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1. DIABETIS PANCREOPRIVA

A) ANTECEDENTS

Comencant per Cawley el 1788 (23), havien estat publicades diferents

troballes de lesions pancreatiques en cadavers de diabetics (13, 44, 45,

76), i als voltants del 1890 era ampliarnent admesa una relaci6 de causa

efecte entre trastorns pancreatics i algunes formes de diabetis sacarina.

Comencant per Brunner el 1683 (14), havien estat publicats diferents

experiments d'extirpaci6 de pancreas en gossos, tots (amb una sola ex

cepci6) duts a terme amb finalitats que no tenien res a veure amb la dia

betis (9, 33, 37, 54, 80). Es gairebe segur que en tots aquests experi
ments, sense excloure I'unic que el 1869 havien fet Klebs i Munk (37),
amb Ia intenci6 de produir una diabetis experimental, la pancreatectomia
mai no havia estat absolutament total i tots els animals que havien

sobreviscut a I'operacio i al periode postoperatori havien continuat

vivint Iorca temps sense que res durant aquesta supervivencia hagues
mogut els respectius investigadors a pensar en una diabetis. ns inte

ressant de subratllar el fet que un gos que el 1683 havia estat pancrea
tectomitzat per Brunner (14), probablement amb extirpacio gairebe total

de la glandula, presenta polidipsia i poliuria prou marcades per a cridar

l'atenci6 de I'investigador, pen) aquest no pensa pas que hagues pogut
produir una diabetis sacarina.

B) EL DESCOBRIMENT

Especialment digne d'esser subratllat es el fet que la primera pan
createctomia efectivament total de que hom te coneixement, la qual con-
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dui Minkowski al descobriment de la diabetis pancreopriva, fou feta
amb l'objecte exclusiu d'estudiar el paper del pancreas en la digestio
dels greixos, sense pensar poe ni molt en la diabetis. Per tal com les

primeres publicacions que donaren la noticia del descobriment de la
diabetis pancreopriva foren signades per von Mering y Minkowski (55, 56)
-aixi, en aquest ordre- ha d'estranyar el fet que el descobriment sigui
aqui atribuit exclusivament a Minkowski. Aquest fet esta fonamentat
en dues fonts que semblen molt fidedignes. Una d'elles es una decla
racio explicita en aquest sentit de Naunyn (66), que en el moment del
descobriment era cap del laboratori on aquest fou dut a terme. L'altra
font es una lletra de Minkowski a un amic que, sorpres per la declara
cio de Naunyn, havia demanat aclariments a Minkowski. Aquesta lletra
fou publicada el 1952 en un article de Houssay (35), del qual son tretes

la major part de les dades que segueixen relacionades amb el desco

briment.

Oscar Minkowski (fig. 1), de familia jueva, nasque a Alexoten

(Kowno, 0 Kaunas, Letonia, que llavors formava part de I'Imperi Rus),
el 1858; el 1872 passa a Alemanya i esdevingue prussia naturalitzat;
durant molts anys fou assistent a la Clinica medica d'Estrasburg, sota

la direccio de Naunyn. Despres fou professor de Medicina interna sue

cessivament a Greifswald i a Breslau i, ja jubilat, mori el 1931. El 1927

jo vaig tenir l'honor i el plaer de visitar-lo a casa seva, ja jubilat, a

Wiesbaden.

Durant la seva estada a Estrasburg, el jove Minkowski feu amistat
amb Joseph von Mering, que tenia pocs anys mes que ell i treballava
a I'Institut Hoppe-Seiler de la mateixa ciutat alsaciana, que llavors for
mava part de l'Imperi Alemany. Von Mering estava interessat en l'us
clinic d'un cert oli amb un 6 % d'acids grassos lliures anomenat «li

palin». Un dia d'abril de 1889 Minkowski ana a l'Institut Hoppe-Seiler
per tal de fer-hi una consulta bibliografica, i aixi, casualment, es troba
amb von Mering, i els dos amics conversaren en termes mes 0 menys
semblants als que segueixen (35, pag. 113): von Mering dernana a Min
kowski si a la clinica de Naunyn usaven lipalin.

-Oh no! -contesta Minkowski, tot fent-hi broma-: nosaltres no

mes usem mantega fresca de la bona; mai no donem oli ranci als nos

tres malalts.

-No siguis sarcastic -respongue von Mering-: els homes sans han
de desdoblar els greixos abans d'absorbir-los: pero, si el pancreas no

funciona com cal, es necessari donar greixos ja desdoblats.

Minkowski llavors pregunta:
-Es demostrat experimentalment aixo?



FIG. 1. Oscar Minkowski, descobridor de Ia diabetis pan

creopriva.-Fotogravat del llibre The Story of Insulin (87).
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THE INTERNAL SECRETION OF THE PANCREAS*

By ·F. G. BANTING, M.B., AND C. II. BEST, B.A.

THE hypothesis underlying this series of experiments was first formulated
hy one of us in November, 1920, t while reading an article dealing with

tho relation of the isles of Langerhnns to diabetes.' From the passage in
this article, which gives a �esume of degenerative changes in the acini of

the pancreas following ligation of the ducts, the idea prescntcd itself that

since the acinous, but not the islet tissue, degenerates after this operation,
advantage might be taken of this fact to prepare an active extract of islet

tissue. The subsidiary hypothesis was that trypsinogen or its derivatives was

antagonistic to the internal secretion of the gland. The failures of other in

vestigators in this much-wol-ked field were thus accounted for.
The feasihility of the hypothesis havin.g been reeof:(nizcd by Professor

,J. .T. R. Macleod, work was hegun, under his direction, in May, 1021, in the

Phvsiological Lahoratory of the Univr-rsitv of Toronto.

In this paper no attempt is made to gi\-e a complete review of the litera
turc. A short resume, however, of some of the outstanding articles which

tend to attribute to the isles of Lnncerhuns the control of carbohydrate
metabolism, is submitted.

In 1889 Mering and Minkowski" f'ourul that total pancreatectomy in dogs
resulted in severe and fatal diabetes. Following this, many different oh

servers experimented with animals of various species and found in all t.vpes.

examined, a glycosuria and fatal cachexia after this operation. The fact

\\·n.� thus established that the pancreas was responsible for this f'orrn of

diabetes. In 1884, Arnozan and Vaillard" had ligated the pnncrcat ie ducts

in rabbits and found that within twenty-four hours the ducts become dilated;
the epithelial cells begin t.o dcsquamute ; and that there are protoplasmic
chnng es in the acinous cells. On the seventh day there is a beginning of

"Prom the F'hysiclogical Depa r trncnt, U'niversitv of T'oroutn , Canada.

fP,C.n., t hcn Assistant in Physiology at West c m University, London, OOI:1rio.
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FIG. 2. Primera pagina del primer article extens signat per

Banting i Best en el qual es descrita Ia genesi i els pri
mers experiments del trebaJl que els va portar al desco
briment de la insulina (3).
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-No es pas facil -respongue von Mering-, perque els ferments

lipolitics del pancreas passen al budell fins i tot despres de lligar el

conducte pancreatic.
-Be, doncs -digue Minkowski-, extirpa tot el pancreas.

-Es una operacio impossible -respongue von Mering.

Minkowski, ignorant que tal impossibilitat havia estat afirmada per

Claude Bernard (10) i portat pel seu optimisme juvenil i pel record

dels seus exits en cirurgia experimental, exclarna:

-Bah!, no hi ha pas operacions impossibles; dona'm un gos i avui

mateix li traure tot el pancreas.
-Be -respongue von Mering-: tine un gos que et puc deixar; aixi,

doncs, prova-ho.
Ala tarda d'aquell mateix dia, ajudat per von Mering, Minkowski ex

tirpa totalment el pancreas al gos que el seu amic li havia proporcionat;

l'operacio ana molt be, l'animal se'n refeu i sobrevisque quatre setma

nes. L'endema de I'operacio, von Mering s'hague d'absentar i no torna

a Estrasburg fins al cap de mes d'una setmana. Al laboratori de la elf

nica medica no hi havia cap gabia disponible, i el gos hague d'estar

lligat en un raco, tret algunes vegades cada dia quan, obeint ordres de

Minkowski, el servent del laboratori el treia al pati per tal que l'animal

hi fes les seves necessitats. Malgrat aixo, ja des del primer dia despres

de l'operacio, el gos orina algunes vegades dins ellaboratori, per la qual

cosa Minkowski repta el servent, creient que aquest no havia tret el

gos al pati prou sovint. EI servent, pero, es defensa dient que sf, que

havia tret el gos al pati f'orca vegades, pero aquell gos era molt especial

i moltes vegades orinava al laboratori encara que ho hagues fet al pati
molt poe abans. Aquesta observacio feu que Minkowski, mes ben pre

parat que Brunner -que, com hem vist, havia fet una observacio sem

blant 205 anys abans-, penses en la possibilitat que el gos tingues

glucosuria, fes l'examen corresponent i trobes un 12 % de glucosa a

l'orina. De moment va pensar que potser von Mering -que era el desco

bridor de la glucosuria floridzlnica i tenia en estudi alguns gossos amb

aquest trastorn experimental- li hagues portat un gos ja glucosuric.

Pero, per si de cas, en els dies segiients feu, ell tot sol, tres altres

pancreatectomies totals, despres d'assegurar-se que els animals no fossin

glucosurics abans de I'operacio. Dos del gossos operats moriren cap a

les 48 hores, de gangrena del duode, pero despres d'haver presentat

glucosuria, i l'altre sobrevisque algunes setmanes i, igual que el pri
mer, presenta glucosuria i desenvolupa una sindrome diabetica tipica

que indubtablement fou la causa de la mort tant d'aquest com del pri
mer gos pancreatectomitzat. Quan von Mering torna a Estrasburg no es

preocupa pas del gos que havia ajudat a operar, i fou per pura casualitat
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que alguns dies despres del seu retorn els dos amics es trobaren no

vament i altra vegada tingueren una breu conversa. Minkowki digue:
-Saps, von Mering, que tots els gossos pancreatectomitzats esde

venen diabetics?

-Es interessant =-respongue von Mering-: hem de prosseguir aques
ta qiiestio.

Despres d'aixo, Minkowski opera tota una serie de gossos, algunes
vegades, pero no pas totes, ajudat per von Mering. Tots el gossos

d'aquesta segona serie presentaren glucosuria i els que sobrevisqueren
prou temps desenvoluparen una sindrome diabetica, Una vegada, von

Mering prova d'operar ell, pero l'animal morf a la taula, d'hernorragia
operatoria, i mai mes no ho intenta, Va prendre alguna part en alguns
detaIls de l'estudi dels animals, especialment en les determinacions de

glucogen hepatic, suggerides per Minkowski, en la tecnica de les quals
von Mering era expert; pen'> altres ocupacions el privaven d'anar regu

larment al laboratori, i deixa que Minkowski continues ell tot sol el

treball i redactes tarnbe tot sol els manuscrits dels dos articles, el

primer molt breu, publicat el 8 de juny de 1889 (55), i el segon Iorca
extens, publicat el 17 de gener de 1890 (56), amb els quals es donaren

les primeres noticies publiques del seu descobriment. Que aquest des

cobriment sigui generalment conegut i esmentat com a obra de von Me

ring i Minkowski es degut al fet que, tenint en compte els pocs anys mes
d'edat del primer, l'ordre alfabetic, i algunes altres circumstancies la

consideraci6 de les quaIs posa en relleu la noble qualitat humana de

Minkowski, aquest, no tan sols ajunta el nom de von Mering al seu,

sin6 que el posa al primer Iloc.

Per notable coincidencia, el mateix any .de la publicaci6 del primer
dels articles esmentats signats per von Mering i Minkowski i abans de la

publicaci6 del segon, de Dominicis (27), desconeixent, segons sembla,
el primer d'aquells articles, publica resultats semblants als trobats per
Minkowski, pero no pas identics, per tal com alguns dels seus gossos,

que ell dona per totalment pancreatectomitzats, no esdevingueren diabe
tics. Eis resultats de Minkowski foren aviat confirmats por altres in

vestigadors. Despres de la publicaci6 del segon article al comencarnent
del 1890, von Mering no s'ocupa mai mes de la diabetis pancreopriva.
Minkowski, pero, continua treballant i publicant, solament amb el seu

nom, sobre el mateix terna (57, 58, 59, 60, 61).

C) LA HIPOTESI D'UNA SECRECI6 INTERNA DEL PANCREAS

El 1882, abans del descobriment de Minkowski i que ningu hagues
parlat d'una secreci6 interna del pancreas, Kuhne iLea (41) comen-
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taren la prominent estructura glandular dels grups de cellules epite
lials descrits per Langerhans (47) i la manca de conductes excretors i
de limfatics d'aquells grups, i en deduiren que el producte de secreci6
d'aquelles cellules glandulars havia de passar directament a la sang. En

cap dels dos articles signats per von Mering i Minkowski no trobem cap
esment literal d'una «secrecio interna del pancreas», pen) en el segon,
com a l'explicacio mes versemblant del fet que l'extirpaci6 del pan
creas sigui causa de diabetis, donen textualment «Ia supressi6 d'alguna
especial funci6 d'aquest organ essencialment necessaria per al normal
aprofitament del sucre per I'organisme. (3, pagina 384). Lepine (48) fou
el primer, ja el 1889, a confirmar, coneixent-los, els resultats de Min
kowski i a atribuir-los textualment a la «supressio d'una secreci6 in
terna del pancreas». Cornete, pero, l'error, oportunament rebatut per
Minkowski (60), de creure que la tal secreci6 interna del pancreas fos
el mateix ferment que es responsable de la glucolisi a la sang «in vitro».

La hipotesi d'una secreci6 interna del pancreas, no identificada, pero
l'absencia de la qual es causa de diabetis en el gas, fou explicitament
proposada i solidarnent basada en fets experimentals successivament

per Minkowski (60), Hedon (34) i Lancereaux i Thiroloix (46). L'any 1892

aquests investigadors dugueren independentment a terme experiments
de trasplantaci6 subcutania de parcions irrigades i innervades de pan
creas amb extirpaci6 de tota la resta d'aquest organ, sense que se'n

seguis diabetis, fins i tot despres de lligar i seccionar el pedicle vascu

lonervi6s de la trasplantacio, quan aquesta ja havia esdevingut un em

pelt autonom, amb irrigaci6 local propia, pero sense innervaci6. Des

pres d'aixo, la simple operaci6 d'extirpar l'empelt subcutani fou

rapidarnent seguida d'aparici6 d'una sindrome diabetica.
Els resultats de diferents experiments publicats el 1911 (30), 1912

(16), 1915 (17) i 1916 a 1919 (19, 20, 21) feren gairebe indubtable la

presencia de la substancia que el 1922 rebe el nom d'insulina en la sang
circulant d'anirnals normals i fins i tot en la de gosses preyades pan
createctomitzades -en aquest cas procedent del fetus- i en solucions
salines passades del pancreas d'animals normals. La demostraci6 in
discutible de la presencia d'insulina en la sang d'animals normals fou
donada per La Barre (42) sis anys despres de la publicaci6 del desco
briment de Banting i Best el 1922.
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II. INSULINA

A) ANTECEDENTS

a) Intents de pancreatoterapia de la diabetis

En el transcurs del periode 1892-1921 nombrosos investigadors assa

jaren el tractament de la diabetis clinic a 0 experimental mitjancant
l'administraci6 oral 0 parenteral de pancreas fresc 0 de diferents pre

parats pancreatics, La gran majoria d'aquests assaigs, comencant pels
de Minkowski el 1892 (59), fracassaren totalment (1, 7, 12, 25, 29, 31,
49, 74, 81, etc.). No obstant aixo, ja des de Capparelli, el 1893 (15), alguns
investigadors obtingueren resultats encoratjadors: almenys, reducci6

considerable de la glucosuria (11, 32, 39, 40, 52, 63, 64, 65, 68, 69, 79,

87, 88). De tots aquests, tan sols Zuelzer (88) i Forschbach (31) publi
caren resultats indubtablement positius en diabetics humans, i tots ells,

per diferents raons, abandonaren definitivament llurs assaigs 0 be els

reprengueren (62, 70, 71, 72, 73) nornes despres de la publieaei6 dels

primers articles de Banting i Best el 1922 (34).·

b) Els illots de Langerhans, lloc de producci6 de la secrecio interna

del pancreas

El 1869, Langerhans' (47) descrivi en el pancreas els grups, que

avui porten el seu nom, de cellules epitelials de tipus glandular vol tats

de teixit acinar, molt vascularitzats i sense comunicaci6 amb cap con

ducte excretor. Hem vist que el 1882 Kuhne iLea (41), havien deduit

dels seus estudis histologies la hipotesi que la secreci6 que poguessin
produir les agrupacions cellulars deserites per Langerhans havia de pas
sar direetament a la sang, sense parlar, pero, de quina pogues esser

la funci6 d'aquella hipotetica secreci6. Diamare fou probablement el

primer, el 1889 (28), a emprar la denominaci6 «isole di Langerhans»
-per a nosaltres «illots de Langerhans»- i a suggerir que els tals

illots fossin el lloc de produeci6 d'allo que ell en va dir «secreci6 in

terna» del pancreas. Aquesta hipotesi fou novament postulada per altres

autors en anys sueeessius (43, 76), rebe un fort suport clinic quan

Opie, el 1901 (67), publica la seva troballa de lesions precisament en

els illots de Langerhans en alguns casos de diabetis humana, i rebe

aixi mateix fort suport dels experiments d'oclusi6 dels conductes ex

eretors del pancreas que seran considerats tot seguit.
El 1884, d'Arnozan i Vaillard (26) lligaren el conduete de Wirsung

de conills i al cap d'algun temps trobaren que la glandula s'havia con

vertit gairebe en un manyoc d'una mena de cordons fibrosos entre els
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quals havien quedat indemnes uns grups de cellules epitelials. Aquest
experiment fou ulteriorment repetit i poe 0 molt modificat i ampliat
per altres investigadors, entre ells Schultze (78), i Ssobolew (82), tots

dos el 1900. Aquests dos investigadors foren els primers, independent
ment l'un de l'altre, d'identificar com a illots de Langerhans els grups
de cellules epitelials que queden indemnes en atrofiar-se el teixit acinic.

Dels resultats dels experiments de Schultze, de Ssobolew, i de llurs

seguidors (36, 38, 50, 53, 75), en queda ben clar que en alguns casos

d'atrofia pancreatica per obstrucci6 dels conductes excretors hi hague
glucosuria, pero en aquests casos fou trobada alguna alteraci6 dels illots

de Langerhans, mentre que, contrariament, en els cas os en que no hi

hague cap alteraci6 dels illots, tampoc no hi hague glucosuria.
Aixi, doncs, des del treball esmentat d'Opie el 1901, era gairebe in

dubtable el paper dels illots de Langerhans en la producci6 de la secre

ci6 interna del pancreas d'accio antidiabetica, i ho fou mes encara quan,

pel novembre de 1920, Barron (6) publica un article en el qual, despres
de comen tar els treballs signants per von Mering i Minkowski i les troba

lles abans esmentades de d'Arnozan i Vaillard i d'alguns de llurs segui
dors, descrivi les seves propies observacions cliniques en pacients amb

atrofia pancreatica causada per obstrucci6 litiasica dels conductes ex

cretors. D'aquests pacients nomes alguns presentaren alteracions dels

illots, i en aquests hi hague diabetis; pero aquells en els quals els illots

es trobaren indemnes no foren diabetics.

c) Suggeriments de possibles explicacions dels fracassos de La pancrea

toterapia i de possibles camins per a obtenir-ne resultats satisiactoris.

Diferents investigadors suggeriren la possibilitat que els fracassos

de la pancreatoterapia per via oral fossin deguts al fet que el sue gas
tric 0 els ferments pancreatics 0 intestinals destorbessin d'alguna ma

nera l'accio de la secreci6 interna del pancreas (22, 24, 25). Per aquest
motiu alguns autors preconitzaren i assajaren la via parenteral. El 1902,
Ssobolew (83) repeti en diferents mamifers els seus experiments del 1900

i probablement fou el primer de suggerir explicitament la probabilitat
que els fracassos anteriors de la pancreatoterapia per via parenteral
fossin deguts a alguna acci6 in situ dels enzims pancreatics pertor
badora de l'acci6 de la secreci6 interna. D'altra banda, Ssobolew ob

serva que, en l'especie bovina, en els animals acabats de neixer els

illots es trobaven molt mes desenvolupats que el teixit acinit, i final

ment escrivi: ... «Aquest aillament anatomic dels illots fa possible d'as

sajar d'una manera racional l'organoterapia de la diabetis ... aixi mateix

hom podria emprar pancreas d'animals acabats de neixer, per exemple
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vedells ... en els nou nats el pancreas participa ben poe en el treball

digestiu i hom pot esperar que en el seu extret la part digestiva no

destorbi I'accio de la substancia elaborada pels illots. En tot cas, es

d'esperar que no trigara pas gaire a esser resolta la qiiestio de si per
aquests camins hom podra arribar a alleujar els sofriments dels dia
betics». Sembla extraordinari que una visio profetica tan encertada no

mogues el seu autor a tractar de posar-la ell mateix en practica. as

igualment sorprenent que haguessin de passar gairebe vint anys abans
que Banting -que d'una manera indirecta tingue noticia dels experi
ments de d'Arnozan i Vaillard i de llurs seguidors, adhuc alguns dels
de Ssobolew, pen) que es pot assegurar que no havia pas llegit els ar

ticles originals d'aquest darrer i no sabia res de les seves paraules que
acaben d'esser transcrites- concebes idees en part identiques i en part
molt semblants a les de Ssobolew i les poses en practica amb resultats
satisfactoris,

d) Banting i Best.

La ignorancia de les idees i els suggeriments de Ssobolew explica
que Banting, en descriure el 1922, juntament amb Best (3), Ies conse

qiiencies de la seva lectura de l'article abans esmentat de Barron, pre
sentes amb indubtable bona fe com a originals seves una hipotesi i una

idea que havien estat clarament formulades per Ssobolew vint anys
abans. El fet es que en el primer article extens signat per Banting i
Best pel febrer de 1922 (fig. 2) es pot llegir el que segueix: «La hipotesi
en que es fonamenta aquesta serie d'experiments fou formulada per
un de nosaltres (F.G.B.) pel novembre de 1920 en llegir un article que
tractava de la relacio entre els illots de Langerhans i la diabetis. Del

passatge en que aquest article dona un resum dels canvis degeneratius
en els acini del pancreas consecutius a la lligadura dels conductes,
sorgi la idea que, ates que el teixit acinic, pero no pas l'insular, dege
nera despres de I'operacio, aquest fet podria esser aprofitat per a pre
parar un extret actiu del teixit insular. La hipotesi subsidiaria fou que
el tripsinogen 0 algun dels seus derivats era antagonic de la secrecio
interna de la glandula».

Frederick Grant Banting, cirurgia militar en la primera guerra mun

dial i despres cirurgia ortopedic i «demostrador de Fisiologia i Anato
mia» a la «Western University», a London, Ontario, Canada, havia nas

cut l'any 1891 en una granja del petit poble d'Alliston, Ontario. En la
seva infantesa fou molt amic d'una nena vema, molt sovint companya
seva de jocs. Aquesta nena esdevingue diabetica i mori en coma. Banting
en fou molt afectat i la seva pena desperta en ell un gran interes per



FIG. 3. Best a l'esquerra i Banting a la dreta, amb un dels

primers gossos pancreatectomitzats tractats amb el que

llavors en deien isletin. - Fotogravat del llibre The Story
of Insulin (87).



FIG. 4. Full d'un llibre de notes de Banting i Best corres

ponent a la nit del 6 al 7 d'agost de 1921 (vegeu text). -

Fotogravat del llibre The Story of Insulin (87).
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la diabetis i, en esser metge, pels possibles mitjans de tractar eficac
ment aquesta malaltia. Aquest interes explica que Banting escrivis les

segiients paraules textuals: (2). «Despres de llegir I'article de Barron

no vaig poder dormir... Semblava haver-hi una relaci6 entre els illots

de Langerhans i la diabetis clinica... No fou fins a les dues de la ma

tinada que vaig poder cristaHitzar la idea en una forma que fos sus

ceptible d'experimentaci6 i vaig escriure al meu llibre de notes les pa

raules segiients: "Lligar els conductes pancreatics de gossos. Esperar
de sis a vuit setmanes per la degeneraci6. Extirpar el residu i extreure",

L'endema al mati ... vaig inquirir sobre facilitats per a treball experi
mental».

La «Western University» no pogue oferir en aquell moment les facili

tats necessaries i Banting ana a Toronto a demanar ajut al professor Mac

leod, cap del Departament de Fisiologia d'aquella Universitat i gran au

toritat en el metabolisme dels glucids, Tornant a paraules textuals

de Banting, aquest escrivi: «Mai no oblidare aquesta primera entrevista

amb el professor Macleod ... perque al final de l'entrevista el professor
em demana que era el que jo esperava acomplir quan els fisiolegs mes

ben preparats no havien pogut establir ni demostrar que hi hagues
una secreci6 interna del pancreas», Sigui com sigui, algunes setmanes

mes tard Macleod es decidi a donar a Banting les facilitats que aquest
demanava: va oferir-li un petit laboratori, que no estaria pen) a la seva

disposici6 fins a mitjan maig, amb instruments i altre material de tre

ball quirurgic i quimic; alguns gossos i l'aliment corresponent, i un

ajudant ben entrenat en determinacions de glucosa a la sang i a l'orina

i en altres tecniques bioquimiques. Aquell ajudant s'escaigue esser Char

les Herbert Best, que en aquella primavera del 1921 acaba els estudis

corresponents al grau academic de «Bachelor of Arts» en Fisiologia i

Bioquimica. Best havia nascut l'any 1899 a West Pembroke, Maine, Es

tats Units, tocant a la frontera canadenca, de pares canadencs i de fa

milia establerta al Canada des del 1749. Una germana del seu pare havia

mort tot just de diabetis, i aquesta circumstancia havia despertat tam

be en el jove estudiant un especial interes per aquesta malaltia. Aixo

feu que, quan Macleod dernana un voluntari entre els seus alumnes

per a treballar com a ajudant de Banting, Best s'oferis i fos acceptat.

D'aquesta manera fou constiturt I'equip Banting i Best (fig. 3).

B) EL DESCOBRIMENT

El treball experimental comenca el 16 de maig de 1921. De primer
Banting i Best lligaren els conductes pancreatics d'uns quants gossos

i despres en pancreatectomizaren uns quants mes per tal de familiarit-
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zar-se amb el que succeis amb el sucre a la sang i a I'orina, amb I'estat

general dels animals, iamb qualssevol altres detaIls que poguessin
esser interessants, abans i despres de l'operaci6.

Des del 16 de maig fins ben entrat el setembre els dos joves inves

tigadors treballaren sols sense cap altre cooperador ni conseller i sense

cap ajut de personal subaltern: ells mateixos s'hagueren d'ocupar d'ali

mentar els animals, tenir-los nets, dur-los de les gabies al lloc de treball

i tornar-los ales gabies, rentar tot el seu material de treball, mantenir

net el laboratori, disposar de les escombraries de tota mena, etc.

El dia 6 de juliol sofriren el seu primer contratemps. En obrir el

ventre dels dos primers gossos operats de lligadura dels conductes ex

cretors trobaren que aquests no estaven totalment obstruits i els pan
creas no estaven degenerats. Sense desencoratjar-se, decidiren d'operar
novament els animals ja operats que calgues per tal d'assegurar-se que

noyes lligadures donessin els resultats desitjats. Des del dia 27 del ma

teix mes disposaren de gossos amb atrofia pancreatica satisf'actoria i

aquell mateix dia extirparen un d'aquests pancreas amb degeneraci6
del teixit acinic i en feren el seu primer extret mig congelant-lo i mo

lent-lo amb sorra; feren l'extracci6 amb uns 100 cc de soluci6 de Ringer,
que deixaren macerar algun temps i, finalment, filtraren per paper. Tot

el material emprat era rigorosament net i havia estat previament refre

dat a temperatura bastant baixa. L'extret aixi preparat fou conservat

a la nevera fins al moment d'usar-lo: abans d'injectar-lo fou portat a

370 aproximadament.
El primer experiment amb aquell extret -preparat segons la idea

que Banting havia concebut sense saber que Ssobolew l'havia suggerit
19 anys abans- fou dut a terme el dia 30 de juliol, amb resultat no pas

gaire brillant pero indubtablement positiu i francament encoratjador.
Per aquest resultat, per l'encoratjament que en reberen els autors de

l'experiment i per les conseqiiencies que, com veurem tot seguit, re

sultaren d'aquest encoratjament, la data del 30 de juliol de 1921 mereix

d'esser recordada com una fita transcendental en la historia de la Fi

siologia i rnes ampliarnent de la Medicina. Aquell dia dues injeccions
intravenoses d'uns 4 0 uns 5 cc de l'extret amb intervals d'una hora

feren baixar el sucre de la sang d'un gos en deju, que havia estat pan
createctomitzat 12 dies abans, de 200 a 110, es a dir, 90 mg per 100 cc.

Encoratjats, doncs, pel resultat del seu primer experiment, des de

primers d'agost Banting i Best treballaren incansablement, algunes ve

gades dia i nit, menjant i dormint poe 0 molt allaboratori (86, pag. 66),
amb resultats en conjunt satisfactoris. Per exemple, en un full d'un

llibre de notes (fig. 4), hom pot veure que un gos que a mitjanit del 6 al

7 d'agost tenia una glucemia de 430 mg % i una relaci6 GIN a l'orina
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de 2,8, tipica d'una diabetis pancreopriva greu, per efecte de 3 injec
cions intravenoses de l'extret de pancreas degenerat -que llavors en

deien isletin- amb intervals d'una hora, la glucemia baixa a 290, es
a dir, 140 mg % en 3 hores. EI dia 14 d'agost obtingueren llur primera
hipoglucemia, la qual fou provocada deliberadament, com ho demostra
el passatge segiient del llibre de notes corresponent a aquella data:
(86, pag. 70): «Fou decidit d'indagar si una sobredosi de l'extret re

duiria el sucre de la sang del gos 92 per sota del nivell normal
de 0,90 %». I, en efecte, en aquest gos, pancreatectomitzat el dia 11 d'a

gost, la glucernia, malgrat repetides injeccions de 5 i 8 cc d'isletin, el
dia 12 havia arribat a 300 mg %; tanmateix, despres de noves injec
cions de dosis mes altes, el dia 14 baixa a 69 mg %.

No tots els resultats d'aquesta primera etapa foren encoratjadors i

alguns haurien pogut desencoratjar investigadors menys entusiastes.
Els entrebancs, pen), estimularen Banting i Best a cercar i tractar de

corregir les causes dels fracassos i els portaren a fer un gran nombre

d'experiments amb algunes modificacions del procediment original de

preparaci6 dels extrets de pancreas degenerat. Tractaren de precisar la
influencia de diferents factors sobre l'eficacia dels extrets, assajaren
diferents vies d'administraci6 i feren tambe experiments de control

per tal de verificar si els efectes favorables de la major part dels ex

trets assajats podien 0 no esser deguts a algun factor altre que l'acci6
d'una secreci6 interna del pancreas. Des de mitjan setembre els joves
investigadors havien comptat amb l'encoratjament de Macleod, retor

nat de les seves vacances, l'interes d'altres membres del Departament
de Fisiologia i I'ajut fisic d'algun personal subaltern.

La primera noticia rnes 0 menys publica de les seves troballes fins
a mitjan novembre de 1921 foren donades per Banting i Best en una

reuni6 del «Physiological Journal Club» de la Universitat de Toronto
el dia 14 d'aquell mes, amb un public constituit exclusivament per pro
fessors i estudiants del Departament de Fisiologia. Els mateixos resul
tats foren presentats per Macleod davant un public molt mes ampli al
final de desembre del mateix any a la trenta-quatrena reuni6 anual de
l'«American Physiological Society" a la Universitat de Yale, a New
Haven, i foren resumits com segueix en una breu nota signada per
Banting, Best i Macleod publicada el mes de gener de 1922 (5): «Aquest
extret neutre 0 lleugerament acidificat injectat intravenosament 0 sub
cutaniament causa invariablement una marcada reducci6 del sucre de
la sang de gossos amb diabetis pancreopriva i de la quantitat de sucre

eliminat per l'orina. Extrets de fetge i de melsa i extrets bullits de pan
creas no s6n eficacos. Ulteriors investigacions han demostrat el que
segueix: a) la incubaci6 de l'extret en soluci6 alcalina durant dues ho-
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res amb sue pancreatic suprimeix l'efecte hipoglucemiant; b) glucosa do

nada intravenosament 0 per «os. es retinguda pels animals diabetics si

tambe son administrades dosis adequades de l'extret; c) les determina

cions d'hemoglobina abans i despres de l'administracio de l'extret donen

resultats identics: d) l'extret neutre guardat en fred rete la seva potencia
almenys durant set dies; les injeccions subcutanies tenen un efecte

menys rapid pen) mes prolongat. Les injeccions rectals no son eficaces.

Els experiments han estat repetits en 10 animals, alguns del quals foren

observats durant mes de dues setmanes.»

Ni el resum transcrit ni les conclusions semblants d'un extens ar

ticle publicat per Banting i Best el mes de febrer de 1922 (3) no fan

referencia a d'altres experiments que de fet foren tambe duts a terme

en la mateixa primera etapa que acaba a mitjan novembre de 1921. En

aquells experiments Banting i Best assajaren extrets, sempre exclusi

vament en soluci6 de Ringer neutra 0 lleugerament acidificada 0 alca

linitzada, de pancreas total, no degenerat, de gos 0 de gat (pancreas
normal) i de pancreas tampoc no degenerat pen) que havien tractat d'a

Iliberar exhaustivament del seu contingut de sue pancreatic mitjancant
continuades injeccions de secretina i repetides estimulacions vagals
practicades al gos abans de treure-li el pancreas (pancreas exhaurit).
Amb els extrets neutres 0 lleugerament acidificats de pancreas exhaurit

preparats en el seu primer intent obtingueren resultats tan bons 0 mi

llors que amb els millors extrets de pancreas degenerat. En els intents

segiients es probable que no fos aconseguit un veritable exhauriment, i

el fet es que l'efecte antidiabetic fou molt petit i acompanyat d'efectes

secundaris indesitjables. Els efectes dels extrets de pancreas normal

foren molt semblants als dels de pancreas no totalment exhaurit, i els

efectes indesitjables foren especialment marcats amb els extrets de pan
creas de gat.

Les darreres paraules -abans de les conclusions- de l'article del

febrer de 1921 de Banting i Best (3, pag. 265) foren: «
... es molt obvi

que els resultats del nostre treball experimental publicats en aquest
article no justifiquen pas en el moment actual l'administraci6 terapeu
tica d'extrets de glandula degenerada a casos de diabetis sacarina en la

clmica». Banting i Best s'adonaren que no es podia pas esperar que

metodes que comprenguessin passos tals com la Uigadura de conductes

excretors i la consegiient espera de la degeneracio del pancreas 0 l'ex

hauriment de la glandula per maniobres com les abans esmentades po

guessin esser emprats en el tractament de milions de diabetics, i aixo

els decidi a cercar altres camins.

El primer dels nous camins assajats per Banting i Best fou tambe,
no pas identic, pero sf molt semblant al segon dels dos que havien
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estat suggerits per Ssobolew el 1902 (83). En la introducci6 del treball

en que Banting i Best descriuen pel maig de 1922 els experiments de

la segona etapa del seu treball, cornencada el mes de novembre de 1921,
hom pot llegir el que segueix: «Ibrahim (1909) no pogue obtenir proves
conclusives de presencia d'un enzim proteolitic en el pancreas de fetus

humans fins despres del quart mes de la vida intrauterina. Carlson (1911)
troba que en gosses proximes al terme de llur gravidesa la pancreatecto
mia no era seguida de glucosuria greu fins despres del naixement dels

cadells. La interpretacio mes natural de I'experiment de Carlson es

que el pancreas del fetus forneix a la mare la secreci6 interna neces

saria per al metabolisme del sucre. Aquests fets, juntament amb les

proves fornides pels nostres experiments previs, suggeriren la possi
bilitat que el pancreas fetal pogues eser font d'un extret ric en secre

cio interna i Iliure, pero, dels enzims destructius del sue pancreatic».
En un article sobre historia de la insulina publicat el 1929, Banting (2)
explica textualment: «La primera idea fou d'extreure el pancreas d'ani

mals nats de poc.. Es a dir, exactament la idea suggerida per Sso
bolew el 1902. Banting, pero, modifica aquesta idea, ja que immedia
tament despres de les paraules transcrites escrivi: «Sernblava raona

ble de concloure que el pancreas d'un fetus mig desenvolupat pogues
contenir quantitats encara mes grans de cellules insulars ... Al mateix

temps sembla raonable de concloure que, ates que la digesti6 no es
cridada a actuar fins despres del naixement de l'animal, en el fetus no

hi hauria pas substancies digestives poderoses. Havent nascut i crescut

en una granja i estant familiaritzat amb la cria de bestiar, jo sabia que
les vaques destinades a produir earn, per tal de fer aquesta mes nutri
tiva eren prenyades abans d'engreixar-les, Per consegiient, als escorxa

dors hi hauria abundancia de fetus de vedell disponibles. L'endema ales
9 del mati Mr. Best i jo anarem a l'escorxador i n'obtinguerem nou,
de tres a cine mesos de gestacio.»

El primer extret de pancreas fetal fou preparat pel mateix metode
dels primers extrets de pancreas degenerat. Tant el primer experiment
d'injeccio d'aquest extret a un gos pancreatectomitzat com molts d'altres

que e1 seguiren amb extrets semb1ants donaren resu1tats tan 0 mes bons

que els millors obtinguts abans amb extrets de pancreas degenerat.
Banting i Best s'adonaren, pero, que tambe aquest nou cami resultaria

poe practic per a tractar en el futur mi1ions de diabetics humans. Lla
vors pensaren en la possibi1itat que fent una primera extracci6 amb
alcohol de graduaci6 adequada seria possible d'ernprar pancreas normal
d'animals adults, molt mes Iacil de trobar en quantitats practicament
illimitades. L'alcohol eliminaria I'accio pertorbadora dels enzims pan
creatics i 1a major part de les proteines, lipids i altres substancies sen-
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se acci6 antidiabetica i possibles causants d'efectes secundaris indesit

jables. L'extret alcoholic seria despres dessecat mitjancant un corrent

d'aire calent 0 a pressi6 baixa, i el residu sec seria dissolt 0 suspes 0

emulsionat en aigua 0 en alguna soluci6 salina.

El nou metcde a base d'extracci6 inicial amb alcohol fou primer
assajat amb pancreas fetal i dona resultats millors que amb qualsevol
altre de Is extrets anteriors. Llavors fou assajat amb pancreas normal

d'animals adults, amb resultats igualment bons. Des de mitjan novem

bre, Banting i Best dugueren a terme un gran nombre d'experirnents as

sajant diferents concentracions d'alcohol, diferents nivells de pH, dife

rents diluents aquosos i diferents concentracions finals, i alguna altra

modificaci6 del metode d'extracci6. Una altra vegada assajaren diferents

vies d'administraci6 i feren nous experiments de control amb extrets de

fetge, melsa, tiroide i timus. Tambe, en la preparacio de pancreas nor

mal, assajaren I'us d'acetona, clorotorm i eter en diferents etapes del

proces. D'aquesta manera comprovaren novament l'especificitat de l'ac

ci6 antidiabetica dels extrets de pancreas, precisaren alguns factors fa

vorables per a l'obtenci6 d'extrets actius de pancreas normal d'animals

adults i eliminaren alguns dels factors adversos. De tot aixo resulta

ren llargues supervivencies de gossos pancreatectomitzats, lliures de

simp tomes perceptibles de diabetis mentre no s'interrornpia l'adminis

traci6 de quantitats suficients d'extrets actius. Si no era per aquest mo

tiu, els animals no morien pas de la diabetis, sino que foren sacrificats

per tal d'esser autopsiats amb l'objecte de verificar si la pancreatectomia
havia estat efectivament total. Aixi fou com una gossa totalment pancrea
tectomitzada, coneguda amb el nom de Marjorie (fig. 5), visque 70 dies

des de la pancreatectomia fins a I'autopsia, malgrat haver estat repetida
ment utilitzada per a experiments amb diferents extrets, alguns del quals
resultaren inactius 0 poe eficacos, i haver-hi hagut tambe algunes cur

tes interrupcions en el tractament.

Banting i Best cregueren finalment arribat el moment d'intentar I'us

de Ilur isZetin en el tractament de diabetics humans. Amb aquest
objecte, cap a la fi de desembre prepararen un extret de pancreas nor

mal de bou adult i, despres d'haver-lo assajat en animals diabetics per
tal de formar-se alguna idea de la seva potencia i assegurar-se de l'ab

sencia d'efectes secundaris greus, se n'injectaren al brae, subcutania

ment, l'un a l'altre, petites quantitats. Les injeccions els produiren inflor

i vermellor locals lleugeres i una mica de dolor que trobaren tolerable.

C) ELS PRIMERS MESOS DE LA INSULINOTERAPIA

El primer diabetic huma tractat amb el que encara hom en deia isle

tin fou Leonard Thompson, de 14 anys, hospitalitzat a l'Hospital Ge-



FIG. 5. La gossa diabetica per pancreactomia anomenada

Marjorie, tractada amb el que !lavors en deien islet in.

Aquest tractament la mantingue viva, i la major part del

temps en molt bon estat, durant 70 dies des de la prime
ra injeccio fins que fou sacrificada per a esser autopsiada.
- Fotogravat del !libre The Story of Insulin (87).



FIG. 6. Leonard Thompson. Primer diabetic huma tractat
amb insulina (vegeu text). - Fotogravat d'un article de
Best (8).
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neral de Toronto en estat molt greu. EI metge que adrninistra les pri

meres injeccions fou el Dr. Walter Campbell, i la data de la primera

injecci6 fou el dia 11 de gener de 1922. EI resultat d'aquella injecci6

des del punt de vista de les manifestacions quimiques de la diabetis

fou un rapid i considerable descens de la glucemia seguit d'una minva

aixi mateix considerable de la glucosuria, perc) hi hague reacci6 local

d'inflor, vermellor i dolor tan intensa que obliga a suspendre les injec

cions fins que estigue llest un nou extret que fou mes ben tolerat.

A partir de llavors el malalt millora rapidament des de tots els punts

de vista i visque en estat Iorca satisfactori fins que al cap de 10 anys

morf de resultes de lesions rebudes en un accident de mota.

Des del mateix gener de 1922 comencaren d'esser tractats altres ma

lalts amb resultat molt bo quant a la malaltia i a l'estat general, perc)

sovint amb reaccions locals massa molestes degudes a impureses dels

extrets, i algunes vegades calia interrompre els tractaments per manca

temporal d'extrets actius les injeccions dels quals fossin tolerables. Aixo

feu que el Dr. J. B. Collip, professor de bioquimica a la Universitat

d'Edmonton, fos encarregat de tractar de trobar la manera d'obtenir

extrets actius lliures d'impureses. Aquest resultat fou aviat aconseguit,

no pas totalment, pero si en mesura suficient per a fer possible el trac

tament sense reaccions locals ni generals intolerables. Els extrets pre

parats per Collip foren cada cop menys impurs i rnes potents per unitat

de volum. Collip troba tambe una manera facil i relativament precisa

de .mesurar la potencia dels extrets mitjancant assaigs amb conills nor

mals, cosa que va fer possible d'ajustar els extrets dels diferents lots

successius a una potencia per centimetre cubic aproximadament unifor

me. Aquesta potencia fou, de primer, expressada en el que se'n deien

«unitats conill» 0 «unitats fisiologiques», les quals foren aviat subdivi

dides en tres «unitats cliniques», Les actuals unitats internacionals fo

ren creades molt rnes tard. Quan Collip intenta de passar a la produc

ci6 a gran escala, es troba amb greus dificultats i, com que el nombre

de malalts tractats havia augmentat molt, novament hi hague interrup

cions del tractament. Justament llavors Collip hague de marxar de To

ronto per a reincorporar-se al seu lloc a la Universitat d'Edmonton, i la

tasca de continuar millorant la qualitat dels extrets i produir-los en es

cala relativament gran fou encomanada als «Connaught Laboratories»

de la Universitat de Toronto, amb Best com a director de la producci6

dels extrets, amb la coHaboraci6 poe despres del bioquimic D. S. Scott.

Pel maig de 1922 la producci6 d'extrets era ja regular, sense interrup

cions, i prou abundant perque al Canada es contessin ja per centenars

els diabetics tractats amb magnifies resultats. En aquell mes de maig,
i per iniciativa del professor Macleod, el nou isletin fou canviat per
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la denominaci6 insulin, per a nosaltres «insulina». Aquesta nova de
nominaci6 fou creada ignorant que una sola lletra la diferenciava de
la denominaci6 insuline que havia estat proposada per Schafer el 1916
per a la llavors hipotetica secreci6 interria del pancreas, quan tarnbe
aquest autor ignorava que la mateixa denominaci6 havia estat proposa
da per Meyer el 1909. Tot aixo fou ampliarnent conegut names quan el
mateix Schafer ho cementa en un seu llibre publicat l'any 1926 (77).

Poe despres la producci6 a gran escala als Estats Units fou con

fiada a l'Eli Lilly Company, d'Indianapolis, els tecnics de la qual, sota

la direcci6 del Dr. G. H. A. Clowes, contribuiren molt a la progressiva
purificaci6 de la insulina. EI Dr. Joslin, de Boston, fou el primer a trac
tar diabetics amb insulina als Estats Units, comencant el mes d'agost
de 1922. Algunes setmanes despres comencaren la preparaci6 i l'us te

rapeutic de la insulina a la Gran Bretanya. Al final de setembre fou
preparada insulin a en molt petita escala a Barcelona, on fou us ada te

rapeuticament des del dia 4 d'octubre del mateix any 1922 (18). Segons
les dades publicades, la preparaci6 d'insulina i el seu us terapeutic en

altres paisos d'Europa cornencaren els primers mesos de 1923 (86, pa
gina 96).

Els fets importants que succeiren durant els primers mesos de 1922
relacionats amb la insulina no es limiten pas al tractament reeixit d'un
nombre creixent de malalts, al millorament progressiu de la qualitat
del nou medicament i a l'augment de la seva producci6. Des que els
primers resultats clinics feren indubtable la importancia practica del
descobriment de Banting i Best, el professor Macleod s'adona de la ne

cessitat que fossin estudiats a fons nombrosos problemes relacionats
amb la insulina, uns de transcendencia practica immediata i altres de
significaci6 cientifica, els quaIs, ultra llur valor des d'aquest punt de
vista, podrien esdevenir tambe d'importancia practica. Aixo feu que l'es
mentat cap del Departament de Fisiologia de la Universitat de Toronto
deixes de banda altres problemes en que estava interessat i es poses
ell i poses gairebe tots els investigadors del seu Departament, juntament
amb Banting i Best, a treballar sota la seva direcci6 en diferents pro
jectes de recerca relacionats amb aspectes clinics, bioquimics i fisiolo
gics de la insulina. Per als aspectes clinics hi hague una estreta colla
boraci6 entre Banting i Best, Collip, els investigadors del Departament
de Fisiologia i els doctors W. R. Campbell, A. A. Fletcher, E. C. Noble
i altres metges del Toronto General Hospital i dos altres hospitals
de Toronto. Els resultats, molt valuosos, d'aquests treballs d'amplia col
laboraci6 sota la direcci6 general de Macleod. afegits als assolits per
Banting i Best mentre treballaren ells dos sols el 1921, feren que el
Premi Nobel de Fisiologia i Medicina del 1923 fos atorgat conjuntament
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a Banting i a Macleod, els quals, noblement, cediren la meitat de les

parts respectives de l'import monetari del prerni, el primer a Best i el

segon a CoUip.
Ales acabaUes de l'estiu de 1922 la denorninacio «insulin» fou re

gistrada i els principis fonamentals del metode de preparacio de ia in

sulina foren patentats a nom de la Universitat de Toronto. Aquestes
mesures legals foren preses exclusivament amb la finalitat de protegir
els futurs malalts que haurien d'esser tractats amb el nou medicament

contra abusos del nom i del metode que poguessin intentar de come

tre industrials i comerciants poe escrupolosos. Mai ni la Universitat de

Toronto ni els descobridors de la insulina no reberen ni la mes petita
quanti tat de diners en concepte de drets derivats de l'esmentada pro

teccio legal. Amb l'objecte de fer efectiva aquesta proteccio, el 1923 la

Universitat de Toronto delega els seus drets a uns «Comites de la In

sulina. que foren creats a diferents paisos: per exemple, ames d'un

«Insulin Committee of the Governors of the University of Toronto»,
tine coneixement, concretarnent, del Comite de la insulina d'Alemanya,
presidit pel professor Oscar Minkowski, i del d'Espanya, presidit pel pro
fessor August Pi i Sunyer, del qual tambe formavern part el professor
Jesus Maria BeUido i jo. Aquests Comites concedien gratuitament per

misos d'us del nom i del metode de preparacio de la insulina a qualse
vol persona 0 entitat que sotrnetes el seu producte al control bacterio

logic i farmacologic del Comite, si el resultat dels assaigs practicats
per aquest eren satisfactoris. Quan pocs anys despres l'us de la insulina

s'hague estes per tot el man i metges i malalts estigueren en situacio

de no poder ja esser enganyats sobre allo que realment fos insulina,
l'actuacio dels Comites de la insulina esdevingue innecessaria i aqueUs
organismes deixaren practicament d'existir.

L'us clinic de la insulina sera mes ampliament comentat en l'acte de

dema a l'Academia de Medicina.
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