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Abstract

In 2021, celebrations abounded for the 100th anniversary of the disco-
very of insulin, underlining in particular the role of Banting and Best.
We have conducted a comprehensive review on the organotherapy of
experimental and human diabetes mellitus, and we have concluded
that research conducted in Europe between 1889 and 1921 was deci-
sive for the discovery of the antidiabetic hormone. In accordance with
the premise of the “priority rule”, three European researchers pioneered
the discovery: E. Gley (Paris, 1905), G. Zilzer (acomatol, Berlin 1908) and
N. Paulescu (pancrein, 1920).

The socio-economic and political circumstances of the First World War
and the inter-war period critically influenced the delay in European re-
search into the purification of pancreatic extracts. Researchers at the
University of Toronto did not discover the antidiabetic hormone. Their
main achievement was the purification of the pancreatic extract, which
made possible the clinical introduction of insulin in 1922. Thanks to the
research of medical historians (especially M. Bliss), it was possible to di-
smantle the myth of Banting and Best, which is still accepted by many
diabetes institutions and associations.

KEY WORDS antidiabetic hormone; insulin discovery; insulin centen-
nial; acomatol; pancreina.

Riassunto

Nel 2021, le celebrazioni per il 100° anniversario della scoperta dell’in-
sulina sono state numerose, sottolineando, in particolare, il ruolo di
Banting e Best. A seguito di una revisione sull’organoterapia del dia-
bete mellito sperimentale ed umano abbiamo concluso che le ricer-
che effettuate in Europa tra il 1889 e il 1921 sono state decisive per la
scoperta dellormone antidiabetico. Conformemente alle premesse
della “regola di priorita”, tre ricercatori europei furono i pionieri nella
scoperta: E. Gley (Parigi, 1905), G. Zulzer (Berlino, acomatol, 1908) e N.
Paulescu (Bucarest, pancreina, 1920).
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Le circostanze socioeconomiche e politiche della
Prima Guerra Mondiale e del periodo interbellico
hanno influenzato in modo critico il ritardo della
ricerca europea nel processo di purificazione degli
estratti pancreatici. | ricercatori dell’'Universita di
Toronto non hanno scoperto 'ormone antidiabeti-
co. Il loro risultato principale é stato la purificazio-
ne dell’estratto pancreatico, che ha reso possibile
introduzione dell’insulina nella pratica clinica nel
1922. Grazie alle ricerche di storici della medicina
(soprattutto M. Bliss) e stato possibile smontare il
mito di Banting e Best, ancora accettato da molte
istituzioni e associazioni di diabete.

PAROLE CHIAVE ormone antidiabetico; scoperta
dellinsulina; centenario dell’insulina; acomatol;
pancreina.

Introduzione

Linizio dell’uso dell'insulina a scopo terapeutico nel
diabete umano nel 1922 ha determinato un impatto
clinico-sociale simile a quello della terapia antibio-
tica. Ma perche molte associazioni mediche hanno
celebrato il centenario dell'inizio del trattamento
coninsulina nel 2021 anziché nel 20227

Nell'ottobre del 1923, 'assemblea dell’lstituto Ka-
rolinska decise di assegnare il Premio Nobel per la
Fisiologia o la Medicina a Frederick Grant Banting e
John James Rickard Macleod (Figura 1), ricercatori
dell’'Universita di Toronto, per “la scoperta dell'in-
sulina un anno prima”. Ricercatori europei (Georg
Ludwig Zllzer e Nicolae Constantin Paulescu) e
americani (Ernest Lyman Scott e John Raymond
Murlin) hanno protestato contro questa decisione, e
la controversia che ne e scaturita continua ancora
oggi. Nel 1972, la Fondazione Nobel ha modifica-
to l'oggetto del premio del 1923 con una nuova for-
mulazione: “per il merito di aver prodotto 'ormone
pancreatico in una forma adatta all’'uso pratico”®.
L’accento non e posto sulla scoperta delle proprieta
antiglicemiche dellormone antidiabetico, ma sulla
sua introduzione in clinica. Perché allora si conti-
nua adire che l'insulina e stata scoperta a Toronto?
E perché la priorita di quella che impropriamente
viene chiamata scoperta e associata a Frederick G.
Banting e Charles H. Best, se il premio Nobel e stato
assegnato a Banting e Macleod?

In questo articolo cerchiamo di rispondere a queste do-
mande, riassumendo i contenuti di diverse nostre pub-
blicazioni e della tesi di dottorato di Alberto de Leiva,
presentata a febbraio 2022 all’'Universita di Valencia®.
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Nella nostra analisi abbiamo considerato i contribu-
ti sulla priorita della scoperta scientifica di Robert
K. Merton, uno dei padri fondatori della Sociologia
delle Scienze, che nel 1957 stabili la “regola di prio-
rita” come il credito attribuito a un soggetto, o a un
gruppo di individui, che possono dimostrare di es-
sere stati i primi a fare una scoperta scientifica, tra-
mite pubblicazione originale di un articolo o di una
richiesta di brevetto®. Inoltre, fin dal XVIII secolo,
'Accademia delle Scienze di Parigi, la Royal Society
di Londra e altre istituzioni accademiche europee
accettavano il deposito di una busta sigillata conte-
nente la descrizione di un’invenzione come proce-
dura di certificazione della priorita.

La nostra ricerca si basa sull’analisi delle principali fonti
primarie e della letteratura critica disponibile sull’orga-
noterapia del diabete sperimentale ed umano, dal 1889,
quando Oskar Minkowski dimostro l'induzione del dia-
bete sperimentale mediante pancreatectomia totale nel
cane, fino all'aprile del 1923, termine ultimo per la rice-
zione alllstituto Karolinska delle candidature al Premio
Nobel per la Fisiologia o la Medicina del 1922.
Lisolamento del principio della secrezione interna
del pancreas é stato il risultato di un lungo proces-

Figura 1 | Premio Nobel per la Fisiologia o la Medicina a F. G.
Banting e J.J.R. Macleod, 1923.
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so che ha coinvolto diversi ricercatori culminato
nelluso terapeutico dell’insulina a Toronto. Con-
formemente alle premesse della regola di priorita,
tre ricercatori europei hanno dimostrato, prima di
Banting e Macleod, l'efficacia di estratti di pancreas
che contenevano 'ormone antidiabetico: Marcel Eu-
gene Emile Gley (a Parigi, nel 1905), Georg Ludwig
ZUlzer (brevetto di acomatol, a Berlino, nel 1908) e
Nicolae Constantin Paulescu (brevetto di pancreina,
a Bucarest, 1920).

Marcel Eugéne Emile Gley
(1857-1930)

Gley, professore di Fisiologia al Collége de France e
all’Universita di Parigi (Sorbona), ha condotto espe-
rimenti tra il 1891 e il 1905 in cui ha dimostrato la
presenza della sostanza antidiabetica in estratti
pancreatici di pancreas degenerato (Figura 2). | prin-
cipalirisultati della sua ricerca furono i seguenti.

1) Nel 1891, Gley descrisse la sua procedura di
ablazione completa del pancreas, che causava
diabete sperimentale®.

2) Nel 1892, confermo che latrofia del pancreas
acinare non induceva il diabete sperimentale®.

3) Il 23 dicembre 1922, Gley chiese di aprire una
busta sigillata che aveva depositato nel febbraio
1905 presso la Segreteria della Société de Biolo-
gie (Parigi). Nel documento, il professore france-
se spiegava di aver preparato estratti di pancreas

animale che avevano diminuito il glucosio nelle
urine di cani pancreasectomizzati oltre ad aver
alleviato i sintomi del diabete!”. Gley ipotizzo
che questa remissione della sintomatologia di-
mostrava l'esistenza di una secrezione interna o
di un ormone antidiabetico di origine pancreati-
ca®.

Georg Ludwig Zilzer (1870-
1949): acomatol

Zulzer (Zuelzer, fuoridell’ambito germanico), dotto-
rein medicina presso 'Universita Friedrich Wilhelm
di Berlino, in diversi esperimenti condotti tra il
1905 e il 1908, dimostro che la somministrazione
parenterale di estratti pancreatici di cavalli, pecore
e maiali riduceva la glicosuria e la chetonuria nei
cani pancreasectomizzati come anche in almeno
sei pazienti con diabete, anche se successivamen-
te svilupparono febbre, vomito, rigidita muscolare
e stomatite®. In un bambino con diabete grave
riusci a eliminare la chetonuria e a ridurre la glico-
suria grazie alla somministrazione intermittente di
un estratto per via endovenosa, ma, non essendo
disponibile un estratto piu attivo, il paziente fu di-
messo dell’ospedale e mori alcuni giorni dopo?.
Zllzer ottenne i brevetti per un estratto alcoolico
di pancreas bovino in Germania nel 1908, in Inghil-
terra nel 1909 e negli Stati Uniti nel 1912 (Figura 3).
Chiamo il suo preparato acomatol perché ridusse

Marcel Eugéne Emile
Gley (1857-1930)

Figura 2 | Gley ha dimostrato la presenza della sostanza antidiabetica in estratti pancreatici di pancreas degenerato.
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Georg Ludwig Ziilzer
(1870-1949)

Figura 3 | Zulzer ottenne i brevetti per un estratto alcoolico di pancreas bovino in Germania (1908), in Inghilterra (1909) e negli Stati

Uniti (1912).

la glicemia e la chetosi in un uomo in coma iper-
glicemico e fece uscire il paziente dal coma. Tutta-
via, gli effetti collaterali negativi ne impedirono un
uso clinico diffuso. Nel periodo 1913-1914, Zilzer
e Camille Reuter (ingegnere chimico presso la dit-
ta Hoffmann-La Roche) riuscirono ad eliminare la
tossicita e ad aumentare la potenza del preparato
ghiandolare, generando persino una grave ipogli-
cemia in due cani®?.

Nell'agosto 1914, allo scoppio della Prima Guerra
Mondiale, Zulzer fu arruolato nell’esercito tedesco
come medico militare. Reuter propose di continua-
re la ricerca, ma la Hoffmann-La Roche sospese il
finanziamento, a causa delle difficolta economiche
legate alla guerra, della breve durata degli effetti de-
gli estratti, della necessita di somministrarli per via
parenterale e di una stretta sorveglianza per evitare
lipoglicemia, oltre al loro principale interesse nel
produrre un farmaco orale efficace come alternati-
va.

Reuter fu trasferito ad altra divisione della Hoff-
mann-La Roche, mentre Zilzer torno a Berlino
dopo la guerra, indebolito dalla malaria e dal
tifo. Successivamente, nel 1919 venne designato
quale direttore medico dell’'ospedale Lankwitz.
Di origine ebraica e vittima della persecuzione
nazionalsocialista, nel 1934, all’eta di 64 anni,
Zllzer ando in esilio negli Stati Uniti, dove lavoro
come internista in una clinica privata di New York.
Mori in una casa di riposo nel 1949. Sulla sua la-
pide si legge: «The first physician to bring diabetic
patients out of terminal coma with his extracted
pancreas preparation». Ulteriori informazioni su
Zllzer si possono reperire in una nostra pubblica-
zione al riguardo®?.
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Nicolae Constantin Paulescu
(1869-1931): pancreina

N.C. Paulescu, rinomato fisiologo rumeno, disce-
polo di Etienne Lancereaux a Parigi, con cui pub-
blico un Traité de Médecine in quattro volumi, de-
scrisse una procedura sperimentale molto efficace
di pancreasectomia con/senza splenectomia, che
realizzo nel suo laboratorio a Bucarest nel 1916,
ma che pubblico solo nel 1920 perché dovette
chiudere il laboratorio tra il 1916 e il 1920 a causa
della guerra®. In questo testo, Paulescu descrisse
quattro esperimenti con estratti pancreatici ac-
quosi, eseguiti tra il novembre e il dicembre del
1916. Nel 1921, Paulescu presentd questi ed altri
esperimenti in varie comunicazioni scientifiche
alla Réunion Roumaine de Biologie (filiale della So-
cieta Europea di Biologia) a Cluj (21 aprile), lasi (19
maggio) e Bucarest (23 giugno), che furono pubbli-
cate nell’edizione del 23 luglio 1921 dei “Comptes
rendus des Séances de la Société de Biologie”*.
La somministrazione endovenosa dell’estratto
pancreatico (che Paulescu chiamo pancreina) nel-
le vene giugulare o portali indusse la soppressione
temporanea dell’iperglicemia e della glicosuria e la
diminuzione della concentrazione di urea e corpi
chetonici nel sangue e nelle urine. Gli effetti erano
dose-dipendenti.

Il 31 agosto 1921, Paulescu pubblico un articolo
(accettato in giugno), sugli “Archives Internatio-
nales de Physiologie”™, una sintesi di 12 espe-
rimenti, dove dimostro leffetto antidiabetico
della pancreina in cani pancreasectomizzati. Gli
esperimenti di controllo (con soluzione fisiolo-
gica, tessuto splenico e nucleinato di sodio) die-
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dero risultati negativi. Il 10 aprile 1922, Paulescu
ottenne il brevetto per la pancreina dall’Ufficio
Rumeno Brevetti e Marche (Figura 4). Come per
'acomatol, la pancreina non fu mai utilizzata nel-
la pratica clinica a causa degli effetti collaterali
associati. Successivamente, il fisiologo rumeno
dimostro che la pancreina era efficace solo per
via parenterale’® e si concentro sulla purifica-
zione delle proteine contaminanti, lavorando da
solo, senza molto successo"”. E deceduto il 17 lu-
glio 1931. lon Pavel, professore presso ['Universi-
ta di Bucarest, lan Murray, professore di fisiologia
presso I'’Anderson College of Medicine di Glasgow
e Constantin lonescu-Tirgoviste, direttore del In-
stitutul National de Diabet, Nutritie si Boli Meta-
bolice ‘N.C. Paulescu’ hanno rivendicato il ruolo
di Paulescu nella scoperta dell’ormone antidia-
betico.

Il primo articolo di Banting e Best, pubblicato nel
febbraio 1922, citava Paulescu, ma riportava er-
roneamente che le iniezioni di estratto pancrea-
tico effettuate da Paulescu nei cani non avevano
prodotto alcun effetto. Nel 1969, Pavel scrisse a
Charles Best a tal riguardo. Il canadese si scuso
rispondendo: «I regret very much that there was
an error in our translation of Professor Paule-
scu’s article. | cannot recollect, after this length
of time, exactly what happened (...). I do not re-
member whether we relied on our own poor Fren-
ch or whether we had a translation made. In any
case | would like to state how sorry | am for this
unfortunate error and | trust that your efforts to
honour Professor Paulescu will be rewarded with
great success»9),

DESCRIEREA

N L 06254
TOSAR NR. 8322

nen
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(1869-1931)

Figura 4 | 1110 aprile 1922, Paulescu ottenne il brevetto di pan-
creina dall’Ufficio rumeno Brevetti e Marche.

L’insulina all’Universita di
Toronto

Nell'ottobre del 1920, Frederick Grant Banting (1891-
1941), chirurgo ortopedico e docente part-time
presso la London Western University (Ontario, Ca-
nada), nel preparare una lezione sul metabolismo di
carboidrati, lesse un articolo di Moses Barron in cui
si dimostrava che la legatura dei dotti pancreatici
induceva una degenerazione del pancreas esocrino,
ma le isole di Langerhans rimanevano intatte. Ban-
ting si entusiasmo all’idea di curare il diabete con
la somministrazione di estratti pancreatici ottenuti
con questo procedimento, e a novembre si rivolse
al Prof. John James Rickard Macleod (1876-1935),
direttore del Dipartimento di Fisiologia dell’Univer-
sita di Toronto ed esperto di metabolismo dei car-
boidrati, chiedendogli aiuto per lo sviluppo di un
progetto sperimentale su questa base. Nonostante
liniziale riluttanza, finalmente Macleod gli offri un
laboratorio, animali di sperimentazione e l'aiuto di
un studente, Charles Herbert Best (1899-1978). La
storia degli esperimenti di Toronto e stata spiegata
in modo approfondito dallo storico Michael Bliss®.
Banting e Best cominciarono a lavorare insieme
a maggio 1921. Mentre il primo era responsabile
della parte chirurgica, il secondo si occupava delle
reazioni chimiche. Banting non aveva mai esegui-
to un’ablazione del pancreas e dunque fu Macleod
ad insegnargliela seguendo il protocollo in due fasi
descritto da Hédon nel 1909. Best utilizzo la tecni-
ca Myers-Baily per la misurazione della glicemia, il
metodo Benedict per la determinazione della glico-
suria e il rapporto glucosio/azoto come parametro
metabolico addizionale. A meta luglio, i risultati era-
no ancora scarsi. Ad agosto, decisero di abbandona-
re la tecnica di Hédon e di procedere con un’unica
tecnica di pancreasectomia totale. La somministra-
zione di “estratto di pancreas degenerato” ottenne
una riduzione della glicemia da 260 a 160 mg/dL a
30 minuti e da 250 a 180 mg/dL ore dopo. A settem-
bre, Macleod torno dalle vacanze estive e considero
i risultati promettenti, ma insistette sulla necessita
di realizzare ulteriori esperimenti e di migliorare la
metodologia. A novembre, Banting e Best esposero
i risultati delle loro ricerche al Journal Club del Di-
partimento di Fisiologia dell’'Universita di Toronto,
che pubblicarono sul “Journal of Laboratory and
Clinical Medicine” nel febbraio del 1922 con il titolo
The internal secretion of the pancreas®”. Per alcuni
lettori fu chiaro che l'idea di Banting di legare i dotti

JAMD 2022 |VOL. 25 | N° 2



LA SCOPERTA DELL'ORMONE ANTIDIABETICO - A. ALEJANDRA DE LEIVA-PEREZ

pancreatici non aveva senso. Il fisiologo F. Roberts
pubblico un’aspra recensione nel numero del 16 di-
cembre 1922 del “British Medical Journal”, argomen-
tando che non c’era nessuna base fisiologica per gli
esperimenti di legatura perché 'enzima proteolitico
esisteva nel pancreas in forma inattiva ed era atti-
vato dall’enterochinasi secreto dalla mucosa inte-
stinale. Roberts aggiunse che l'articolo conteneva
errori significativi®?,

Banting e Best introdussero diverse innovazioni nel
protocollo, tra cui 'uso dell’alcool nella preparazio-
ne degli estratti (tecnica usata da Georg Zllzer e da
Ernest Lyman Scott e suggerita anche da Macleod) e
'uso di pancreas intero fetale e adulto fresco invece
di “pancreas degenerato”.

Nel dicembre 1921, Macleod invitd James Bertrand
Collip (1892-1965), professore di biochimica presso
'Universita di Alberta, in visita all’'Universita di To-
ronto durante un anno sabbatico, a unirsi al gruppo
diricerca per purificare l'estratto e renderlo utilizza-
bile nell’essere umano, ottimizzando cosi la proce-
dura di estrazione dall’alcol in modo che il principio
attivo rimanesse in soluzione, permettendo cosi la
precipitazione dei contaminanti proteici. Per testa-
re la potenza degli estratti, Collip utilizzo i conigli,
pit economici e facili da ottenere dei cani, il che
rappresentd un importante vantaggio pratico. Per
misurare il glucosio nel sangue, il biochimico uso
il micrometodo di Shaffer-Hartmann (pubblicato
nel 1921), che richiedeva solo 0,2 cc di sangue, un
enorme vantaggio (in contrapposizione, la tecnica
utilizzata da Paulescu - metodo Pfllger - richiedeva
25 cc per una singola determinazione). Macleod de-
cise di assegnare Edward Clark Noble per seguire la
sperimentazione sui conigli.

Nel frattempo, '11 gennaio 1922, venne praticata al
Toronto General Hospital la prima iniezione dell’e-
stratto di Banting e Best a un paziente, 'adolescente
Leonard Thompson, somministrata dal medico re-
sidente Ed Jeffrey, sotto la supervisione dei dottori
Walter R. Campbell (coordinatore della Sala di Ospe-
dalizzazione di Medicina Interna) e Duncan Graham
(Direttore del Dipartimento di Medicina). L'iniezione
ebbe scarso effetto e provoco un ascesso nel sito di
iniezione.

La notte del 19 gennaio, Collip riusci a rimuovere la
maggior parte delle proteine contaminanti median-
te precipitazione selettiva dell’ormone antidiabeti-
co con alcol etilico al 95%%2. 11 23 gennaio, Campbell
somministro l'estratto di Collip a Leonard Thomp-
son. Lestratto ebbe un effetto eclatante sui livelli
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di glucosio nel sangue e sulla presenza di chetoni
nelle urine, senza effetti collaterali negativi. Macleod
decise quindi di dedicare tutto il suo laboratorio di
ricerca e il suo personale allo studio delle proprieta
fisiologiche dell’estratto. Prima della fine di febbraio
1922, altri 6 pazienti furono trattati con successo. |
risultati furono pubblicati sul “Canadian Medical As-
sociation Journal”®. In aprile, il gruppo di Toronto
preparo un documento che riassumeva tutto il la-
voro svolto fino a quel momento. Per evitare inuti-
li controversie, su decisione di Macleod, gli autori
furono elencati in ordine alfabetico (Banting, Best,
Collip, Campbell, Fletcher, Macleod e Noble). Questa
scelta fu poi mantenuta in tutte le pubblicazioni che
il gruppo fece successivamente. Per la prima volta,
diedero un nome all’estratto: insulina. Macleod pre-
sento il documento il 3 maggio alla riunione della
Association of American Physicians a Washington
D.C., proclamando ufficialmente la scoperta dell’es-
tratto pancreatico purificato. Si pubblico con il titolo
The Effect Produced on Diabetes by Extracts of Pan-
creas®¥. Seguirono altre pubblicazioni che attiraro-
no l'attenzione della stampa nazionale e internazio-
nale. Il 30 maggio 1922, 'Universita di Toronto e la
Eli Lilly & Co. firmarono un accordo di cooperazione
per produrre insulina su larga scala. Nell'estate, la-
vorando da solo, Macleod condusse esperimenti su
pesci elasmobranchi e teleostei che dimostrarono
la prova diretta della produzione esclusiva dell’or-
mone antidiabetico nelle isole di Langerhans®,

Nel novembre 1922 fu concesso un brevetto cana-
dese per l'insulina, assegnato nel gennaio 1923 ai
Governatori dell’'Universita di Toronto. Il brevetto
statunitense fu assegnato ad ottobre 1923 (United
States patent no. 1,469,994 awarded to J. B. Collip,
C. H. Best and F. G. Banting.; patented Oct. 9, 1923:
Extract obtainable from the mammalian pancreas
or from the related glands in fishes, useful in the
treatment of diabetes mellitus, and a method of
preparing it). Nel settembre 1923, George B. Walden
(1895-1982), chimico presso Eli Lilly & Co., sviluppo
un processo di purificazione isoelettrica dell’insuli-
na per aumentare la purezza, la potenza e la stabi-
lita del preparato ormonale e la sua produzione su
larga scala.

Il mito di Banting e Best

La storia dell’insulina a Toronto e anche la storia
di intensi conflitti e rivalita. Lo scontro pit impor-
tante fu quello tra Banting e Macleod. Banting era
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una persona dal carattere impetuoso. Non ha mai
apprezzato il contributo di Macleod alla ricerca ed
era convinto che il fisiologo scozzese si stesse ap-
propriando del suo lavoro. Il libro di Michael Bliss
Banting: A Biography®, fornisce ulteriori dettagli su
questo risentimento.

Banting aveva condiviso il suo parere su Macleod
con diversi amici, in particolare con George W. “Bil-
ly” Ross, medico di Toronto con forti legami politici.
Nel 1923, Ross organizzo una campagna in Canada
per far riconoscere Banting come unico scopritore
dell’insulina. Come risultato, il 23 marzo 1923, la
Toronto Academy of Medicine e la Canadian Medi-
cal Association decisero che «the isolation of a sub-
stance presumed to be the internal secretion of the
pancreas and termed insulin by F.G. Banting and
C.H. Best occurred in summer of the year 1921 at
the University of Toronto. The Academy of Medicine
also declared that Banting and Best had priority in
the discovery of insulin»®". Inoltre, Banting ricevet-
te dal governo canadese un vitalizio per dedicare la
sua vita alla ricerca medica e una cattedra speciale
all’Universita di Toronto.

La campagna, all’'inizio, non funziond a livello inter-
nazionale. Nell’'ottobre 1923 il Premio Nobel fu as-
segnato a Banting e Macleod. Banting, che riteneva
che Best fosse piu meritevole del premio rispetto a
Macleod, divise al 50% la dotazione finanziaria del
premio con Best. Macleod, invece, divise la sua par-
te con Collip.

Lattrito tra Banting e Macleod si prolungo per diverso
tempo. Nel 1928, Macleod accetto la cattedra di Re-
gius Professor di Fisiologia all’'Universita di Aberdeen,
sua citta natale. Banting rifiuto di partecipare al pran-
zo d’addio. Secondo la testimonianza di un amico di
Macleod, il fisiologo, prima di salire sul treno, disse:
«l am shuffling my feet on the floor to wipe away the
dirt of this city»®®. Macleod mori a Aberdeen nel 1935.
Il nazionalismo canadese innalzd sul piedistallo
la figura di Banting, il primo canadese a ricevere il
Premio Nobel, ed eroe di guerra nella Prima Guerra
Mondiale. La sua fama raggiunse rapidamente alti
livelli, essendo nominato membro onorario delle
principali societa scientifiche del mondo e riceven-
do diversi premi e riconoscimenti. Nel 1930, 'Univer-
sita di Toronto ha inaugurato U'lstituto Banting e, piu
tardi, il Dipartimento Banting e Best di ricerca me-
dica. Nel 1934, Re George V d’Inghilterra assegno a
Banting il grado britannico di cavaliere. Paraddosal-
mente, la figura di Macleod fu dimenticata non solo
in Canada, ma anche nella sua Scozia natale.

Banting mori nel 1941 in un incidente aereo a Ter-
ranova, mentre viaggiava verso l'Inghilterra in mis-
sione per lesercito canadese durante la Seconda
Guerra Mondiale.

Come ha rivelato Bliss in un articolo meticolosa-
mente documentato del 1993%Y, dopo la tragica e
improvvisa morte di Banting, Charles Best inizio a
riscrivere la storia sulla scoperta dell’insulina, raffor-
zando il proprio ruolo nel racconto e incoraggiando
l'idea che Banting e Best avessero scoperto da soli
insulina nel 1921. A questo scopo, Best uso la sua
naturale affabilita e simpatia, le sue amicizie con
figure influenti della diabetologia in Canada, Stati
Uniti ed Europa, e la sua partecipazione in diverse
societa scientifiche (American Diabetes Association,
British Diabetes Association, International Diabetes
Association). Convinse persino le autorita dell’U-
niversita di Toronto a tenere segreto per 56 anni il
resoconto personale di Macleod sulla storia dell’in-
sulina, scritto nel settembre 19225%. Secondo Bliss
(1993), «Charles Best seems to have had a deep
psychological hunger for recognition as a discoverer
ofiinsulin. (...) In his version, Best said that when Col-
lip left the group in February 1922, he had to assume
the full responsibility for the production of insulin
in late winter, spring and summer of 1922. The true
facts were that Best’s modifications consisted in the
use of acid acetone as an extractive and of a fine
wind tunnel for rapid concentration of extracts; Col-
lip did not leave until the end of May and by July the
most important supplier of insulin for use in Toronto
was Eli Lilly & Co. (...). The final irony of the Banting
and Best myth was that it could not meet its own
incomplete criteria; Banting’s and Best’s research
was so badly done that, without the help of Macleod
and Collip, and a much more subtle view of the con-
stituents of the discovery of insulin, the two young
Canadians would be fated to disappear from medi-
cal history. (...) Throughout his later life Charles Best
worked very hard and with considerable success,
to convince everyone of his and Banting’s claims to
be the sole discoverers of insulin. (...) He appears to
have had a profound psychological hunger for reco-
gnition, a serious ego problem, many thought, whi-
ch overwhelmed his good sense».

Le ricerche di Michael Bliss hanno svolto un ruolo
fondamentale nella riabilitazione di J.J.R. Macle-
od. Nel 1990 e stato inaugurato I'Auditorium J.J.R.
Macleod, un anfiteatro all’interno dell’edificio di
scienze mediche dell’'Universita di Toronto. Nel
2012, Macleod e stato riconosciuto a titolo postumo
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nella Canadian Medical Hall of Fame, e nel 2013, si
e inaugurato a Aberdeen il “J.J.R. Macleod Centre
for Diabetes, Endocrinology and Metabolism”. La
conferenza che Bliss ha tenuto al momento dell’i-
naugurazione e stata la base per l'articolo del 2013
The eclipse and rehabilitation of J.J.R. Macleod, Scot-
land’s insulin laureate?.

Conclusioni

Le ricerche condotte in Europa tra il 1889 e il 1921
sono state decisive per la scoperta dell’ormone
antidiabetico. Conformemente alle premesse del-
la regola di priorita, tre ricercatori europei furo-
no i pionieri nella scoperta: E. Gley (Parigi, 1905),
G. Ziulzer (acomatol, Berlino 1908) e N. Paulescu
(pancreina, 1920). Le circostanze socioeconomi-
che e politiche della Prima Guerra Mondiale e del
periodo interbellico hanno ritardato la ricerca eu-
ropea nel processo di purificazione degli estratti
pancreatici. | ricercatori dell’Universita di Toronto
non hanno scoperto l'ormone antidiabetico. Il loro
ruolo principale é stato quello della purificazione
dell’estratto pancreatico, che ha reso possibile
introduzione dell’insulina nella pratica clinica nel
1922 (Figura 5). Grazie alle ricerche di storici della
medicina (soprattutto quelle condotte da Bliss) e
stato possibile sfatare il mito di Banting e Best, an-
cora accettato da molte istituzioni e associazioni di
diabetologia®Y.
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