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Az el6zmények

A diabetes mellitus torténete az inzulin felfedezése el6tt
altalainosan ismert, és részletesen le van irva Buzas
Gyorgy Miklos monografidjaban [1], ezért ezeket a kez-
deti ismereteket és felfedezéseket csak cimszavakban fog-
lalom 6ssze. Az 6kori orvostudomany nagy egyéniségei
— Arateusz, Demetriosz, Hippokratész — mind ismerték
ezt az akkoriban ritka és titokzatos betegséget, de ismert
volt a diabetes az indiai és a kinai orvosi gyakorlatban is
[2]. A diabetes és a hasnyalmirigy kozotti lehetséges 6sz-
szefliggés vizsgalatinak egyik érdekes példija Johann
Conrad Brunner (1653-1727, a heidelbergi egyetem
anatomia- és élettantanara) tévedése. Kutydk hasnyalmi-
rigyének eltavolitisa utdn észlelte a polyuridt, de nem
tudott még vizeletcukrot mérni, ezért nem tudatositott
ennek jelentGséget. A kutydk kés6bb meggyogyultak

(a hasnyalmirigyiik regenerdlédott), és Brunner 1683-
ban publikilt munkdjiban arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a hasnyalmirigy nem életfontossigi szerv [3].
A szigetek felfedezése és leirasa (Langerbans, 1869,
1. dbra) sem lenditette el§ a diabetes okanak a kutatasat,
mert a fiatal kutaté a hasnyalmirigy szovettanaval foglal-
kozott, nem a cukorbetegséggel [4].

Fordulat

A hasnyalmirigy ismételten csak a XIX. szdzad végén ke-
ritlt a figyelem kozéppontjaba, amikor az akkor mar is-
mert kutatéorvos, Oskar Minkowski kezdett foglalkozni
a hasnyalmiriggyel (1858-1931). Munkéssigat elsésor-
ban az akkori porosz Konigsbergben (amely 1946-t6l
Kalinyingrad néven a Szovjetunié része lett, ma pedig
Oroszorszag enklavéja) és  Strasbourgban folytatta.

1. dbra | Paul Langerhans felfedezi a hasnyalmirigyben taldlhato szigeteket
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2. 4bra

(Olyan elismert szaktekintély volt, hogy 1924-ben kon-
ziliumra hivtdk Moszkvaba, amikor Lenin agyvérzést
kapott. Occse, Hermann Minkowski matematikus Albert
Einstein egyik tanara volt.)

Minkowski Josef von Meringgel 1889-ben visszatért a
kutyak hasnydlmirigyének eltavolitisihoz. Eredetileg a
zsiranyagcserét akartik vizsgalni, de amikor az dllathaz
gondnoka figyelmeztette a professzorokat, hogy az ad-
dig szobatiszta allatok a beavatkozas utdn sokat vizelnek,
és bepiszkitjak ketreceiket, azonnal vizeletcukor-mérést
végeztek, amely pozitiv lett (2. abra). Ettdl a pillanattol
viligos volt, hogy a hasnydlmirigy termel valamit, ami
biztositja a normadlis cukoranyagcserét. A gyant logiku-
san a Langerhans-szigetekre terel§dott [5].

Innen mar csak rovid az ut az inzulinig,
de ez az ut nem volt egyenes

Minkowskiék felfedezése utin sok kutaté szamdra nyil-
vanval6 volt, hogy a cukorbetegséget gydgyité szubsz-
tancidt a hasnyalmirigyben kell keresni. Keresték is so-
kan, de Banting és Best el6tt senki sem ért célhoz.
Eugene Gley francia egyetemi tanar és kutat6 a XIX. szd-
zad végén szintén vizsgalta a hasnyalmirigy miikodését,
és mar 1905-ben kozolt egy cikket a hasnyalmirigy-kivo-
nat vércukorcsokkentS hatdsardl [6], de a hatéanyagot
nem taldlta. Lehet, hogy nem is nagyon kereste, mert
lefoglalta a pajzsmirigy miikodésének és a véralvadasnak
a kutatdsa. Ezt bizonyitja az is, hogy Bantingék cikke
utan roviddel a francia akadémian felnyittatott egy bori-
tékot, amelyben nem kozolt eredményei voltak. Nala
joval messzebbre jutott Ziilzer (1870-1949) Németor-
szagban, aki az 4ltala kikisérletezett és Kkifejlesztett
hasnyalmirigy-extraktumot Acomatol néven a Hoff-
mann-La Roche cég segitségével forgalomba is hozta

| Az allathdz gondnoka jelenti Meringnek és Minkowskinak, hogy a néhdny nappal korabban operélt kutya szokatlanul sokat vizel

[7]. Sajnos a szernek salyos mellékhatdsai voltak, ezért
nem terjedt el. Lehet, hogy a kivonat nem volt tiszta, és
anafilaxids sokkot okozott, vagy pedig sok volt benne az
inzulin, aminek kévetkezménye hypoglykaemids sokk le-
hetett. A XIX. szdzadban sok mas kisérlet is tortént, de
ezek egyike sem jutott el a gyakorlati felhasznélasig.

Frederick G. Banting (1891-1941, Toronto, Kanada)
az 1. vilaghabortban katonaorvosként szolgalt, majd
visszatérve maganpraxist nyitott, de nem volt elég bete-
ge a megélhetése biztositasira, és elfogadta az egyetem
kérését gyakorlatok és el6addsok megtartasira az Orvosi
Karon. Ehhez tanulminyozta a szakirodalmat, és sajit
bevallasa szerint igy jutott a cukorbetegség elleni hato-
anyag izoldldsinak otletére [8]:

»Meg voltam zavarodva, és nem tudtam aludni. Az eli-
addson, a cikken és sajat nyomorisiagomon gondolkodtam,
és azon, hogyan jutok ki az adissagombol. ...reqgel két ora
koriil, miutin az eldndds és a cikk eqymdst kergették a gon-
dolataimban ... az az itletem tamadt, hogy a vezetéh expe-
rimentdlis lekotése és nz ezt kivetd hasnydlmirigy-degene-
racio utan ki lehet nyerni a belso elvilasztist a kiilsotil
szabadon... Felkeltem, és leivtam az otletet...”

Banting leirta az 6tletét. Ennek lényege az volt, hogy
a hasnydlmirigy kivezet&vezetékének elzdrdsa utin az
exokrin rész elsorvad, és abbol, ami megmarad (a Lan-
gerhans-szigetek), izolalni lehet a hatéanyagot. Elmond-
ta Macleod professzornak (John James Rickard Macle-
od, 1876-1935), a Toront6i Egyetem Elettani Intézete
vezet§jének, aki a cukrok anyageseréjének elismert szak-
embere volt. O az 6tletet jonak talilta, de megalapozott
kétségei voltak Banting szakmai tudasat illetSen.

»Dr. Bantingnak csak felszines tankinyvi tuddsa volt ...
arvoly hogy mi volt mar elvégezve a hasnyialmirigy-kivonat
hatdsarol a dinbetesre...”

Erezte ezt Banting is.
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wMacleod hatradiolt ... becsukta o szemét. .. elkezdett be-
szélni. Upy gondolta, hogy igy meg lehet szabadulni o kiilsé
elvisztastol ... soha azelott nem probaltik ... évdemes meg-
probalni ... még a negativ evedménynek is nagy élettani
értéke lebet...”

Mindezek ellenére hozzajirult, hogy Banting elvégez-
ze az allatkisérleteket, és a rendelkezésére bocsatott né-
hany kutyat és egy szik helyiséget a kisérletekhez. Ezen-
kiviil mellé adott egy harmadikos orvostanhallgatot,
Charles Herbert Bestet (1899-1978, USA, Kanada,
Macleod professzor utédja a Toront6i Egyetem Elettani
Intézetében), akinek megfelel§ biokémiai és élettani tu-
désa volt. Bestet az is motivélta, hogy szeretett nagynén-
je diabetesben halt meg. Macleod a kisérletek alatt nem
tartozkodott az egyetemen — elutazott Skocidba.

Banting és Best 1921. mdjus 17-én kezdték el a mun-
kat, amely abbdl allt, hogy néhany kutyanak elkototték a
hasnyalmirigy-vezetékét, hogy ennek kovetkeztében el-
sorvadjon a mirigy exokrin része. Mds kutydknak eltdvo-
litottak a hasnyalmirigyét, ezek voltak a diabeteses alla-
tok, amelyeknél az elsG csoportbél izoldlt hatdéanyagot ki
lehetett probalni. Néhany hét mulva rendelkezésiikre allt
néhdny milliliter, nem tal tiszta kivonat, amely csokken-
tette a cukorbeteg kutydk vércukrat. A hatbéanyagot el6-
szor isletinnek nevezték, késGbb lett dtnevezve inzulinra.

Banting eredeti Otlete, amely szerint az exokrin részt
el kell sorvasztani, sziikséges volt az elsd sikeres izolacio-
hoz, de nem volt alkalmas a kezeléshez sziikséges meny-
nyiség elGillitisihoz. Banting és Best kés6bb sertéshas-
nyalmirigybdl probaltak hatdsos kivonatot késziteni.
A levagott allatoknak természetesen nem kototték el a
hasnyalmirigy-vezetékét, csak hidegen tartottdk a viagod-
hidrél kapott hasnyalmirigyeket. A hatéanyag tisztitasa-
ban komoly szerepe volt James Bertram Collip biokémi-
kusnak (1892-1965, Kanada). Az els6¢ 7,5 ml, nem
teljesen tiszta injekciot 1922. janudr 11-én kapta az ak-
kor 14 éves Leonard Thompson, majd az Gjabb techni-
kai problémak megoldasa utin minden nap Gjabb, egyre
tisztabb adagot kapott. Allapota a masodik hét utin
gyorsan javult, és vércukra az eredeti extrém értékekrdl
lecsokkent majdnem a normalis szintre. Thompson 13
évvel kés6bb halt meg egy stlyos motorbicikli-baleset
miatt bekovetkezett fertézésben.

Nobel-dij, botrany és az inzulin gyartasa

Az els6 két cikk az inzulin felfedezésérdl 1922-ben jelent
meg [9, 10], és egy évvel késébb Bantingék mar tobb
beteg eredményes gydgyitisardl szdmoltak be [11]. A
felfedezés hire nagyon gyorsan elterjedt, és a Nobel-dijat
szokatlanul hamar, mar 1923-ban odaitélték Macleod-
nak és Bantingnak. Ezzel kezdddtek el a felfedezéssel
kapcsolatos bonyodalmak. Banting a dij ra es részét
megosztotta Besttel, Macleod Collippal. Sokdig tartotta
magat az a tévhit (f6leg Banting dltal terjesztve), hogy
Macleodnak semmi érdeme nem volt az inzulin felfede-

zésében, hiszen a kisérletek idején Skécidban tartézko-
dott. A kés6bbi kutatdsok ezt megcifoltdk — Macleod
tudasa és tandcsai nélkiil és Collip biokémiai tapasztalatai
nélkiil az inzulin valészintileg soha nem jutott volna el a
széles korti gyakorlati felhasznaldsig [12-14]. Ennek el-
lenére a Banting—Macleod-vita ma sincs teljesen lezarva,
bdr ma mar nincs jelentésége. A lényeg az, hogy hama-
rosan elindult az inzulin nagybani el6allitasa.

Az inzulint el6szor rovid ideig a kanadai Connaught
Laboratories gydrtotta, majd az amerikai Eli Lilly, amely
cégekkel a Torontéi Egyetem 1922. majus 30-dn kotott
szerzGdést. Ebben azt is rogzitették, hogy a gyartott in-
zulin jelentds részét ingyen adjak az egyetemnek, kutata-
si célokra. A kereslet olyan nagy volt, hogy 1922 végén
miér hetente 100 000 egységet termeltek, napi hirom
miszakban. Egy évvel kés6bb a gyartast a din Novo cég
is elkezdte.

Még egy felfedezo

Bantingtol és Besttdl fiiggetleniil a kérdéssel eredménye-
sen foglalkozott Nicolae Constantin Paulescu (1869-
1931). Paulescu Parizsban tanult, majd az egyetem el-
végzése utin Bukarestben dolgozott az egyetem élettani
intézetében. 1916-ban elSéllitott egy hasnyalmirigy-ki-
vonatot, amely cukorbeteg kutyiakban vércukorcsokke-
nést okozott, de behivtik katonai szolgalatra, és eredmé-
nyeit csak 1921-ben publikilta egy altalinosan ismert
francia szakfolyodiratban [15] (felfedezését pancrein né-
ven Romdniaban szabadalmaztatta is). Amikor megtudta
a Nobel Bizottsag dontését, tiltakozott, de eredményte-
lentil. Munkdssdgara a mult szazad hatvanas éveiben hiv-
ta fel a figyelmet a Romdn Tudomanyos Akadémia, és
roviddel utina Rolf Luft (1914-2007, az International
Diabetes Federation és a Nobel-dij Elettani és Orvosi Bi-
zottsiganak elnoke) kezdett foglalkozni az tggyel. Eb-
ben segitségére volt a kassai Orvosi Kar Korélettani Inté-
zetének vezetdje, Rudolf Korec professzor (1921-2003),
a szlovik diabetolégia nesztora. Luft professzor megdlla-
pitotta, hogy Bantingék az 1922-ben publikalt masodik
munkdjukban idézték, de tévesen értékelték Paulescu
eredményeit. Ezt kovetSen 1969-ben Best elnézést kért
a Roman Tudomdnyos Akadémia tagjaitol:

wSzevetném kijelenteni, bogy sagnilom ezt a szevencsétlen
bibit, és bizom abban, hogy igyekezetiik Panlescu professzor
elismerérvésével kapcsolatban nagyon sikeres lesz.”

Luft azzal zarta le vizsgalatait, hogy a Nobel Bizottsig
1923-ban hibat kovetett el azzal, hogy nem ismerte el
Paulescu munkdassagat, és a dijat Bantingnak, Bestnek és
Paulescunak kellett volna odaitélni.

Paulescu nevére és utdlagos megitélésére rossz hatds-
sal volt az a tény, hogy megrogzott antiszemita és ultra-
nacionalista volt, és tobb konyve is megjelent ezekrdl a
témakrol. Ez nagyon sajnalatos, kutatéi eredményei
azonban egyértelmtek.
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3. dbra | Sokan voltak versenyben, de a gy6zelem Bantingot és Bestet illeti

A helyes kezelés kidolgozasa

A legnagyobb amerikai diabetolégus, Elliott Proctor
Joslin (1869-1962) orvosi munkdssaganak elsé évtize-
deiben semmit sem tudott tenni betegeiért. Az inzulin
felfedezését Ezékiel proféta litomdsihoz (Oszovetség,
Ez 37.,1.,5., 6.) hasonlitotta:

SLon én mjmm az Urnak keze, és kivitt engem az Ur
lélek dltal, és letett engen n volgynek kozepette, mely cson-
tokkal rakva vala. gy szl az Ur Isten ezeknek o tetemek-
nek: Tmé, én bocsitok ti belétek lelket, hogy megéledjetek. Es
adok redtok inakat, és hozok redtok hust, és borrel beborit-
lnk titeket, és adok belétek lelket, hogy megéledjetek, és meyg-
tudjitok, hogy én vagyok az Ur.”

Joslin magas kort ért meg, és nemcsak tantja volt a
nagy valtozasnak, de elsGsorban alkotdja volt az inzulin-
kezelés 1ényegében ma is érvényes szabdlyainak [16].
Egyesitette a kezelés harom alapelvét (diéta, testmozgas
ésinzulin, 3. 4bra). R4jott arra is, hogy a betegek eduka-
cidja és az Onellendrzés (vizeletvizsgilattal) motivilja a
betegeket a jo anyagcserekontroll eléréséhez. Allftotta,
hogy a cukorbeteg legyen a sajat orvosa is. Bostoni klini-
kajan, amely ma az 6 nevét viseli, életében tobb mint 2
millié cukorbeteget kezeltek eredményesen.

A felfedezést kovetd diadalmenet

A cukorbetegséggel kapcsolatos tudomanyos kutatasok

torténete az elmalt 100 évben még sok érdekes ered-

ményt (és Nobel-dijat) hozott. Néhany példa:

— Az inzulin két lincanak aminosavsorrendje (Frederick
Sanger, 1953; kémiai Nobel-dij: 1958).

— Az oralis antidiabetikumok felfedezése és alkalmazasa
(Loubaticres, 1946, és utana sokan masok).

— A radioimunoassay (RIA) felfedezése és alkalmazdsa az
inzulin és mas peptid- és fehérjehormonok mérésére

Rosalyn S. Yalow és Solomon A. Berson nevéhez fiiz-

het6 (1959; orvosi Nobel-dij: 1977).

— A glikohemoglobin (HbA,,) felfedezése és mérésének
bevezetése, az anyagcserekontroll integralt mutatéja-
ként (Samuel Rahbar és sokan masok, 1968).

— Géntechnolégia. Az Eli Lilly és a Novo (ma Novo
Nordisk) cégek ma is gyartanak inzulint, de mar nem
allati hasnyalmirigybdl. Az inzulin két lincinak mes-
terséges génjeit bejuttattak baktériumokba és éleszts-
gombidkba, ezek termelik a tiszta emberi inzulint.

A két emlitett Nobel-dijasnak van a kassai egyetemhez
fliz6d6 kapcsolata is: Sir Frederick Sanger 1967-ben el6-
adott a kassai Safirik Egyetem Orvosi Karan. E cikk szer-
zGje masodikos orvostanhallgaté kordban jelen volt, és
figyelemmel kovette Sanger vizidjat arrdl, hogyan kell a
nukleotidok sorrendjét elolvasni (ezért 1980-ban még
egy kémiai Nobel-dijat kapott). A kassai Korélettani In-
tézet volt vezetdje, dr. Anna Sofrankové a hetvenes évek
elején tanulmanyuaton volt Rosalyn Yalow laboratériu-
mdban, és hazatérve attordje lett a RIA-modszer beve-
zetésének Csehszlovikidban.

Zarszo: a gyozelemhez kreativitas és egy kis
szerencse (serendipity) is kell

Egy felfedezés soha nem egyetlen ember munkaja, min-
dig vannak elézmények és konkurencia is. {gy volt ez az
inzulin esetében is. 100 év elteltével mar sikertilt lezarni
a régi vitakat. Le kell szogezni, hogy a gy6ztes a torontdi
csapat volt, mert nekik sikeriilt a cukorbetegség elleni
gyogyszert hozzaférhet6vé tenni a betegek szaméra (4.
dabra). Ebben szerepet jitsztott egy magyarra nehezen
lefordithaté fogalom, a ,,serendipity” is. A sz6 eredetileg
»A Serendip hirom hercege” cimt perzsa mesébdl szar-
mazik (a régmultban Serendipnek nevezték Ceylon szi-
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4. dbra
sdgdnak, a holgy ma is ¢l

getét, ma Sri Lanka). A hercegek arrdl voltak hiresek,
hogy képesck voltak meglitni a Iényeget ott, ahol az nem
volt nyilvinvalé. Az inzulin felfedezésének kanyargos
torténete jO példa arra, hogy a kreativitds és a serendipity
rokon fogalmak.

A diabeticus ketoacidoticus kéma, amelyet Joslin 53
éves kordig minden nap latott, ma extrém ritka eset, de a
sok gyogyszer, ellenérzési modszer és modern technolé-
gia ellenére még ma sem jutottunk el az 1-es tipus meg-
el6zéséhez, sem a tobbi cukorbeteg meggyogyitisihoz.
Ehhez még sok Banting, Best, Macleod, Paulescu, krea-
tivitds és serendipity sziikséges.
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