijente s visokim potrebama za inzulinom. Tehnologija
takoder podrzava razvoj mjeSovitih pripravaka s bazalnim inzulinima ili drugim klinicki

aktivnim peptidima (pr. pramlinitidom). (Home i Mehta, 2021; Cernea i Raz, 2020).

Inzulini koji odgovaraju na potrebe ovisno o glukozi (smart insulins; glucose-responsive
insulins)

Inzulini koji se oslobadaju i djeluju ovisno o glukozi imaju za cilj automatsko odrzavanje razine
glukoze u krvi unutar ciljanog raspona od 4 do 10 mmol/L, izbjegavajuci hipoglikemiju, a bez
potrebe za slozenim titriranjem doze.

Osnovne komponente ovih sustava su: uredaj za isporuku inzulina i senzor za glukozu, jedinica
koja u interakciji s glukozom prolazi kroz kemijske/fizikalne modifikacije kako bi oslobodila
inzulin kada razina glukoze u krvi prijede ciljani raspon i ponovno se veze za inzulin kada se
razina glukoze normalizira (Heise, 2021; Cernea i Raz, 2020).

Takav injektabilni zatvoreni sustav mogao bi pomoc¢i pacijentima da postignu zadovoljavajucu
glikemijsku kontrolu dugoro¢no smanjujuéi mikro- i makrovaskularne komplikacije. Idealni
GRI zamijenio bi potrebe za prandijalnim i bazalnim inzulinom (Heise, 2021).

GRI se mogu klasificirati kao:

1. Sustavi bazirani na polimerima: inzulin je enkapsuliran u glukozno-odgovaraju¢im
polimernim vezikulama/hidrogelu, oslobadajuci inzulin zbog bubrenja ili raspadanja nakon
vezanja glukoze. U normoglikemijskim ili hipoglikemijskim uvjetima, polimeri ostaju
nepropusni. Pod hiperglikemijom, strukturne promjene u polimerima omogucuju oslobadanje
inzulina (Cernea i Raz, 2020).

2. Intrinzi¢ni GRI: modificirana molekula inzulina koja na sebe ima vezanu glukozno-osjetljivu
jedinicu koja omogucuje glukozno-ovisnu aktivnost (Jarosinski i sur., 2022; Heise, 2021;
Cernea i Raz, 2020).
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Tri su klase sustava GRI baziranih na polimerima (Cernea i Raz, 2020; Wilson i Castle, 2020:
1. Prvi GRI sustav temelji se na proteinima koji vezu glukozu, poput lektina i konkanavalina A
(ConA), koji stvaraju kompleks s glikoziliranim inzulinom jer vezu saharide visokim afinitetom
1 specifi¢nosc¢u. Danas se viSe ne razvijaju zbog problema imunogenosti i mitogeneze;

2. Glukoza-oksidaza (GOx) katalizira oksidaciju glukoze u glukonsku kiselinu uz otpustanje
vodikova peroksida, snizavajuc¢i time pH okoline i pokre¢u¢i oslobadanje inzulina. Ista se
ovakva reakcija dogada i u glukometrima koji kontinuirano mjere glukozu. Medutim, ovaj
pristup moze uzrokovati imunoloske reakcije na strani enzim, lokalnu toksi¢nost zbog H20x i
degradaciju enzima);

3. Fenilboronska kiselina (PBA) stvara reverzibilne veze s glukozom i ostalim molekulama koje
sadrze diole u strukturi, stvarajuéi hidrogel koji u okruzenju povecane koncentracije glukoze
bubri i otpusta vise inzulina. Problem PBA je njezina nespecifi¢nost u vezanju za diole, ali i
visoka pKa vrijednost zbog koje PBA nije aktivna pri fizioloskom pH i zahtjeva modifikacije

kako bi se priblizila Zeljenom pH.

Inovacije polimernih matriksa ukljucuju vezikule dvojne osjetljivosti, npr. H.O2 (nusprodukt
GOx)/hipoksija ili pH/H2O2 kako bi se poboljsala osjetljivost na promjene vrijednosti glukoze
u krvi. 1z istog se razloga kombiniraju GOx i PBA u istom matriksu jer H,O2 dovodi do kidanja
veza u PBA. Ovi matriksi temeljeni na aktiviranju viSe mehanizama istovremeno su razvijeni i
kako bi se probali rijesiti glavni problemi GRI sustava, a to su stabilnost i suboptimalna brzina
odgovora, tj. usporeno otpustanje inzulina u hiperglikemijskim uvjetima i1 ograniceno
smanjenje otpustanja u hipoglikemiji (Cernea i Raz, 2020).

Drugi pristup GRI je modifikacija same molekule inzulina. MK-2640 je molekula inzulina koja
je glikozilirana kako bi se omogucilo vezanje za manozne receptore C tipa 1 (MRC1), ovisno
o koncentraciji glukoze pri ¢emu je zadrzana inzulinska aktivnost. U teoriji, pri visokim
razinama glukoze, manje se inzulina veze za MRC1 1 tako uklanja, jer se glukoza natjece s
inzulinom za vezanje na MRC1. U stanju hipoglikemije, ve¢ina se inzulina uklanja te rezultira
manjom signalizacijom preko inzulinskih receptora. U praksi, testiranje na ljudima nije
pokazalo promjene u uklanjanju inzulina ovisno o glukozi, ali su vidjeli povecanje odlaganja
glukoze, §to ukazuje na povecani farmakodinamicki uc¢inak pri viSim koncentracijama glukoze.
Medutim, razvoj MK-2640 napusten je zbog nedovoljne u¢inkovitosti (Jarosinski i sur., 2022;
Wilson i Castle, 2020).
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Razvoj pametnih inzulina je usmjeren ili na zamjenu prandijalnog ili bazalnog inzulina.
Zamjena prandijalnog inzulina je primamljivija 1 potrebnija, ali i1 teza zbog pocetne fizioloske
reakcije koju pokrecu inkretini 1 refleksi povezani s obrokom, a ne glukoza ¢iji utjecaj se osjeti
tek nakon 30 — 45 min. Regulacija bazalnog inzulina prac¢enjem koncentracije glukoze je
jednostavnija i kljucna za izbjegavanje noéne hipoglikemije i odrzavanje normalnih razina prije
obroka (Home i Mehta, 2021). Unato¢ prednostima GRI-a, nekoliko izazova ostaje: nedovoljni
profili oslobadanja inzulina, odgodena reakcija, propusStanje inzulina, biokompatibilnost i
nakupljanje materijala nosaca (Wilson i Castle, 2020). Uski ciljni raspon razine glukoze u krvi
1 potreba za visokim afinitetom i selektivnos¢u (naspram npr. fruktoze ili laktoze) jedinice za
vezanje glukoze su znacajne prepreke u razvoju GRI. Brza aktivacija 1 inaktivacija inzulina su
klju¢ne za izbjegavanje hipoglikemije 1 hiperglikemije. Postizanje brzog oslobadanja i vezanja
inzulina iz GRI-depoa, posebno u potkoznom tkivu, predstavlja dodatne teskoce. ,,Pametni‘
inzulini suocavaju se sa znacajnim izazovima zbog individualnih varijacija u osjetljivosti na
inzulin pod utjecajem tjelesne aktivnosti, stresa i unosa kalorija. Unato¢ ovim izazovima, GRI

tehnologiji i dalje se razvija (Heise, 2021; Home i Mehta, 2021).

Organospecificni inzulini

U fizioloSkim uvjetima endogeni inzulin izluCuje se iz [B-stanica guSteraCe u portalnu
cirkulaciju, stvaraju¢i omjer inzulina od 3:1 izmedu jetre i perifernih tkiva. Ovaj omjer nije
moguce posti¢i sa egzogenim inzulinom, $to ukazuje na znacajan nedostatak ovog nacina
primjene. Posljedi¢no, egzogeni inzulin ima slabiji u¢inak na proizvodnju glukoze u jetri i unos
glukoze u jetru, u usporedbi s endogenim inzulinom, §to dovodi do suboptimalne inhibicije
jetrene glukoneogeneze. Ovo moze uzrokovati prekomjernu izlozenost perifernih tkiva
inzulinu, povecéavajuci rizik od inzulinske rezistencije, prekomjernog perifernog unosa glukoze,
hipoglikemije i povecanja tjelesne tezine (Jarosinski i sur., 2022; Heise, 2021; Wilson i Castle,
2020). Inzulini koji preferiraju jetru, kao $to je NNC0123-0327, nastoje prevladati perifernu
prekomjernu izloZenost inzulinu. Ovaj analog inzulina, s C20 masnom dikiselinom
pri¢vr§¢éenom na polozaju A22K, ima visoki afinitet za albumin u serumu, $to moze smanjiti
transendotelni transport u periferiju 1 povecati eliminaciju inzulina posredovanu jetrenim
receptorom. Medutim, sigurnosni problemi, posebno u vezi s jetrenom steatozom i
hipoglikemijom, moraju biti rijeSeni prije nego $to se nastavi s daljnjim istrazivanjima (Mathieu

i sur., 2021).
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Jetreno usmjeren inzulin lispro je supkutano dostavljena formulacija koja koristi hepatocit-
usmjeravajuc¢i motiv, biotin-fosfatidiletanolamin u fosfolipidnoj matrici, koji veze priblizno
100 molekula inzulina. Ova formulacija nastoji dostaviti dio ubrizganog inzulina u jetru
ciljanjem biotinskih receptora na hepatocitima (Heise, 2021). 26-tjedno randomizirano,
dvostruko slijepo ispitivanje pokazalo je neinferiornost u snizavanju HbAlc, bez sigurnosnih
problema za jetru i bez razlike u ukupnim stopama hipoglikemije u usporedbi sa standardnim
inzulinom lispro kod pacijenata s DM1 (Wilson i Castle, 2020).

Bazalni inzulin peglispro, PEGilirani bazalni inzulin, pokazao je brzi supresivni u¢inak na
produkciju glukoze u jetri i odgodeni uc€inak na periferni unos glukoze zbog veli¢ine koja
inhibira permeabilnost u periferiju, dok fenestracije u hepatickom sinusoidnom endotelu
omogucuju prolaz molekula visoke molekulske mase u jetreno tkivo. Unato¢ znacajnom
smanjenju glikemije, noéne hipoglikemije i tjelesne tezine, razvoj BIL-a zaustavljen je zbog
povecane masnoce jetre, poviSenih koncentracija triglicerida u serumu, ce$¢ih povisenja

jetrenih enzima (ALT) i vece ucestalosti reakcija na mjestu injekcije kao $to je lipohipertrofija
(Lewellyn, 2017).

Inzulinska signalizacija u mozgu sudjeluje u regulaciji unos hrane, klasificirajuci inzulin kao
neuroendokrini hormon koji djeluje u amigdali i hipotalamusu. Periferna primjena inzulina
detemira povecava mozdanu signalizaciju i moze smanjiti unos hrane te ublaZziti povecanje
tjelesne tezine u usporedbi s neacetiliranim analozima. Specifi¢no ciljanje mozdanih

inzulinskih receptora relevantno je i u lije¢enju Alzheimerove bolesti.

Inzulinska signalizacija u masnom tkivu regulira skladistenje lipida i ukupnu homeostazu
glukoze. Novi razgranati esteri masnih kiselina hidroksilnih masnih kiselina pokazali su
antidijabeticke 1 protuupalne ucinke; njihov nedostatak moze dovesti do intolerancije na
glukozu. Iako je inzulinom inducirana adipostaza nepoZzeljna, inzulini usmjereni na adipocite

mogli bi paradoksalno smanjiti inzulinsku rezistenciju (Jarosinski i sur., 2022).

5.2.2 Nove metode dostave inzulina

Noviji uredaji za supkutanu primjenu
Pametni penovi, poput InPena, povezuju se s pacijentovim pametnim telefonom putem

Bluetootha kako bi se olakSao izracunu potrebnih doza, i omogucile druge pogodnosti, poput

podsjetnika, pracenja i upozorenja na temperaturu. Ovi sustavi pomazu pratiti injekcije,
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osiguravajuci to¢nu i pravovremenu primjenu (Cernea i Raz, 2020; Katzung i Vanderah, 2020).
Mlazni injektori za inzulin nude alternativu bez igle za potkoznu isporuku inzulina. Koriste
visokotlacni mehanizam za ravnomjerno rasprSivanje inzulina kroz kozu, $to rezultira brzim
pocetkom djelovanja i poboljSanom kontrolom postprandijalne glukoze. No, imaju nedostatke,
poput zahtjevnog odrzavanja i moguénosti stvaranja modrica ako tlak nije pravilno podesen

(Cernea i Raz, 2020).

Inzulinske pumpe su mali uredaji koji ukljuéuju spremnik za inzulin, programski Ccip,
tipkovnicu i zaslon. NoSeni izvana, veli¢ine su otprilike kao pametni telefon i kontinuirano
isporucuju kratkodjelujuci inzulin tijekom dana i1 no¢i. Pacijenti mogu programirati ove pumpe
da ispustaju odredene koli¢ine inzulina (do 300 jedinica) u periodi¢nim intervalima. Uredaj se
obi¢no nosi u dZepu s cijevi umetnutom potkozno, naj¢eSce u abdomen, iako se mogu koristiti
i druga mjesta poput bedra. Kako bi pumpa pravilno radila, nuzno je pravilno odrzavanje i
upotreba. Spremnik, cijevi i setove za infuziju treba mijenjati svaka 2 - 3 dana u sterilnom
okruzenju. Pumpa se moze privremeno odspojiti uklanjanjem katetera, koji spaja inzulinski
rezervoar i supkutanu kanilu, za aktivnosti poput kupanja. Sigurnosne znacajke ukljucuju
alarme za nisku razinu baterije, podsjetnike za provjeru postprandijalne glukoze, upozorenja za
promjenu mjesta infuzije i nadopunu spremnika za inzulin. Takoder upozorava na moguca
zacepljenja u sustavu za infuziju ili bilo kakve mehanicke poteSkoce u radu pumpe. Postoji
funkcija automatskog isklju¢ivanja koja sprjecava isporuku inzulina ako se pumpa ne koristi
dulje vrijeme. Velika prednost je Sto uredaj sam izracunava ispravnu dozu inzulina ovisno o
koli¢ini konzumiranih ugljikohidrata i trenutnim razinama glukoze u krvi. Pumpa obi¢no sama
upravlja isporukom bazalnog inzulina tijekom dana koja se moZe prilagoditi prema potrebi, dok
se doze bolus inzulina izra¢unavaju na temelju unosa ugljikohidrata (Katzung i Vanderah, 2020;
Jacob i sur., 2018). Sve tri formulacije brzodjelujuéih inzulina imaju odobrenje za uporabu u
inzulinskim pumpama te pokazuju poboljSanu kontrolu glikemije i smanjenu postprandijalnu
hiperglikemiju s manje hipoglikemijskih dogadaja. Ultrabrzo djelovanje bi poboljsalo
algoritme kontrole pumpi temeljenih na kontinuiranom pracenju glukoze kako bi se povecalo
vrijeme glikemije unutar ciljanih vrijednosti. Vise metoda ubrzavanja djelovanja je proslo
testiranja, poput uporabe zagrijanih jastucic¢a na mjestu uboda kako bi se povecao protok krvi,
koadministracija hijaluronidaze za razgradnju vezivnog tkiva, mlazni injektori, ali nijedna nije
klini¢ki prihvacena (Jarosinski i sur., 2022). Moguce komplikacije ukljuéuju ketoacidozu zbog
prekida isporuke inzulina i infekcije koze, a kao nedostatak se navode i visoki troSkovi te

dodatno vrijeme potrebno za edukaciju i pocetak terapije. Idealna je opcija za djecu s DM1
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zbog njihovih niskih bazalnih doza inzulina. Uporaba pumpe kod mladih odraslih, adolescenata
i djece posebno pomaze u glikemijskoj kontroli s dokazanim manjim rizikom hipoglikemije i
dijabeticke ketoacidoze. Studije pokazuju i umjerena poboljSanja u razinama HbAIC u
usporedbi s visestrukim dnevnim injekcijama (Jacob i sur., 2018). Glavna prednost pumpi je
bolja individualizacija bazalnog inzulina, koja onda rezultira boljom kontrolom glukoze

tijekom noci, izmedu obroka i za vrijeme fizickih aktivnosti (Katzung i Vanderah, 2020).

Omnipod je jednokratna, vodootporna elektroni¢ka flaster-pumpa koja kombinira spremnik za
inzulin (dostavlja inzulin do 72 sata) i set za infuziju u jednu jedinicu, bez potrebe za kateterom.
Sustav se postavlja na koZu i isporucuje bazalni te bolusni inzulin supkutano na temelju
bezi¢nih uputa od ,,0sobnog digitalnog asistenta®. Asistent pomaze u izracunu bolusne doze na
temelju vrijednosti glukoze u krvi i unesenih ugljikohidrata te prati vrijeme proteklo od
posljednjeg bolusa inzulina. Na taj nacin sprjeCava mogucnost hipoglikemije uzrokovane
pogre$nim doziranjem. Studije koje su ukljucivale pacijente s DM1 i DM2 pokazuju zna¢ajna
poboljsanja HbAlc, s manje prijavljenih epizoda hipoglikemije (Cernea i Raz, 2020).

V-Go, mehanic¢ka flaster pumpa, dizajnirana je specificno za osobe s DM2 na rezimu
bazalnog/bolusnog inzulina. Pri¢vr§¢uje se na kozu ljepljivom trakom i isporucuje fiksnu
bazalnu i bolusne doze inzulina. Prednamjestena je za isporuku jedne od tri bazalne brzine (20,
30ili 40 jedinica) tijekom 24 sata, nakon ¢ega se mora zamijeniti. Za bolusne potrebe, pritiskom
gumba na uredaju isporucuju se dvije jedinice za pokrivanje potrebe za inzulinom tijekom

obroka (Cernea i Raz, 2020; Katzung i Vanderah, 2020).

Alternative supkutanoj primjeni

Oralni inzulin

Oralni inzulin nudi nekoliko potencijalnih prednosti osim same eliminacije potrebe za
injekcijama. Oralni inzulin uzet s hranom moze bolje uskladiti isporuku inzulina s apsorpcijom
hranjivih tvari, oponasajuéi prirodni proces te se poput endogenog inzulina isporucuje izravno
u jetru kroz portalnu venu. To pruza fizioloski ucinak na proizvodnju glukoze u jetri, u
usporedbi s potkoznim inzulinom koji prije jetre dospijeva u periferna tkiva (Heise, 2021; Home
1 Mehta, 2021; Cernea 1 Raz, 2020). Brz pocetak 1 kratko djelovanje su posebno korisni za
pokrivanje potrebe za inzulinom tijekom obroka, potencijalno omogucujuci ¢ak i uzimanje
nakon obroka. No, dok hrana ne bi imala utjecaj na bazalni oralni inzulin koji se moze odvojiti
od jela nekoliko sati, njezin utjecaj na bolusni inzulin je vidljiv jer se apsorpcija zna¢ajno
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smanjuje ako se uzima uz obrok. To u kona¢nici dovodi do paradoksa u kojem vec¢i vremenski
razmak izmedu obroka i oralnog inzulina osigurava bolju apsorpciju, a istovremeno i veci rizik
rane hipoglikemije (zbog jakog pocetnog djelovanja inzulina prije nego je uopcée krenula
apsorpcija glukoze) te kasne postprandijalne hiperglikemije (zbog smanjenja koncentracije
inzulina dok apsorpcija glukoze raste) (Heise, 2021). Primijenjen na ovaj nacin, inzulin se
suoava s opseznom kemijskom (niski pH Zeluca) i1 enzimskom degradacijom u
gastrointestinalnom traktu, kao i bilo koja proteinska terapija. Njegova molekularna veli¢ina i
hidrofilna priroda dodatno kompliciraju apsorpciju kroz crijevnu sluznicu. Istrazene su razlicite
metode za zastitu inzulina u crijevima i poboljSanje apsorpcije, poput dodataka pojacivaca
permeacije (soli zucnih kiselina ili derivati, masne kiseline) ili inhibitora proteaza, zatim
enkapsulacije pomoc¢u nanoCestica, hidrogelova i liposoma (Mathieu i sur., 2021; Cernea i Raz,
2020).

Neke formulacije oralnog inzulina dosle su do faze 2 klinickih ispitivanja s obecavaju¢im
rezultatima. Oralni inzulin 338 je dugodjelujuci bazalni inzulinski analog formuliran u tableti s
natrijevim kapratom (C1oH19CO2Na) kao pojaciva¢em apsorpcije. Pokazao je neinferiornost u
odnosu na inzulin glargin u pogledu kontrole glikemije bez sigurnosnih rizika u pacijenata s
DM2 (Mathieu i sur., 2021; Halberg i sur., 2019). Cilj je bio smanjiti utjecaj hrane na apsorpciju
1 varijabilnost oralnog inzulina. Medutim, njegova niska bioraspoloZivost (<2 %) zahtijevala je
primjenu doza ¢ak do 58 puta veéih od supkutanog glargina. To je dovelo do prekida razvoja
oralnog oblika zbog visokih troskova proizvodnje.

ORMD-0801, oblozena kapsula s adjuvansima koji stite inzulin od degradacije u GIT-u i poti¢u
apsorpciju, pokazuje slabiju apsorpciju te mjerljive, no slabe ucinke na kontrolu glikemije, s
blagim smanjenjima ukupnih i no¢nih razina glukoze u DM1 i DM2 te bazalnih doza u DM1,
u odnosu na placebo. U razvoju je i inzulin Tregopil (IN-105). To je ultrabrzi inzulinski analog
s bo¢nim lancem polietilenglikola na poziciji B29 1 natrijevim kapratom kao pojacivacem
apsorpcije (Heise, 2021). Pokazuje brzu apsorpciju (unutar 20 min) i brzo izlucivanje (90
minuta), Sto ga ¢ini potencijalno pogodnim za kontrolu postprandijalne glukoze uz ¢injenicu da
sastav obroka nema znacajan utjecaj na apsorpciju. U ispitivanjima na pacijentima s DML1 i
DM2 formulacija pokazuje postprandijalnu glikemijsku kontrolu koja je ucinkovitija od
placeba za vrijeme cijelog obroka, no u odnosu na supkutani inzulin aspart, postprandijalna
kontrola je manje ucinkovita, najviSe u periodu odmah nakon jela. Pokazuje dobar sigurnosni
profil s niskom incidencijom klinicki znacajne hipoglikemije (Joshi i sur., 2023; Cernea i Raz,

2020).
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Napredak u terapiji oralnim inzulinom uvelike ovisi o poboljSanju njegove bioraspolozivosti.
Novi pristup ukljucuje oralnu kapsulu Luminal Unfolding Microneedle Injector (LUMI). Ova
kapsula ima polimerni oklop koji omogucava prezivljavanje u kiseloj okolini Zeluca, a jednom
dok stigne u tanko crijevo, kapsula puca zbog povisenog pH i otpusta sustav s mikroiglicama.
Mikroiglice napunjene inzulinom prodiru izravno kroz mukozu tankog crijeva te otpustaju
inzulin. Potrebne su buduce studije za procjenu potencijalnih rizika poput perforacije crijeva i
opstrukcije, ali i problema niske biodostupnosti (10 % ili manje), malog dozirnog kapaciteta
(300 — 700 pg po kapsuli) i podnosljivosti (Zhang i Shang, 2021; Wilson i Castle, 2020).

Dok oralni inzulin obecava prakti¢niji 1 fizioloski prikladniji na¢in kontrole hiperglikemije,
znacajni i1zazovi 1 dalje postoje. Kontinuirano istraZivanje 1 inovacije kljucni su za

prevladavanje ovih prepreka i dolazak ucinkovitih terapija oralnim inzulinom na trziste.

Inhalacijski inzulin

Plu¢ni sustav nudi nekoliko anatomskih i fizioloskih prednosti za isporuku lijekova: velika
alveolarna povrSina i kapilarna mreza, tanka alveolarno-kapilarna barijera te odsutnost

mukocilijarnog klirensa i odredenih peptidaza.

Exubera™ je bila prvi sustav za primjenu inzulina inhalacijom na trzistu. Pruzao je usporedivu
metabolicku kontrolu (HbAlc, glukoza nataSte i postprandijalno) s potkoznim rezimima
primjene. No povucena je zbog CesCih hipoglikemija, kao i respiratornih nuspojava te

nespretnosti primjene (veli¢ina uredaja 1 uz to vezani problemi) (Cernea i Raz, 2020).

Odobren od strane FDA 2014. godine, Afrezza™ (Technosphere inzulin) je formulacija
regularnog humanog inzulina u obliku suhog praha adsorbiranog na Technosphere
mikrocestice. Technosphere koristi kristale fumaril diketopiperazina veli¢ine 2 - 2,5 um koji
nude veliku povrsinu za adsorpciju inzulina. Ove mikrocestice dospijevaju duboku u pluéa gdje
brzo ulaze u krvotok (Katzung i Vanderah, 2020; Wilson i Castle, 2020). Inhalira se na po¢etku
obroka u dozi od jedne inhalacije po patroni. Dostupna je u jednokratnim patronama oznac¢enim
bojama koje isporucuju 4, 8 ili 12 jedinica inzulina (Katzung i Vanderah, 2020; Jacob i sur.,
2018). Afrezza ima brz pocetak djelovanja, s porastom razina inzulina ve¢ u prvih 5 min, te
brzo doseze vrhunac (unutar 12 - 15 minuta, brze od bilo kojeg supkutanog inzulina) te, u

usporedbi s humanim ili brzodjeluju¢im analozima, ima krace djelovanje (~2,7 sati), uz manji
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rizik od kasne hipoglikemije (Hirsch i sur., 2020; Katzung i Vanderah, 2020; Beals i sur., 2019).
Nije zamjena za dugodjeluju¢i inzulin i ne preporuca se kod dijabeticke ketoacidoze. Ne
preporucuje se djeci mladoj od 18 godina te je kontraindicirana kod puSaca i pacijenata s
kroni¢nim pluénim bolestima (Katzung i Vanderah, 2020; Jacob i sur., 2018). Uobicajena
nuspojava je kasalj koji se javlja kod 27 % pacijenata. Mali pad pluéne funkcije (FEV1) uocen
je tijekom prva tri mjeseca, koji se nastavio tijekom naredne dvije godine, a ¢ak su zabiljezena
dva slucaja raka pluca. Stoga se preporucuju testovi pluéne funkcije prije pocCetka terapije,
nakon Sest mjeseci i svake godine nakon toga (Katzung i Vanderah, 2020; Wilson i Castle,
2020). Ukupna ucinkovitost kontrole glikemije bila je neSto niza u usporedbi s potkoznim
inzulinom, no Afrezza predstavlja formulaciju s manjim rizikom od teske hipoglikemije 1
povecanja tjelesne tezine te jednakom ucinkovito$¢u u snizavanju HbAlc. Afrezza se tako
preporuca dijabeti¢arima bez plu¢nih oboljenja Cije stanje zahtjeva inzulinsku terapiju, ali koji
nisu u moguénosti ili ne zele koristiti supkutanu terapiju te u slucaju potrebe za brzim
kontroliranjem hiperglikemije (Cernea i Raz, 2020; Wilson i Castle, 2020).

Dance 501 je nova teku¢a formulacija humanog inzulina primjenjiva preko malog ru¢nog
aerosolnog uredaj za inhalaciju. Spreman je za fazu 3 ispitivanja. Relativna biopotentnost u
usporedbi s potkoznim brzodjelujué¢im inzulinom iznosi 13 %. Pokazao je brz pocetak
djelovanja (6,5 minuta u usporedbi s 20 minuta za lispro inzulin) u klinickim ispitivanjima na

pacijentima s DM2 i DM1 (Wilson i Castle, 2020).

Pluéni put za isporuku inzulina ima znacajan potencijal zbog brze apsorpcije i jednostavne
uporabe. Technosphere inzulin (Afrezza™) i nadolazeca rjeSenja poput Dance 501 nude
odrzive alternative za pacijente koji imaju poteskoca s potkoznim injekcijama inzulina..
Kontinuirana istrazivanja i razvoj imaju za cilj optimizirati ove sustave, pruzajuci u¢inkovitije

1 prakti¢nije opcije za kontrolu dijabetesa.

Bukalni inzulin

Sluznica usne Supljine predstavlja privlaénu alternativu za isporuku inzulina zbog nekoliko
prednosti: lako dostupna i jednostavna primjena terapije, velika i dobro prokrvljena povrsina
koja povecava ucinkovitost apsorpcije s minimalnom proteolitickom aktivno$éu i brzim
oporavkom nakon ozljede.

Oralin je bukalni inzulinski pripravak formuliran kao otopina s raznim pojacivacima za

olakSavanje apsorpcije kroz sluznicu. Primjenjuje se pomocu inhalatora s odmjerenom dozom
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(engl. metered dose inhaler, MDI). Klini¢ke studije provedene na zdravim ispitanicima i
pacijentima s DM1 i DM2 pokazale su obecavajuce rezultate. Oral-lyn predstavlja jo§ jednu
tekucu bukalnu formulaciju koja sadrzi humani rekombinantni inzulin i pojacivace apsorpcije.
Ispitivan je na zdravim ispitanicima i pacijentima s DM1, pokazujuéi krace vrijeme do
postizanja vrsne koncentracije inzulina (~25 minuta) u usporedbi sa supkutanim regularnim
inzulinom, brzi pocetak djelovanja i brze izlu¢ivanje. Trenutno je u fazi 3 klinic¢kih ispitivanja.
MidaForm Insulin PharmFilm je bukalna formulacija inzulina koja koristi rekombinantni
humani inzulin ugraden u polimerni mukoadhezivni film. Ispitana je u klini¢kim studijama faze
1/2. Unatoc¢ niskoj bioraspolozivosti, formulacija pokazuje potencijal za daljnju optimizaciju i
razvoj.

Bukalni put isporuke inzulina nudi nekoliko prednosti, ukljucuju¢i dostupnost i uéinkovitu
apsorpciju, ¢ine¢i ga obecavaju¢om alternativom tradicionalnim metodama. lako proizvodi
poput Oralina i Oral-lyna pokazuju potencijal, izazovi poput niske bioraspoloZzivosti ostaju.
Istrazivanja novih, inovativnih formulacija za optimizaciju isporuke bukalnog inzulina za bolje
klini¢ke ishode su i dalje u tijeku (Cernea i Raz, 2020; Beals i sur., 2019).

Nazalni inzulin

Nazalni put je jo$ jedna istrazena alternativa za isporuku inzulina zbog velike, vaskularizirane
apsorpcijske povrsine i lakoce primjene terapije. Unato¢ svojim prednostima, nazalni put ima i
nekoliko prepreka poput aktivnog uklanjanja tvari iz nosne Supljine u obliku mukocilijarnog
CiS¢enja, enzimske razgradnje zbog prisutnosti proteolitickih enzima koji razgraduju te niske
propusnosti za velike molekule poput inzulina. Kako bi se prevladali ovi izazovi, koristene su
razne strategije. Kemijske modifikacije inzulina - PEGilacija ili glikozilacija za poveéanje
stabilnosti i apsorpcije, uvodenje inhibitora enzima i poja¢ivaca apsorpcije (kitozan i derivati,
zelatina, ciklodekstrini 1 derivati, i dr.) u formulaciju te razvoj inovativnih nosaca, kao §to su
liposomi, mikrosfere, mikrocestice/nanocestice, mikrogelovi/nanogelovi, mikroemulzije itd.
Studije na zivotinjama nekih formulacija pokazale su znacajno smanjenje koncentracije
glukoze u krvi (40 % - 50 %) bez vidljive toksi¢nosti, no ipak su potrebna daljnja istrazivanja.
Intranazalni sprej koji sadrzi rekombinantni humani inzulin, Nasulin, pokazao je brzu
apsorpciju 1 brz pocetak djelovanja, dosegnuvsi vrhunac za otprilike 40 minuta, ¢ine¢i ga
pogodnim za prandijalnu uporabu. Unato¢ potencijalu, Nasulin je povucen iz daljnjih

istrazivanja (Cernea i Raz, 2020).
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Transdermalni inzulin

Koza nudi veliku i dostupnu povrSinu za apsorpciju, ali predstavlja izazove poput niske
propusnosti 1 potencijalne iritacije ili alergijskih reakcija. Kako bi se rijesili ovi problemi,
koriste se kemijski pojacivaci konvencionalne molekule i membransko-propusni peptidi/nosaci
za poboljsanje apsorpcije, elektricki potpomognuti mehanizmi poput iontoforeze i
elektroporacije, metode poput sonoforeze i mlaznih injektora koji predstavljaju mehanicki
potaknute mehanizme te isporuke uz pomo¢ mikroiglica (engl. microneedles, MN), novije

tehnologije sa znacajnim potencijalom za buduéi razvoj.

Cvrste mikroiglice probijaju kozu kako bi formirale mikrokanale za isporuku inzulina. Suplje
mikroiglice dostavljaju inzulin kroz unutrasnjost iglica te se mogu kombinirati s elektri¢ki
kontroliranim dispenzerima. Obje su vrste pokazale povecanu apsorpciju i ucinke snizavanja
glukoze u Zivotinjskim modelima. Suplje mikroiglice su nedavno testirane na pacijentima s
DM2, pokazuju¢i superioran farmakokineticki profil u usporedbi s potkoznim inzulinom (kraci
Tmax, veéa rana i niza kasna izlozenost). Topljive i razgradive mikroiglice su uglavnom izradene
od topljivih polimera koji enkapsuliraju inzulin. Potpuno se otapaju nakon umetanja u kozu
kako bi oslobodile lijek (otapaju¢e MN) ili postupno oslobadaju inzulin za produZenu isporuku
pasivnom difuzijom (razgradive MN). Obje vrste pokazale su u¢inke snizavanja glukoze u krvi
kod miseva. Bioresponzivne mikroiglice predstavljaju napredni tehnologiju sposobnu za
reagiranje na fizioloSke signale (poput razine glukoze) za isporuku inzulina po potrebi.
Obecavaju u pretklini¢kim studijama zbog sposobnosti preciznog oslobadanja inzulina kada je
to potrebno (Cernea i Raz, 2020).
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ZAKLJUCCI

Inzulin ve¢ 100 godina predstavlja temelj terapije dijabetesa. Proteinski je hormon
fizioloski prisutan u ljudskom organizmu, a sintetiziraju ga i otpustaju [-Stanice
gusterace ovisno o vrijednostima glukoze u krvi. Metabolizam glukoze je njegova
klju¢na funkcija. Inzulinski se receptori nalaze na membranama gotovo svih stanica te
nedostatak inzulina dovodi do hiperglikemije, s brojnim zdravstvenim posljedicama.
Osim nedostatnog luc¢enja inzulina, javlja se i neosjetljivost receptora na inzulin, §to uz

hipertenziju i pretilost sve ¢es¢e dovodi do metaboli¢kog sindroma.

Orginalno Zivotinjskog porijekla, inzulinska je terapija u proSlosti zbog brojnih
alergijskih reakcija 1 Cestih potreba za supkutanim injekcijama bila znatno neugodnija 1
neprakticnija nego danas. Inzulin se danas dobiva pomoc¢u DNA rekombinantne
tehnologije kako bi se razvili inzulinski analozi, koji pokuSavaju Sto blize oponasati
bazalno-bolusni profil sekrecije inzulina u fizioloskim uvjetima. Tri dugodjelujuca
inzulinska analoga (glargin, detemir, degludek) osiguravaju bazalnu koncentraciju
inzulina, dok brzodjelujuci analozi (lispro, glulizin, aspart) kontroliraju postprandijalnu

hiperglikemiju.

Inzulin je svoje mjesto naSao 1 na Popisu zabranjenih supstanci u sportu Svjetske
antidopinske agencije, i to tijekom i izvan sportskih natjecanja. To ne sprjecava njegovu
uporabu u izvanterapijske (nemedicinske) svrhe za poboljSanje izgleda muskulature i
izvedbe bodybuildera. Kako bi se naglasilo njegovo anabolicko djelovanje, uglavnom
se primjenjuje s drugim supstancama s anabolickim svojstvima, kao §to su hormon rasta,
inzulinu-slican faktor rasta i androgeni-anabolicki steroidi. Nemedicinska uporaba
inzulina moZe uzrokovati ozbiljne zdravstvene posljedice te se javlja potreba bolje
kontrole dostupnosti i neracionalne uporabe kako kod profesionalnih, tako i kod

rekreativnih sportasa.
lako ucestalost zlouporabe inzulina nije tako velika, ona ipak dobiva na zamahu u

svijetu, pronalaze¢i svoje korisnike i u Hrvatskoj, §to su pokazali i rezultati provedenog

anketnog istrazivanja na uzorku bodybuildera u sklopu ovog rada. Glavni razlog
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uporabe je poboljSanje fizickog izgleda i postizanje boljih rezultata na natjecanjima, ,

no zabrinjava nepoznavanje nuspojava i rizika primjene.

Razvoj ultradugodjelujucih inzulina zapoceo je razvojem koncentriranijih verzija veé
postojecih analoga, ali i razvojem novih formulacija s trajanjem djelovanja od ¢ak tjedan
dana, dok bi ultrabrze formulacije trebale omogu¢iti primjenu inzulina za vrijeme jela.
Modifikacije inzulinske molekule bi mogle povecati organospecifi¢nost djelovanja

inzulina $to bi smanjilo dio nuspojava, ali i otvorilo vrata za nove indikacije.

Glavni razlog neadherencije pacijenata na inzulinskoj terapiji je nacin primjene, tj.
svakodnevne supkutane injekcije. Kao odgovor na taj problem, razvijaju se noviji
umjetne gusterace, vanjske pumpe za inzulin kojom upravlja algoritam koji koristi
podatke kontinuiranog mjerenja glukoze za automatsko prilagodavanje isporuke
inzulina. Kako bi se u potpunosti zamijenila supkutana primjena, ispituju se i
alternativni putevi. Nazalost, zbog proteinske strukture inzulina, nijedna alternativa se
jos nije pokazala kao dostojna zamjena. Ali, istrazivanja u svrhu daljnjeg razvoja ne

staju te je buduénost inzulina svijetla.

Zbog sve vece ucestalosti uporabe inzulina, bilo u terapijske ili izvanterapijske svrhe,
uloga farmaceuta, ali i svih medicinskih djelatnika, je da na ispravan nacin educiraju
pacijente i opce stanovnistvo o djelovanju i opasnostima koje inzulin sa sobom nosi.
Fokus uvijek treba biti na osiguravanju sigurne i u¢inkovite terapije te na sprjecavanju

mogucih nuspojava te kroni¢nih posljedica neispravne primjene inzulina.
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7 POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

AAS - anaboli¢ko-androgeni steroidi

Akt - protein kinaza B

BIF - bazalni inzulin Fc

BIL - bazalni inzulin peglispro

CGMP - ciklicki gvanozin monofosfat

DKA - dijabeticka ketoacidoza

DM - dijabetes melitus

ER - endoplazmatski retikulum

FDA - Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
GH - hormon rasta (engl. growth hormon)

GLP-1 - (engl. glucagon-like peptide-1)

GRI - glukozno-odgovarajuci inzulin (engl. glucose-responsive insulin)
GUK - glukoza u krvi

HbAlc - glikozilirani hemoglobin

HSA - humani serumski albumin

IDE - enzim za razgradnju inzulina (engl. insulin-degrading enzyme)
IGF-1 - inzulinu-sli¢ni faktor rasta-I (engl. insulin-like growth factor)

IOC - Medunarodni olimpijski odbor (engl. International Olympic Commetee)
IR - inzulinski receptor

IRS - supstrat inzulinskog receptora

MAPK - mitogenom-aktivirana protein kinaza

NPH - Neutralni Protamin Hagedorn

PDK1 - 3-fosfoinozitid-ovisna protein kinaza-1

PED - supstance koje povecavaju izvedbu (engl. performans-enhancing drugs)
PI3K - fosfatidilinozitol-3-kinaza

PIP2 - fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat

PIP3 - fosfatidilinozitol-(3,4,5)-trifosfat

SC - supkutana primjena

SP - signalni peptid

TUE - Terapijsko izuzece (engl. therapeutic exemption)

URLI - Ultrabrzi lispro inzulin

WADA - Svjetska antidopinska agencija (engl. World Antidoping Agency)
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SAZETAK

Inzulin je fizioloski hormon nezamjenjive uloge u metabolizmu ugljikohidrata. Njegov
nedostatak zbog djelomi¢nog ili potpunog izostanka luc¢enja iz pankreasa predstavlja rastuci
zdravstveni problem koji je karakteriziran hiperglikemijom i smanjenom osjetljivos¢u receptora
na perifernim tkivima na inzulin tkiva. U nadomjestanju inzulina u u zadnjih 100 godina koriste
se inzulinski pripravci. Nakon inzulina Zivotinjskog porijekla, danas su u primjeni inzulinski
analozi dobiveni DNA rekombinantnom tehnologijom i modificirani kako bi djelovali brzo i
kratko ili dugotrajno.

Razvoj inzulina kao lijeka i dalje traje. Razvijaju se nove i bolje formulacije ve¢ postojecih
inzulinskih analoga, primjena se pojednostavljuje te se i dalje ulaZze u pronalazak alternativa
supkutanoj injekciji koja vecini pacijenata predstavlja najveéi nedostatak i izvor neugodnosti.
Zbog svojih poznatih anabolickih svojstava inzulin se zlorabi i kao doping sredstvo. Takva je
praksa najc¢es¢a u bodybuildingu, najées¢e u kombinaciji s drugim sredstvima za poboljSanje
misi¢ne mase, izgleda i ukupne sportske izvedbe.Medutim, pritom se zanemaruju zdravstveni
rizici te dugoroCne posljedice primjene inzulina u nemedicinske svrhe i bez kontrole

zdravstvenih djelatnika.
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SUMMARY

Insulin is a physiological hormone with an indispensable role in carbohydrate metabolism. Its
deficiency, due to partial or complete lack of secretion from the pancreas, represents a growing
health problem characterized by hyperglycemia and reduced sensitivity of receptors in
peripheral tissues to insulin. Insulin preparations have been used for insulin replacement over
the past 100 years. Following animal-derived insulin, today, insulin analogs obtained through
recombinant DNA technology and modified to act quickly and short-term or long-term are in
use.

The development of insulin as a drug continues. New and improved formulations of existing
insulin analogs are being developed, administration is being simplified, and efforts are ongoing
to find alternatives to subcutaneous injection, which is the biggest drawback and source of
discomfort for most patients.

Due to its well-known anabolic properties, insulin is also abused as a doping agent. This
practice is most common in bodybuilding, often in combination with other agents to enhance
muscle mass, appearance, and overall athletic performance. However, this neglects the health
risks and long-term consequences of using insulin for non-medical purposes and without

medical supervision.
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