Veresuhkru regulatsioonist.

Maks Tiitso.

Veres leiduva glitkoosi kontsentratsioon on keskmiselt
0,19% ja koéigub normaalselt ainult kitsastes piirides. ~Sellest
jargneb regulatsioonide olemasolu, mille abil verre paaseva
ja sealt lahkuva suhkru hulk tasakaalustub. Verre passeb
suhkur seedimistraktist resorbeeruvate siisihiidraatide naol ja
maksa gliikogeenist ja valkudest tekkivast suhkrust. - Suhkur
kaob verest oksiideerumise ja kudedes toimuva gliikogeeni-
siinteesi tagajarjel.

Suhkru olemasolu veres on suurima tihtsusega kogu or-
ganismile.  Langeb selle kontsentratsioon allapoole 0,045
protsenti, siis jirgneb sellele organismi surm. Surma eel
kiib nn. , hiipoglitkeemiline siimptomokompleks*’, ‘mis loo-
made juures peamiselt krampides avaldub. Inimesel on
veresuhkru langus seotud norkusega, niljatundega, higista-
misega ja lopuks teadvuse kadumisega ning krampidega.

Seedimistraktist resorbeerunud suhkur kandub verega
vena porta kaudu maksa. Seal muutub osa resorbeerunud
suhkrust glilkogeeniks. Maksa gliikogeenisisaldus oleneb or-
ganismi siisihiidraatide kiillastusest. Kui siisihiidraatide re-
sorptsioon iiletab tarviduse, siis touseb vastavalt maksa glii-
kogeenihulk; iiletab organismi siisihiidraatide ‘tarve resorpt-
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siooni, siis hiidroliiseerub maksas tagavara-ainena deponee-
ritud glilkogeen suhkruks ja sellega siilitatakse veresuhkru
kontsentratsioon.

Mann ja Magath?) leidsid, et maksa ekstirpeeri-
misel tekkis veresuhkru pidev langus, nii et katseloomad
méne tunni viltel hiipogliikeemiliste nahtude all surid. Sel-
lega tGestati, et maksa gliikogeen on ainus endogeense vere-
suhkru allikas. Kuna tavalisesti veresuhkru kontsentratsioon
vaatamata kudede varieeruvale suhkrutarvitusele on kon-
stantne, siis jargneb sellest, et suhkruproduktsioon maksas al-
lub peenele ja otstarbekohasele regulatsioonile. Maks on
voimeline muutma rida aineid gliitkoosiks, suuremal osal juh-
tudel on selle protsessi juures glilkogeen vaheaineks. Lop-
lik samm endogeense veresuhkru tekkimisel on maksa glii-
kogeeni fermentatiivne hiidroliiiis,

Ka lihastes leidub gliikogeeni, mille hulk tavalisesti iile-
tab maksas leiduva glilkogeeni hulga. Kuid nagu edaspidi-
sest selgub, ei tule lihase glilkogeen veresuhkru allikana ar-
vesse.

Veresuhkru kontsentratsioon tduseb siisihiidraatide liiga
kiire. resorptsiooni puhul seedimistraktist. Tekib nn. ,,ali-
mentaarne hiipergliilkeemia®*. Juhul, kui suhkru kontsentrat-
sioon veres iiletab 0,16—0,18 protsenti, leidub suhkrut ku-
ses, kuhu see neerude kaudu elimineerub. Normaalselt te-
kib inimesel hiipergliikeemia ainult monooside lahuste toit-
misel. Hiipergliikeemiat véib ka suhkru nahaalusel ehk
intravenoossel siistimisel saavutada. = Hiipergliikeemilise
reaktsiooni kaik on siisihiidraatide ainevahetuse parim test.

1889. a. leidsid Mering ja Minkovsky, et peale
pankrease ekstirpeerimist tekkis katseloomadel haigus, mille
nahud olid vordsed inimese suhkruhaigusega ehk Diabetes
mellitus'ega. Mainitud katsega oli toestatud, et siisihiidraatide
korraparane ainevahetus oleneb pankrease sisencristusest.
Diabeedi tihtsamad siimptomid on jargmised: pidev hiiper-
glilkeemia, tavalisesti 0,4—0,5-protsendiline, sellega seoses
pidev uriini suhkrusisaldus, gliikkogeeni puudumine maksas,
rasvade oksiideerumise vaheproduktide — ,,atsetoonkehade"
(p-oksii-voihappe, atseet-aadikhappe ja atsetooni) kuhjumine
veres ja seoses viimasega vere ja kudede aluste tagavara va-
henemine — ,,atsidoos"".

Atsetoonisarnaste iihendite kuhjumine veres tdestab, et
rasvhapete oksiideerumine toimub normaalselt ainult siisi-

1) F.C.Mann ja T. B. Magath Arch. Int. Med. 80, 78 (1922).
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hiidraatide korrapirase ainevahetuse puhul. Tavalisesti toi-
mub kahe molekuli rasvhappe oksiideerumine ainult seoses
ithe suhkrumolekuli oksiideerumisega. Ulejaanud rasvhapete
oksiidatsioon on puudulik, jaades seisma neli siisiniku-aato-
mit sisaldavate iithendite juures.

Suhkruhaiguse iseloomustamisel on veel tanapaevani
kaks vaadet olemas. Uhe jargi tekib pankrease hormooni
(sisenore) puudumisel organismis gliikoosi moodustumine
valkudest ja arvatavasti ka rasvadest sellise intensiivsusega,
et organism suhkruga iile ujutatakse ja tekkinud suhkur
muutmatult neerude kaudu vilja heidetakse. Teise arva-
muse jargi seisab diabeet selles, et koed ei ole voimelised
suhkrut oksiideerima ja suhkur sellepiarast muutmata kehast
lahkub. Viimasele viitele rasagib vastu asjaolu, et maksa
ekstirpeerimisel pankreaseta loomadel veresuhkur tipsalt sa-
ma kiiresti langeb kui peale maksa ekstirpatsiooni normaal-
setel loomadel 2).

1921, a. onnestus Banting, MacLeod ja Best'il
isoleerida pankrease hormooni ,,insuliini‘’.

Siistides insuliini suhkruhaigetele ehk pankreaseta loo-
madele, langes insuliini toimel veresuhkur ja kadusid atse-
toonkehad verest. Insuliini-iihikuks loetakse tavalisesti /s
insuliini hulgast, mis 2-kilolisel janesel langetab veresuhkru
kuni 0,045 protsendini.

Abel ja kaastoolised ?) valmistasid kristallilist insuliini.
Preparaadi elementaaranaliiiis andis jargmisi tulemusi: C
52,96%; H 6,52%; O 21,97%; N 15,11%. Eeldades, et
I molekul insuliini sisaldab iithe aatomi vaavlit, peaks insu-
liini molekulaarkaal 1000 olema. Kiristalliline insuliin andis
biureedi, Milloni ja niinhiidriini reaktsioone ja on arvatavasti
poliipeptiidisarnane iithend, sisaldades iiksustena tsistiini, tii-
rosiini, leutsiini, liisiini, arginiini ja histidiini. Insuliini kee-
milisest koostisest oleneb, et insuliin seedimistraktis proteo-
lisiitilistest fermentidest (eriti triipsiinist) lchestatakse ja
seega ainult parenteraalne annus méjuv on.

Insuliini toime. Mc. Cormic, MacLeod ja kaas-
tootajad *) leidsid, et veresuhkru langus algas moni mi-
nut peale siistimist ja veresuhkur oli keskmiselt 45 minutiga
oma madalamal tasemel. Juhul, kui veresuhkur langeb alla

0,045 protsendi, tekkisid hiipogliikeemilised krambid, mis

2) F.C. Mann ja T. B. Magath, Arch. Int. Med. 381, 797
(1923).

3) J.J. Abel, E. M K. Geilin, F. K. Bell ja O. Win-
tersteiner, Journ. of Pharmac. and Exp. Therapeut. 81, 61 (1927).
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suhkru siistimisel otsekohe kadusid. 3—5 tundi peale siisti-
mist touseb veresuhkur jille endisele tasemele.

Veresuhkru langus esimese tunni viltel ei olene maksa
glilkogeenihulgast.  Just iimberpsérdult, loomade toitmine
siisihiidraatidega suurendab suhkrulanguse kiirust peale insu-
liimi- siistimist, kuna nilginud ja seega glitkogeenivaestel loo-
madel insuliini toime palju aeglasem on ?).

Best, Hoet, Dale ja Marks®) toestasid, et insu-
liin kiirendab maksas ja lihaskonnas gliikogeeni siinteesi ja
ithtlasi suurendab gliikoosi oksiidatsiooni. Maksas ja lihas-
konnas insuliini toimel deponeeritud gliikogeeni ja organis-
mis oksiideerunud suhkru hulk vastab kvantitatiivselt vere
ringvoolust kadunud suhkru hulgale. Uhtlasi parsib insuliin
maksas toimuvat gliitkogeeni tekkimist valkudest (glitkoge-
nogeneesi).

Insuliininéristus peaks alluma mitmesugustele majustus-
tele, et tema kontsentratsioon veres ja kudedes vastaks or-
ganismi nouetele. Uks neist teguritest oleks siisihiidraatide
sisaldus toidus 7). |- ja 2-nadalase nilgimise tagajarjel on
glitkoosi toitmisele ehk nahaalusele siistimisele jargnev hiiper-
gliikeemiline reaktsioon mitmevérdselt suurem kui normaal-
setel loomadel. Arvatavasti on pankrease sisenore valmi-
mine seoses kehas iimbertootatud siisihiidraatide hulgaga.
Siisihiidraatide puudumisel kaob pankreasel insuliini valmis-
tamiseks tarvilik #rritus, mis organismi sattunud siisihiidraa-
tide puudulikus iimbertéotamises avaldub.

Suhkru resorbeerumisel seedimistraktist jargneb vere-
suhkru kontsentratsiooni tousule selle alaline langus alla-
poole algvadrtust. Vordse suhkruhulga nahaalusele siistimi-
sele jargnes suurem ja pidevam hiipergliikeemiline reak-
tsioon, millele kunagi ei jargnenud suhkrukontsentratsiooni
langus allapoole algvaartust. Seega on tGendoline, et insu-
liininoristuse loomulik &drritus seisab suhkru absorptsioonis
soole epiteelis, mis reflektoorselt pankrease hormonaalset te-
gevust erutab.

4) Mec. Cormick, MacLeod, E. C. Noble ja M. K.
O'Brien, Journ. of Physiol. 57, 234 (1923).

5) M. Tiitso, Proc. of the Soc. for Exp. Biol. and Med. 23,
40 (1925).

6) C. H. Best, J. P. Hoet ja H. P. Marks. Proc. of the
Roy. Soc. Ser. B. 100, 32 (1926).

C. H. Best, H. H. Dale, J. P. Hoet and H. P. Marks.
Proc. of the Roy. Soc. Ser. B. 100, 55 (1926).

7) M. Tiitso. Transact. of the Roy. Soc. of Canada, 20,
Sect. 5, 33 (1925).
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Adrenaliini toime veresuhkrusse. Adrenaliini — lisa-
neeru sisenore — siistimisel touseb veresuhkxu. kontsentra-
tsioon.  Kuni viimase ajani valitses arvamine, et adrenaliini
toime seisab. peamiselt maksa: gliikogeeni kiirendatud hiidro-
litiisis ja et adrenaliini siistimisele; jargnev hiipergliikeemiline
reaktsioon on/ proportsionaalne maksas leiduva gliikogeeni
hulgale.

C. F. Corija G. T. Cori?®) leidsid rottidel maksa
gliikogeeni kahanemise olevat mééduva; méni tund peale
adrenaliini siistimist tekkis maksas gliikogeeni kuhjumine,
mille tagajarjel gliikogeeni hulk maksas iiletas algviaartuse.
Seega: on adrenaliini toime kahesugune: kiirendab gliikogeeni
hiidroliiiisi. ja suurendab, gliikogeeni  tekkimist maksas  (glii-
kogenogeneesi). Adrenaliini toimel suureneb ka lihase glii-
kogeeni hiidroliiiis piimhappesse, mis vere piimhappe hulga
tousus avaldub.

Lihase glilkogeen l6hestub otse piimhappesse, ilma va-
hepealse gliikoosi tekkimiseta ?). Sellega erineb lihase siisi-
hiidraatide ainevahetus maksas toimuvast, kus gliikogeeni
hiidroliiiis esialgselt gliikoosi juures peatub, mis veresuhkru
kontsentratsiooni siilitamiseks dra kasustatakse.

Adrenaliini toimel suurenenud piimhappe hulk veres
kasustatakse maksas gliikogeeni siinteesiks, millega on sele-
tatav glilkogeeni hulga tous maksas peale adrenaliini siisti-
mist. Sellega toimuks organismis jargmine siisihiidraatide
ringkaik:

— > vere glikoos — >
|
¥
maksa glilkogeen lihase glitkogeen
|
L g vere piimhappe ———€—— -

Adrenaliini toimel moodustub lihase glilkogeen maksa glii-
kogeeniks, viimane hiidroliiseerub gliikoosiks, mis veresuhkru
kontsentratsiooni tousus avaldub.

Kilpnaarme hormoon sensibiliseerib organismi insuliini
toimele. Kilpndsirme toitmisel kahaneb mone niadalaga

8) C. F.Cori ja G. T. Cori, Journ. Biol. Chem. 79, 309, 321,
343 (1928); 81, 389 (1929); 84, 683 (1929).
9) C. Meyerhof, Pfligers Arch, 182, 288 (1920).



suhkru siistimisele jargnev hiipergliikeemiline reaktsioon, nii
et I6puks isegi erakordselt suured gliikoosi-annused méju-
tuks osutuvad !°). Siistitud suhkur oksiideerub ehk siinteti-
seerub kiiremini gliikogeeniks kui tavaliselt. See v&ib ole-
neda kilpnéiirme hormooni enese toimest ehk insuliini mé-
justusest. Viimane voéimalus paistab tdendolisemana, sest
Burn ja Marks?) leidsid kilpndirme toitmisel insuliinil
olevat mitmekordset méju vorreldes normaalloomadega.

On the Regulation of Blood Sugar.

A short review of the essential points of carbohydrate metabo-
lism and regulation of blood sugar is given. The action of insulin,
adrenaline and thyroid feeding are briefly discussed.

Tartu,
Ulikooli Fiisioloogia Instituut
1.3.33.
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