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Insulin, eine mehr als 100-jährige Entdeckungsreise
Johan Diesveld

Vorwort

Letztes Jahr stand medizinisch im Zeichen der 100-
jährigen Entdeckung des Insulins – einem Meilen-
stein in der Medizingeschichte. Insulin ist ein wichti-
ges Hormon (chemischer Botenstoff) im menschli-
chen Körper. Dieser Stoff, der in der Bauchspeichel-
drüse gebildet wird, beeinflusst den Blutzuckerspie-
gel, der wenn er erhöht ist, als Diabetes (= Zucker-
krankheit) bezeichnet wird.

In der folgenden Geschichte werde ich ein wenig über
den Zusammenhang zwischen dem Hormon Insulin
und Diabetes berichten und darüber, was man dage-
gen tun kann. Darüber hat Wim Hogendoorn in einem
Briefmarkenblog berichtet: https://www.postzegel-
blog.nl/2021/07/10/100-jaar-insuline-deel/, und https://www.postzegelblog.nl/2021/07/13/100-jaar-insu-
line-deel-2/. Dieser Artikel lehnt sich stark an meinen Artikel im NVFT – Februar 2023 an.

Mein Hauptaugenmerk liegt auf der Suche nach dem Molekül Insulin und seiner chemischen Struktur.

Einführung

Diabetes ist keine "moderne" Krankheit. Schon
die alten Ägypter hatten Diabetes beschrieben
(Abb. 1, Ebers Papyrus von ca. 1550 v. Chr.).
Auch der Grieche Aretaeus von Kappadokien
(130-200) beschrieb die Krankheit Diabetes
ziemlich genau (Abb. 2).

Im Mittelalter waren die Menschen in Bezug auf
ihre Gesundheit auf alle möglichen mehr oder

weniger guten "Experten" angewiesen. Zu deren Untersuchungsmethoden ge-
hörte die Uroskopie, die so genannte Urinbetrachtung. Beobachtet wurden:

Menge, Viskosität, Farbe, Geruch, Transparenz, Aus-
fällung/Ausflockung und Schaumbildung des Urins. In
dem Fläschchen mit der sehr persönlichen Flüssigkeit
konnten Hinweise auf einige Krankheiten gefunden
werden. Es gab auch weitere laufende Forschungen,
äh .... Studien. Schließlich tut man als Arzt alles für
seine Patienten, aber das geht mir ein bisschen zu
weit. Also gut, Urin schmeckt bei Diabetikern süßlich.
Also schlug der Urin-Beobachter (Abb.3) sein Zelt auf
dem Markt auf, die Leute standen Schlange und einer
nach dem anderen bekam eine Beratung. In der Öffent-
lichkeit, überhaupt kein Problem!

Der nächste, der begann, die Dinge weiter zu analysie-
ren, war der Franzose Claude Bernard (1813-1878)
(Abb. 4, nach ihm ist die Rue Claude Bernard in Paris
benannt). Er konnte zeigen, dass die Bauchspeichel-
drüse einen entscheidenden Einfluss auf die Verdau-
ung hat. Die Bauchspeicheldrüse produziert alle Arten

Abb. 1

Abb. 2

Abb. 3
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von Verdauungenzymen, die in den Zwölffingerdarm abgeleitet werden, um dort ihre Arbeit bei der Verdau-
ung der Nah-
rung aufzuneh-
men. Dabei
handelt es sich
um sogenannte
exokrine Sek-
rete. Die Bauch-
speicheldrüse
verfügt auch
über endokrine
Sekrete, darun-
ter Insulin, das
direkt an das
Blut abgegeben
wird.

Der deutsche
Pathologe Paul
Langerhans
(1847-1888;
Abb. 5) ent-
deckte 1869
Zellansammlun-

gen in der Bauchspeicheldrüse. In diesen wurden die ɓ-Zellen identifiziert, wel-
che Insulin produzieren. Diese Zellansammlungen sind als Langerhans'sche In-
seln bekannt (ihre Lage wird man in einem Bos-Atlas vergeblich suchen
(Abb.6)).

Der nächste Schritt wurde von dem deutsch-litauischen Arzt Oskar Minkowski
(1858-1931) und dem deutschen Arzt Josef von Mering (1849-1908) unternom-
men. Sie entfernten 1889 bei einem Hund die Bauchspeicheldrüse, der darauf-
hin Diabetes entwickelte (Abb. 7).

Abb. 4

Abb. 5

Abb. 7

Abb. 6
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Entdeckung des Insulins
Mit dem Übergang zum
neuen Jahrhundert wurde
ein großer Schritt in der Dia-
betesforschung getan. In den
ersten Jahren des Ersten
Weltkriegs arbeitete der Ru-
mäne Nicolae Paulescu
(1869-1931) an diesem
Thema. Nach der Verfütte-
rung eines wässrigen Ex-
trakts aus der Bauchspei-
cheldrüse (in dem Insulin ge-
löst war = Pankreatin) an ei-
nen an Diabetes erkrankten
Hund, konnte er eine güns-
tige Wirkung auf den Blutzu-
ckerspiegel beobachten
(Abb. 8). So weit war er 1916
gekommen, als er zur Armee
eingezogen wurde. Nach
dem Krieg forschte er weiter
und veröffentlichte 1921 um-
fangreich darüber. Seine
"Aufreinigung" der Bauch-
speicheldrüse zur Insulinge-
winnung gab eine Richtung
vor, aber das daraus resultie-
rende "Gebräu" war beim

Menschen nicht ohne weiteres anwendbar. Allerdings konnte eine positive Wirkung beim Menschen nach-
gewiesen werden (Abb.9). Für diese Arbeit erhielt er jedoch nicht die Anerkennung, die er verdiente.

Die nächste Gruppe von Personen, die sich an diese Forschung wagte, waren
Kanadier. Frederick Banting (1891-1941) (Abb. 10) sah durchaus Möglichkei-
ten; er suchte Hilfe bei John Macleod (1876-
1935), dem Leiter eines Labors, der die für diese
Versuche räumliche und technische Hilfsmittel
hatte. Mit seinem erfahrenen Assistenten
Charles Best (1899-1978, Abb.11) wurden die
entscheidenden Experimente an Hunden durch-
geführt. Man konnte den exokrinen Teil der
Bauchspeicheldrüse durch eine Operation zum
Absterben bringen, aber die Langerhans-Inseln

blieben dabei erhalten. Dies erwies sich für die Aufreinigung eines Insuli-
nextrakts von Vorteil. Die Injektion dieses Extrakts in diabetische Hunde
führte zu hoffnungsvollen Ergebnissen, sprich der Blutzuckerspiegel
wurde gesenkt.

Nach Rücksprache mit Macleod wurde die Forschung intensiviert. Ein wei-
terer Mitarbeiter wurde für die Forschung herangezogen: James Collip
(1892-1965). Ende 1921 verfügten die Forscher über so viel Wissen und

Abb. 10

Abb. 11: eine kroatische
Zwangsabgabemarke anläss-
lich 75 Jahre Insulin. Die Marke
war obligatorisch auf allen Brie-
fen vom 10. bis 17. Oktober
1996. Eine Praxis, die im ehe-
maligen Jugoslawien, zu dessen
Nachfolgestaaten auch Kroatien
gehört, sehr bekannt war

Abb. 9: die Entdeckung des Insulins ist vielleicht zu viel des Guten

Abb. 8: der Stempel erinnert an die Forschung mit Pankreatin
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Erfahrung, dass ein Versuch an einem Menschen als gerechtfertigt angesehen wurde
(Abb. 12). Im Januar 1922 wurde der 14-jährige Leonard Thompson, der an Diabetes
erkrankt war, mit einer Injektion des (unreinen) Insulinextrakts behandelt. Leider war
das Extrakt so unrein, dass Thompson eine schwere allergische Reaktion erlitt. Collip
gelang es jedoch, innerhalb von zwei Wochen ein völlig reines Extrakt aus der Rin-
derbauchspeicheldrüse zu gewinnen. Auf den Blutzuckerspiegel wirkte das Extrakt
sehr positiv und führte auch zu keinen gesundheitlichen Problemen (Abb. 13). Und
was folgt, ist, wie man so schön sagt, Geschichte.

Collip hatte bereits gezeigt, dass Rinderinsulin auch im menschlichen Körper gut
funktioniert. Später wurde gezeigt, dass Insulin vom Schwein auch im menschlichen
Körper wirksam ist. Nach heutigem Wissensstand ist dies nicht weiter verwunderlich,

denn die Zusammenset-
zung von Human-, Rinder-
und Schweine-Insulin un-
terscheidet sich kaum von-
einander. Ein weiterer
glücklicher Umstand war,
dass die Bauchspeichel-
drüsen von Rindern und
Schweinen in Schlachthö-
fen immer und fast überall
verfügbar waren. Auch die
Aufreinigung wurde noch
weiter verbessert, so dass allergische Reaktionen immer seltener auftraten.

Ein so wichtiges Forschungsergebnis, dessen Nutzen für die
Menschheit unbestreitbar ist, ist eines Nobelpreises würdig. In der
Tat wurde der Nobelpreis für Physiologie und Medizin 1923 für die
Entdeckung des Insulins verliehen. Der Nobelpreis wird an maxi-
mal drei (noch lebende) Personen verliehen. Probleme sind also
vorprogrammiert! Er wurde schließlich an Banting (Abb.14, als ei-
ner der berühmtesten Kanadier des zwanzigsten Jahrhunderts)
und Macleod (er wurde nie auf einer kanadischen Briefmarke ab-
gebildet; nach einiger Zeit kehrte er in seine schottische Heimat
zurück) verliehen. Dies sorgte für einige Überraschung. Banting
war so verärgert, dass sein Mitarbeiter Best nicht mitnominiert
wurde, dass er die Hälfte seines Preisgeldes mit ihm teilte. In ähn-
licher Weise ging Macleod vor und teilte sein Preisgeld mit Collip.
Es wurde oft mit Verwunderung zur Kenntnis genommen, dass der
Rumäne Paulsecu nicht mitnominiert oder zumindest erwähnt wurde. Es war aber nicht das erste (und
sicher ist es auch nicht das letzte) Mal, dass es eine Kontroverse um einen Nobelpreis gab bzw. geben
wird.

Man könnte noch vieles mehr über die Ge-
schichte des Insulins erzählen, wie z.B. die
Bestimmung von dessen Primärstruktur
(Aminosäuresequenz; Abb. A) durch Fre-
derick Sanger (1918-2013), oder die Auf-
klärung der Molekularstruktur von Insulin
mit Hilfe der Röntgenkristallographie
durch Dorothy Crowfoot Hodgkin (1910-

1984; Abb. B), oder der Beginn der gentechnischen Herstellung des Insulins,
oder, oder…….. Aber dies wird ein anderes Mal erzählt……

Abb. 12

Abb. 13: Teil von Bantings Notizen auf der Briefmarke eines Briefmarkenheftchens

Abb. 14

Abb. A

Abb. B
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Neue Therapien bei degenerativen Augenerkrankungen
D.M. Vogt Weisenhorn

Retinitis pigmentosa, eine Gruppe seltener Au-
genkrankheiten, verändert die Reaktion der Netz-
haut auf Licht, da die Photorezeptorzellen im
Laufe der Zeit langsam absterben. Das häufigste
Frühsymptom dieser chronischen Krankheit ist
die Nyktalopie, also der Verlust des Nachtsehens,
der oft schon in jungen Jahren beginnt. Etwa einer
von 4000 Menschen in den Vereinigten Staaten
und einer von 5000 weltweit ist von Retinitis pig-
mentosa betroffen.

In der Netzhaut wandeln Stäbchen- und Zapfen-
photorezeptoren Licht in elektrische Signale um,
die vermittelt über die Ganglienzellen das Gehirn
dann als Sehen interpretiert. Bei den meisten For-
men der Retinitis pigmentosa sind die Stäbchen
im äußeren Teil der Netzhaut zuerst betroffen. Die

Stäbchen werden vor allem durch schwaches Licht aktiviert. Ihre Degeneration beeinträchtigt somit das
periphere Sehen und das Nachtsehen.

Wenn die Krankheit fortschreitet und die Zapfen betroffen
sind, werden auch die Sehschärfe, die Farbwahrnehmung
und das zentrale Sehen beeinträchtigt. Das Tagsehen
bleibt zunächst unbeeinträchtigt, aber der Verlust des
Nachtsehens kann zu Beeinträchtigungen bei alltäglichen
Aktivitäten führen, z. B. beim Autofahren in der Dunkelheit.
Im Laufe der Zeit kann die allmähliche Verengung der Ge-
sichtsfelder und der Verlust des peripheren Sehens dazu
führen, dass die Patienten an Objekte in der Peripherie sto-
ßen und fehlende Aspekte ihres Sehvermögens bemerken.
In späteren Stadien der Krankheit verengt sich das Ge-
sichtsfeld, bis nur noch ein Teil des zentralen Sehvermögens übrig bleibt. In schweren Fällen kann die
Erkrankung zu einer völligen Erblindung im Alter von 20 Jahren führen.

Retinitis pigmentosa ist eine Erbkrankheit verursacht
durch Mutationen in Genen. Inzwischen sind mehr als 100
Mutationen auf 50 verschiedenen Genen mit verschiede-
nen Vererbungs- und Ausprägungsmustern der Retinitis
pigmentosa bekannt. Durch diese eindeutige genetische
Ursache eignet sich diese Erkrankung hervorragend für
eine gentherapeutische Therapie.

Bei einem gentherapeutischen Ansatz wird eine be-
stimmte Mutation in einem bestimmten Gen mit Hilfe von
Virusvektoren oder Genome Editing mittels Genscheren
korrigiert oder ein gesundes Gen in das Genom einge-
bracht. Die Kenntnis des mutierten Gens – durch eine ge-
netische Untersuchung - kann den Betroffenen helfen,
sich für klinische Studien zu qualifizieren und sie darüber
informieren, welche zukünftigen Therapien von Nutzen

sein könnten. Denn erste Therapien sind bereits auf dem Weg.

Personalisierte Marke 2017 mit Darstellung der
Stäbchen- und Zapfenrezeptoren

Belgien 2021: ein gesundes Auge ist ein Wunder der Natur –
nicht nur beim Menschen (Liechtenstein 2018)

Djibouti 2020 (Agency Issue): Für die Anwendung
von Crispr/Cas – einer Genschere – wurde 2020 der
Nobelpreis für Chemie verliehen. Mit diesen Scheren
sind Gentherapien weiter in den Bereich des Mögli-
chen gerückt
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Die 2018 erfolgte FDA- und EMA-Zulassung von Voretigene neparvovecrzyl (Luxturna) zur Behandlung
der Leberschen kongenitalen Amaurose stellte hierbei einen wichtigen Durchbruch dar, da es sich um die
erste Gentherapie am schweren Ende des Retinitis-pigmentosa-Spektrums handelt. Hier wurden Kinder
behandelt, die eine Mutation im Gen RPE65 aufweisen, die 5-16% der Patienten betrifft. RPE65 produzie-
ert ein Enzym, das die Funktion des Sehpigments Rhodopsin auf-
recht erhält. Im Falle von Luxturna wird ein Virus, das sich nicht mehr
vermehren kann und das korrekte RPE65 mit sich führt in das Auge
injiziert. So gelangt das korrekte Gen in die Zellen und idealerweise
wird damit die Funktion der Rezeptoren wieder hergestellt. Bei den
meisten Teilnehmern verbesserte sich i.d.T. die Sicht in der Dunkel-
heit deutlich, zudem gelang es ihnen besser, sich bei schlechten
Lichtverhältnissen zu orientieren. Die Behandlung hatte jedoch keine
Auswirkungen auf die Sehschärfe im Hellen. Insgesamt hat sich die
Lebensqualität der meisten Patienten spürbar verbessert. Ob der Ef-
fekt der Behandlung über längere Zeit (> 3 Jahre) anhält ist noch
nicht bekannt.

Ein anderer Weg ist die Anwendung der Substanz EA-2353, welche
ebenfalls bereits in klini-
schen Phasen getestet wird. Dieses Produkt wurde auf der
Grundlage einer durch künstliche Intelligenz gesteuerten Platt-
form zur Arzneimittelentdeckung entwickelt. Es wird intravitreal
verabreicht und soll in der Lage sein, körpereigene Stamm- und
Vorläuferzellen der Netzhaut, die sich zu Photorezeptoren dif-
ferenzieren, selektiv zu aktivieren, womit sich möglicherweise
die Sehfunktion erhalten oder wiederherstellen lässt. Der Vorteil
dieser Therapie wäre eine breite Anwendung, die in der hoch-
spezifischen Gentherapie nicht möglich ist.

Wie kann man aber Patienten helfen, deren Rezeptorzellen
(Stäbchen und

Zapfen) bereits abgestorben sind? Auch hier gibt es eine Zu-
kunft – die Optogenetik. Bei der Optogenetik handelt es sich
um eine Form der Gentherapie, bei der ein lichtempfindli-
ches Protein in die verbleibenden Netzhautzellen (Ganglien-
zellen) eingebracht wird. Diese können dann auch ohne die
bereits zugrunde gegangenen Rezeptorzellen auf Licht rea-
gieren. Der erste so behandelte Patient konnte nach der Be-
handlung wieder Objekte identifizieren, jedoch weder Far-
ben noch feine Details sehen. Hier besteht noch Verbesse-
rungsbedarf, ähnlich wie bei der Implantation einer „Minika-
mera verbunden mit einem Netzhautchip“, durch den verpi-
xeltes Sehen wieder möglich wurde.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass wir in der Be-
handlung degenerativer Erkrankungen des Auges vor einer
aufregenden Zeit stehen, und es in Zukunft Möglichkeiten
geben könnte, diesen Patienten die Sehkraft zu erhalten
bzw. partiell wiederherzustellen, und man nicht mehr auf ein
Wunder hoffen muss.
Literatur:
https://www.hcplive.com/view/shot-in-the-dark-searching-therapies-treat-
retinitis-pigmentosa; Sahel, J-A. et al., Partial recovery of visual function
in a blind patient after optogenetic therapy Nat Med . 2021 Jul;27(7):1223-
1229.

Maximumkarte 1958 Monaco: Heilung eines
Blinden in Lourdes

Personalisierte Marke 2017: Darstellung der
Retina. In die Ganglienzellen (links in rot)
wird das lichtsensitive Protein eingebracht

Kanada 2020: Till und McCulloch waren
medizinische Pioniere, die 1961 die
Existenz von multipotenten Stammzel-
len nachwiesen. Diese Stammzellen gibt
es fast in jedem Gewebe und könn(t)en
zerstörtes Gewebe regenerieren








