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Opdagelsen
af insulin | 192

| &r er 100-dret for insulinens opdagelse.

Af Preben Hartmann-Petersen

Det har med rette veret havdet, at de
stgrste medicinske landvindinger inden
for legemiddelfremstilling i 1900-tal-
let var opdagelsen af insulin og peni-
cillin i 1920’erne samt opfindelsen af
sulfonamiderne (sulfapraeparaterne”) i
1930’erne. Samtlige tre legemidler har
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Chain B
30 amino acids

verden over reddet, og redder fortsat,
millioner af menneskeliv, og fgrte da
ogsa til, at nogle af de involverede
forskere fuldt fortjent blev hadret med
Nobelprisen. Insulin er et protein, og det
hormon, som diabetikeres (sukkersyges)
bugspytkirtel (pancreas) kun danner i
ringe mangde eller slet ikke. Omkring
opdagelsen af insulin springer isar to
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Figur 1.
Primcerstrukturen af insulin.

personer i gjnene; den canadiske lege
Frederick Banting (1891-1941) og den
amerikansk-canadiske legestuderende
Charles Best (1899-1978). Imidlertid
var der ikke kun tale om to involverede,
men om et helt hold af forskere. Men
det var kun Banting og hans upopulre
chef, den skotske professor og l&ge John
Macleod (1876-1935), der i 1923 fik No-
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belprisen i Fysiologi eller Medicin. Best
blev altsa, trods et stort bidrag til op-
dagelsen, forbigéet, og det selvom man
godt kan vere tre om en delt Nobelpris.

Lidt historie

Diabetes (sukkersyge) har vaeret kendt
siden tidernes morgen, herunder symp-
tomerne som voldsom tgrst, vegttab,
trethed og kendetegnet ved en sgdt-sma-
gende urin. Nogle leger troede, at der
var tale om en leversygdom, mens andre
mente, at diabetes var en nyre- eller
mavesygdom, og de kunne kun tilbyde
en streng dietbehandling med isar et
lavt indhold af kulhydrat (’sukker”). Det
anbefalede daglige kalorieindtag 14 pa
400 til 1.000 kcal, og patienterne var i
begyndelsen konstant tgrstige og sultne,
og desverre dgde de alle (mange af sult)
inden for et par ar.

Frederick Banting

1 1916, to ar efter 1. verdenskrigs udbrud
i Europa, forlader Banting Torontos
universitet som laege, for herefter at
blive indkaldt til militertjeneste. Efter
rekruttiden far han rang af kaptajn, og
bliver sendt til England som militerlege.
Vel hjemme i Toronto i 1919 slar han sig
ned som privatpraktiserende leege, men
har kun fa patienter, hvorfor han far lgst
vikararbejde pa universitetet. Fritiden
tilbringer han med at l&se medicinsk
litteratur, herunder forskellige artikler

i diverse tidsskrifter. Nogle af disse
artikler handler om bugspytkirtlen, som
man i mange ar havde vidst, producerer
en vaske (bugspyt), som via en udfgr-
selsgang fra kirtlen bliver afgivet til det
fgrste stykke af tyndtarmen (ekstern
sekretion). Bugspyt indeholder blandt
andet en rekke fordgjelsesenzymer.
Imidlertid havde man foruden kirtlens
bugspytproducerende celler ogséa ved
mikroskopi observeret nogle andre
celler, hvis funktion man ikke kunne
ggre rede for, men som nogle mente, var
ansvarlige for dannelsen af et ukendt stof
med virkning pa kulhydratstofskiftet - et
stof, som sukkersygepatienter dbenbart
mangler.

Mistanken om en sammenhang
mellem bugspytkirtlen og sukkersyge
opstod, da man kunne vise, at en afsng-
ring af udfgrselsgangen fra kirtlen ikke
forarsagede sukkersyge hos forsggshun-
de, men hvis kirtlen blev bortopereret,
fik alle de opererede hunde sukkersyge,
dvs. det ukendte stof blev gjensynligt
afgivet fra kirtlen direkte til blodbanen
(intern sekretion). Dette havde fgrt til, at
man fra slutningen af 1800-tallet havde
forsggt at behandle diabetes hos for-
s@gsdyr (hunde), men ogsa hos enkelte
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Figur 2. Banting med en af de mange forsggshunde.

mennesker med ekstrakter fremstillet af
bugspytkirtler fra for eksempel okser og
svin. I nogle fa tilfeelde faldt patientens
forhgjede urin- og/eller blodsukker,
mens andre ekstrakter var helt virk-
ningslgse - ja ofte dgde patienterne af
behandlingen, fordi de anvendte ekstrak-
ter var langt fra rene og maske ligefrem
giftige. Legerne mente derfor, at det var
bugspyttet, som gdelagde det ukendte
stof, nar man forsggte at ekstrahere det
fra kirtlen.

Bantings gode idé

Sgndag den 31. oktober 1920 om aftenen
tager Banting lidt faglitteratur med i
seng, og pludselig fanger en tidsskrifts-
artikel af den russisk-amerikanske
patolog Moses Barron (1883-1974) hans

opmearksomhed. Forfatteren havde pa
et tidspunkt, under en rutineobduktion,
observeret en sten i en tidligere patients
bugspytkirtel, og denne sten havde fuld-
steendigt blokeret kirtlens udfgrselsgang.
Dette havde forarsaget, at alle de bug-
spytproducerende celler var forsvundet,
mens de fleste af de andre for omtalte
celler med ukendt funktion var intakte.
Banting har intet serligt kendskab til
diabetes, ligesom han aldrig har haft en
patient med denne sygdom. Men da han
netop er i gang med at forberede en fore-
leesning om kulhydratstofskiftet, er det
med stor interesse, han laser artiklen,
som pludselig giver ham en lys idé.
Ideen gér ud p4, under bedgvelse, at
afsngre udfgrselsgangen fra bugspyt-
kirtlen hos raske forsggshunde, som sa
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efterfglgende forsgges holdt i live i for
eksempel 6-8 uger. I det tidsrum vil de
maske forstyrrende bugspytproduce-
rende celler ga til grunde efterladende de
“ukendte” celler intakte. Herefter vil han
forsgge at isolere en virksom ekstrakt fra
kirtlen, som efterfglgende skal afprgves
pa hunde, hvor diabetes er fremprovoke-
ret ved at fjerne deres bugspytkirtel. Han
bliver straks “fyr og flamme”, og tager
nu telefonisk kontakt til den hgjt respek-
terede skotske professor i fysiologi, John
Macleod med ekspertise i kulhydratstof-
skiftet, og ansat pa Torontos universitet.
Professoren lyder ikke umiddelbart
interesseret, men et mg@de bliver aftalt
den 8. november 1920.

Mgadet med Macleod

Banting er ikke sarligt veltalende, da
han pa Macleods kontor fremlagger sin
idé for “den store mand”, og far straks et
ubehageligt indtryk af professoren, som
han finder, er bade hoven og nedladende.
I en belzrende tone fortzller Macleod
den unge uerfarne lege, at det stadig er
tvivlsomt, om bugspytkirtlen i det hele
taget har intern sekretion, dvs. om der
er tale om et ukendt stof med virkning
pa kulhydratstofskiftet, og han naevner
de mange fejlslagne forsgg pa at isolere
stoffet, som formentlig gdelegges af
enzymer i bugspyttet.

Mens Banting taler, opdager han med
stor undren, at Macleod er optaget af an-
dre ting, som ligger pa hans skrivebord
- manden er tydeligvis ikke interesseret
i Bantings projekt. En nu meget vred og
pludselig veltalende Banting understre-
ger endnu engang, at hans idé jo netop
gar ud pa at undga en sadan gdelaggelse.

Pa dette tidspunkt finder Banting
det omsonst at fortsette samtalen. Han
pakker derfor sine papirer sammen og
vil ga, men nu bliver Macleod lidt mere
venlig, og medgiver, at det maske, pa
baggrund af Barrons artikel, kan vere
verd at forsgge det, som Banting netop
har foreslaet. Macleod lover nu Banting
plads pa universitetet i sommerferien
1921, en halv snes forsggshunde og en
assisterende medhjalp, og han vil ogsa
demonstrere, hvilken operationsteknik
der skal anvendes, dels ved afsngringen af
bugspytkirtlen, dels ved den efterfglgende
bortoperering af kirtlen pa andre etherbe-
dgvede hunde, hvilket Banting siger ja til.

Det store arbejde med at
isolere insulin fra bugspytkirtler
Arbejdet begynder den 17. maj 1921 med
den unge legestuderende Charles Best
som assistent og i et af Macleod anvist
snavset, udslidt lokale. Ingen af dem far
Ign. Samme dag demonstrerer Macleod,
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hvordan en bugspytkirtel kan fjernes
ubeskadiget fra en etherbedgvet hund, og
hvordan en bugspytkirtel kan afsngres
hos en anden hund. Dagen efter er det
Bantings tur, som efter nogle uheld hur-
tigt mestrer teknikken. Best skal sta for
det kemiske analysearbejde, men ogsa
hjelpe til med operationerne og ekstrak-
tafprgvningerne. I juni meddeler Ma-
cleod, at han rejser hjem til Skotland pa
sommerferie med tilbagekomst i septem-
ber, dvs. Banting og Best er nu helt alene
om arbejdet. Den 30. juli 1921 udfgrer
de det fgrste lovende forsgg pa en suk-
kersyg hund, hvis forhgjede blodsukker
bringes midlertidigt ned af en ekstrakt.
Forskerholdet udvides i december 1921
med den canadiske biokemiker James
Collip (1892-1965). Den farste officielle
fremleggelse finder sted den 30. decem-
ber 1921. Det fgrste (vellykkede) forsgg
pa et sukkersygt menneske gennemfgres
den 11. januar 1922. Den fgrste viden-
skabelige artikel forfattet af Banting og
Best udkommer i februar 1922.

Den 25. oktober 1923 kommer en
meddelelse fra Stockholm om, at No-
belprisen i Fysiologi eller Medicin er
géet til Banting og Macleod. Banting
overmandes af et sandt raseri, da det gar
op for ham, at det ikke er Best, han skal
dele prisen med, og han udtaler blandt
andet: "Har Macleod nogensinde udfgrt
et eneste laboratorieforsgg med relevans
for udvindingen og fremstillingen af
insulin?”. Det lykkedes altsd Banting og
Best hurtigt at fremstille virksomt insu-
lin, men kun efter en masse genvordig-
heder og kampe, is@r mellem Macleod
og Banting.

Tiden efter Nobelprisen

Best var hele livet skuffet over ikke at
fa Nobelprisen i 1923. Som et plaster
pa saret gav Banting ham halvdelen af
det medfglgende store pengebelgb, og
Macleod gav Collip halvdelen af sine
prispenge. I 1928 forlod Macleod Toron-
tos universitet som en skuffet mand,
hvorefter Best ironisk nok overtog hans
professorat, som han i arene fremover
varetog med stor succes, og hvor han
viderefgrte sin diabetesforskning. Best
dgde i 1978 af en blodprop.

Banting kastede sig over kreftforsk-
ning og silikoseforskning, men dog uden
at opna et gennembrud her. I 1934 blev
han adlet af den engelske konge, og kun-
ne nu kalde sig ”Sir”. I den anledning
var han dog, som sadvanligt, helt nede
pa jorden og udtalte: "Next person who
calls me Sir” will get his ass kicked”.
Den 20. februar 1941 omkom Banting i
en flyulykke pa vej til England, kun 49
ar gammel.

Insulin fgr og nu

Banting og Best blev hurtigt klar over, at
insulin ikke kan helbrede diabetes, men
holde sygdommen i skak, og at det skal
gives ved injektion og ikke i tabletform,
da mave-tarm-kanalens enzymer gdelaeg-
ger det. Fgrst mange ar senere blev man
klar over detaljerne bag glucoses opta-
gelse i kroppens celler, som populart sagt
bliver “abnet” for adgang af breendstoffet
glucose fra blodbanen, nar insulin er til
stede. Mangler der insulin, kan glucose
ikke optages i cellerne med diabetes til
fglge. I mange ar efter 1923 fortsatte man
med at udvinde insulin fra okse- og svine-
bugspytkirtler, insulinet herfra er n@sten
identisk med human insulin.

I midten af 1950’erne blev den
primere struktur hos insulin fra okser
bestemt, dvs. den korrekte rekkefglge
af hormonets aminosyrer. Senere viste
okseinsulin sig kun at afvige fra human
insulin pa tre aminosyrer. I 1969 blev
insulinmolekylets sekundare struktur
(dets rumlige struktur) bestemt rgnt-
genkrystallografisk af den engelske
biokemiker Dorothy Crowfoot Hodgkin
(1910-1994).

Omkring 1980 kunne det fgrste
humane insulin fremstilles ved hjelp af
bakterien E.coli og senere fra alminde-
lig bageger, Saccharomyces cerevisiae
ved anvendelse af rekombinant DNA-
teknologi (“gensplejsning”). Man kunne
nu fremstille store mangder insulin
pa kort tid, og man var ikke leengere
afhangig af tonsvis af bugspytkirt-
ler fra okser og svin. Verdens stgrste
producent af insulin er i dag den danske
medicinalvirksomhed Novo Nordisk
A/S, som anvender gaermetoden, der har
nogle vigtige fordele sammenlignet med
bakteriemetoden.

E-mail:
Preben Hartmann-Petersen:
php.ahorn@gmail.com

Human insulin bestar af i alt 51
aminosyrer anbragt i to keder, A og
B, indeholdende henholdsvis 21 og 30
aminosyrer (figur 1, side 16). Keder-
ne er forbundet med to disulfidbroer
(svovlbroer). Den ene af disse broer
forbinder cysteinrest nr. 7 i begge
kader, mens den anden forbinder
cysteinrest nr. 20 i A-kaden og nr.
19 i B-keeden. A-keden indeholder
tillige sin egen svovlbro mellem
cysteinresterne nr. 6 og 11.

Insulins molarmasse er 5.808
g/mol (5.808 Da) og molekylformlen
er C,57H;43Ng5O47Ss.
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