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0SSZEFOGLALAS

Frederic Banting fiatal kanadai sebész 1920-ban figyelt fel egy cikkre, amely a hasnyalmirigy szi-
getsejtjei és a diabétesz kapcsolatardl szélt. Mivel Bantingnak 6néllé tudoméanyos munkassdga
nem volt, felkereste a torontoéi élettandsz, John Macleod professzort, és el6adta feltételezését
a diabétesz gyogyitasat illetéen. Macleodot érdekelte a téma, ezért Banting rendelkezésére
bocsétott egy labort és segitségként Charles Best orvostanhallgatét. 1921. julius 30-an homo-
genizalt pankreaszkivonatot adtak be pankreaszirtott kutyanak, és igazoltak vércukorcsokken-
t6 hatasét. Az 4genst inzulinnak nevezték el. James Collip biokémikus 1922-ben csatlakozott a
teamhez. 1923. januarban kerdlt sor az elsé klinikai kiprobaldsra. 1923-ban a Nobel Bizottsag a
dijat Bantingnak és Macleodnak itélte. Magyarorszagon 1923-ban a Chinoin Gyégyszergyarban
az els6k kozott indult meg az inzulingyartas. Az inzulin felfedezése, majd tovabbi tokéletesi-
tése sem oldotta még meg a diabétesz sszes bonyolult problémdjat: egyik sulyos kovetkez-
ménye a hipoglikémia lehet, és megjelent az inzulinrezisztencia fogalma, azaz a szervezet pa-
toldgias valasza az inzulinhatdsra. Szaz évvel az inzulin felfedezése utan leszogezhetjik, hogy
az inzulin, annak korszer( valtozatai, a modern adagoléeszkozok, a rapid vércukor-ellenérzé
eljardsok, az orvostorténelem évszazadainak egyik — ha nem a legnagyobb - vivmanya.

ABSTRACT

In 1920 Frederic Banting, a young Canadian surgeon noticed an article about the relationship
between pancreatic islet cells and diabetes. Since Banting had no research background, he con-
tacted Professor John Macleod, a Toronto physiologist, and presented his assumptions about
diabetes cure. Macleod being interested in the subject, provided Banting a lab and a medical
student, Charles Best as an assistant. On 30 July 1921, a homogenized pancreas extract was ad-
ministered to a pancreactomised dog and its blood glucose-lowering effect was demonstrated.
The agent got the insulin. Biochemist James Collip joined the team in 1922. In January 1923 the
first clinical trial took place. The Nobel Committee in 1923 awarded the prize to Banting and
Macleod. In Hungary, the Chinoin pharmaceutical factory was one of the first to start produc-
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ing insulin in 1923. The discovery and further refinement of insulin have not yet solved all the
complicated problems of diabetes. One of the serious consequences of this is hypoglycaemia,
the notion of insulin resistance, the pathological response of the body to insulin action, has also
appeared. A hundred years after the discovery of insulin, it can be stated that insulin, its state-
of-the-art, modern delivery devices, and rapid blood glucose control procedures, is one, if not
the greatest achievement of centuries in medical history.

Kulcsszavak: hasnyalmirigy, cukorbetegség, inzulin, felfedezés, terapia

Keywords: pancreas, diabetes, insulin, discovery therapy

ELOZMENYEK

A cukorbetegség (diabétesz mellitusz) els6 leirasa Kr. e. 1500-bdl szarmazik. Az
0si egyiptomi, un. Ebers-papiruszokbol ismerjiik a korkép legrégibb leirasat, €s
szerepel a hindu védakban is. Kr. e. 500 koriili iddpontra teszik a hindu védakban
talalhato leirast, Sushruta hindu orvos munkéjat. Természetesen a betegség nem
mai nevén szerepel, de tlineteinek leirasabol egyértelmiien a diabéteszre lehet
kovetkeztetni. Az évszazadok soran a cukorbetegségrél Eurépaban és Azsidban
kevés feljegyzés maradt. Ennek oka feltehetden az, hogy a korkép meglehetésen
ritka volt, a betegek nagyon rovid id6 alatt eszméletlen allapotba keriiltek, és meg-
haltak. Kiilonboz6 gyogyito eljarasokkal probalkoztak, igy a koplalast, a kizaro-
lag b folyadékfogyasztast mar évszazadok ota javasoltak, de tartds sikert nem
értek el. A betegség alapos ismerete és ennek nyoman a sikeres gyogyitas csak a
20. szazadban kovetkezett be. A jelentds felfedezéseknek mindig van el6torténe-
tiik. Csak néhany mérfoldko a sikerhez vezetd titon: A diabéteszt sokaig veseka-
rosodasnak tartottak, elsdsorban a betegek nagy mennyiségli vizelése (poliuria)
miatt. Thomas Willis a betegséget pisilé gonosznak irta le. Sokan probaltak a be-
tegség korokat megfejteni, de egészen a 19. szazadig messze jartak a megoldastol.
A 19. szazad — koszonhetéen az orvostudomany hirtelen fejlédésének— tobb olyan
felfedezést hozott, melyek nagyon kozel jartak a korkép alaposabb megismerésé-
hez. Kideriilt, hogy a hasnyalmirigynek (pankreasz) meghatarozo szerepe van
a glukézanyagcserében és igy a diabétesz kialakulasaban is. A mirigybdl készi-
tett kivonatok valtozo mértékben, de altalaban csokkentették a vércukor szintjét.
Sir Edward Albert Sharpey-Schafer (1850—1935) Londonban bizonyitotta, hogy
a pankreaszban olyan anyag termelddik, ami a glukdz vérszintjét képes csokken-
teni. O nevezte el ezt inzulinnak a gorog ,,sziget” sz6 alapjan. Paul Langerhans
— Edouard Laguesse éltal — rola elnevezett, a hasnyalmirigyben, szigetszertien
elhelyezkedd, a mirigysejtektdl elkiiloniilten festodo sejtcsoportokat. Langerhans
ugy halt meg, hogy nem ismerte e sejtek szerepét.
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A 19. szazad masodik felében Joseph von Mering és Oscar Minkowski a pank-
reasz exokrin miikodését tanulmanyoztak, ennek kapcsan a kutyak hasnyalmi-
rigyét tavolitottak el. Megfigyelték, hogy azok az allatok, amelyek addig szo-
batisztak voltak, a miitétet kovetéen mindenhova odavizeltek, és nagyon magas
folyadékfogyasztasuk ellenére kiszaradtak. Erdekesnek talaltak, hogy a kutyak-
nak ez az allapota emlékeztetett a stilyos cukorbetegség eldrehaladott stadiumara.
Sajnos, akkor ezt a megfigyelésiiket nem kamatoztattak. Szamos tovabbi kutatd
kiilonboz6 kisérletes munkai és részeredményei is hozzajarultak a korkép végle-
ges megoldashoz.

BANTING SZINRE LEP

Frederic Banting (1891-1941) fiatal kanadai orvos sebészeti, majd késobb or-
topéd sebészeti praxist nyitott Torontoban. Egy szakmai folydiratban olvasott
cikk (The Relation of the Islets of Langerhans to Diabetes, With Special Re-
ference to Cases of Pancreatic Lithiasis by Moses Barron of the University
of Minnesota) annyira felkeltette figyelmét, hogy az olvasast kovetd éjjelen
hajnali kettdig nem tudott elaludni. A cikkben pankreasz litidzis (hasnyalmi-
rigy-kovesség) ritka esetét ismertette a szerzo, aki ugy talalta, hogy a kovek
okozta mirigydegeneracidé hasonld volt a mirigy kivezetdcsé lekotésekor ex-
perimentalisan észlelt elvaltozashoz
(Baron, 1920). A probléma nem hagy-
ta nyugodni, elhatarozta, hogy nekiall
megoldani azt. Banting addig sem-
milyen tudomanyos cikket nem pub-
likalt, ebben semmilyen gyakorlata
nem volt, nem rendelkezett tudoma-
nyos fokozattal, magyaran ,,nyeretlen
ujoncként” kivant e bonyolult témaba
belevagni. Azt mar Banting is tud-
ta, hogy szamos kutaté kapcsolatba
hozta a hasnyalmirigyet a diabétesz-
szel. Szerinte a sikertelen kisérletek
oka az volt, hogy a pankredszvezeték
lekotésével a mirigyallomany hetek
alatt elsorvadt, de nem tulajdonitottak
jelentéséget annak a ténynek, hogy
i a mirigysejtektdl eltérd festodési,

Frederick Banting (A képek forrasa szigetszerlien elhelyezked Langer-
a Wikipeda, © Public Domain) hans-sejtek viszont intaktak marad-
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tak. Az eredmények értékelésében nehézséget jelentett, hogy abban az idoben
a vércukor-meghatarozé eljarasok (Folin—-Wu, Benedikt, Hagedorn—Jensen,
Myers—Bailey stb.), viszonylag sok vért koveteltek, kb. 10 ml-t, ami — gya-
kori vércukor-meghatarozasok esetén — megterheld volt a betegre, ugyanak-
kor az eredmények kevéssé voltak pontosak. Igy altalaban a vizelettel {iriilé
cukor mennyiségét hataroztak meg (glikdzuria), ami sokkal egyszeriibb volt,
de mai szemmel mind tudomanyos, mind klinikai értékelésre kevéssé alkal-
mas. Fontos megjegyezni, hogy ebben az idében tobb kutaté mar eldallitott
hasnyalmirigybdl kivonatokat, melyek kisérleti allatokban a vércukorszintet
bizonyos mértékben csokkentették. Az allatokban e kisérletek soran gennyes
talyogok alakultak ki a beadott készitményektdl, illetve egyéb toxikus tiinetek
kozott elpusztultak. Sajnos e kudarcok is hatraltattak a hasnyalmirigy-kivo-
natokkal végzett tovabbi kisérleteket. A szamos kutatd koziil kiemelkedett a
roman Nicolas Paulesco, aki a Roman Tudomanyos Akadémianak zart bori-
1. vilaghaboru kozbejotte megakadalyozta, hogy az eredményeirdl nyilvano-
san beszamolhasson. Mas kutatok is kozel jartak a cukorbetegség kezelésének
megoldasahoz, hosszu lenne valamennyilik nevét felsorolni.

Barati tanacsra Banting 1920. november 7-én felkereste Torontoban az
egyetem ¢lettani tanszékének vezetdjét, John Macleod professzort, ¢s eléad-
ta feltételezését a diabétesz gyogyitasat illetden. John Richard Macleod
(1876-1935), a Kanadai Elettani Tarsasag elnoke, ismert és becsiilt élettan-
tudos volt. 1913-ban publikalt Kanadaban Diabetes: Its Pathological Physio-
logy cimen egy cikket, amelyben az akkori felfogast dsszegezte a diabétesz
kialakulasat illetéen. Feltehetdéen ezért is kereste fel Banting a professzort,
mert szakteriilete a szénhidrat-anyagcsere volt. Mint sokan masok, Macle-
od is abban latta a diabétesz 1ényegét, hogy a maj ebben a koros allapotban
nem képes a glukozt keményité forméjaban raktarozni, mint ahogy az élettani
koriilmények kozott torténik. Igy a periférias vérben a glukdz koncentracio-
ja extrém mértékben felszaporodik. Szerinte az agyban kell lenni egy olyan
koézpontnak, amely szabalyozza a szénhidrat-anyageserét. Ez a kozpont diabé-
teszben korossa valik, ez a diabétesz korélettani lényege. Az agy szerepe a
szénhidrat-anyagcsere szabalyozasaban sokaig nem volt elfogadott. A francia
¢lettandsz, Claude Bernard, mintegy szazotven évvel Macleod el6tt bemutat-
ta allaton, hogy az agy bizonyos teriiletének megszurasa cukorvizelést ered-
ményezett (piqire diabétique). Az agy szerepét kutatd kisérletes vizsgalatok
azonban sokaig feledésbe meriiltek, csak a 21. szazad elején szaporodtak meg
az agy szerepére vonatkozé ijabb kisérletes eredmények, melyek bizonyitjak,
hogy az agy centralis szabalyoz6 szerepet jatszik a vércukorszint alakuldsa-
ban. S6t, olyan kozlemények is megjelentek, hogy az agy bizonyos sejtjei is
képesek inzulint szecernalni (termelni) a véraramba (Devascar et al., 1994).
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MACLEOD ES BANTING

Nem véletlen tehat, hogy Banting éppen Macleodot kereste fel. A professzor
meghallgatta Bantingot, és annak ellenére, hogy a fiatal ortopéd sebésznek e té-
maban semmilyen munkassaga sem volt, nem utasitotta el. Egyetértett Banting-
gal abban, hogy kell lenni a hasnyalmirigyben valamilyen vércukrot szabalyozo
anyagnak, de ugy vélte, hogy ezt sohasem lehet a mirigybdl hatasos formaban
kivonni. Csakhamar kideriilt, hogy Banting komoly segitségre szorul elképze-
lésének megvalositasaban. Idekivankozik Banting véleménye az irodalom ta-
nulmanyozasat illetéen: ,, Tl sokat tanulmanyozni az irodalmat nem tanacsos,
éppen a vélemények eltérése ¢s az igy keletkezd véleménykiilonbségek miatt.”
Mai szemmel nem teljesen vilagos, hogy mi fogta meg Macleodot Bantingban,
miért is tamogatta kéréseinek teljesitésében, amikor lathatta, hogy a fiatal se-
bésznek sem ismerete, sem tapasztalata nincs a témaban. Utdlag elképzelheto,
a fiatal Banting oriési lelkesedése és szinte beteges, mindenekfelett allo torek-
vése témajanak megvaldsitasara ragadta meg. Még tovabbi néhany talalkozas
utan Macleod Banting rendelkezésére bocsatott egy kutyak elhelyezéséhez, tar-
tasahoz és miitétjéhez alkalmas helységet, egy, az allatokhoz érté dolgozot, és
két, élettanban jaratos orvostanhallgatot. Charles Best és Clark Noble egymas
kozott pénzfeldobassal dontotték el, hogy Best csatlakozik Bantinghoz. Best

Charles Best John Richard Macleod
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végezte a kémiai vizsgalatokat, a glukdz meghatarozasat vérbdl és vizeletbol.
Mar alkalmaztak az akkoriban publikalt Schaffer—Hartmann-féle jodometrids
eljarast, ami abban az idben a legpontosabbnak szamitott. Ok ketten j6l mii-
kodtek egyiitt.

AK0ZOS MUNKA ELKEZDODOTT

1921. majus 17-én kezdo6dott kettejiilk kozos munkdja. Technikai nehézségek
miatt az elsd tiz kutyabol hét elpusztult, kénytelenek voltak ujabb allatokat va-
sarolni a toronto6i utcan 1-3 kanadai dollarért. Banting tokéletesitette a miitéti
eljarast a kutyak pankreasz kivezetdcsovének lekdtésében. Végiil rendelkezésre
allott egy mirigy lekotott kutya és egy depancreatizalt (hasnyalmirigy irtott)
allat. Julius 30-an, kovetve Macleod utasitdsait, homogenizaltak az atrofias
pankredszt, és kis darabokban jéghideg Ringer-oldatba helyezték, amig a keve-
rék részben megfagyott. A masszat azutan 0sszekeverték homokkal, mozsarban
Osszetortek, atfiltraltak majd testhdmérsékletiire melegitették fel. Ebbdl 6t mil-
lilitert adtak a pankreasz irtott kutyanak, majd féloras idokozokben vért vettek
a vércukor meghatarozasara. 1 6ra utan a kutya vércukra 200-r6l 120 mgr%-ra
csokkent, de a hatas rovid ideig tartott. Az allat elpusztult, de két tovabbi ku-
tyan is igazoltak a kivonat erélyes vércukor (és vizeletcukor) csokkentd hatasat.
sat és pH-szintjét szabalyozo, a patkobélben termelddé hormon, ami regulalja
a gyomor- és a pankreasznedv termelését) végezték, ami a mirigy szekréci-
0jat serkentette, majd megvartak a mirigy exokrin termelésének kimeriilését.
A ,nyers” szekretin kinyerése bonyolult sebészi eljarasnak bizonyult. Majd a
szekretint 4 oran at tartd, lassu infuzidval vezették be kaniilon keresztiil. Ez
az eljaras feleslegessé tette a kivezetdcsd lekotését. A hasnyalmirigyet eltavo-
litottak, és bizonyitottak, hogy a szigetsejtekb6l szarmazo, acinussejt-mentes
kivonat hatasos vércukorcsokkentd anyag.

Macleod 1921. augusztus végén érkezett vissza Skociabol, alig akarta elhinni a
nagyszeri eredményeket. A vizsgalatok megismétlését javasolta, tobb technikai
valtoztatast ajanlott, példaul a higitdst mint az eredményeket befolyasolo ténye-
z6t mindenképpen szerette volna kiiktatni. Banting izgalomban égett, miel6bb
szerette volna emberben is bizonyitani kivonatuk hatasossagat. Az eredmények
lattan elérte, hogy mind a maga, mind Best fizetése novekedjék. Ugyancsak elér-
te, hogy egy kitlindéen képzett biokémikus, James Bertram Collip is csatlakozott
a csoporthoz.
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JAMES COLLIP CSATLAKOZASA A TEAMHEZ

James Collip, aki akkor mar alapos
biokémiai ismeretekkel, s6t tudoma-
nyos fokozattal is rendelkezett, éppen
tanulmanyi szabadsagat toltotte a to-
rontdi élettani intézetben, ekkor kér-
te fel Macleod, hogy, csatlakozzon a
csapatukhoz. Az 1922-ben csatlakozo
Collip feladata volt a kivonat tisztitasa,
hogy az emberbe is beadhato legyen, és
ebben eléviilhetetlen érdemeket szer-
zett. A kutatds masik irdnya magzati
pankreaszkivonatok alkalmazasa volt.
A fetélis pankreaszkivonatokat az aci-
nus- (mirigy) sejtek terméke kevéssé
James Collip befolyasolta, a magzati pankreaszkivo-
natok jol mikodtek. Mégis, a magzati
pankreaszok relativ hianya miatt ,,felndtt” allatok hasnyalmirigyének alkalma-
zésat favorizaltak. A tovabbiakban szamos eldrehaladés tortént abba az iranyba,
hogy a kivonatot végre emberben is kiprobaljak.

BANTING ES MACLEOD KAPCSOLATANAK MEGROMLASA

El6szor 1921. december 30-an szamoltak be a kutatok hallgatosag elétt addigi
eredményeikrol. Banting rossz eldadonak bizonyult, aki a kérdésekre sem tudott
mindig kielégitd valaszokat adni. Macleod ezzel ellentétben brilians eléado volt,
ez a kiilonbség kett6jiik kdzott a személyes kapcesolatot tovabb rontotta. Bantingot
nagyon bosszantotta, hogy Macleod mind az eléadasaban, mind a hozza intézett
kérdések megvalaszolasaban a ,,mi” személyes névmast hasznalta, amit Banting
a sajat eredeti Otletének ,,ellopasaként” értékelt. Az eldadas hallgatésagaban jelen
volt George H. A. Clowes, az Eli Lilly és tarsai gyogyszergyarto cég kutatasi igaz-
gatdja, aki azonnal kérte, hogy csatlakozhasson a torontdi kutatokhoz. Macleod
ezt el6szor azzal utasitotta vissza, hogy a munka még nincs befejezve. Clowes vi-
szonzasképpen felajanlotta, hogy cége segit a kivonat nagylizemi eldallitasaban.
1921 novemberében fejezték be a kutatok els6 irott kdzds beszamoldjukat addigi
kisérleteikrél. A cikk cime: The Internal Secretion of the Pancreas volt, a munka
aJournal of Laboratory and Clinical Medicine hasabjain 1922 februdrjaban jelent
meg. 1922 novemberében a Kanadai Orvostarsasag lapjaban jelentettek meg egy
cikket Pancreatic Extracts in the Treatment of Diabetes Mellitus (preliminary)
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cimmel. Ebben a kovetkezoket irtak: ,,Eredményeinket Gsszevetve nincs kétség,
hogy ezekben a kivonatokban felbecsiilhetetlen terapids értékii anyagot talaltunk,
mely a diabétesz kezelésében oriasi jelentdségli.”” A Kanadai Orvostarsasag lapja
azonban akkor még nem rendelkezett komoly tudomanyos presztizzsel. Sokkal
fontosabbnak bizonyult, hogy hét hét mulva, eredményeiket szakmai hallgato-
sag elétt Washingtonban ismertették. Macleod, aki a tudomanyos életben akkor
mar magas presztizsii tudosnak szamitott, benyujtotta a valamennyiiik altal jegy-
zett eléadasukat az Amerikai Orvostarsasag 1922. évi majusi washingtoni kon-
ferencigjara. Az eldadas cime: Pancredsbol kivont anyag hatasa diabéteszben.
A hallgatdésag olyan szokatlanul lelkes fogadtatasban részesitette a prezentaciot,
amilyen az Amerikai Orvostarsasag addigi huisz évében még soha sem tortént. Az
eldadast és a vitat kiilon szupplementumban adtak ki.

Késobb a laikus sajtoban is jelentek meg fényképekkel illusztralt beszamolok,
itt mar elsésorban Banting ¢s Best szerepérol, ¢€s az altaluk inzulinnak nevezett
kivonat eléallitasardl és sikerérdl, de Banting nem volt elégedett, mert allandéan
attol tartott, hogy 6t és Bestet csak ,,technikusként” alkalmazza Macleod, aki
— szerinte — el akarja orozni a dicsOséget eloliikk. Ezekben a késé novemberi, de-
cemberi napokban, 1922-ben, sajat visszaemlékezése szerint rendszeresen ivott,
a 95%-os kisérleti célra hasznalt alkoholt is gyakran megdézsmalta, ritkan ment
jozanul az agyba.

AZ ELSO KLINIKAI KIPROBALAS

1923. januarban keriilt sor az els6 klinikai kiprobalasra. A beteg a tizennégy éves
Leonard Thompson volt, aki diabétesze els6 néhany honapja soran csont és borre
fogyott, a magas vércukor és stilyos ketoacidozis (a vér elsavanyosodasa) kovet-
keztében. A Collip 4ltal alkohollal kezelt és tisztitott kivonatot egy fiatal korhazi
rezidens adta be, a vércukorszint 440 mg%-rol 320 mg%-ra csokkent a beadas
utan, de az elsé eredmények csalodast okoztak. Collip 1923. januar 23-an egy
sokkal jobban tisztitott kivonatot adott at, amelyb6l Thompson ismételten 7,5 ml
oldatot kapott mindkét farizomba. A vércukorértéke ezuttal 520 mg%-rol 1 ora
mulva 120 mg%-ra csokkent. Ez mar valoban nagy diadal volt.

AZ ELI LILLY SEGITSEGE A NAGYUZEMI INZULIN ELOALLITASAHOZ
Csakhamar kidertiilt, hogy a szer hatasossaganak nagyszamu betegen torténd
alkalmazasa meghaladja a toront6i team kapacitasat. Elfogadva az Eli Lilly cég
elézetes felajanlasat, a csapat két tagja elutazott Indianapolisba, az Eli Lilly

cég kozpontjaba, €és ott George Walden kémikus segitette a megfelelden tiszti-
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tott kivonat kereskedelmi méretekben torténd eldallitasat. Problémak még igy
is adodtak, legnagyobb gond a standardizacioval maradt. Ampulla és ampulla
kozott az eltérés 10%-os is volt.

A NOBEL-DI)

A klinikai bizonyitas ¢és a hatalmas klinikai siker utan két évvel, egyediilalléan
rovid id6 elteltével a Nobel Bizottsadg az 1923-as orvosi dijat Bantingnak és Mac-
leodnek itélte. A Nobel-dijak torténetében ez volt a legrovidebb ,,atfutasi id6” a
felfedezés €s a dij odaitélése kozott.

Macleod a dijat Collippal osztotta meg. Banting ennek hallatan dithbe gurult,
¢s nem akarta a dijat elfogadni. Végiil kanadai baratai avval gy6zték meg, hogy
Ok az els6 kanadai Nobel-dijasok, ezt nem teheti meg. Gyozott a jozan ész az ér-
zelmi diihkitorés felett, és 6 is elfogadta a dijat, amit Besttel osztott meg.

ARIVALIZALAS

A négy kutatod kozotti kapcsolat azonban alaposan megromlott. Collip azzal fe-
nyegetdzott, hogy elhagyja oket, s6t a tisztitasi folyamat részleteit sem arulta
el. Banting ezen annyira feldith6dott, hogy letitotte Collipot. (Ezt az incidenst a
késobbi visszaemlékezések nem erdsitették meg.) Bar Banting kezdettdl taplalt
ellenszenve Macleod irant élete végéig megmaradt, Macleod, aki szdmos fon-
tos gyakorlati Gtlettel, tanaccsal segitette Bantingot és Bestet, sajat kutatasat is
abbahagyta, és kizardlag az uj vércukorcsokkentd kivonat tovabbi fejlesztésén
munkalkodott.

A laikus sajto, elsdsorban a Toronto Star riporterei a szenzaciot hajhaszva to-
vabb élezték a kutatok kozotti ellentéteket. A lap mind a négy kutatotol kérte,
hogy irjak le a sajat véleményiiket a munkarol, szerintiik ki mennyiben jarult
hozza a sikerhez. Macleod hosszu valaszaban a sikert elsdsorban maganak tulaj-
donitotta. A legrovidebben és a legrealisabban Best fogalmazott. Mintegy ezer
szobol allo irasaban kiemelte Macleod szerepét, példaul, hogy az alkohollal kezelt
kivonat mennyire sikeres volt a végso eredmény elérésében. A kutatok kozott, el-
s6sorban Banting és Macleod kozott, a viszony késobb sem javult, ezt jelzi, hogy
Banting Macleod temetésén sem vett részt.

Erdekes epizod volt August Krogh dan tudés latogatasa Torontoban 1923 no-
vemberében. O 1920-ban kapta meg az élettani Nobel-dijat, és nagyon érdekel-
ték az 1j vércukorcsokkentd kivonattal kapcsolatos eredmények, annal is inkébb,
mert felesége is diabéteszben szenvedett. Macleod megtisztelve érezte magat e
latogatastol, és vendégiil latta Kroghot sajat hazaban. A Krogh és Macleod ko-
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z0tti beszélgetések joval késobb lattak napvilagot, ebbdl kideriilt, hogy Macleod
Banting és Best munkajat kissé leértékelte, azt mondta Kroghnak, hogy azok
ketten rossz iton jartak a kutatasban, és nélkiile, vagyis a tanacsai nélkiil sosem
tudtak volna eredményt elérni.

MACLEOD SZEREPENEK ERTEKELESE

Macleod 1935-6s haldla utan tizenharom évvel keriiltek el6 e kutatdssal foglal-
kozd értékelései, amelyek mas megvilagitasba helyezik szerepét. Sokaig az volt
az altalanos felfogas, hogy Macleod csak a helyet €s a minimalis technikai segit-
séget biztositotta Bantingnak és Bestnek, de a munka nagy részében Skociaban
volt sielni, igy nem sok koze lehetett a sikerhez. Sokan ugy vélték, hogy indo-
kolatlan volt a részére (is) megadott magas elismerés. Ez a vélemény azonban
nem allja meg a helyét, mert Macleod nemcsak felismerte a lehetdséget Banting
elképzelésében, hanem aktivan segitette is 6t mindenben, amiben csak modja
volt. Gondoljunk bele, egy elismert tudoshoz, egyetemi professzorhoz beallit egy,
az adott témaban jaratlan, minden tudomanyos eldképzettség nélkiili fiatal or-
topéd sebész, aki semmilyen experimentalis tapasztalattal nem rendelkezett, az
¢lettanban is jaratlan volt. Macleod mégsem dobta ki mint fantasztat, mert latott
benne valamit, ami elinditotta a kutatast a siker utjan. Macleod rehabilitalasaban
Michael Bliss torontoi orvostorténésznek meghatarozo szerepe volt. Tobb alapos
munkéjaban bizonyitotta, hogy Macleodnak oroszlanrésze volt a sikerben, hiszen
utmutatasai, allandé segitsége nélkiil Banting aligha érhette volna el a kivant si-
kert. Az idealis partnert, Charles Bestet szintén Macleod javasolta. A professzor
szerepét mind a szakma, mind a laikus forrasok altalaban aldbecsiilték. Elterjedt
az a nézet, hogy Macleod biztositotta ugyan a targyi €s személyi (asszisztencia!)
lehetéségeket, de 6 maga a kisérletek soran jelen sem volt. Persze, még ebben az
esetben sem lehetne szerepét teljesen elvitatni, mert vajon melyik nagyhatalmu
professzor biztositana teret két fiatal fantaszta kisérleteihez?

AZ INZULIN SZERKEZETENEK MEGHATAROZASA,
AZ ELSO KRISTALYOS INZULIN ELOALLITASA

1926-ban John Jacob Abel (1857-1938) a Johns Hopkins Egyetemrol készitette az
els6 kristalyos inzulint. Az 1950-es évek kozepén az inzulin kémiai szerkezetét
Frederick Sanger (1918—1982) hatarozta meg, akit ezért kémiai Nobel-dijjal jutal-
maztak 1958-ban. O késébb egy masodik Nobel-dijat is kapott, a nukleinsavak
kutatasaért. Az 6 modszere segitségével ma korlatlan mennyiségli human inzulint
lehet eléallitani, felesleges a kiilonboz6 allati inzulinokat feldolgozni.
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AZ ELSO MAGYAR INZULINKEZELT BETEG

Nem felejthetjiik el az els6 hazai inzulinnal tortént életment6 kezelés torténetét sem.
E megrazoan plasztikus eseményt néhai f6nokomtol, Koranyi Andras professzor-
tol hallottam. Koranyi Andras, fiatal orvostanhallgatoként klinikai gyakorlata so-
ran nagybatyja, Koranyi Sandor klinikajan tevékenykedett. Egyik nap oriasi izga-
lommal kozolték, hogy rendkiviili esemény varhatd. Akkor hoztak be a klinikara
egy fiatal, mar eszméletlen allapotban 1év0 asszonyt, akinek mérhetetlentil magas
vércukorszintje volt, silyos aciddzissal. A napokban tért haza Torontobol Karczag
Laszl6 belgyogyasz, aki a budapesti Szent Rokus koérhazban miikodott, és azért
repiilt Kanadaba, mert hallotta, hogy ott valamilyen ,,csodaszert” fedeztek fel, ami
a gyogyithatatlannak tartott cukorbetegeket gyogyitja. Magaval hozott néhany fiola
inzulinnak nevezett folyadékot, hasnyalmirigy-kivonatot, ami allitdlag csodara ké-
pes. Az esemény hire gyorsan elterjedt a varosban, a klinika orvosain kiviil a varos-
bol sok orvos is megjelent, szamos orvostanhallgatoval egyiitt. Mindenki fesziilten
varta a kovetkezményeket. Karczag dr., aki az inzulin beaddsahoz bemosakodott,
az eszméletlen beteghez fordult, és néhany egységet beadott neki az oldatbol. Az
els6é adag inzulin beadasa utan nem tortént semmi, majd 20-25 perccel késobb, egy
nagyobb adag befecskendezése utan az addig mozdulatlan, eszméletlen beteg feliilt
az agyaban és halk, értheté hangon megkérdezte: vizit van, professzor ur, hogy
olyan sokan tetszenek itt lenni? Ez valdsagos bibliai csodanak tiint.

1923-ban Eurdpaban az elsok kozott az tjpesti Chinoin gydgyszergyarban in-
dult meg az inzulingyartas, megeldzve a legtdbb eurdpai orszagot.

UTOLAGOS ERTEKELES

Az inzulin felfedezése csak az elsd, bar oriasi jelentéségli meghatarozo 1épés volt
a diabétesz sikeres kezelésében. 1923-ban a diabéteszrdl Iényegesen kevesebb is-
meretiink volt. A régi tankonyvekben nagyon réviden intézték el e korképet, a
felismert cukorbetegek inzulinkezelés nélkiil gyorsan meghaltak. A diabétesz di-
agnosztikdjanak bizonytalansadga, a vércukor meghatarozasanak nehézkessége,
bonyolultsdga, a hosszadalmas laboratoriumi eljardsok magyarazzak a tényt, hogy
miért volt a diabétesz a régi tankonyvekben alarendelt jelentdségli. Abban az idében
korszer(i laboratoriumi vizsgalatok hidnyaban csak az endogén inzulinhianyos, ma
1-es tipusba sorolt diabéteszes betegek keriiltek felismerésre, feltehetéen ezeknek is
csak kis része. A cukorbetegek kb. 90%-at kitevd 2-es tipust betegekben az inzulin
hatdsossaga koros (inzulinrezisztencia!). A betegek altaldban a kialakult sziv- és
érrendszeri szovodmények valamelyikében haltak meg, anélkiil hogy a hattérben
rejlo okot, a diabéteszt felismerték volna. Ismeretes, hogy a 2-es tipust cukorbete-
gek koziil bizonyos id6 utan sokan ugyancsak inzulinkezelésre szorultak.
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A diabétesz mellitusz kiterjedt klinikai kapcsolatai szamos egyéb betegséggel
csak évtizedekkel az inzulin felfedezése utan valtak kozismertté. Ezek a kapcso-
latok a diabétesz jelent6ségét megnovelték, igy mara a diabétesz az egyik legfon-
tosabb nem fert6z6, idiilt betegséggé valt, ami szamos korkép kialakulasaban is
meghataroz6 szerepet jatszik.

AZ INZULIN FELFEDEZESENEK UTOELETE

Az inzulin felfedezése ritka értéki sikertorténet. Sajnalatos, hogy személyes ri-
valizalas, kolcsonds irigykedés, meg nem értés arnyékolta be a torténet szerep-
16it. Ma mar nehezen itélhetd meg, hogy a négy kutaté milyen szazalékban jarult
hozza a sikerhez. Ami viszont tovabbra is tény: az 6tlet Banting fejébdl pattant ki,
jollehet segitség nélkiil aligha oldhatta volna meg a problémat.

Erdekességképpen emlitjiik, hogy a vegyes allatokbol szarmazé (sertés, marha,
16) pankredszok helyett eleinte kizardlag sertésinzulint alkalmaztak (monospe-
cies), mert a sertésinzulin szerkezete hasonlit legjobban a human inzulinhoz. Az
inzulin nagyiizemi el6allitasa oriasi, meghatarozo 1€pés volt. Szamos tovabbi fel-
fedezés, a kémiai szerkezet tisztazasa, majd az inzulinmolekula szintetikus el6-
allitasa feleslegessé tette az allati hasnyalmirigyek vagéhidakrol torténd beszer-
zését és feldolgozasat. A tovabbiakban az inzulinmolekulan torténd valtoztatasok
az inzulinhatast részben a beadas utan mar percekkel hatdsossa alakitottak, illet-
ve mas valtoztatasok egyenletesen hosszan elhuzodova tették (ultragyorsan hato,
illetve bazis analdg inzulinok). Ezek hatasos készitmények, melyeket ma vagy
elére toltott penekben (tollakban) forgalmaznak, vagy folyamatos inzulinadagold
késziilékekben (inzulinpumpakban) alkalmazhatok.

Az inzulingyartas hihetetlen fejlodésének koszonheti az inzulin jelenlegi di-
adalutjat! Az Gn. analdég inzulinok mind az ultragyorsan hato, mind a tartds,
egyenletesen hato bazisinzulinok eldallitasa kovetkeztében ma a diabétesz inzu-
linkezelése dsszehasonlithatatlanul tokéletesebb, mint kezdetben volt. Ez az ered-
tékben csokkentette/késleltette a specialis szovodmények kialakulasat, javitotta
a betegek ¢életmindségét, €s megnovelte ¢lettartamukat. Ma a vilagban tobb nagy
kapacitasu inzulintermel6 gyar allit el6 egyre hatdsosabb, a betegek metabolikus
allapotanak leginkabb megfelel6 inzulinokat.

Ma a vilag legtobb orszagaban nagy létszamu diabéteszre specializalodott or-
vostarsasagok alakultak, a betegek szama pedig ugrasszeriien megszaporodott.
Hazankban is kozel 800 000 betegrdl beszéliink. Ezeknek kb. a fele részben vagy
teljesen inzulinkezelést kap. Magyarorszagon tehat kozel félmillié emberéletet
ment meg az inzulin.

Sajnos a diabétesz valamennyi problémajat az inzulinkezelés sem oldotta meg.
A diabétesz a maga specifikus és kevésbé specifikus szovodményei utjan szamos
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egyéb, kiemelten sziv- és érrendszeri betegség okozoja. Ezek gyakran haldlos
kimeneteliiek, igy a cukorbetegség a szovédményei altal az egyik legnagyobb
gyilkos.

Az inzulin alkalmazasanak arnyoldalai is vannak. Az inzulinkezelés egyik su-
lyos kovetkezménye lehet a korosan alacsony vércukorérték, a hipoglikémia. Bar
a terapias cél a normoglikémia elérése, ez gyakran a hipoglikémiak fellépését
segiti eld. Ezt az ellentmondast, a betegre szabott vércukorszint elérését az idea-
lis, individually tailored (egyénre szabott) elvvel probaljuk feloldani. A gondos
ellendrzés, els6sorban a gyors vércukor-meghatarozo késziilékek, a glukométerek
ma minden beteg részére elérhetdek, az igy kapott glukdzeredmények értekelé-
se nagymértékben hozzajarul az inzulinnal kezelt betegek minél biztonsagosabb
ellatasahoz. A folyamatos vércukor-adagold eszkzok, Gn. inzulinpumpak beve-
zetése, a folyamatos glukozérzékeldk (szenzor) alkalmazasa a kezelésnek az adott
beteghez torténd személy szerinti adaptalasa, példaul életkora, egyéb betegségei
messzemenod figyelembevétele stb. mind segitik az idealis terapia biztositasat.

Széaz évvel az inzulin felfedezése utan leszogezhetjiik, hogy az inzulin, annak
korszer(i valtozatai, a modern adagolo eszk6zok, a rapid vércukor ellendrzé eljara-
sok, az orvostorténelem évszazadainak egyik — ha nem a legnagyobb — vivmanya.

uT0S20

Az inzulin felfedezése, majd tovabbi tokéletesitése nem oldotta még meg a diabé-
tesz Gsszes bonyolult problémajat. Mégis e kanadai sikertorténet alapozta meg a
kovetkezd évszazadra a betegség pontosabb megismerését, és az inzulinok to-
kéletesitésével, fejlesztésével betegek millidinak életét hosszabbitotta meg, élet-
mindségiiket szignifikansan javitotta, a specifikus szovodmények kialakulasat
ritkabba és enyhébbé tette.

Tovabbgondolasra alkalmas az inzulin felfedezése abbol az aspektusbol is, hogy
az inzulin és strukturalis, illetve funkcionalis rokonai, példaul az inzulinszertien
hat6 peptidek, milyen szerepet jatszanak az egyén és a faj fejlédésében? A hasonlo
molekuldk funkcidja milyen komplex miikddéseket szabalyoz? Ezek a kérdések a
kozeljovo kutatasainak targyat képezik, klinikai hasznuk ma még nem lathato be.
Elgondolkodtatd, hogy mennyi kutato jutott el a siker kapujaba, mégis a kanadai
teamnek sikeriilt megoldani a diabétesz rejtvényét. Az ,,isteni szikra” raadasul olyan
orvos fejébdl pattant ki, aki maga nem rendelkezett ilyen iranyt el6képzettséggel.
Ez a torténet kifejezetten alkalmas annak végiggondolasara, hogy a kitartd szivos
munka mellett a szerencse is milyen fontos szerepet jatszott a siker elérésében!

Nem hallgathatjuk el, hogy késébb az inzulinnak karos hatast is tulajdonitottak,
példaul érszovodmények fellépését, egyéb nem kivanatos patologias folyamatok
kifejlodését stb. Megjelent az irodalomban az ’inzulinrezisztencia’ fogalma, azaz
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a szervezet patologias valasza az endogén inzulinhatasra. Ehhez jarult a szervezet
kompenzalé torekvése, vagyis a tulzott mennyiségii sajat inzulin termelése, ami-
nek feltételezett koros hatdsai mai napig foglalkoztatjak a szakmai kdzvéleményt.
Mindezek természetesen nem kisebbithetik az inzulin felfedezésének oriasi je-
lentoségét.
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