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C’est la stupéfaction. Rapidement, la glycémie
chute et atteint une concentration normale, les
hydrates de carbone sont briilés et le garcon
reprend de la vigueur. Tres vite, six autres
enfants sont traités de la méme fagon avec la
meéme réussite. Les médias relaient I'informa-
tion et Banting fera méme la une du Time
Magazine en aotit 1923.

Désormais, des demandes d’extraits a
I’équipe de Toronto proviennent du monde
entier. Il faut donc considérer rapidement la
commercialisation et la distribution de I'insu-
line. Le laboratoire Connaught, lié a 'université
de Toronto, est chargé de sa production et un
accord avec lentreprise Eli Lilly and Co est
conclu pour son développement aux Etats-
Unis. Des brevets sont pris, mais, en tant que
médecins, Banting et Macleod refusent toute
indemnité, cette découverte devant étre pour
le bien de ’humanité; le brevet canadien sera
au nom de Best et Collip, mais le nom de
Banting sera ajouté au brevet américain.

Un événement facheux, cependant, a lieu
au printemps 1922 et freine I'équipe de Toronto
dans son élan: alors que la demande d’insuline
devient de plus en plus pressante, Collip n’ar-
rive plus a en produire en quantité suffisante.
11 faut attendre plusieurs semaines avant que
Connaught et Eli Lilly and Co mettent en place
de nouveaux appareils évaporateurs autorisant
la production importante d’extraits.

De son coté, Banting, faché de ne pas avoir
pu directement participer, en tant que méde-
cin, aux essais cliniques a ’hopital des enfants
malades de Toronto, crée sa propre clinique
sur le diabete avec son ami d’enfance Joe
Gilchrist, médecin et diabétique lui-méme.
Best prend en charge la production d’insuline
dans le laboratoire Connaught. Collip, quant
a lui, retourne a université d’Alberta et se
détourne de l'insuline.

ATautomne 1922, des personnalités impor-
tantes rendent visite a Macleod. D’une part, le
directeur du département de biochimie et de
pharmacologie de I’Institut britannique pour
la recherche médicale, Henry Dale (qui recevra
le prix Nobel en 1936 pour la découverte de la
transmission chimique des impulsions ner-
veuses) ; d’autre part, le Danois August Krogh,
lauréat du prix Nobel en 1920 pour sa décou-
verte du mécanisme de régulation des capil-
laires sanguins dans les muscles, et dont
I’épouse et collaboratrice vient d’étre diagnos-
tiquée diabétique. Ni Banting ni Best ne se
rendent compte de 'importance de ces visites.
Dale et Krogh sont fascinés par cette prouesse
clinique sauvant la vie a des enfants autrement
condamnés.

Le 26 octobre 1923, Banting rentre de la
ferme de ses parents a Alliston, ol il a passé la
fin de semaine. Il apprend ce matin-1a par un
coup de téléphone d’un ami que le prix Nobel

Un des premiers flacons d'insuline
produits par le laboratoire
Connaught en 1923.
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de physiologie ou médecine lui est décerné
ainsi qu’a Macleod pour la découverte de I'insu-
line. Banting est fou de rage; il envoie un télé-
gramme a Best, qui donnait un cours a des
étudiants de 'université Harvard, pour lui dire
qu’il partage son prix avec lui. De son coté,
Macleod en fait de méme avec James Collip.

Banting a 32 ans; il est toujours le plus jeune
récipiendaire de ce prix. Ni Banting ni Macleod,
en raison de leur animosité mutuelle - connue
du comité Nobel —, ne viendront chercher leur
prix a Stockholm lors de la cérémonie officielle.
IIs feront séparément leur conférence Nobel
en 1925 a 'université Karolinska.

DES QUERELLES DE PRIORITE

Les concurrents de I’équipe de Toronto
n’ont pas attendu bien longtemps pour mani-
fester leur désaccord sur le choix des deux réci-
piendaires. C’est en particulier le cas de George
Zuelzer et Nicolas Paulesco. Il est vrai que le
comité Nobel aurait pu décerner le prix a un
troisieme chercheur et pourquoi pas a Oskar
Minkowski, qui était toujours vivant. Surtout,
il aurait da préciser que le prix était décerné
non seulement pour la découverte de I'insuline,
mais aussi pour ses retombées cliniques.
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La premiére page manuscrite du premier article de Frederick Banting et
Charles Best sur leurs travaux. L'article est paru en février 1922 dans le Journal
of Laboratory and Clinical Medicine et fit auparavant, en décembre 1921,
I'objet d'une présentation au congres de la Physiological Society a New Haven.
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HISTOIRE DES SCIENCES
LA FABULEUSE DECOUVERTE DE L'INSULINE

Ces événements ont aussi laissé des traces
au sein méme de I’équipe de Toronto. Banting
se désintéresse de I'insuline et se tourne — sans
succes - vers des recherches sur le cancer,
avant d’accéder, en tant que héros canadien, a
la direction de la recherche biomédicale au sein
du Conseil national de recherches du Canada.
Il y joue un rdle déterminant dans la mise en
place de nouvelles technologies en particulier
aéronautiques, mais aussi biomédicales dans le
cadre de la guerre biologique que veut mettre
en place ’Allemagne nazie pendant la Seconde
Guerre mondiale. Mais au cours d’une visite

L’insuline a eté

la premiere protéine

a étre fabriquée a partir
d’ADN recombinant,

en 1979 g ¥

qu’il devait faire a Henry Dale et & Churchill, le
bombardier dans lequel il voyageait s’écrase a
Terre-Neuve, le 21 février 1941.

Effet du hasard, Collip lui succede. II sera
le maitre d’ccuvre du développement de la
recherche au Canada en mettant en place de
véritables structures. Collip aura aussi une car-
riere scientifique remarquable puisqu’on lui
doit I'isolation de ’hormone parathyroidienne,
ainsi que de ’ACTH et de la TSH, deux hor-
mones produites dans ’hypophyse et impli-
quées d’une part dans la réponse au stress,
d’autre part dans la régulation de la thyroide,
ainsi que lisolation d’cestrogenes — de noms
commerciaux Emmenin, extrait de placenta
humain, et Prémarin, extrait d’urine de juments
gravides —, utilisés pendant des années dans le
traitement substitutif de la ménopause. Apres
avoir été président de l'université Western
Ontario, il décédera en 1965.

Macleod, souffrant, termine sa vie en
Ecosse et meurt en 1935. Best, le plus jeune de
tous, va maintenir le mythe de la découverte de
l'insuline. Mais il aura aussi une activité scien-
tifique importante puisqu’on lui doit la décou-
verte de deux neurotransmetteurs (des
molécules qui assurent la communication
entre les neurones), la choline et ’histamine,
ainsi que celle de ’histaminase - ’enzyme qui
dégrade I’histamine -, et d’un anticoagulant,
I’héparine. Il décédera en 1978 apres avoir recu

Les équipements utilisés au laboratoire Connaught vers 1923 pour produire I'insuline en grande quantité.
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Le brouillon du télégramme que Frederick Banting envoya a Charles Best, le 26 octobre 1923, pour lui annoncer

qu'il partagerait «financierement » le prix Nobel avec lui.

plusieurs prix, mais pas le Nobel, bien que son
nom ait été en lice.

DE L'INSULINE HUMAINE
DE SYNTHESE

Dinsuline reste le traitement pharmacolo-
gique essentiel du diabete, en particulier le dia-
bete de type 1. La génétique et la biologie
moléculaire ont conduit a plusieurs innovations
a partir de cette molécule. La premiere a
consisté a remplacer I'insuline d’origine ani-
male par une molécule d’insuline humaine
«recombinante», c’est-a-dire produite dans une
bactérie: en effet, en 1979, pour la premiere
fois, Arthur Riggs et Keiichi Itakura, du Centre
médical américain a City of Hope, en Californie,
en collaboration avec 'entreprise de biotech-
nologie Genentech tout juste fondée par le bio-
logiste moléculaire Herbert Boyer, ont réussi a
introduire le gene humain de 'insuline dans des
bactéries et a faire produire la protéine par ces
dernieres. La technologie sera licenciée a ’en-
treprise Eli Lilly and Co et I'insuline humaine
«recombinante» ainsi obtenue sera sur le mar-
ché des 1982. Par la suite, les efforts de 'indus-
trie pharmaceutique (Eli Lilly, Sanofi, Novo
Nordisk) se porteront vers 'obtention d’analo-
gues de l'insuline aux propriétés pharmacody-
namiques ou pharmacocinétiques améliorées
(action plus rapide ou prolongée).

L’insuline a aussi été une merveilleuse
source de progres pour la recherche fondamen-
tale. Cette molécule a été la premiére protéine
cristallisée — en 1926 par John Abel; la premiere

protéine séquencée — en 1955 par Frederick
Sanger (Pune des rares personnes & avoir regu
deux prix Nobel, 'un en 1958 pour son travail
sur la structure des protéines, en particulier
'insuline, et 'autre en 1980 pour ses contribu-
tions au séquencage de ’ADN); la premiére
protéine a étre synthétisée (en 1963-1965); la
premiere protéine a étre mesurée dans le sang
par dosage radio-immunologique (par Solomon
Berson et Rosalyn Yalow, laquelle obtint le prix
Nobel en 1977 pour le développement de cette
technique de dosage) ; enfin, la premiére pro-
téine a étre fabriquée a partir ’ADN recombi-
nant comme évoqué plus haut. Par ailleurs, le
récepteur de linsuline a été caractérisé et
amplement étudié a partir du début des
années 1970.

L’insuline a donc beaucoup contribué aux
progres de la biologie et au développement de
I’endocrinologie. Elle reste le traitement indis-
pensable face a 'accroissement du nombre de
cas de diabete dans le monde. Les dernieres
améliorations portent sur les conditions d’ad-
ministration de ’hormone au moyen de
pompes et, ces dernieres années, a l’aide de
systémes connectés. Grace a ces systemes, le
glucose lui-méme régule la libération d’insu-
line par une pompe, d’ot leur nom de «pan-
créas artificiels». Et encore aujourd’hui,
diverses équipes menent des recherches cli-
niques sur la greffe d’flots de Langerhans et
l'utilisation de cellules souches. Aucun doute,
I'insuline mérite bien que 'on féte le cente-
naire de sa découverte! m
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