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Ubersichtsarbeit ﬁ»

Die Entdeckung des Insulins

Peter Diem

Endokrinologie Diabetologie Bern

Zusammenfassung: Die Initiative fur die Arbeiten, welche in Toronto 1921 zur Entdeckung des Insulins fuhrten, ging von Fre-
derik G. Banting aus. Er arbeitete unter der Leitung von John J. R. Macleod im Institut fur Physiologie der Universitat Toronto. In
seinem Versuchsprogramm unterstitzte ihn der Student Charles H. Best. An Hunden mit experimentellem Diabetes demonst-
rierten sie den blutzuckersenkenden Effekt von Pankreasextrakten. Dank Zusammenarbeit mit Macleod und James B. Collip,
einem Biochemiker der Universitat Alberta, der in Toronto ein Sabbatical absolvierte, waren die Arbeiten rasch von Erfolg ge-
kront und erste klinische Anwendungen der Extrakte wurden anfangs 1922 moglich. Bereits 1923 erhielten Banting und Mac-
leod den Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin. Banting teilte seine Halfte des Preises mit Best, wahrend Macleod seine
Halfte mit Collip teilte. Dass gerade ihre Untersuchungen von Erfolgt gekront waren, diirfte zu einem grossen Teil auf Bantings
Fahigkeiten als Chirurg, Bests Enthusiasmus als Student, Collips Fahigkeiten als Biochemiker und Macleods Umsicht, die
Gruppe zusammenzubringen und mit den notwendigen Ressourcen auszustatten, zurlickzufihren sein. In den nachsten zwei
Jahrzehnten wurden erste Depotinsulinpraparate verfiugbar. In den 1950er Jahren gelangen in der Insulinforschung wichtige
Fortschritte, welche die weitere Forschung in der Diabetologie beflligeln sollten. Dies betraf zum einen die Klarung der Insulin-
struktur und zum andern die Moglichkeit der Insulinmessung im Blut. Diese beiden Entdeckungen wurden mit dem Nobelpreis
fir Chemie ausgezeichnet (siehe Kasten 1). In den 1960er und 70er Jahren entwickelten die Insulinhersteller immer bessere
Reinigungsmethoden, die schliesslich zu Praparaten mit sehr guter Vertraglichkeit und nur sehr seltenen Allergien fihrten.
Spater, in den 1980er Jahren, fuhrte die Mdglichkeit der biotechnologischen Herstellung von Insulin zu einer immer starkeren
Verbreitung des Humaninsulins. Auf der Grundlage derselben Technologie wurden in den 1990er Jahren und dann im neuen
Jahrtausend Insulinanaloga hergestellt, die sozusagen als «Designer-Insuline» neue, klinisch interessante Wirkprofile ermog-
lichten. Die heutige Vielfalt der verfligbaren Insuline, moderne Formen der Insulinapplikation (Insulinpens, Insulinpumpen)
sowie die Blutzuckerselbstkontrolle beziehungsweisen das kontinuierliche Glukosemonitoring bilden heute die Grundlage der
modernen intensivierten Insulintherapie.

The Discovery of Insulin

Abstract: The initiative for the work that led to the discovery of insulin in Toronto in 1921 came from Frederik G. Banting. He
worked under the direction of John J. R. Macleod in the Institute of Physiology at the University of Toronto. In his experimental
program he was assisted by the student Charles H. Best. On dogs with experimental diabetes they demonstrated the blood
sugar-lowering effect of pancreatic extracts. Thanks to collaboration with Macleod and James B. Collip, a biochemist from the
University of Alberta who was on sabbatical in Toronto, the work was quickly crowned with success and the first clinical appli-
cations of the extracts became possible in early 1922. As early as 1923, Banting and Macleod were awarded the Nobel Prize for
Physiology or Medicine. Banting shared his half of the prize with Best, while Macleod shared his half with Collip. That their re-
search was crowned with success is probably due in large part to Banting’s abilities as a surgeon, Best’s enthusiasm as a stu-
dent, Collip’s abilities as a biochemist and Macleod’s prudence in bringing the group together and providing it with the neces-
sary resources. In the 1950s, important advances were made in insulin research that were to spur further research in
diabetology. These included the clarification of insulin structure and the possibility of measuring insulin in the blood. These
two discoveries were awarded the Nobel Prize for Chemistry (see Kasten 1). In the 1960s-70s, insulin manufacturers devel-
oped ever better purification methods, which eventually led to preparations with very good tolerability and only very rare aller-
gies. Later, in the 1980s, the possibility of biotechnological production of insulin led to an ever-increasing spread of human
insulin. Based on the same technology, insulin analogues were produced in the 1990s and then in the new millennium, which,
as “designer insulins” so to speak, enabled new clinically interesting active profiles. Today’s variety of available insulins, mod-
ern forms of insulin application (insulin pens, insulin pumps) and blood glucose self-monitoring or continuous glucose moni-
toring form the basis of modern intensive insulin therapy.

Im Mai 1921 begannen die Kanadier Frederick G. Banting
und Charles H. Best eine Serie von Experimenten mit Pan-
kreasextrakten, welche bereits im Januar 1922 zu den ers-
ten Anwendungen am Menschen fiihrte. Die Geschichte
des Insulins veranschaulicht eindriicklich, wie Fortschritte
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in Wissenschaft und Technik zu neuen und immer besse-
ren Behandlungsmoglichkeiten fithren konnen. Fir Milli-
onen von Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 sicherte
Insulin das Uberleben, gleichzeitig bedeutete es neue Le-
bensqualitat fiir die Betroffenen.
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Vorgeschichte

Banting und Best hatten zu einem Zeitpunkt und in einer
Umgebung experimentiert, die «reif» fiir ihre Entdeckun-
gen waren. Zwischen 1893 und 1919 hatten Dutzende von

Forschern verschiedenste Pankreasextrakte zur Behand-

lung des Diabetes mellitus und zum besseren Verstandnis

der Physiologie des endokrinen Pankreas entwickelt. Die

Existenz dieses - vorerst nur postulierten - Hormons war

so offensichtlich, dass der belgische Physiologe Jean de

Meyer bereits 1909 den Namen Insulin fiir dieses blut-

zuckersenkende Prinzip vorschlug. Auf der Suche nach

einer Therapie des Diabetes mellitus kamen verschiedene

Forscher mit ihren Experimenten deutlich vor den Unter-

suchungen in Toronto nahe an einen Durchbruch:

+ Am 20. Februar 1905 deponierte der franzdsische Phy-
siologe und Endokrinologe Eugéne Gley bei der Pariser
Societé de Biologie einen verschlossenen Umschlag mit
einem Dokument betitelt Sur la Sécretion Interne du Pan-
créas et son Utilisation Therapeutique, in welchem er sei-
ne Experimente beschrieb, die er zwischen 1890 und
1901 an pankreatektomierten Hunden durchgefiihrt
hatte. Er wollte die Hypothese von Gustave-Edouard
Laguesse testen, dass die Langerhans'schen Inseln eine
Substanz sezernieren wiirden, welche die Ausscheidung
von Glukose tiber den Urin senken konnte. Dazu entwi-
ckelte er als Erstes einen wissrigen Pankreasextrakt,
der bei Verabreichung an diabetische, pankreatekto-
mierte Hunde die Glukosurie reduzierte und die Diabe-
tes-Symptome deutlich verbesserte. In weiteren Experi-
menten zeigte er, dass die Reduktion nicht dem
exokrinen Pankreas, sondern den Langerhans»>schen
Inseln zuzuschreiben war. Aber erst 1922, nachdem
Banting und Best ihre Entdeckungen publiziert hatten,
liess er den omindsen Umschlag 6fthen und verlesen.
Aus heutiger Sicht wirkt Gleys Vorgehen, Forschungsre-
sultate geheim zu halten, seltsam und unverstindlich.
Anscheinend war diese Vorgehensweise damals nicht
ganz uniiblich, wenn der Autor aus irgendwelchen
Griinden seine Untersuchungen nicht weiter- oder zu
Ende fiihren konnte.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts behandelte Georg Lud-
wig Ziilzer in Berlin zuckerkranke Hunde mit alkoholi-
schen Extrakten aus Kilberpankreata. Bereits 1906 er-
folgte dann eine erste Anwendung an einem Patienten im
diabetischen Koma. Das verwendete Priparat war in ei-
nem Labor der Berliner Firma Schering unter dem Na-
men Acomatol hergestellt worden. Zunichst zeigte der
Patient eine Besserung, litt dann aber unter schweren Ne-
benwirkungen und starb, als die Versorgung mit Acoma-
tol erschopft war. Ziilzer fithrte in der Folge weitere Expe-
rimente durch, indem er Pankreasextrakte fiinf weiteren
Diabetikern injizierte, aber die Injektionen verursachten
erhebliches Fieber, wahrscheinlich durch Kontaminatio-
nen bedingt. Weitere Nebenwirkungen, die bereits in
Tierversuchen beobachtet worden waren, umfassten Zit-
tern, Schwitzen und erhohte Herzfrequenz. Aus heutiger
Sicht wiirde man diese Symptome wohl am ehesten im
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Rahmen von Hypoglykamien interpretieren. Ziilzer be-
gann 1911 eine Zusammenarbeit mit Hofmann-La Roche
in Grenzach und wurde fortan bei seinen Arbeiten von ei-
nem Chemiker der Firma, Camille Reuter, unterstiitzt.
Schliesslich gelang es 1914 aus 114 Kilogramm Pankreas-
gewebe grossere Mengen eines Pankreasextraktes zu pro-
duzieren. Weitere Experimente unterblieben jedoch, weil
zu Beginn des 1. Weltkrieges das Spital, an welchem Ziil-
zer titig war, in ein Militarhospital umfunktioniert wurde.
Zilzer selbst wurde eingezogen. Er hatte zwar noch Pa-
tente in Deutschland, Grossbritannien und den USA er-
langt, konnte aber nach dem Krieg aus verschiedenen
Griinden seine Forschungen nicht wieder aufnhehmen.

+ In der Physiologie der Universitit Chicago untersuchte
Ernest Lyman Scott in seiner 1911 verfassten Masterar-
beit Extrakte aus Bauchspeicheldriisengewebe und fand
eine giinstige Wirkung auf die Glukosurie von pankreat-
ektomierten Hunden. Nach Abschluss seiner Master-
arbeit wechselte Scott nach Kansas und dann an die
Columbia Universitit. Seine Untersuchungen mit Pank-
reasextrakten nahm er allerdings nicht wieder auf. Da-
gegen war er spiter wesentlich beteiligt an der Entwick-
lung von Methoden zur Bestimmung des Blutzuckers.

+ An der Rockefeller University untersuchte Israel Simon
Kleiner 1915 Pankreasextrakte. Kleiner war dabei einer
der ersten, der tierexperimentell die blutzuckersenken-
de Wirkung von intravends verabreichten Pankreasex-
trakten nachweisen konnte. In seinen Werken, die von
1915 bis 1919 in massgeblichen Zeitschriften veroffent-
licht wurden, beschrieb er wesentliche Grundlagen der
Insulinwirkung, insbesondere auch die Auslosung von
Hypoglykamien. Allerdings blieben seine Untersuch-
ungen auf Tierexperimente beschrankt.

- Dem rumainischen Physiologen Nicolae Paulescu gelang
es 1916, in umfangreichen Experimenten die blutzucker-
senkende und antiketogene Wirkung eines von ihm ge-
wonnenen wassrigen Pankreasextraktes nachzuweisen.
Er nannte das antidiabetische Prinzip Pancréine, konnte
dieses aber aufgrund von signifikanten lokalen Reaktio-
nen und Fieber nie beim Menschen einsetzen. Nach ei-
nem durch den 1. Weltkrieg verursachten Unterbruch
konnte er allerdings seine Untersuchungen erst 1920
wieder aufnehmen. Im folgenden Jahr publizierte er sei-
ne Resultate in drei Sitzungsberichten der Gesellschaft
fiir Biologie in Bukarest und dann am 31. August 1921 in
einer umfangreicheren Publikation in den Archives Inter-
nationale de Physiologie, de Biochimie et de Biophysique un-
ter dem Titel Recherches sur le réle du pancreas dans
lassimilation nutritive. Im April 1922 beantragte er ein
rumanisches Patent fiir sein Herstellungsverfahren.

Bantings Idee

Frederick Grant Banting war der Sohn eines kanadischen
Farmers, welcher 1916 an der Universitéit Toronto sein Me-
dizinstudium abschloss. Kurz darauf trat er in die kana-
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dische Armee ein und diente im Ersten Weltkrieg als Sani-
tatsoffizier an der britischen und franzosischen Front. Im
Sommer 1920 erdffnete er eine Praxis in London (Onta-
rio), ca. 150 Kilometer westlich von Toronto. Die Praxis
lief schlecht und Banting musste zusitzlich als Demon-
strator an der der West-Ontario-Universitdt in London
Medizinstudenten in Chirurgie und Anatomie unterrich-
ten. Im Rahmen der Vorbereitung eines Vortrags tiber den
Kohlenhydratmetabolismus wurde Banting im Oktober
1920 auf einen Artikel von Moses Baron, einem amerika-
nischen Pathologen, aufmerksam. In dieser Publikation in
Surgery, Gynecology and Obstetrics wurden Verdnderungen
der Bauchspeicheldriisen nach der experimentellen Liga-
tur des Ductus pancreaticus beziehungsweise nach einer
Blockade des Ductus durch Gallensteine beschrieben.
Nach der Lektiire dieses Artikels entwickelte Banting die
Idee, dass es durch eine Ligatur des Ductus pancreaticus
und die dadurch induzierte Atrophie und Degeneration
des exokrinen Gewebes moglich sein sollte, einen Insel-
zellextrakt zu gewinnen, ohne dass das Gewebe dem zer-
storerischen Einfluss dem Pankreasenzyme ausgesetzt
wire. In seinem Notizbuch notierte er: «Diabetus. Ligate
pancreatic ducts of dog. Keep dogs alive till acini degenerate
leaving Islets. Try to isolate internal secretion of these to relieve
glycosurea.» Die beiden Schreibfehler (diabetes und glyco-
suria) passen zur Tatsache, dass Banting bis zu diesem
Zeitpunkt eher der Orthopéadie als der Diabetologie zuge-
neigt gewesen war. Um aber seine Forschungsideen um-
setzen zu konnen, brauchte Banting ein Labor und die
Moglichkeit zu Tierversuchen. Er beschloss, mit seiner
Idee an der Universitit Toronto den Physiologen und Dia-
betesexperten, Prof. John James Rickard Macleod, aufzu-
suchen. Macleod war von Banting, der zu dieser Zeit keine
Forschungserfahrung, keine Publikationen und nicht ein-
mal einen Doktortitel (er erhielt seinen MD erst 1922!)
aufzuweisen hatte, nicht besonders angetan. Trotzdem
gab er ihm eine Chance und teilte ihm den 21-jahrigen
Charles Herbert Best als Assistenten zu. Weiter wurden
ihm ein kleines, ziemlich verlottertes Labor und einige
Versuchshunde zur Verfiigung gestellt. Best war noch Stu-
dent und gerade daran, seinen Bachelor in Physiologie und
Biochemie abzuschliessen. Er und Edward Clark Noble
sollten beide als Sommerstudenten im Labor von Macleod
arbeiten und dann im Herbst mit einem Masterstudien-
gang der Universitdt Toronto beginnen. Beide sollen um
den Job mit Banting eine Miinze geworfen haben. Best ge-
wann und es war vorgesehen, dass er nun im ersten Monat
Banting assistieren wiirde. Anschliessend sollte die Assis-
tenz zu Noble wechseln. Doch Best wollte bei Banting blei-
ben und die begonnen Experimente weiterfithren, hatte er
doch praktisch einen Monat gebraucht, um seine Aufga-
ben bei den chirurgischen Eingriffen einigermassen zu er-
lernen. Noble selbst erinnerte sich an diesen Entscheid
wie folgt: «Best hatte sich in der Assistenz von Dr. Banting in
seinen chirurgischen Techniken so weit entwickelt, dass es ein-
vernehmlich und im besten Interesse der Experimente verein-
bart wurde, dass Best weiterhin vollzeitig mit ihm arbeiten
sollte.»
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Die Experimente von Banting
und Best

Im Mai 1921 begannen Banting und Best mit ersten Tier-
experimenten, bei denen sie durch Abbinden des Pankre-
asgangs eine Atrophie des exokrinen Pankreasgewebes
induzieren wollten. Sie hofften, anschliessend aus den ver-
bliebenen Langerhans'schen Inseln das postulierte, blut-
zuckersenkende Prinzip zu extrahieren. Dabei hatten sie
als vollig ungetibte Forscher technische Schwierigkeiten
bei den Pankreatektomien bzw. bei den Ligaturen des
Ductus pancreaticus zu meistern und auch die Glukose-
bestimmungen in Urin und Blut stellten Schwierigkeiten
dar, die gelost werden mussten. Da bei den Eingriffen
nicht wenige Hunde starben, kauften sie auch Strassen-
hunde bei eher dubiosen Lieferanten fiir 1-3 Dollar. In die-
ser nicht leichten Phase waren sie génzlich auf sich alleine
gestellt, denn Macleod hatte Toronto fiir eine mehrmona-
tige Europareise verlassen. Am 30. Juli 1921 schien dann
aber alles beisammen! Sie hatten einen pankreatekto-
mierten Hund mit gut etabliertem Diabetes und sie hatten
zwei Hunde, bei denen der Duktus erfolgreich ligiert wor-
den war. So konnten sie erstmals einem pankreatekto-
mierten Hund einen Pankreasextrakt intravends injizieren
und dessen blutzuckersenkende Wirkung dokumentieren
(Abb. 1). In der Tat sank der Blutzucker tiber etwa 2 Stun-
den von 200 mg/dl auf 110 mg/dl. Banting und Best ex-
perimentierten weiter und fithrten in einer etwas unsyste-
matischen Art Pankreatektomien bzw. Dukt-Ligaturen an
Hunden durch, fertigten Pankreasextrakte an, injizierten
die Extrakte den diabetischen Hunden und dokumentier-
ten den Effekt auf die Blutzuckerwerte der Versuchstiere.
Immerhin fiihrten sie auch Kontrollexperimente durch, in
denen sie belegten, dass in analoger Weise gewonnene Ex-
trakte aus anderen Organen (Leber, Muskel) keinen Effekt
auf den Blutzuckerverlauf hatten. In ihren Notizen gaben
sie ab anfangs August ihren Extrakten erstmals den Na-
men Isletin.

Als Macleod am Ende des Sommers aus Schottland
nach Toronto zuriickkehrte, prasentierte ihm Banting ihre
Ergebnisse. Macleod zeigte sich in verschiedener Hinsicht
etwas skeptisch und hinterfragte einige Resultate, was
Banting in Rage brachte und in einem massiven verbalen
Konflikt miindete. Banting drohte die Universitit Toronto
zu verlassen und stellte ganz ultimative Forderungen: bes-
sere Laborrdumlichkeiten und endlich eine Anstellung fiir
sich selbst. Banting hatte bis zu diesem Zeitpunkt ohne
Entgelt gearbeitet. Innerhalb weniger Tage gelang es Mac-
leod, bessere Laborrdumlichkeiten, einen Laborgehilfen
(lab boy) und eine Anstellung flir Banting in der Pharma-
kologie zu finden. Banting und Best wurden sogar riick-
wirkend fiir ihre Tatigkeit finanziell entschidigt.

Im November und Dezember 1922 gab es eine Reihe
richtungsweisender, neuer Entwicklungen.

Banting realisierte, dass sie aus Pankreata von Hunden

ungenligende Mengen ihres Extraktes produzieren

konnten und beschloss neu Extrakte aus Pankreata von
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Kélberfoten, die sie in Schlachthofen bezogen, herzu-
stellen. In der Tat gelang es sehr rasch, deren blut-
zuckersenkende Wirkung zu belegen. Zudem erlernten
Banting und Best von Macleod die Methodik der Alko-
holextraktion. Damit konnten nun Extrakte in grosseren
Mengen und mit hoherer Potenz produziert und getes-
tet werden.

Macleod bat Banting und Best am 14. November die bis
anhin durchgefiihrten Experimente an einem lokalen
Journal Club vorzustellen. Banting war unerfahren als
Vortragender und unsicher. Andererseits {ibernahm
Macleod grossere Teile der Prasentation und Banting
drgerte sich einmal mehr tiber seinen Vorgesetzten. Ein
wichtiges Resultat dieser etwas ungliicklichen Veran-
staltung war die Anregung eines Teilnehmers, in Lang-
zeitexperimenten zu priifen, ob pankreatektomierte
Hunde durch Isletin auch lingerfristig am Leben gehal-
ten bleiben konnten. Schon im August war ein Hund mit
regelmassigen Injektionen von Isletin einige Zeit am Le-
ben gehalten worden. Am 18. November erfolgte dann
die Pankreatektomie der Hiindin Marjorie, die mit tigli-
chen Injektionen wiahrend 70 Tagen am Leben erhalten
werden konnte. Dieser Langzeiterfolg war eine wichtige
Basis fiir die spatere Testung am Menschen.

Am 23. November November injizierte sich Banting im
Selbstversuch einen Extrakt subkutan: «One of us had
1'/2 cc Berk. ext. subcut. No reaction» (Berk. bezieht sich
auf Berkefeld-Filter, die zur Sterilisierung des Pripara-
tes verwendet wurden). Weitere Toxizitatsversuche am
Menschen gab es nicht.

Auf Bantings Vorschlag hin bat Macleod Mitte Dezem-
ber den Biochemiker James Bertram Collip, der als Do-
zent in Edmonton an der Universitit Alberta wirkte und
gerade ein Sabbatical in Toronto absolvierte, sich dem
Team anzuschliessen. Collip war dann als Biochemiker
auch rasch in der Lage, die Reinigung der Extrakte mit
einer Prazipitation durch konzentrierten Alkohol sehr
wesentlich zu verbessern.

Am 30. Dezember wurden die bisherigen Ergebnisse in
New Haven an einer Tagung der American Physiological
Society einem breiteren Publikum vorgestellt. Das Pro-
gramm kiindigte eine Prisentation von Macleod, Ban-
ting und Best zum Thema The Beneficial Effects of Cer-
tain Pancreatic on Pancreatic Diabetes an. In der
Diskussion wurden zahlreiche kritische Kommentare
und Fragen aufgebracht und Banting wirkte in der Be-
antwortung einmal mehr gliicklos. Macleod musste ihm
unterstiitzend beistehen. Viele Jahre spiter erinnerte
sich Elliott Joslin: «Banting sprach stockend, Macleod
préchtig.» Die Reaktionen fasste er mit «Wenig Lob oder
Gratulation und ein mdssiges Ausmass an freundlicher,
aber ernsthafter Kritik an der Arbeit» zusammen. Ban-
ting war iiber die Reaktionen dusserst enttduscht, insbe-
sondere auch tiber die Tatsache, dass seine schlechte
Prasentation viel zum wenig schmeichelhaften Echo
beigetragen hatte. Im Februar 1922 dann publizierten
Banting und Best diese tierexperimentellen Resultate
unter dem Titel The Internal Secretion of the Pancreas im
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Journal of Laboratory and Clinical Medicine. In dieser Ar-
beit zitierten die beiden unter anderem auch Paulescu:
«Er stellt fest, dass Injektionen in periphere Venen keine
Wirkung haben, und seine Experimente zeigen, dass zweite
Injektionen keine so ausgeprigte Wirkung haben wie die
erste.» Ganz offensichtlich war dies falsch und Banting
entschuldigte sich spéter fiir diesen Fehler: «Ich bedaue-
re sehr, dass es einen Fehler in unserer Ubersetzung des Arti-
kels von Professor Paulescu gab, ich kann mich nach so lan-
ger Zeit nicht mehr erinnern, was genau passiert ist .... Ich
weiss nicht mehr, ob wir uns auf unser eigenes schlechtes
Franzésisch verlassen haben oder ob wir eine Ubersetzung
anfertigen liessen. Auf jeden Fall mochte ich mein Bedauern
iiber diesen ungliicklichen Fehler zum Ausdruck bringen.»
Im Mai folgte ein weiterer Artikel von Banting, Best und
Macleod mit dem gleichen Titel im American Journal of
Physiology. Macleod war vermutlich Mitautor, da er als
einziger Mitglied der American Physiological Society war.

Erste klinische Anwendungen

Anfangs Januar 1922 war die Gruppe dann soweit, dass sie
es wagte, ihren Pankreasextrakt erstmals am Menschen
einzusetzen. Es war Leonard Thompson, ein 14-jahriger
Junge mit Diabetes mellitus Typ 1, der am 11. Januar 1922

Abbildung 1. Charles Herbert Best (links) und Frederick Grant Banting
(rechts) mit einem ihrer Versuchshunde, wahrscheinlich Sommer 1921
(Bild der University of Toronto Archives; Public domain).
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die erste subkutane Injektion eines durch Banting und
Best hergestellten Pankreasextraktes erhielt. Banting hat-
te auf der Verwendung «seines» Extrakts beharrt.

Die Effekte auf Blutzucker und Glukosurie waren aber
minimal. Banting war dusserst enttduscht und die Span-
nungen zwischen ihm und Macleod beziehungsweise Col-
lip wuchsen enorm. Gliicklicherweise machte Collip mit
der Entwicklung seines Extrakts Fortschritte und mit die-
sem wurde am 23. Januar die Therapie von Leonard
Thompson wieder aufgenommen. Dabei fiel der Blutzu-
cker von 520 mg/dl (am 23. Januar) auf 120 mg/dl (am 24.
Januar). Bereits im Februar wurden sechs weitere Patien-
ten behandelt. Noch im Februar hatten sie gentigend klini-
sche Resultate fiir die Publikation Pancreatic Extracts in the
Treatment of Diabetes Mellitus. Autoren waren Banting,
Best, Collip, Campbell und Flechter. Campbell und Flech-
ter waren die Internisten am General Hospital, unter deren
Aufsicht die Injektionen jeweils erfolgten. Macleod fehlte
als Autor dieses Landmark Papers im Canadian Medical As-
sociation Journal. Bereits Ende Januar hatten Banting, Best,
Collip und Macleod mit den Connaught Laboratorien der
Universitat Toronto einen knappen Kooperationsvertrag
abgeschlossen, um die Produktion der Extrakte im etwas
grosserem Stil sicherzustellen.

Der weitere Verlauf der Behandlung von Leonard
Thompson war in mehrfacher Hinsicht mit Komplikatio-
nen behaftet: unzureichende Wirksamkeit des Insulins ei-
nerseits und Hypoglykdmien andererseits. Immerhin war
er in der Lage, ein relativ normales Leben zu fiithren. Er
ging, wenngleich mit Unterbriichen, zur Schule und spiel-
te hin und wieder sogar Baseball. Er musste sich weiter
streng an die damals von den meisten Diabetologen emp-
fohlene high fat diet halten und durfte nur 160 Gramm
Fett, 50 Gramm Eiweiss und 10 Gramm Kohlenhydrate zu
sich nehmen. Im Friihjahr 1935 starb Leonhard Thompson
nach 13 Jahren Insulinbehandlung an einer Pneumonie.
Bis zu diesem Zeitpunkt hatte er bereits eine schwere ge-
neralisierte Arteriosklerose entwickelt.

Unter den ersten Patienten, die in den Genuss einer In-
sulintherapie kamen, ist der Verlauf von Elizabeth Hughes
ganz besonders erwahnenswert: Im Alter von 11 Jahren er-
krankte sie 1918 an einem Diabetes mellitus Typ 1. Danach
befolgte sie eine strikte Hungerdiidt von maximal 850 Ka-
lorien pro Tag, und als sie dann 1922 die lebensrettende
Insulintherapie aufnehmen konnte, hatte sie von 34 auf 21
Kilogramm abgenommen. Sie wurde von Banting selber
behandelt, jedoch mit einer liberaleren Erndhrung und In-
sulininjektionen zweimal téglich. Sie heiratete, gebar drei
Kinder und konnte ihren Diabetes liber Jahre relativ stabil
kontrollieren. Abgesehen von einer Katarakt entwickelte
sie keine Diabetes-spezifischen Spitkomplikationen. Im
Alter von 73 Jahren starb sie schliesslich nach 58 Jahren
Insulinbehandlung an einem Herzversagen.

Um sich besser an eine internationale Leserschaft anzu-
passen, wurde der Zungenbrecher Isletin durch den 1909
von de Meyer vorgeschlagenen Namen Insulin ersetzt. Be-
reits Ende Januar 1922 gab es in der Gruppe massive Diffe-
renzen und Spannungen iiber die Frage, wie mit der Erfin-
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Abbildung 2. Insulinampulle produziert durch die Connaught Labora-
torien, Toronto 1923 (mit Genehmigung von Sanofi Pasteur Canada Ar-
chives; UTL Insulin Digital Library).

dung des Insulins patentrechtlich umgegangen werden
sollte. Banting und Macleod waren von ihrem Grundver-
stindnis als Arzte prinzipiell eher gegen ein Patent. Der
6konomische Gewinn, der mit einem Patent oft angestrebt
wird, stand im Gegensatz zu ihrem Verstandnis des hippo-
kratischen Eids. Um aber zu verhindern, dass andere ihre
Erfindungen patentieren konnten, machten am 12. April
1922 Banting, Best, Collip, Macleod und Fitzgerald (von
den Connaught Laboratorien) dem Présidenten der Uni-
versitdt Toronto den Vorschlag, dass die «Laien» der
Gruppe (Best und Collip) ein Patent einreichen und dieses
direkt der Universitat Toronto tibertragen wiirden. Zudem
publizierten sie zahlreiche Aspekte der Banting und Best-
Methode und der Collip-Methode und machten sie damit
allgemein zuganglich. Best und Collip vermachten das Pa-
tent der Universitat Toronto fiir den symbolischen Preis
von einem Dollar und die Universitit vergab grossziigig
Lizenzen zur Nutzung des Patents. Bereits 1923 stellten
verschiedene Firmen in mehreren Lindern Insulin aus
Pankreasgewebe her, das tiefgefroren von Schlachthéfen
bezogen und mit angesauertem Alkohol extrahiert wurde
(Abb. 2).
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Nobelpreis fiir Banting und Macleod

Bereits 1923 erhielten Banting und Macleod fiir die epo-
chale Entdeckung ihrer Gruppe den Nobelpreis fiir Physio-
logie oder Medizin. Best und Collip gingen leer aus. Ban-
ting war ausser sich, dass Best nicht beriicksichtigt worden
war und iberlegte sich, den Preis nicht anzunehmen. Er
hatte immer wieder den Eindruck gewonnen, dass Mac-
leod ihnen ihre Resultate stehlen wollte. Einzig Gesprache
mit zwei Vertrauenspersonen (John Gerald Fitzgerald,
dem Leiter der Connaught Laboratorien der Universitéat
Toronto und Colonel Albert Gooderham, einem Mitglied
des Direktoriums der Universitit Toronto) bewogen ihn
schliesslich dazu, den Preis doch anzunehmen. Bereits
nach wenigen Tagen kiindigte er an, dass er seine Hilfte
des Preises mit Best teilen wiirde. Macleod geriet dadurch
unter Druck und gab schliesslich bekannt, dass er seiner-
seits seine Hilfte des Preises mit Collip teilen wiirde.

Schack August Steenberg Krogh hatte die beiden zu-
sammen mit weiteren Personen nominiert. Krogh selber
hatte 1920 den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin
fiir seine Entdeckung des kapillarmotorischen Regula-
tionsmechanismus erhalten. Aufgrund dieser Ehrung wur-
de er 1922 zu einer Amerikareise eingeladen. Auf ihrer
Reise horte das Ehepaar Krogh immer wieder Berichte
iiber Diabetiker, die mit dem neuen Insulin behandelt
wurden. Es war seine Gattin, selber Arztin und unliingst an
einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, die ihn dazu be-
wog, gemeinsam Macleod und die Universitit Toronto zu
besuchen. Das Ehepaar Krogh realisierte rasch, dass es
sich bei den Arbeiten der Gruppe in Toronto um theore-
tisch und Kklinisch ausserordentliche Entdeckungen han-
delte und sicherte sich die Rechte, Insulin fiir Skandina-
vien herzustellen. Zuriick in Dinemark griindete Krogh
zusammen mit dem dédnischen Arzt Hans Christian Hage-
dorn, das Nordisk Insulinlaboratorium, das rasch die Insu-
linproduktion aufnahm und bereits im Frithjahr 1923 das
erste Insulinpriparat vermarkten konnte.

Banting und Macleod wurden beide separat von unter-
schiedlichen Personen fiir den Nobelpreis nominiert. Der
einzige, der beide nominierte, war Krogh. Wieso er auch
Macleod als Preistrager vorschlug, lasst sich aus dem No-
minationsschreiben, welches er dem Nobelpreiskomitee
zukommen liess, ableiten: «Aus den Informationen, die ich
personlich in Toronto erhalten habe und die auch, wenn auch
weniger deutlich, aus den verdffentlichten Werken hervorge-
hen, kann man schliessen, dass der Verdienst fiir die Idee hin-
ter der Arbeit, die zur Entdeckung fiihrte, zweifellos Banting
zusteht, der ein junger und offensichtlich sehr talentierter
Mann ist. Er wdre jedoch definitiv nicht in der Lage gewesen,
die Untersuchungen durchzufiihren, die von Anfang an und in
allen Phasen von Professor Macleod betreut wurden.» Zum
Zeitpunkt des erwahnten Besuchs in Toronto war Collip
wohl schon nach Atlanta zurtickgekehrt. So ist es gut denk-
bar, dass Krogh Collips Anteil an den Untersuchungen und
auch denjenigen des Studenten Best unterschitzte. So
oder so hitte das Nobelpreiskomitee maximal drei Perso-
nen zu Nobelpreistrigern ernennen konnen.
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Aus akademischer Sicht ist zu bedauern, dass Gley seine
Resultate nicht in iiblicher Weise publizierte hatte. Sicher
darf man in ihm den Ersten sehen, welcher aus Pankreas-
gewebe ein blutzuckersenkendes Prinzip isolieren konnte.
Er selber erhob aber nie den Anspruch, der Entdecker des
Insulins zu sein und gratulierte Macleod fiir une grande sim-
plification der Methodik. Anders Ziilzer und Paulescu, wel-
che sich direkt beim Nobelpreiskomitee beklagten, dass sie
nicht fiir den Preis mitberiicksichtigt worden waren. Aller-
dings waren die beiden gar nicht fiir den Preis nominiert
worden. Angesichts der Tatsache, dass die Gruppe in To-
ronto wichtige physiologische Experimente zur Insulinwir-
kung durchgefiihrt, die Insulinproduktion im Kleinen und
spater auch im Grossen etabliert und erfolgreich in der
Therapie des Diabetes mellitus eingesetzt hatte, scheint es
mehr als gerechtfertigt, dass der Nobelpreis nach Toronto
ging. Grossere Offentliche und weniger 6ffentliche Diskus-
sionen gab es iiber den Anteil Macleods an den epochalen
Untersuchungen. Viele hitten jedenfalls eher Banting,
Best und Collip als Preistrager gesehen.

Mit der Ernennung zum Nobelpreistrager wurde Ban-
ting schlagartig zum wohl bertihmtesten Kanadier. Mit
dem Preisgeld, dem Gehalt der Universitit und einer le-
benslangen, staatlichen Rente war er zudem ein wohl-
habender Mann geworden. Er hatte einen Lehrstuhl fiir
medizinische Forschung und arbeitete als Konsiliararzt.
Macleod seinerseits wurde durch die ganze Polemik um die
Rechtmassigkeit der Vergabe des Nobelpreises zunehmend
belastet, sodass er 1928 Toronto verliess und eine Physiolo-
gie-Professur in Aberdeen annahm. Best konnte ihm 1929
als Physiologie-Professor der Universitit Toronto folgen.

Weiterentwicklung
der Insulinpraparate

Die nichsten Bemiithungen galten einer verbesserten in-
dustriellen Produktion und durch Einfiihrung der Kristalli-
sation des Insulins einem hoheren Reinheitsgrad. Mitte
der 30er Jahre stand neben rasch wirkenden Normalinsu-
lin ab 1936 mit Protamin-Zink-Insulin erstmals auch ein
Depotpréparat zur Verfligung. Ein {iber Jahrzehnte beson-
ders erfolgreiches Praparat wurde 1946 im Nordisk Insu-
linlaboratorium in Danemark entwickelt. Durch die Kom-
bination eines Fischproteins (Protamin) mit Insulin sowie
die Wahl geeigneter Konzentrationen und eines optimalen
pH konnte ein stabiles Praparat erzeugt werden, das nur
langsam und mit vergleichsweise geringer Variabilitit re-
sorbiert wurde. Dieses Prinzip wird auch heute noch bei
den sogenannten NPH-Insulinen (N = Neutral, P = Prota-
min, H = Hagedorn) z.B. als Insulatard” verwendet. In den
50er Jahren wurden dann weitere Depotpriparate, deren
Verzogerungsprinzip auf Zink-Insulin-Komplexen basier-
te, entwickelt. Praparate aus dieser Zeit wie Semilente’
und Lente® wurden bis vor kurzem erfolgreich in der Dia-
betestherapie verwendet.
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Die sogenannte Primérstruktur des Insulins, das heisst
der Aufbau mit zwei Ketten von Aminosduren verbunden
mit sogenannten Disulfid-Briicken sowie die genaue Se-
quenz der einzelnen Aminosauren, wurde durch die Grup-
pe von Sanger 1955 geklirt. Dabei zeigte sich, dass sich
menschliches Insulin vom Rinderinsulin durch drei Ami-
nosauren und vom Schweineinsulin durch nur eine Ami-
nosaure unterscheidet. Mit der Entdeckung von Proinsulin
und anderen Vorstufen des Insulins wurde auch klar, dass
die zu diesem Zeitpunkt verwendeten Insuline erhebliche
Verunreinigungen enthalten hatten. Ab 1970 entwickelten
die Insulinhersteller deshalb zuséitzliche chromatographi-
sche Reinigungsmethoden, welche zu den sogenannten
Monokomponent-Insulinen fiihrten. Die darauffolgende
rasche Abnahme der durch Insulinpriparate verursachten
Allergien liess riickblickend erkennen, dass diese Kompli-
kationen in erster Linie auf die Verunreinigungen und
nicht auf Unterschiede zwischen den verwendeten tier-
ischen Insulinen und dem menschlichen Insulin zuriickzu-
fiihren waren. Bis weit in die 1980er Jahre wurde Insulin
zur Behandlung fast ausschliesslich aus Schweine- und
Rinderpankreata aus Schlachthéfen gewonnen.

Biotechnologische
Insulinproduktion/Insulinanaloga

Ciba-Geigy in Basel synthetisierte 1975 das erste voll-syn-
thetisch hergestellte humane Insulin (CGP12831), wobei
aufgrund der komplexen Produktionsweise nur sehr gerin-
ge Mengen produziert wurden. CGP 12831 kam kurzfristig
bei einigen wenigen Personen zum Einsatz, fand aber
nicht Eingang in die Klinik. Best kommentierte diese Stu-
dien in einem Brief an den Berner Diabetologen Arthur
Teuscher: «I have received your letter and the enclosures. ... I
congratulate your group on the first clinical use of synthetic
human insulin». Wenig spiter (1978) erlaubte die moderne
Biotechnologie eine Produktion von Humaninsulin durch
Zusammenfiigung von A- und B-Ketten, die separat in
E. coli exprimiert wurden. Ab 1982 wurde dann gentech-
nisch produziertes Humaninsulin von verschiedenen Fir-
men in rasch wachsendem Mass hergestellt.

Die genannten biotechnologischen Methoden, die die
industrielle Herstellung von Humaninsulin ermoglicht
hatten, boten auch die Méglichkeit, Insuline herzustellen,
die in der Natur nicht vorkommen (sogenannte Insuli-
nanaloga). Ziel dieser Entwicklungen war es, das pharma-
kologische Profil der Praparate gezielt zu verandern. Die
erste verfiighare Formulierung war Lispro (Humalog®),
dessen Wirkung rascher eintritt und weniger lang anhalt
als dies bei normalem menschlichem oder tierischem In-
sulin der Fall ist. So sind Lispro und zwei spater entwickel-
te Formulierungen (Insulin Aspart [Novorapid®] und Gli-
lusin [Apidra®]) als Essens- oder Korrekturinsulin oft
besser geeignet als traditionelles Normalinsulin. Ein wei-
terer Fortschritt war die Entwicklung von Depotpripara-
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Kasten 1. Insulin: Ein Hormon, drei Nobelpreise

Entdeckung des Insulins (F. G. Banting
und J.J. R. Macleod)

Die Initiative fur die Arbeiten, welche in Toronto 1921
zur Entdeckung des Insulins fuhrten, gingen von Fre-
derik G. Banting aus. Er arbeitete unter der Leitung von
John J. R. Macleod im Institut fir Physiologie der Uni-
versitat Toronto. In seinem Versuchsprogramm unter-
stutzte ihn der Student Charles H. Best, der Banting
als Assistent zugeteilt war. An Hunden mit experimen-
tellem Diabetes demonstrierten sie den blutzucker-
senkenden Effekt von Pankreasextrakten. Dank Zu-
sammenarbeit mit Macleod und James B. Collip, einem
Biochemiker der Universitat Alberta, der in Toronto ein
Sabbatical absolvierte, waren die Arbeiten rasch von
Erfolg gekront und erste klinische Anwendungen der
Extrakte wurde anfangs 1922 moglich. Bereits 1923
erhielten Banting und Macleod den Nobelpreis fur
Physiologie oder Medizin. Banting teilte seine Halfte
des Preises mit Best, wahrend Macleod seine Halfte
mit Collip teilte.

Insulinstruktur (F. Sanger)

Frederick Sanger arbeitete am biochemischen Insti-
tut der Universitat Cambridge. Der Forschungs-
schwerpunkt seiner Gruppe betraf die Aminosaure-
analyse von Proteinen. Das Hauptinteresse wendeten
sie dem Insulin zu, welches damals eines der wenigen
Proteine war, das in gereinigter Form und in gentigen-
den Mengen zu gewinnen war. 1955 publizierte seine
Gruppe die genaue Struktur des Insulins. 1958 erhielt
Sanger fur seine Arbeiten zur Struktur von Eiweissen,
insbesondere der Struktur von Insulin, den Nobel-
preis fur Chemie. Danach wandte er sich der Untersu-
chung der Nukleinsauren zu, wobei er fir die auf die-
sem Gebiet gewonnenen Erkenntnisse 1980 zum
zweiten Mal mit dem Nobelpreis fur Chemie geehrt
wurde.

Nachweis des Insulins (R. S. Yalow)

Rosalyn S. Yalow und ihr Kollege Solomon Berson ent-
wickelten in den funfziger und sechziger Jahren ver-
schiedene Nachweisverfahren zur Messung der Kon-
zentration von Hormonen und anderen Eiweissen im
Serum. lhr erster Erfolg betraf 1957 den Nachweis des
Insulins. Die gemeinsame Arbeit der beiden Forscher
dauerte von 1950 bis 1972, Bersons Todesjahr. Erst
1977 erhielt Rosalyn Yalow fur die gemeinsamen Ar-
beiten den Nobelpreis fir Chemie. Die Moglichkeit, das
Insulin im Serum zu messen, eroffnete fur die Diabe-
tesforschung vollig neue Maéglichkeiten. Insbesondere
konnten nun die Storungen der Insulinsekretion bei
verschiedenen Diabetesformen definiert werden.
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ten (Glargin [Lantus®], Detemir [Levemir®]) und Deglu-
dec [Tresiba®]) mit einem flacheren Wirkprofil, das
Vorteile fiir die basale Insulinsubstitution bietet.

Insulinverabreichung

Was die Insulinverabreichung betrifft, so wurden seit den
1950er Jahren enorme Fortschritte erzielt. Glasspritzen,
welche zusammen mit den verwendeten Nadeln zur Steri-
lisation ausgekocht werden mussten, wurden abgeldst
durch:

- Einwegnadeln und spéter wegwerfbare Plastikspritzen,

- Insulinpumpen (1981: Mill-Hill Infuser),

- Insulinpens (1985: Novopen).

Dies sind nur die wichtigsten Meilensteine, welche die
Insulintherapie revolutioniert und neben der Blutzucker-
selbstmessung sowie der HbA, -Bestimmung die heutige
intensivierte Insulintherapie tiberhaupt erst moglich ge-
macht haben.
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