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Nota: article de la série “Els farmacs a través de la historia’, projecte de col-laboracié promogut des de la Fundacié Dr. Antoni Esteve, amb l'objectiu
d‘apropar el coneixement sobre els medicaments tant als professionals de la salut com a la poblacié general.

Aquest article es va publicar primerament a la revista Gimbernat, coincidint amb els cent anys d’historia de la insulina (Bafos i Diez JE, Guardiola i
Pereira E. Cent anys d’historia de la insulina. Del descobriment polémic a la seva arribada a Catalunya. Gimbernat. Revista d'Historia de la Medicina i
de les Ciencies de la Salut. 2022;78:73-101. https://raco.cat/index.php/Gimbernat/article/view/400962/494558).

La historia del descobriment de la insulina ha estat ex-
plicada moltes vegades i no sempre les dades han estat
coincidents'?’. Potser la millor obra per apropar-s’hi de
forma més objectiva i completa és The discovery of in-
sulin de John William Michael Bliss (1941-2017)°, una
revisié a mig cami entre l'assaig purament cientific i el
relat novel-lat, escrit a partir de les fonts primaries dels
autors implicats en el descobriment i que ha estat mo-
tiu de referéncia freqiient des de la seva publicacié. En
aquesta obra, Bliss® escrivia: “It is probably impossible
to specify [...] when it could be said that insulin had
been discovered. Nor was there a single definite first
announcement of the results of the Toronto work begun
by Banting and Best on May 17, 1921. [...] On May 3,
1922, the Toronto group, speaking through Macleod,
announced to the medical world that they had discovered
insulin. They presented a complete summary of their
work. Their presentation convinced their listeners that
Toronto had made an epoch-making medical discovery.
It was a great triumph”

Bliss® considerava la presentacio feta el mes de maig de
1922 com el moment de l'auténtic descobriment de I'hor-
mona. Tota la feina previa feta pel grup de Toronto va ser
necessaria per assolir [éxit anunciat per Macleod. No obs-
tant aix0, abans de 'administracié del preparat pancrea-
tic purificat, eficag i segur, els investigadors canadencs no
van fer més que repetir, de vegades de manera maldestra,
molta de la feina que havien fet altres recercadors en les
décades anteriors.

Lequip canadenc estava format per Frederick Grant
Banting (1891-1941), Charles Herbert Best (1899-
1978), James Bertram Collip (1892-1965) i John James
Rickard Macleod (1876-1935) (Figura 1), citats per ri-
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gords ordre alfabetic i no de merits. El descobriment
de la insulina esta envoltat, pero, de llegendes, anades i
tornades, amb personatges durant molt de temps obli-
dats que van tenir un paper important en la seva obten-
cié. Tot plegat va ser un exemple més dels conflictes en
l'autoria dels descobriments cientifics i dels injustificats
oblits d’alguns dels seus protagonistes, el que Oliver
Sacks (1933-2015) va anomenar escotomes historics?!.
Vist cent anys després, el merit essencial de lequip ca-
nadenc fou aillar la insulina de forma suficientment
pura per poder administrar-la a pacients diabetics amb
eficacia i seguretat suficient el gener de 1922. Latribu-
cié historica de ser els descobridors de la insulina és
un tema més polémic perqué diversos investigadors
van suggerir la seva existéncia abans que ells. Van mos-
trar, a més, els efectes hipoglucemiants dels extractes
pancreatics, que indubtablement portaven insulina,
en animals i en humans. Fins i tot inventaren el nom
d’insulina per anomenar el misterids principi present
al pancrees que permetia reduir primer les glucosuries
i després, quan el metode analitic va estar disponible,
les glucémies dels diabeétics. La primera part del present
article intenta posar una mica de llum en aquesta pole-
mica d’atribuci6 de mérits.

Després de lexperiencia d’utilitzacio clinica de la in-
sulina a Toronto el gener de 1922, dos investigadors ca-
talans feien possible la primera administracié en humans
feta a Espanya, i probablement a I'Europa continental,
loctubre del mateix any. Aquesta fita és atribuida jus-
tament a Rossend Carrasco i Formiguera (1892-1990)
(Figura 2), pero aixo és només una part de la historia.
Es menys coneguda la participacié de Pere Gonzalez i
Juan (1896-1979) (Figura 3), farmacéutic que va tenir
un paper important en lobtencié dels primers extractes
pancreatics mitjancant el metode dextraccié de Dalmau
(1917) i, després, de preparats més segurs i eficagos se-
guint les instruccions de Macleod. La segona part de I'ar-
ticle vol explicar aquesta important fita de la medicina
catalana.
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FIGURA 1. Els investigadors de Toronto que participaren en el descobriment de la insulina. D’esquerra a dreta, Charles Herbert Best, Frederick
Grant Banting, James Bertram Collip i John James Rickard Macleod (Font: Wikipedia)
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FIGURA 2. Rossend Carrasco i Formiguera (1892-1990) (Font: Reial
Académia de Medicina de Catalunya)

Pancrees, diabetis i insulina

Identificacio del pancrees com a diana terapéutica

La historia moderna de la diabetis comenca el 1848, quan
Claude Bernard (1813-1878) demostra que el pancrees
produia enzims digestius. Pero la sospita de la seva parti-
cipaci6 en el control glucémic no arriba fins el 1889, quan
Oscar Minkowski (1858-1931) i Josef Freiherr von Mering
(1849-1908) van observar que la pancreatectomia causava
diabetis greu en gossos™*. Sembla que la troballa fou ab-
solutament imprevista. Els dos no estaven d’acord sobre si
els enzims pancreatics eren o no essencials per a la diges-
tid intestinal dels lipids i si el pancrees era indispensable
per alavida®’. Per aclarir-ho, van decidir una aproximacié
radical: extraure el pancrees d'un gos i veure que passava.
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FIGURA 3. Pere Gonzalez i Juan (1886-1955) (Font: Reial Académia de
Medicina de Catalunya)

Minkowski va ser lencarregat de fer la pancreatectomia.
Tots aquests esdeveniments van ser explicats amb detall
gairebé novel-lesc per Carrasco i Formiguera’, probable-
ment relatats pel propi Minkowski, a qui va coneixer el
1927. Pocs dies després, el cuidador de la gossera va co-
mentar a Minkowski que el gos pancreatectomitzat ori-
nava per tot arreu, pero l'investigador ho va justificar di-
ent que no el treia de la gabia el temps suficient. Quan
el cuidador li va dir que fer-ho no disminuia la conducta
ditiretica del gos, Minkowski va recordar el consell del seu
mestre, Bernhard Naunyn (1839-1925): mesurar la gluco-
suria en tots els casos de poliuria. Ho va fer i observa que
hi havia una important quantitat de sucre a lorina. En el
descobriment de Minkowski hi ha un punt de llegenda, ja
que s’ha escrit que shavia adonat que lorina dels gossos
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pancreatectomitzats atreia una gran quantitat de mosques.
Al tastar [orina ell mateix va notar un intens gust dolg, que
el condui a pensar que el pancrees controlava la glucemia
i que la seva desaparici6 portava a la diabetis**. Aquesta
historia es va fer molt famosa i va persistir, encara que el
propi Minkowski va negar la seva veracitat®. En qualsevol
cas, va concloure que alguna cosa devia secretar el pan-
crees que prevenia laparicié de la diabetis. I sobre aquest
tema va treballar durant alguns anys.

La segiient pregunta era si l'abséncia de la secrecio exo-
crina del pancrees explicaria la diabetis. Aquesta qiiestid
la va resoldre poc després Emmanuel Hédon (1863-1933)
amb un experiment definitiu. Va extraure el pancrees d'un
gos, el va tallar en dues parts, en va llengar una i laltra la
va inserir a la paret abdominal de l'animal com un empelt.
Mentre aquest es mantenia, el gos no esdevenia diabétic,
perd en eliminar-lo, la malaltia apareixia rapidament®.
Després daquests experiments era dificil contradir lopi-
nié que el pancrees tenia una funcié exocrina, vinculada
als enzims digestius, i una endocrina, de control de la glu-
cemia.

La segiient contribucié vingué de Gustave-Edouard
Laguesse (1861-1927), que va suggerir que les secrecions
internes de qué parlaven Minkowski i Hédon provenien
d’uns grups de cel-lules de forma poligonal irregular que
es tenyien de vermell clar amb tints d’anilina®*. Es reparti-
en de forma irregular en el pancrees, com illes en el mar,
i havien estat descrites per primera vegada l'any 1869, a
Berlin, per Paul Langerhans (1847-1889), un estudiant de
medicina que va reconéixer que ignorava quina funci6 fi-
siologica tenien”. Laguesse va anomenar aquestes estruc-
tures illots de Langerhans, nom amb el qual serien cone-
gudes a partir d’aleshores®.

Uns anys abans, Etienne Lancereaux (1829-1910) ha-
via observat canvis en els pancrees dels pacients diabe-
tics en comparar-los amb els que no patien la malaltia i
va introduir els termes diabéte pancréatique®®. En aquesta
direccio, l'any 1899 Leonid Szobolev (1876-1919) va ob-
servar que els illots havien desaparegut en alguns pacients
diabetics i va suggerir que podien estar implicats en el me-
tabolisme glucidic®. Poc després, Eugene L. Opie (1873-
1971) va suggerir que els illots eren, en realitat, glandules
endocrines i va establir que la seva degeneraci6 hialina es
vinculava a la diabetis®*. Comengava el segle XX amb levi-
déncia anatomopatologica definitiva de la malaltia.

El repte llavors era saber quines eren les hormones
secretades per aquests illots. Cany 1909, Jean de Meyer
(1878-1934) va anomenar insulin a la substancia que po-
dien produir®. El 1913, Edward Albert Sharpey-Schifer
(1850-1935) va suggerir que els illots de Langerhans se-
cretaven una substancia que modulava el metabolisme
glucidic i proposa el nom insuline per a denominar-la**.

El repte era com aillar aquesta substancia i emprar-la en
terapeutica.

Primeres utilitzacions d’extractes pancreatics a la
diabetis

Minkowski va ser el primer a provar el tractament de la di-
abetis amb extractes de pancrees amb la hipotesi que devi-
en contenir el principi modulador de la glucemia i que, si
eren eficagos, demostrarien la hipotesi de la regulacié en-
docrina. Els resultats d'aquesta estratégia foren contradic-
toris i, a més, els animals dexperimentacié que els rebien
experimentaven sovint reaccions adverses greus’. Després
dell, molts investigadors ho intentaren sense obtenir evi-
dencies conclusives i amb un index benefici-risc inaccep-
table. No se sap la xifra exacta perqué molts dels que ho
intentaren no publicaren els resultats en ser negatius, pero
es creu que el seu nombre no fou inferior a quatre-cents®.
Es creia que els extractes no funcionaven perque els illots
de Langerhans, o la substancia que produien, eren des-
truits per la secreci6 exocrina. Altres autors suggeriren la
utilitzacié de preparats de peix, donat que algunes espeéci-
es tenien els illots separats anatomicament de les cél-lules
exocrines. Ho van intentar, per exemple, John Rennie i
Thomas Fraser entre 1902 i 1904, sense éxit™.

El 1905, Marcel Eugéne Emile Gley (1857-1930) va
mostrar per primera vegada que els extractes de pancre-
es reduien la glucosuria en gossos pancreatectomitzats®.
Pero potser I'investigador més important d’aquesta pri-
mera época fou Georg Ludwig Ziilzer (1870-1949). La
seva teoria era que la causant de la diabetis era I'adrenali-
na i que la secrecio endocrina del pancrees neutralitzava
els seus efectes. Va preparar extractes pancreatics, que
va injectar amb exit a conills i gossos pancreatectomit-
zats; aixo el va animar a provar-ho en pacients diabétics.
El 21 de juny de 1906 va injectar el seu extracte per via
subcutania a un diabétic comatds d’'una clinica de Berlin
durant dos dies. El pacient va millorar sensiblement i va
sortir del coma. Pero no hi havia més extracte disponible
i el pacient va empitjorar i mori onze dies després. Ziil-
zer havia demostrat que podia funcionar i va anomenar
el seu extracte acomatol>*3°. No obstant aix0, va tenir
problemes per obtenir els pancrees dels escorxadors, el
preparat era molt inestable i perdia potencia amb facili-
tat, a més de produir efectes indesitjables greus. Va rebre
ajuda de la companyia Schering i lestiu de 1907 ho va
tornar a intentar. Aquesta vegada els resultats també van
ser positius, encara que variaven d’un pacient a un altre.
El problema era que continuaven apareixent efectes in-
desitjables greus en tots els pacients després de la segona
dosi. Va publicar els seus resultats 'any 1908 i concloia
que els extractes pancreatics podien augmentar lexcre-
cid de sucre, acetona i acid acetoaceétic en pacients diabe-
tics sense canvis a la dieta®. Conscient de les limitacions
del seu extracte, Ziilzer va demanar ajuda a Minkowski
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perqué lexaminés. Aquest el va passar a Joseph Forsch-
bach, que treballava en una clinica de Breslau dirigida
per Minkowski. El va provar en tres gossos i tres humans
sense bons resultats i, a més, observa els greus efectes
indesitjables, especialment nausees, febre, taquicardia i
convulsions, que es produien®. Les greus reaccions ad-
verses el van convencer d’aturar els experiments fins que
es poguessin obtenir millors preparats. A més, Schering
li va retirar la subvenci6é davant els resultats adversos.
Finalment, Ziilzer va aconseguir que una altra compa-
nyia, Hoffman-La Roche, el tornés a finangar el 1911 i
lany segiient va obtenir una patent als Estats Units amb
el titol Pancreas preparation suitable for the treatment of
diabetes. Pero, tot i aixo, els resultats no l'acompanyaren.
Els estudis realitzats en un nou laboratori, amb nous ex-
tractes de pancrees, causaren greus efectes indesitjables
en els animals dexperimentacié. Cap a 1914, Ziilzer tenia
preparats nous extractes que semblaven prometedors,
pero esclata la Primera Guerra Mundial; va ser mobilit-
zat i aqui acabaren els seus estudis.

En qualsevol cas, Ziilzer va ser el primer en mostrar
els efectes positius de lextracte pancreatic en humans.
Un aspecte important de la seva recerca fou que en el
seu metode afegia alcohol a lextracte pancreatic per
precipitar les proteines perd, com que la concentracid
d’alcohol era inferior al 85%, no precipitava la propia in-
sulina. Aquest fet tingué importancia en investigacions
posteriors que, com es veura, també empraren solucions
alcoholiques. Ziilzer va mostrar que podia haver-hi una
substancia amb capacitat antidiabética al pancrees, pero
els problemes de reaccions adverses que sobservaven
amb l'administracié imposaven una important precaucid
amb el seu us.

El segiient protagonista fou Ernst Lyman Scott (1877-
1966), que inicia els seus treballs 'any 1911. Scott creia
que una explicacié dels repetits fracassos era que la secre-
cié exocrina proteolitica destruia la secrecié endocrina
antidiabetica. En conseqiiéncia, si seliminava la primera,
es podria conservar la segona. Primer va provar a lligar
els conductes pancreatics per causar latrofia de les glan-
dules exocrines; aixi podria emprar-se la resta del teixit
que devia contenir la secrecid interna®. Scott no se’n sorti
amb aquesta aproximacio i decidi intentar els extractes al-
coholics que havia emprat Ziilzer. Amb aquesta proposta,
aconsegui un extracte que va mostrar un efecte benefici-
6s important en gossos diabetics. Aquestes investigacions
formaren part de la seva tesi de master Isolation of a pro-
tein in dog pancreas with blood glucose lowering effect in
dogs®. Problemes posteriors el portaren a abandonar el
projecte, per6 abans va parlar amb Macleod. Sembla que
aquest ’hauria dissuadit de continuar la recerca, ja que co-
neixia que dos importants investigadors britanics, Knowl-
ton i Starling, havien utilitzat també extractes pancreatics
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sense exit’. De fet, poc temps després, John R. Murlin
(1874-1960) i Benjamin Kramer (n. 1887) utilitzaren de
nou extractes pancreatics amb resultats negatius®.

Les idees de Macleod van ser recollides poc després
en el seu llibre Diabetes: its pathological physiology®, on
revisava els estudis realitzats fins aleshores i concloia que
potser hi havia una secreci6 endogena del pancrees pero
que era molt dificil d’aillar, ja fos per l'accié dels enzims
pancreatics o perque necessitava ser activada a la sang.
Per a ell, la prova més evident eren els treballs d'Hédon.
La possibilitat demprar extractes pancreatics va ser sen-
tenciada aquell mateix any per Frederick Madison Allen
(1879-1964): “Injections of pancreatic preparations have
proved both useless and harmful. The failure began with
Minkowski and has continued to the present without an
interruption™'. Allen era un dels defensors de la restriccié
calorica intensa en el tractament de la diabetis, una possi-
bilitat terapéutica que podia portar els pacients a la mort
per inanicié’.

Un altre personatge important en aquesta part de la
historia de la insulina fou el romanes Nicolae Paulescu
(1869-1931). Seguint els experiments de Ziilzer, va prepa-
rar un extracte aquos de pancrees el 1916, que reduia la
glucémia quan sinjectava a un gos diabétic. La seva re-
cerca fou interrompuda per locupacié militar de Bucarest
durant la Primera Guerra Mundial. Acabada la guerra,
Paulescu va descriure laillament de I'hormona antidia-
betica i va anomenar pancreina a '’hormona que baixava
la glucémia en gossos normals i diabeétics*2. Ho va provar
també en pacients diabétics, pero presentava molts efectes
indesitjables i va concloure que la preparacié necessitava
ser purificada. Va obtenir una petita quantitat de pols so-
luble, pero abans de poder augmentar la seva produccié
es van avangar els canadencs’. Gairebé al mateix temps,
Pany 1914, Israel S. Kleiner (1885-1966), que treballava
al Rockefeller Institute de Nova York, va ser el primer en
mostrar que I'administracié de solucions aquoses de pan-
crees causava hipoglucémia®; fins aleshores només es me-
suraven els efectes en les glucosuries.

En resum, entre 1905 i 1920 nombrosos investigadors
van provar, amb éxit variable, lefecte dels extractes pan-
creatics en la diabetis experimental, mitjancant la deter-
minacid de la reduccié de la glucostria i de la glucémia.
El problema era, pero, 'administracié als humans, ja que
sovint era ineficag i, a més, causava efectes indesitjables
greus, com ara abscessos locals, infeccions, febre, con-
vulsions i sépsia, entre daltres. La principal conclusio
era que les impureses eren inherents a la secreci6 anti-
diabetica, la qual cosa n'impedia l'administracié als hu-
mans’. Aquest havia de ser realment el canvi important
que permetria la utilitzacio terapéutica dels extractes
pancreatics.
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Contribucio del grup de Toronto al descobriment de la
insulina

El descobriment de la insulina és un episodi més de les
lluites en el reconeixement dels descobriments cientifics.
En aquest cas, els protagonistes, Macleod i Banting, rebe-
ren el premi Nobel de Fisiologia o Medicina l'any 1923,
després d’una historia plena de controversies que no
satura amb la concessio del guardé. Dos protagonistes
que participaren directament en el descobriment, Collip
i Best, no el reberen i la polemica sobre qui el mereixia
realment ha arribat fins als nostres dies. Aixi, es justifi-
ca no haver-li concedit a Collip perqueé es considera que
només havia participat en el procés de purificacié de lex-
tracte pancreatic sense tenir res a veure amb la idea que
porta al descobriment. En el cas de Best sargumenta que
només ajudava en els experiments, sense cap contribucid
intel-lectual*’. Opinions discutibles, pero, si es considera
que sense la contribucié de Collip, Banting i Macleod no
haurien obtingut un preparat adequat per ser administrat
a humans, un fet que es considera cabdal en l'atorgament
del premi. Com s’ha exposat en la seccié anterior, diver-
sos grups de recerca havien obtingut extractes pancreatics
amb major o menor eficacia antidiabetica experimental,
pero cap dells, amb lexcepcié de Ziilzer, I'havien aplicat
a humans, amb problemes de toxicitat que el preparat de
Toronto no tenia. Aixo fou degut, en gran part, a la feina
de Collip, que segui les instruccions de Macleod.

La historia de la recerca a Toronto comenga quan Ban-
ting, un cirurgia de 28 anys, va ser contractat I'any 1920
com a professor de practiques a temps parcial pel Depar-
tament de Cirurgia i Fisiologia de la University of Western
Ontario, que també li demana que impartis alguna classe
teorica ocasional. Cap a finals doctubre havia de donar-ne
una sobre metabolisme glucidic. Banting no en sabia
massa del tema i, entre les publicacions que va trobar, va
llegir un article de I'anatomopatoleg Moses Barron (1884-
1974), on descrivia un pacient en el qual un calcul biliar
obstruia la sortida del conducte pancreatic i que aquesta
situaci6 havia causat una atrofia del pancrees que produia
enzims digestius®. En canvi, la part corresponent als illots
de Langerhans estava intacta i el pacient no tenia diabetis.
Aquesta observaci6 no era nova i shavia fet repetidament
quan es lligava el conducte pancreatic als animals dexperi-
mentaci6. Va cridar, pero, l'atencié de Banting ja que poc
abans havia llegit que una substancia present al pancrees
podia alleujar la diabetis. Va arribar a la conclusié que les
dificultats per aillar-la eren degudes a la seva destruccid
causada pels enzims digestius de la glandula, una possi-
bilitat ja comentada deu anys abans. Aquella nit Banting
anota en el bloc que tenia a la tauleta de nit: “Diabetus
(sic). Ligate pancreatic ducts of a dog. Keep dogs alive till
acini degenerates leaving islets. Try to isolate internal se-
cretion of these to relieve glycosurea (sic)™. La llegenda
diu, pero, que Banting es va despertar en mig de la nit el 31

doctubre de 1920, quan estava somiant la manera daillar
la misteriosa substancia que podria curar la diabetis, una
situacié que va ser present en ’hagiografia que va cons-
truir la University of Toronto al voltant de Banting®.

La University of Western Ontario no disposava d’ins-
tal-lacions per fer la recerca que Banting volia. Aconse-
llat pel seus col-legues, va anar a parlar amb el professor
Macleod per explicar-li aquesta idea el 8 de novembre de
1920. Nascut a Escocia, Macleod era un reconegut especi-
alista en bioquimica dels glicids que defenia que el pan-
crees produia una “secrecié interna” que podia regular la
glucémia i que no tenien els diabetics®.

Macleod no li va fer massa cas. Coneixia els repetits in-
tents de tractar la diabetis amb extractes pancreatics sense
exit i era molt escéptic sobre la possibilitat que la substan-
cia pogués ser aillada i utilitzada com a tractament’. Les
habilitats quirurgiques de Banting li van fer pensar que
seria capag de realitzar els procediments experimentals: les
pancreatectomies i la lligadura de conductes pancreatics.
Finalment, va acceptar loferta de Banting de treballar en
els mesos de lestiu i li va cedir un espai al laboratori i els
animals dexperimentacié. Macleod li suggeri la seqiiéncia
experimental. Primer, fer pancreatectomies als gossos per
induir diabetis; segon, lligar els conductes pancreatics d’'uns
altres animals per causar atrofia pancreatica per destruc-
ci6 de les cél-lules que produien enzims digestius, perd que
respectava les cél-lules productores de la suposada hormo-
na antidiabetica; i tercer, realitzar extractes dels pancrees
atrofiats i injectar-los als gossos diabetics. Macleod assigna
Charles H. Best, un estudiant de medicina que acabava de
graduar-se en fisiologia i bioquimica, per ajudar en la deter-
minaci6 de glucémies i glucostries; aix0 permetria establir
la preséncia de diabetis i el suposat efecte beneficios de lex-
tracte pancreatic. Va donar les instruccions finals de com
fer-ho tot i se’n va anar de vacances a Escocia’.

Els experiments van comengar el 17 de maig de 1921.
A la fi de juliol, Banting i Best havien obtingut pancrees
atroflats i extractes salins del teixit i el van injectar a gossos
diabétics. Van anomenar isletin lextracte. Després de di-
versos fracassos van poder observar en un gos una millora
substancial. Les coses, perd, empitjoraren quan van emprar
noves preparacions a partir de pancrees de gats i conills, fins
que el gos va morir el 31 d'agost. Quan Macleod va tornar de
vacances, va revisar els resultats i va demanar continuar els
experiments. Aquests prosseguiren amb la finalitat dobte-
nir extractes més potents. Van acabar utilitzant pancrees de
vedelles obtinguts de lescorxador local i també de gossos, ja
sense lligadures, ara emprant solucions alcoholiques segons
el suggeriment de Macleod de seguir la tecnica de Ziilzer
i de Scott. Banting demana ajuda a Macleod per purificar
lextracte. Aixi sincorpora a lequip Collip, un catedratic de
bioquimica de la University of Alberta que es trobava dany
sabatic al Toronto General Hospital. Collip fou un element
fonamental per a lexit de la recerca.
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El 6 de desembre comengaren els experiments en la
nova direccid. Ara, el procediment era el segiient: els pan-
crees es tallaven i homogeneitzaven amb aigua i alcohol,
dos dies després sevaporava el solvent i el solut restant es
dissolia de nou. L'11 de desembre el van administrar a un
gos i observaren una reduccié de la glucemia del 60%. La
nova aproximacio experimental va millorar perque no calia
realitzar les complexes lligadures del conductes pancreatics
i els organs frescos es podien obtenir facilment de vedelles
i porcs dels escorxadors. Després, les extraccions alcoholi-
ques, de facil realitzacid, permetien obtenir extractes amb
una quantitat important d’insulina. Aquesta rellevant con-
tribucid, fruit de 'habilitat de Collip, va ser essencial per a
lexit del projecte i no sempre ben reconeguda®.

El 30 de desembre de 1921 van presentar els resultats
en una reunié de ’American Physiological Society, feta a
la Yale University, amb el titol The beneficial influences of
certain pancreatic extracts on pancreatic diabetes”. Banting
estava molt nervids i va parlar de forma poc convincent,
de manera que Macleod va intervenir per respondre les
preguntes de l'audiéncia, on es trobaven importants ex-
perts en diabetis experimentals que demanaren explica-
cions sobre temes crucials dels experiments. Aix0 no va
fer més que augmentar la irritacié de Banting en front de
Macleod. El molestava profundament que parlés de “no-
saltres” quan no havia fet ni un experiment i va sentir que
Macleod li volia prendre els seus resultats. Macleod igno-
rava els sentiments de Banting®. Va ser el principi d’'una
enemistat que es mantingué per sempre. La comunicacié
va ser publicada el febrer segiient* i, més tard, Banting i
Best van publicar un article sencer amb la descripcié com-
pleta de les seves experiencies® (Figura 4).

El mes de gener de 1922, Collip havia perfeccionat la

técnica dextraccié de la insulina amb solucions alcoho-
liques i lobtenia fent precipitar lextracte quan la solucid
alcoholica superava el 90%. Encara que el preparat no era
totalment pur, contenia molt poques impureses, era molt
actiu en animals dexperimentacio i podia produir hipo-
glucemies intenses que portaven a coma i convulsions en
els conills que en rebien una dosi alta. Aquesta situacio
sanomena més endavant “xoc insulinic” i era reversible
amb l'administracié de solucions de glucosa®. A més, les
autoinjeccions que es feren en els investigadors no causa-
ren reaccions greus. Finalment, leficacia experimental de
extracte estava fora de dubte i era raonablement segur,
motiu pel qual es decidi realitzar la primera administracid
en humans. Banting es dirigi a Duncan Archibald Graham
(1882-1972), cap del Departament de Medicina del To-
ronto General Hospital, per demanar-li permis per tractar
pacients diabetics amb els extractes pancreatics que havi-
en obtingut. La resposta fou negativa, pero Graham canvia
dopinio gracies a la intercessié de Macleod®.

L'11 de gener de 1922, lextracte fou administrat a Le-
onard Thompson, un nen de 14 anys que sestava morint
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ORIGINAL ARTICLES

THE INTERNAL SECRETION OF THE PANCREAS*

By F. G. BantiNg, M.B,, axp C. H. Bzest, B.A.

HE hypothesis underlying this series of experiments was first formulated

by one of us in November, 1920,1 while reading an article dealing with
the relation of the isles of Langerhans to diabetes.! From the passage in
this article, which gives a résumé of degenerative changes in the acini of
the pancreas following ligation of the ducts, the idea presented itself that
sinee 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-worked field were thus accounted for.

The feasibility of the hypothesis having been recognized by Professor
J. J. R. Macleod, work was begun, under his direction, in May, 1921, in the
Physiological Laboratory of the University of Toronto. )

In this paper no attempt is made to give a complete review of the litera-
ture. A short résumé, however, of some of the outstanding articles which
tend to attribute to the isles of Langerhans the control of carbohydrate
metabolism, is submitted.

In 1889 Mering and Minkowski? found that total pancreatectomy in dogs
resulted in severe and fatal diabetes. Following this, many different ob-
servers experimented with animals of various species and found in all types
examined, a glycosuria and fatal cachexia after this operation. The fact
was thus established that the pancreas was responsible for this form of
diabetes. In 1884, Arnozan and Vaillard® had ligated the pancreatic ducts
in rabbits and found that within twenty-four hours the ducts become dilated;
the epithelial cells begin to desquamate; and that there are protoplasmic
changes in the acinous cells. On the seventh day there is a beginning of

*From the Physiological Department, University of Toronto, Canada.

F.G.B., then Assistant in Physiology at Western University, London, Ontario.
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FIGURA 4. Primera pagina de I'article on F. G. Banting i C. H. Best,
del grup de Toronto, descriuen els efectes de I'extracte
pancreatic en animals d’experimentacio I'any 1922

a causa d’una greu diabetis. Walter Ruggles Campbell
(1890-1981) va ordenar a Ed Jeffrey, un metge jove del
seu servei, 'administracié subcutania de lextracte. Sob-
serva una reduccié de la glucémia de 440 a 320 mg/100
ml, resultat que no es considera clinicament rellevant i que
sacompanya d’un abscés aseptic en el lloc d'injeccié. El dia
23 es va repetir lexperiéncia amb un extracte més purifi-
cat, a una dosi més elevada i amb dues injeccions diaries.
Els resultats foren molt millors: la glucémia passa de 520
mg a 120 mg/100 ml i la glucosuria i el cossos cetonics
van desapareixer. El pacient va millorar clinicament, va
guanyar pes i va viure tretze anys més. El febrer, lextracte
ja sadministrava a molts pacients i el grup va publicar un
article preliminar amb els resultats clinics* (Figura 5). El
mes d’abril van publicar un nou article explicant tot els
resultats experimentals i clinics obtinguts fins llavors®. Els
resultats de les experiéncies cliniques foren presentats el 3
de maig de 1922 en una reunié de I'Association of Ameri-
can Physicians® i es van publicar de forma detallada poc
després®. En aquesta reunid, Macleod va anunciar, en
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PANCREATIC EXTRACTS IN THE TREATMENT OF DIABETES
MELLITUS

PreLiMINARY REPORT BY F. G. BanTiNG AND C. H. BEst, Dept. of Physiology
J. B. CoLuie, Dept. of Path. Chemistry
‘W. R. CampBELL AND A. A. FLETCHER, Dept. of Medicine, University of Toronto, and
Toronto General Hospital

INCE the year 1889, when von Mering and
Minkowski (1) preduced severe and fatal
diabetes by total removal of the pancreas in
dogs, many investigators have endeavoured to
obtain some beneficial effect in diabetes mellitus,
either by feeding pancreas, or by administration
of pancreatic extracts.

Minkowski, Sandmeyer (2), Pfluger (3) and
others found that feeding pancreas was followed
by negative or even harmful results. More re-
cently, Murlin (4), Kleiner (5) and Paulesco (6)
have tried the effects of aqueous extracts of the

d

Believing that extracts of the pancreas, as
usually prepared, did not satisfactorily demon-
strate the presence of an internal secretion act-
ing on carbohydrate metabolism, because the
active principle was destroyed by the digestive

enzymes also present in such extracts, attempts -

were made to eliminate these enzymes. In the
first experiments, this was done by taking ad-
vantage of the fact that the acinous tissue (from
which the digestive enzymes are derived) but
not the insular tissue of the pancreas de-
generates -in seven to ten weeks after ligation
of the ic ducts, Extracts were therefore

pancreas i ly, on d i ani-
mals and have found transitory reduction in the
percentage of blood sugar and in the sugar ex-
creted in the urine.

In 1907, Rennie and Fraser (7), recognizing
the possibility that pancreatic enzymes might
have harmful effects on the internal secretions,
secured islet tissue from teleosteal fishes, where
it exists separately from the rest of the pancreas,
and fed it to human diabetics. Their studies
d d no beneficial infl on the con-
dition of the patient. E. L. Scott (8) in 1912
sought to eliminate the influence of proteolytic
enzymes by using alcoholic extracts of the pan-
creas. He did not find, however, that such ex-
tracts caused as marked a reduction in the uri-
nary sugar or in the G-N. ratio as when extracts
were made with acidulated water. The whole
question has been reviewed recently by Allen:
(9, by him, and, indeed, by the ma-
jority of recent writers, it is usually stated that
pancreatic extracts have no clinical value what-
soever. During the past ten months, two of us
(F. G. B. and C. H. B.), working in the Depart-
ment of Physiology of the University of Toronto,
have reinvestigated the problem. Certain of the
results obtained have already been published,
(10) others are now in press. These may be
briefly reviewed here.

made withice-cold Ringer’s solution, of degenerat-
ed pancreatic tissue removed ten weeks after the
ligation of the ducts. The extract obtained by
this procedure, when injected intravenously or
subcutaneously into diabetic dogs, invariably
caused a marked reduction in blood sugar and
in the amount of sugar excreted in the urine.
It also enabled a diabetic dog to retain a much
higher percentage of injected sugar than it other-
wise would. Extracts of liver or spleen, pre-
pared in the same manner as the extracts of
degenerated-pancreas, were found to have neither
of these effects. The active principle of the ex-
tract of degenerated pancreas was destroyed by
boiling in neutral or acid solution or by incubat-
ing for two hours at body temperature with pan-
creatic juice.

In later experiments, it was found that the
pancreas of foetal calves of under five months
development did not contain proteolytic en-
zymes, thus confirming the observations of Ib-
rahim (11). By extracting such foetal pancreatic
tissue, a highly potent and readily procurable
preparation was obtained. Besides affording a
much more practicable method for securing larg-
er quantities of extracts, this result demonstrated
that the active principle is essentially the same
from whatever animal it is prepared. . A method

FIGURA 5. Primera pagina de I'article on el grup de Toronto (F. G.
Banting, C. H. Best, J. B. Collip, W. R. Campbell i A. A.

Fletcher) descriu els efectes de I'extracte pancreatic en

pacients diabétics per primera vegadaa

nom del grup de Toronto, que havien descobert la insulina
i va aconseguir el reconeixement internacional'’.

El 12 d’abril de 1922, Macleod i Banting havien ob-
tingut una patent de la insulina que fou assignada a la
University of Toronto. Els problemes per escalar la pro-
duccié es van resoldre quan els Connaught Medical Re-
search Laboratories, creats per la University of Toronto,
van assegurar-ne la disponibilitat. El maig de 1922, amb
Best al capdavant, ja en fabricaven una quantitat sufici-
ent. Es van cedir els drets de fabricacié i venda d’insulina
a Eli Lilly i aixo va permetre, per exemple, que tots els di-
abetics dels Estats Units poguessin rebre la insulina que
necessitaven.

Quina va ser realment la contribucié del grup de To-
ronto al descobriment de la insulina? Macleod estimava
que s’havien realitzat almenys 400 intents demprar un ex-
tracte de pancrees en el tractament de la diabetis sense éxit
i, per aixo, la seva reticéncia a acceptar la proposta inicial
de Banting. Algunes d’aquestes proves havien estat impor-
tants, com les de Ziilzer a Berlin, Scott a Chicago, Kleiner

a Nova York, Kramer a Rochester o Paulescu a Bucarest. El
problema era que els extractes estaven plens de substanci-
es toxiques que limitaven el seu Us en humans. La limita-
ci6 per convertir aquesta observacié experimental en una
aproximacio clinica possible era lobtencié d’un preparat
lliure d'aquestes substancies que es pogués administrar
amb seguretat als pacients diabetics.

En aquest sentit, s’ha reivindicat la important contribu-
ci6 de Collip per a fer-ho possible'”**. Entre els seus mérits
destaquen el desenvolupament d’'un métode de purificacid
de lextracte, la demostracié que reduia els cossos cetonics
urinaris, la capacitat que afavoris la conversio de la glu-
cosa en glucogen i la identificacié de les crisis hipoglu-
cémiques que podien ser corregides amb l'administracid
de glucosa"*. La gran diferéncia en la resposta terapeutica
entre la primera administracié de I'l1 de gener i la sego-
na i segiients, a partir del dia 23, foren conseqiiéncia del
treball de Collip per obtenir un extracte més potent. Fou,
a més, la primera demostracié indubtable que lextracte
pancreatic era realment una alternativa util en la diabetis.

Encara que la llegenda parla del descobriment de Ban-
ting i Best, no hi ha dubtes de la contribucié de Collip, ja
comentada, i de la de Macleod, menystingut durant molt
de temps pero essencial perque va fer possible tota la feina
a Toronto, com ha reivindicat Bliss**. Aquesta historia pri-
merenca de la insulina finalitza l'any 1926, quan John Ja-
cob Abel (1857-1938) aconsegueix aillar-la en forma pura
i cristal-litzada®.

Els primers estudis sobre la insulina a Barcelona

Bliss assenyala que el primer en administrar insulina a Eu-
ropa fou Rossend Carrasco i Formiguera (1892-1990):> “If
we exclude Zuelzer and his acomatol, the first European
to use insulin was Dr. R. Carrasco-Formiguera, a young
Spaniard who was spending the 1921-22 year studying
at Harvard. He happened to be present when Banting
gave the first presentation at New Haven. In June Car-
rasco-Formiguera wrote Macleod asking for details so he
could try on a desperate ill patient in Barcelona whom he
had keeping alive in the bare hope of something like this
being discovered. In September Carrasco-Formiguera and
an associate, Dr. Pere Gonzalez, managed to make up a
brown fluid containing insulin. It was very impure. Car-
rasco-Formiguera had to test the batch on himself: ‘some-
times marked and persistent pain made me decide not to
use a particular batch! On October 3, 1922, he gave ten cc.
of his extract to Francesc Pons in Barcelona. The results
were promising, but the patient later died when doctors
temporarily ran out of insulin. Carrasco-Formiguera was
soon treating other patients, though, and later undertook
to supervise the manufacture and distribution of insulin
in Spain. Nobody else in the continent appears to have
used insulin clinically until 19237
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Apunts biografics de Rossend Carrasco i
Formiguera i Pere Gonzalez i Juan

No és inusual que en els grans descobriments alguns dels
seus protagonistes restin en un lloc secundari de la his-
toria de la medicina. En el present article, sha mostrat el
cas de Collip, que va fer possible la preparacio6 purificada
d’insulina, per6 també es podria recordar Norman Heat-
ley (1911-2004), que va dissenyar un metode per enriquir
lobtencid de penicil-lina, o Edward Abraham (1913-1999),
que va establir la forma de purificar-la, cosa que va perme-
tre finalment administrar-la clinicament. Sén investiga-
dors desconeguts comparats amb Fleming, Florey i Chain.
En el cas de la insulina aillada a Catalunya, es coneix a
bastament la figura de Carrasco i Formiguera i menys la
de Gonzalez i Juan. Aquesta secci6 recull un breu apunt
biografic dambdds investigadors, que tingueren un paper
important en lobtencié de la primera insulina emprada a
I'Europa continental.

Rossend Carrasco i Formiguera (Figura 2) va néixer
a Barcelona el 25 de juliol de 1892. Va estudiar medicina
a la Universitat de Barcelona, on es va llicenciar el 20 de
maig de 1914. Lany segiient es va doctorar amb la tesi EI
esquema neutrdfilo de Arneth y sus alteraciones en el hiper-
tiroidismo, un tema que ja li havia interessat destudiant i
del que ja havia publicat un article”. La seva vocacié per
la investigaci6 biomeédica el porta a ingressar com alumne
intern a I'Institut de Fisiologia de Barcelona mentre encara
era estudiant i a quedar-se com a metge agregat en llicen-
ciar-se, on treballa amb Leandre Cervera i Astor (1891-
1964) i Jesus Maria Bellido i Golferichs (1880-1952).
Carrasco hi resta vinculat fins a la desaparicié de I'Institut
lany 1939.

Carrasco comenga aviat el seu periple per centres es-
trangers. Lany 1919 viatja a Buenos Aires i Montevideo
acompanyant August Pi i Sunyer, que havia estat convidat
per la Institucion Cultural Espaiola. Es queda a IArgen-
tina, treballa amb Ashre i publica un article sobre la do-
sificacié de la glucosa en els pacients diabetics®. El 1920
publica Introduccion al estudio de la Fisiologia, amb proleg
de Bellido®. El juny de 1921 es trasllada a Boston i s’hi va
quedar fins el mes d’agost de l'any segiient, treballant al
departament de Walter Bradford Cannon (1871-1945) ala
Harvard University, on fou nomenat teaching fellow. Tam-
bé va treballar al New England Deaconess Hospital durant
algunes setmanes, amb el conegut diabetoleg Elliott Proc-
tor Joslin (1869-1962). El 30 de desembre de 1921 assisti a
la reuni6 anual de TAmerican Physiological Society a New
Haven, on el grup de Toronto va comunicar els seus resul-
tats de l'aplicacio dextractes pancreatics a gossos diabetics.
Carrasco va quedar impressionat i aquest fet va marcar
una part important de la seva vida professional posterior.

Quan torna a Barcelona, compatibilitza la recerca ba-
sica a 'Institut de Fisiologia amb una important activitat
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en recerca diabetologica, que sexplica més endavant. Lany
1924, Carrasco publica Insulina. Estudio fisiologico y cli-
nico, extensio de la ponéncia presentada al Segundo Con-
greso Nacional de Medicina de Sevilla.*® Fou el fundador i
director del Sanatori per a Diabétics, el primer centre per
al tractament de la diabetis a Catalunya, creat pel propi
Carrasco l'any 1924¢'. El 15 de novembre de 1927 s’incor-
pora al cos facultatiu de I'Institut Policlinic Sant Gervasi,
després Institut Policlinic Plato, on va ser nomenat cap del
Departament de Diabetis i Metabolisme®!. Aquell mateix
any va publicar La diabetis. Estudi fisiologic i clinic, dins de
les Monografies Mediques® i, dos anys després, dins de la
mateixa col-leccio, La diabetis. Tractament®.

Amb la creacié de la Universitat Autonoma de Barcelo-
na, lany 1933 fou nomenat professor agregat a la Catedra de
Malalties de la Nutricio, adscrita a la Catedra de Fisiologia®.
Durant la Guerra Civil es mantingué a Barcelona i el mes de
juny de 1938 s'incorpora al cos de Sanitat Militar de Exér-
cit Republica, a les ordres de Josep Puche i Alvarez, amb
qui havia treballat a I'Institut de Fisiologia®. El 3 de febrer
de lany segiient sexilia a Tolosa de Llenguadoc, el 24 de
maig sembarca a Sete i el 13 de juny arriba al port mexi-
ca de Veracruz®. En aquest pais treballa com a professor a
I'Instituto Politécnico de Ciudad de México (1940-1941) i
la Universidad de Puebla (1941-1944), aixi com a I'Escue-
la Nacional de Ciencias Biologicas de la Ciudad de Méxi-
co (1945-1947)% i a la Universidad Auténoma de México
(1946-1947). També va investigar per a diversos laborato-
ris com Productos Gedeon Richter América i Hormona®.
Lany 1948 marxa a Veneguela, on treballa com a professor
de Fisiologia a la Universidad de los Andes a Merida (1948-
1950), a la Universidad de Maracay i a la Universidad Cen-
tral de Venezuela a Caracas (1963-1972). Fou president del
Centre Catala de Caracas (1953-1954). En jubilar-se, torna
a Catalunya l'any 1975 i va ser nomenat académic de la Reial
Academica de Medicina de Barcelona i professor honorari
de la Universitat de Barcelona. Fina a Barcelona el 1990.

Pere Gonzalez i Juan (Figura 3) va néixer el 27 de mar¢
de 1886 a Andratx (Mallorca). Va comengar els estudis de
Farmacia a la Universitat de Barcelona el 1906 i es va lli-
cenciar el 17 de juny de 1909¢. La seva curiositat el porta
al Laboratori Microbiologic Municipal cap a la fi de 1905.
Lambient del centre el captiva i desperta la seva vocacid
cientifica. Va ser nomenat ajudant de la seccié 3a de Bacte-
riologia el 27 de desembre de 1906 i entra en contacte amb
Ramon Turré i Darder (1854-1926), que esdevindria el
seu mestre®. Lany 1910 va col-laborar en el llibre de Josep
Crous i Illa (1868-1954) Compendio prdctico de microbi-
ologia clinica y seroterapia®. Ja des de linici va realitzar
les analisis bacteriologiques de les aigiies. Gonzéilez va
publicar nombrosos treballs dedicats al poder hemolitic
del iode, els estudis d’anafilaxi inversa i diverses analisis de
metodologia bacteriologica. Dos de les seves contribuci-
ons més importants foren la realitzada amb Francesc Du-
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ran i Reynals (1899-1958) sobre anafilaxi i embaras i lob-
tencié d’insulina amb Rossend Carrasco i Formiguera™.

Va ingressar a la Reial Académia de Medicina el 10 de
desembre de 1922 amb el discurs Mecanismos nutritivos de
la inmunidad”, que va contestar Ramon Turrd. Fou presi-
dent de la Societat Catalana de Biologia (1925-1929). Lany
1923 va ser nomenat director de la Seccié de Vacunaci6 i
de Bacteriologia del Laboratori, i director del Laboratori
quan Turrd va morir l'any 1926. Gonzalez es va mantenir
en la direccid fins el 1939, quan sexilia”.-

Al tornar de lexili no va poder tornar al seu carrec. Se’l
va sancionar amb sis mesos de suspensi6 de sou i feina,
fou destituit i va ser nomenat Jefe encargado de Bacterio-
logia del Laboratorio Municipal de Barcelona el 2 de gener
de 1940. Cinc anys després, el 15 de maig de 1944, va recu-
perar el seu carrec quan es va considerar que les inhabili-
tacions en materia de depuracio prescrivien als cinc anys.
Va continuar aixi fins a la seva jubilaci6 el 25 de juny de
1952. Abans de ser restituit en el seu carrec havia comen-
cat a treballar amb antics col-laboradors seus a LETT, una
empresa que aconseguiria obtenir penicil-lina en els anys
immediats de la postguerra™.

LETT, acronim de Laboratori Experimental de Terapeéu-
tica Immunogena, havia estat fundat per Pere Domingo i
Sanjuan (1896-1979) i Antoni de Paula Pouplana i Carot
(1903-1984), probablement I'any 1929, en un local al carrer
del Rector Triadé. A ells es van unir aviat com accionistes
Jaume Sunyer i Pi (1903-1990) i Josep Vidal i Munné (1896-
1958). Si bé inicialment es van dedicar a la produccié de va-
cunes, el seu intereés va canviar després del descobriment de
la penicil-lina any 1941. Gonzélez col-labora amb ells i va
contribuir a lobtencié de penicil-lina l'any 1943, la primera
que sobtingué a I'Europa continental”. Lequip estava for-
mat per Jaume Sunyer i Pi, Josep Vidal i Munné, Antoni de
Paula Pouplana i Carot, Pere Gonzalez i Juan i Pau Cartana
i Castella (1899-1974), un epidemioleg amb bones relacions
amb els investigadors anglesos després de diverses estades a
instituts britanics de recerca™.

La seva col-laboracié amb Carrasco i Formiguera el
porta a crear el Laboratorio Gonzalez y Sudrez, on millo-
ra de forma important la preparacié d’insulina. Aquesta
va ser la que Carrasco va utilitzar durant un temps*; pero
Pany 1923, l'arribada de preparats d’insulina de Gran Bre-
tanya, Dinamarca i els Estats Units, produits a gran escala,
va acabar amb la producci6 del laboratori de Gonzalez. Va
traspassar a Barcelona el 1955.

L'arribada de la insulina a Barcelona

La historia de la primera utilitzacié d’insulina a Catalunya
va ser explicada amb detall pel seu principal protagonista,
Carrasco i Formiguera, en diverses ocasions*”. Aquestes
fonts son les principals per explicar com es va arribar a

emprar la insulina a Catalunya i, de retruc, a 'Europa con-
tinental.

Com s’ha comentat préviament, la historia comenga a
New Haven el 30 de desembre de 1921 amb la conferencia
en qué Banting i Macleod van presentar els primers re-
sultats obtinguts amb la injecci6 dextractes pancreatics en
gossos. Carrasco va quedar impressionat i no va acabar de
comprendre lescepticisme que alguns dels presents, espe-
cialistes de l'ambit, mostraren davant de les dades presen-
tades que, per a ell, eren transcendentals’™.

A finals de maig de 1922, Collip visita Harvard. Es tro-
ba amb Carrasco i li explica els éxits que havien assolit
a Toronto des del mes de gener amb un preparat purifi-
cat d'insulina que permetia I'administracié eficag i segura
en pacients diabetics. Collip també li comenta que havi-
en canviat el nom de la substancia present als extractes,
d’isletin a insulin. Carrasco havia conegut Macleod l'any
1920 en un congrés internacional de fisiologia i es decidi a
escriure-li el 19 de maig de 1922 demanant-li detalls de la
preparacid de la insulina i comentant-li el seu interes per
poder administrar-la a un pacient diabétic greu a Barce-
lona. Macleod li va respondre el dia 26, anunciant-li que
aviat publicaria el procediment i li enviaria una copia de
larticle a Barcelona. Carrasco ho interpreta com el desig
de fer-ho quan estiguessin en vigor les mesures de pro-
teccid legal, que en aquell moment estaven tramitant els
investigadors de Toronto*.

A principis de setembre de 1922, ja a Barcelona, Car-
rasco dedica la seva atencid a la possibilitat del tractament
de la diabetis amb insulina. Per fer-ho possible comenga
a rumiar com obtenir lextracte pancreatic dels investiga-
dors de Toronto, atés que Macleod encara no li havia en-
viat l'article promes. Es posa en contacte amb Gonzalez
i Juan, que treballava al Laboratori Microbiologic Muni-
cipal de Barcelona. Pensaren en l'aplicacié del metode de
Manel Dalmau i Matas (1890-1918) per obtenir secreti-
na en pols™, ja que Gonzalez havia treballat amb ell”. De
matinada anaven a lescorxador a obtenir pancrees bovins
acabats dextreure i després preparaven els extractes em-
prant acetona com a dissolvent. Aixi obtingueren un pre-
parat que reduia la glucémia en gossos normals en deju,
troballa que van comunicar a la Societat de Biologia de
Barcelona’™ (Figura 6) i que suposava la primera utilitza-
ci6 d’un extracte amb insulina a Espanya®’.

Al final del text escrivien: “Aixi, doncs, abans de conéi-
xer la técnica de Toronto i per un cami ben diferent, enca-
ra que orientats pels treballs dels fisiolegs canadencs, hem
obtingut un extret pancreatic que conté insulina. Aquest
extret conté masses impureses perqué pugui pensar-se en
utilitzar-lo en substitucié del producte obtingut per la téc-
nica de Toronto. Es possible que més endavant tractem de
trobar un meétode per purificar el nostre extret pancreatic
pel metode que podriem dir-ne de l'acetona’™”
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SOBRE L’OBTENCIO
D’EXTRETS PANCREATICS CONTENINT
UNA SUBSTANCIA (INSULINA)

QUE POT FER BAIXAR LA CONCENTRACIO
DEL SUCRE DE LA SANG

per

R. Carrasco FoRMIGUERA P. GonzALez

Essent encara reservada la técnica canadenca d’ob-
tenci6 de la insulina, perd tenint noticia d’algunes de les
proprietats fisiques i quimiques del producte obtingut
al Laboratori del Professor Macleod, ens proposirem
trobar un métode per a obtenir un producte semblant. A
mig setembre, abans que el nostre treball estés acabat,
mercés a l’amabilitat del Professor Macleod, rebérem els
detalls de la técnica de Toronto, per la qual cosa aban-
donarem de cop i volta, el nostre cami; creiem, pero,
que pot tenir algun interés donar a coneixer 1'orientacié
seguida i els resultats obtinguts per nosaltres fins aque-
lla data.

Pel que coneixiem dels treballs de Toronto, es tractava
d’obtenir un extret pancreitic lliure de tripsina, i practi-
cament lliure de proteines i de lipines. Pensarem en seguir

FIGURA 6. Primera pagina de I'article de Rossend Carrasco i
Formiguera i Pere Gonzélez i Juan on descriuen els efectes
dels extractes pancreatics en animals d’experimentacio
per primera vegada a Catalunya (Treballs de la Societat de
Biologia, 1922)

Pocs dies després de realitzar els primer estudis, Car-
rasco va rebre noticies de Macleod que li explicava com
preparar extractes rics en insulina segons la técnica de
dissolucié alcoholica; abandonaren llavors el metode de
Dalmau i empraren el de Toronto. Aquestes instruccions
els permeteren obtenir preparats més potents i segurs. Se-
gons el propi Carrasco, a la fi de setembre ja disposaven
d’un extracte a partir de pancrees bovins amb una utilitat
de tres “unitats cliniques” d’insulina, mesurada en conills*.

Finalment, obtingueren extractes que ja pogueren ad-
ministrar a humans. El 4 doctubre, Carrasco injecta insuli-
na amb éxit a Francesc Pons, un pacient diabetic de 20 anys
amb un estat extremadament greu: fou la primera vegada
que es feia a tota Europa continental®-’”#!. Per comunicar
que sadministraria insulina a humans, Carrasco va publicar
un article al diari La Publicitat el 16 de setembre de 1922%,
on assenyalava que “avui sera feta la primera aplicaci6 a un
malalt”, i una “nota prévia” a Anals de Ciéncies Médiques®.
El fet que hi hagués aquesta diferencia de dates de 18 dies
entre el 16 de setembre i el 4 doctubre fa pensar que men-
trestant potser va rebre la carta de Macleod que els porta
a obtenir els nous extractes més potents i més segurs que
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els dacetona que ja tenien preparats. En els dies segiients
a la primera administraci6 van tractar més pacients amb
lextracte, pero la seva disponibilitat minva fins que es va
interrompre la possibilitat demprar-lo. En la nota prévia
escrivia:¥ “Complint la promesa que va fer-me després de
la reunié de Washington, el Dr. Macleod ha tingut la genti-
lesa denviar a I'Institut de Fisiologia, de la Mancomunitat,
instruccions detallades per a lobtencié d’insulina. Hi hem
estat treballant, amb la col-laboracié del Dr. Gonzalez, del
Laboratori Municipal, i les proves preliminars en animals,
han donat resultats satisfactoris. En temps i lloc oportuns,
donarem compte dels resultats experimentals i clinics que
obtinguem, aixi com de les noves que rebem de Toronto.”
El lloc oportu per Carrasco fou una carta al director
al British Medical Journal el 9 de desembre de 1922%, on
responia a una altra d’'un mes anterior de Percy John Cam-
midge (1872-1965), un important diabetoleg britanic, que
opinava que la insulina només seria util en un petita pro-
porcié de diabetics (Figura 7). Carrasco defenia el valor de
la insulina en molts pacients i explicava la seva experién-
cia:* “Following the principles described by Collip to the

DEC. 9, 1922] CORRESPONDENCE. [wlBymm 1143

Following the principles described by Collip to the extent
allowed by the degree of correctness of my interpretation of
them, and by the efficiency of the technical means at our
disposal, small amounts of pancreatic extracts containing
insulin were obtained at the Institut de Fisiologia de la
Mancomunitat de Catalunya and its action was studied in
one extremely severe case of human diabetes, in one experi-
mentally diabetic dog, and in some normal dogs and rabbits.
So far as the result of our experiments go, and in the light of
some of the Toronto experiments suggesting that the sugar
disposed of by the action of insulin is either stored as
glycogen or katabolized by the tissues, producing an increase
of the respiratory quotient, or both, one would say that it
seems.as if in all circumstances a given dose of insulin causes,
within a certain period of time after its injection, a certain
amount of blood sugar to be metabolized in some way or ways
closely resembling, if not identical with, those of normal
carbohydrate metabolism.

INSULIN AND DIABETES.

Sir,—In his letter (November 18th, p. 997) Dr. Cammidge
states that, since his experience has suggested that insuffi-
ciency of the.internal secretion of the pancreas is the
dominant factor in less than half the cases of glycosuria met
with in. England, one would expect that *insulin ” would be
useful in some such proportion of diabetics; it appears as if
by this he would also incidentally mean that one would nof
sxpect that insulin may be useful in the rest of the cases.
Even granting that Dr. Cammidge might be right in hig
s>pinion that ‘pancreatic insufficiency is not the dominant
tactor in more than half the cases of glycosuria met ‘with in
England, I think that there is no strong reason why one may
not expect that insulin, when properly administered, will be
aseful in any case of what is generally understood by
“ diabetes mellitus.” '

R. CarRASCO-FORMIGUERA,

Assistant at the *‘ Institut de Fisiologia de la
. Mancomunitat de Catalunya.”
Barcelona, Catalonia, Nov. 27th.

FIGURA 7. Alguns paragrafs de la carta de Rossend Carrasco i
Formiguera publicada al British Medical Journal on descriu
el primer pacient tractat amb insulina el 1922
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extent allowed by the degree of correctness of my interpre-
tation of them [...] small amounts of pancreatic extracts
containing insulin were obtained at the Institut de Fisio-
logia de la Mancomunitat de Catalunya and its action was
studied in one extremely severe case of human diabetes”

La descripcié acurada del primer pacient no fou feta
fins el 23 d’abril de 1924 en la sessié de lAcadémia i el
Laboratori de Ciéncies Médiques de Catalunya i es va pu-
blicar aquell mateix any:”” “El dia 4 doctubre de 1922 vaig
donar, a un diabetic greu, amb insulina obtinguda a Bar-
celona, la primera injeccié daquest medicament, preparat
segons la tecnica den Collip, que s’ha donat a Europa con-
tinental. Lefecte d'aquest primer assaig fou extraordinari-
ament encoratjador, pero desgraciadament, tal com havia
succeit amb alguns dels primers casos tractats a Toronto,
aquest malalt va morir abans de que pogués disposar d’'in-
sulina en quantitat suficient per a tractar-lo de manera re-
gular. Des de llavors fins el moment actual porto tractats
67 diabetics amb el nou medicament.”

Cap altre europeu pogué emprar la insulina fins l'any
1923%81, Cap a la fi de 1923, Carrasco ja havia tractat 80
pacients® i, anys més tard, mantenia aquesta prioritat:*
“Esta circunstancia [la publicacié de larticle al BM]] me
permite recabar para la escuela barcelonesa de Pi Sunyer
el honor de haber sido probablemente Barcelona el primer
lugar de Europa continental donde se preparé y se utilizd
terapéuticamente insulina. Sostengo esta prioridad por
el hecho de que en su “The Story of Insulin, Wrenshall y
colaboradores, de la Universidad de Toronto, mencionan
como los primeros paises que realizaron tales preparacion
y empleo en el continente europeo a Dinamarca, Francia
y Alemania, labor realizada unos meses después a princi-
pios de 19237

No obstant aix0, Carrasco tenia present que Ziilzer, el
1908, i Forschbach, l'any segtient, havien administrat ex-
tractes pancreatics a pacients diabétics amb resultats po-
sitius que feien pensar que hi havia suficient insulina. Els
preparats causaren efectes indesitjables greus que aconse-
llaren la seva interrupcid, per la qual cosa no es pot treure
el mérit a Carrasco i Gonzélez de ser els primers que van
injectar amb exit, i repetidament, lextracte de pancrees
seguint les instruccions del grup de Toronto, almenys a
I'Europa continental. Nuria Pi-Sunyer, vidua de Carrasco
i Formiguera, escriuria, 'any 1999, que la insulina havia
estat administrada tres setmanes abans a Gran Bretanya®.

Carrasco va realitzar estudis amb la insulina amb els
membres de 'Institut de Fisiologia de Barcelona en els
anys segiients, especialment amb Bellido i Puche, que des-
crigué amb detall a la publicacié commemorativa dels cin-
quanta anys del descobriment de la insulina™. En els anys
seglients, especificament en el periode 1922-1925, publica
prop de 25 publicacions, entre articles i conferéncies®. A
conseqiiéncia d’aquesta experiencia, Carrasco demana, i
els investigadors canadencs acceptaren, la delegacid del

control de totes les insulines que es venien a Espanya a
I'Institut de Fisiologia de Barcelona®. Aix0 permeté, per
exemple, que simpedis la comercialitzacié d’'un preparat
amb el nom d’insulina que pretenia ser un antidiabétic efi-
cag per via oral®.

Un darrer aspecte de la dedicaci6 de Carrasco en lob-
tencié de la insulina prové de la carta tramesa a Walter
Cannon, defensor de la causa de 'Espanya republicana,
quan li demana insulina durant la Guerra Civil espanyo-
1a%”. Cannon envia 1.000 ampolles de 500 cc de 40 unitats
per cc i 1.000 ampolles de 20 unitats per cc, que arribaren
al port de Barcelona el 16 de marg de 1938%. Aquest fet
va ser una mostra de l'amistat que existia entre els fisio-
legs catalans i el fisioleg nord-america, amistat compartida
també per Juan Negrin (1892-1956), catedratic de Fisiolo-
gia a la Universitat de Madrid i darrer President del Con-
sell de Ministres del govern de la II Republica.
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