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PRESENTACIÓ DE FREDERIC C. GOETZ 

PER 

ALBERTO DE LEIVA 

, 





Excel·lenlíssim i Magnífic Senyor Reclor, 

Digníssimcs AUlorilals, 
Benvolguts col, legues, 

Scnyores i Senyors: 

La Universilal AUlonoma de Barcelona ha proposal que ens reuníssim 
avui aquí per a donar teslill10ni públic deis Il1crits acade ll1ics de Frede­
rick C. COCIZ i de la col·laboració ciell tífica eSlablerla cnire el Departa­
menl de Medicina de la Universital de Minnesota i el d'aquesla Univer­
sit at. En ('unció d'aixó, se li oferei x aq uest Homenal ge i se I'acull a la 
nost ra com unitat en qualitat de Doctor Honoris Causa. 

Preelerick C. Goetz va néixer ra 66 anys a Fonel du Lac, Esta t de \Vis­
consin , U.S.A. TOla la se va formació acadcmica va tcnir 1I0c a la Uni ­
versitat ele Harvard, a 13oston, Massachusett s, on aconseguiria , amb cls 
maxims honors, el gra u de Doctor en Medicina, el 1946. Pou Metge Re­
sidem del Departamem de Medicina del Massachusett s General Hospi­
tal i Daymoll Runyon Fel10w del Deparlament d'Endoerinologia i 1Vle­
tabolisl1le, que alcsho res dirigía el Profcssor George Thorn en el Peler 
Bent Brigham Ho!,pita l, lambé de Boston. 

El 1955 es va incorporar al Deparlament de ~vl edicil1a de la Universi­

lal de Minessola, on ha romas duranl els darrcrs 33 anys , havcnl recor­
regut les clapes eI'lnstructor, Assi slant i ASIlO\.: iate Proressor, i , des 
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de 1968, Profcsso r of Medicine, a la Sccció d ' Endocrinologia i MClabo­

lisme. 

Així malcix, ha estat el seu carree la Direcció del Centre d'lnvestiga· 
ció C línica (Clinical Research Cenler) i de la Unirat de Diabetis . 

L'activitat investigadora del Pro fessor Goelz, recollida en més de 180 

publicacions, cobreix difcrents aspectes de Medicina Interna, Endoc ri ­

nologia i IVIctabolisme, i prefcrentmem de Diabclis l'vIellilUs, tasca que 
se Ji ha reconegut internacionalmcm i per la qual ha rcbUl importams 
premi s i distincions. 

Fredcrick Goetz ha influú de manera notoria sobre múiliples idees, 

conceptes i aCLilUds tcrapeutiques vigen Ls enguany. que int entarem re­
sumir de manera sinóptica, encara que probablement incompleta. 

1) REGULAC IÓ DEL METABOLlSME HIDROCA RBONAT 

• Modificació de la insulinosecreció: influencies d 'edat i scxc. 

• Funció endocrina pancreiuica i resistencia insulínica a la diabetis mc­
lIitus tipus 2, no insulinodependent. 

• Acció insulinosecreLOra i hiperglucemiant de diferents sucres, ad mi ­
nislrats a'llladament o en un apat mixte, ta nl en anima ls d'experimcn­

tació com en persones sanes i pacients diabetics. 

2) DIABETIS I EMBARÁS 

• Mo dificacions de la insulinosecreció durant la gestació. 

• Significat i valoració de la presencia d'anticossos antii nsulina durant 

la ges tació. 

• Viabililat fetal a gesta nts diabétiques a mb ronyó trasplantat per ne­

fropatia diabetica . 

3) HIPOGLUCEM IA NTS ORALS 

• Eficacia de la scva utilització clínica a cun i lIa rg te rmini amb segui ­

ment prospectiu. 
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• Efecles adversos cardiovasculars. 
(Chairman, Uni versity Group Diabetes Program). 

4) MICROANGIOPATIA DIABÉTICA 
• Efecles lerapeulics de la hipofisectomia sobre la retinopat ia diabetica. 
• SusceptibiliLat genetica per a desenvolupar microangiopatia. 
• Fases evolurives de la morfologia i fu nció glomeru lars a la diabetis 

tipus 1, insulinodependcnt. 
• Influencies del control metabolic i trasplamament pancreatic. 

5) NEFROPAT IA DIABÉTICA 
• Resultats elínics del trasplantament renal versus les direrents modali­

tats de diálisi. 
• Historia natural de la microangiopatia diabetica desenvolupada «de 

novo» en el ronyó trasplamat. 
• Efcctes del trasplantament renal sobre el curs evoluliu de la retinopa­

tia i ncuropatia diabetiQl1cs i també sobre la malatia cardiovascular 
aterosclcrotica. 

6) TRASPLANTAMENT PANCREÁTIC 
• Rcsultats del trasplantament pancreaticduodenal a I'animal d'experi­

mcntació i del trasplantament de p~ll1creas complert, de fragmenl s pan­
crcatics i d'illOlS en el pacient amb diabetis l11ellitus tipus 1, insulino­
dependent. 

• Criteris de selecció de possibles candidats a trasplantament pancreatic. 
• Resultat s deltrasplantament pancrea.tic sobre la regu lació metabólica 

¡el curs cvolutiu de la microangiopatia i de la neuropatia diabctiques. 
• Descripció d'una nova forma clínica i experimental de diabetis insuli ­

nodependent: diabetis mellitus tipus 1 recidivant, per agress ió de I'em­
pelt pancrcatic. 

Les relacions academ iqlles del nostre grup de treba ll amb el Profes­
sor Goetz es varen iniciar I'a ny 1974 arran de la meva incorporació a l 
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seu cq ui p en qual ilat de Clinical and Rcsearch Fcllo\V, q ue es per llo nga­
ria durant dos anys . Fredcrick Goetz acceptá el 198 1 la invit ació de la 
Unitat Docent de I'H ospi tal de Sant Pa u i, en q ualitat de Professor visi­
tan!, va tenir I'oporlllnitat de coneixer la nostra institució i, a part ir 
d 'aleshores, fac ili tar di fe rents programes d'intercanvi de personal i pro­
jectes conjunt s de cooperació cientifica compl a nt sempre a mb la deci­
dida ¡generosa copan icipació de José Barbosa, a nterior Fellow del Pro­
fesso r Coelz i actualmcnt Professor 0 1' Medici ne dc la Universitat de 
Minnesota. D'aquesta manera, dife rents Becaris del Programa de For­
mació del Personal Investigador, Fulbright Fellowshi p i Comité Co n­
junto Hispano-Norteamericano de Cooperación Científica y Técnica, 
han viajat a Minneapo li per a estades de 6 mesos a un a ny. Així , ha es­
tal possible la publicació conjunla d ' un considerable nombre de publi­
cacions internacionals i de com unicacions a Congressos. Esperem i de­
sitgem que aq uesta col' laboració perduri i sigui igualment profilOsa. 

L'actuació de Frederic k Coetz dura nt el seu d ilata! cur rículum aca­
demic resta ra sempre c1a ra mem diferenciada i reconeguda en !'i ngent 
esfon;: desenvolu pal per investigadors i clín ics que ha influYt tan dccis i­
vamcnt en el bencstar i el pronóstic de la malaltia diabetica durant aq uesta 
ccnturia . El Professor Goelz és un home bondadós ¡afable, scmprc atent 
i sol·líc it amb la seva fa mília, col' labo radors i amics. La Ileialta t i dedi­
cació que profcssa a ls seus mala lt s es reflecteix en una act uació erica!;, 
intel' leclUalment impecable i calidamenl humana, ¡que prelenem il'lus­
trar, a manera de símil , a mb el perfi l del melge de «Ciencia y Caridad», 
obra rea lilzada per Picasso a Barcelona, el 1987. 

És per tot aixó, Excel 'lc ll t íssim i Magní fi c Scnyor Rector, que so l' li ­
ci to que el Professor Frederick C. Goetz sigui invest ir en el d ia d 'avui 

amb el grau de DOCTOR HONOR IS CAUSA per la Uni versitat Autó­
noma de Barcelona, scgons la proposta formulada en el seu cli a per la 
Facult at de Medicina i el Departament de Medici na. 

Molles gracics. 
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LA NATURALESA DE LA DiABETES 
MELLITUS EN L'HOME: CONTlNUACIÓ 

DE L'EVOLUCIÓ DEL CONCEPTE 
ENDOCRINOLOGIC 

PER 

FREDERICK C. GOETZ 



És un gran privi legi per a mi rebre el grau Honoris Caus de la vostra 
distingida Universitat. No I'accepto únicamenL com un merit personal, 
sinó que Lambé ho fa igen nom de la meya Universitat, la de Minnesota, 
i de lOts els qui estan treballant per solucionar una de les malalties més 
ant igues, la diabetis mellitus. 

La Universitat dc Minnesota va ser fundada en el temps d' Abraham 
Lincoln, COOl a institució pública independenL. Es manrenia gracies a 
ajudes de terra que es dedica ven a financiar la Universitat. La nostra 
escala med ica va ésser inaugurada el 1988 i precisament enguany es ce­
lebra el seu cenlenari. 

Com a reconeixement al gran honor que m'estan oferint desitjaria 
compartir amb vostés pan deltreball que la nostra universitat esta rent 
en el camp de la diabetis en I'ésser huma. 

Aquest t reball completa els detallats estud is bioquimics discuti ts an­
teriorment pel meu distinguit predecessor, el Dr. Jolm Exton, el qual 

- 13-



es va dedicar a entendre els mecanismes d ' acció de la insulina com a 
hormona. 

Exami naré el conceple actual d 'aquest desordre designat com «dia­
betes mellitus » i especialment les nostres idees canviant s sobre com la 
insu lina es relaciona amb la diabetis del pacient huma. 

Per entendrc I'estar act ual de la diabetis huma na, seria intcrcssant exa­
minar breumenL els canvis que s' han succeit a lllarg deis anys, si tenim 
en compte que aquest és un trastorn familiar, vis t a lguna vegada com 
malaltia pero q ue aCl ualment considerem ser un grup de símptomes amb 
diferen ts causes, cada una de les qual amb un tractament diferenr. 

Em rcfereixo al concepte de febre entes com una malaltia. Scgons «la 
vertola», sembla ser que la « la febre» constitui·a la segona causa d'ad­
missió a l' Hospital General de la Santa Creu des deis seus comen~aments, 
cap a finals del segle X IV. 

Dos-cent s anys més ta rd , Luis Mercado de Valladolid , merge de Fe­
lip 11 , va donar suport a les idees que, en el segle dOl ze, van pro posar 
sobre la febrc Gale, Av icena i espccialment Averroes de Córdoba. La 
febre és una malaltia que es manifiesta per la pell vermella, el poi s rapicl 
i una sensació de fred i calor. EH sostenia, a «Defebriwn essenlia», que 
el concepte de «calor naturah) era la causa de la febre. 

La historia del coneixement de les causes reals de la feb l"e, ta l j com 
les coneixem, és rasci na nt i excitant. Esta fermament basada en obser­
vacions de laboratori en micro-organismes, que van ser més detallat s 
i especificats en el segle passa!. Pel temps de I'apertura del Nou Hospi­

tal de la Santa Creu i Sa nt Pa u a comen~ameI1lS del segle XX, la febre 
va ser reconeguda com una síndrome causada per un elevat nombre 
d 'agent s infecciosos- tifus, malar ia, febre tifoidea, etc. i també pe l" cau­
ses no inrcccioses . 
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Les observacions en el laboralori i l'experimentació conlrolada co n­
tinuen fornint la base pel traclament de la síndrome <<febrc». 

La historia del nostre coneixement de la diabetis mellitus és lan exci­
tan! com la historia de les malalti es infeccioses i la febre, encara que 
aquesta és una historia cent an)'s més antiga. La diabelis es també un 
transtorn bastalll vell i ja va ser observat a I'antic Egipt e. Probablement 
eSl igui deseril en el " Papirus Ebcrs», que dala del 1800 A. C. Inclús 
ara es considera una malaltia amada, caracteritzada per un augment de 
concentració de glucosa a la sango Quan el nivell de glucosa de la sang 
és especialment alt, es donen símptomes de set i augmelll del volum 
d'orina. 

Al lIarg deis últims deu anys s' ha comprovat que, com la febre, la 
diabetis no és una malaltia aHlada. Per mitja de difercnts mecanismes, 
aquestes causes produeixen el mateix efeete , un persistent augment del 
nivell de gl ucosa a la sango 

Fins al descobriment de l'aHlament de I' hormona prot eica insulina, 
no es va entendre que la diabetis era més aviat una síndrome que no 
pas una malaltia aYllada. El signe principal esta definit com una o bser­
vació de laboratori (augment de glucosa a la sang) pcro el principi és 
invariable. 

La primera suggercncia que apunta cap a ¡'existcncia de més d'un ti­

pus de diabeli s va ser expressada per Haro ld Himsworth a Londres, pels 
voltants deis anys 30. Després d ' Ulilitzar un test estanda rd on s' hi me­
surava el sucrc del pacienl que reaeeionava a una injecció d'insulina, 
va dividir els seus malalts CI1 dos grups: aqueIls que eren sensibles a la 
insulina i e ls que no ho eren. Aquest concepte deis dos tipus de diabetis 
va ser elaborat en els posteriors proxims 25 anys, mcntre s' ideaven nous 
metodes per mesurar la insulina en els teixit s i f1l1id s del coso Amb la 
introducció, cls anys seixanta, d'una radio-immul1oassaig extremada-
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ment sensible, va quedar ciar que c1s pacients que reaccionavcn a les 
injeccions d'insulina animal estaven mancats, parcialment o totalment, 
d'insulina en el plasma. 

Pels volts del 1980, es va acordar que aquest ti pus de diabetis ano me­
nada «juvenil », pero designada eom «Ti pus 1» s'associava a fenomens 
característicament immunologics i que aquests s'associaven, lambé a una 
destrucció permanent de les cel·lules beta deis illots de Langerhans del 
pancreas, que són els que produiexen la insulina. 

Quin fenomen fou el primer i per qué, és una qüestió que no está gens 
clara. 

L'any 1984, a partir d'observacions fetes a malalts que rcbien trans­
plantaments pancreatics com a tractamenl per a la seva diabetis, va 
donar-se un avan~at ¡revelador apropament al problema. 

Aquest procediment fou desenvolupat per primera vegada a la Uni­
versitat de Minnesota per Richard Lillehei i altres, i va ser modificat per 
David Sutherland. En ulla serie de cinc trasplamaments de tipus espe­
cial -en els que els donants sans eren bessons monocigolics de recep­
tors amb diabetis insulinodependent de lIarga durada- es va observar 
que els empelts funcionaven perfectament i «guariem> la diabetis tot eli­
minant la Ilccessitat diaria d'injeccions d'insulina, sense haver de pren­
dre cap altre medicament immullosuprcssor. 

Amb els trasplantaments d'organs usuals, el receptor ha de prendre 
contínuamem dosis diaries d'aquestes poderoses drogues (ciclosporina, 
azatioprina i un corticosteroide). 

Malauradament, aquest gratificant resultat nomes durava al voltant 
d'un mes, després del qual s'csdevenia una altra vegada una marcada 

- 16-



hiperglicemia, a més de la desapa rició de la insulina i del C-peplide del 
plasma sanguini i de ¡'orina. 

Per poder cmcndre el que eslava passanl va ésscr necesari o btcni r tei­
xit biopsiat deIs cmplets pancreatics. Alguns malalls van auto ri tzar que 
els fessin la biopsia, possibilitant , així. la invcstigació direc ta, abans irrca­
li lzable, del desenvolu pament del da ny deis illols pancreatics, El que es 
va revelar va ser un atac altament especific so bre la cel' lula beta pro­
ductora d' insulin3, sense cap evidencia de rebuig generalitz3t de teixit, 
que hom esperava en tra nsplanta mcnts de bessó a bessó , ni lampae en 
qua lscvol de les a ltres conegudes eel' lules cndocrines deis illols que pro­

dueixen glucago n i alu"es ho rmones . 

Va ser possible d'identifiear els agents d' a tae com a lim foeits de la 
serie T , concrela menlles T8 citotoxiques, que sembla que són els agenrs 
de di verses menes de mala lli es 3uto immullitarics , tals com la tiroid itis 
limrocit aria. Aq uesl ressorgiment del procés que presum iblement havia 
destruir previament els illots deis pancreas deIs bessons di abetics suc­
ce"la inclús ta n ta rd com disset anys després de l'aparició de la d iabetis. 
Sense cap dubte, aqucst fe t indicava una lla rga memo ria immunologica 
en el sistema immunologic cel-Iula r. 

Aquestes o bservacions han ajudat a refermar la teori a que sosté que 
la diabeti s defi dent d ' insulina Tipus I és, des del seu o rigen, un procés 
immuno logic aul o-destructiu. Aquest p rocés condueix eventualment a 
un a perdu a total d'insulina, que ha de ser constantment subministrada 
per mantenir elmalalt vil! ; pero pot ser p revingul per Ull mitja apropial 
de supressió del dany immunologic ele les eél' lules deis illo ls a l comen­
f;a ment del procés. 

El tipus més común de diabetis, que s'anomena «adu lta» o del Ti pus 
2, havia es tat caracteriza t, mentrestant, per la scva assodadó amb quan­
ti tals mesurables d'insulina en el plasma. Aq uests pacients poden 50-
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breviure i inclús trobar·se relativamem bé sen se injeccions diaries d' in· 
sulina, malgral que el ni ve ll de glucosa de la sang pugui ser alto Aques­
tes persones s6n diabeliques no insu lin-dependents. 

Hi ha molla ineerlesa pel que fa a l grau de dany cel'lular deis illols 
en aquests casos: pateixen una fa llada parcial de les cél'lules que con­
duiria eventualment a una perdua total d'insulina si els pacients poden 
ser seguits duranl suficienl temps? O tenen illots robusles i sanes que 
mai no s'exhauriran, sigui quin sigui ellemps durant el qual sigui elevat 
el suere de la sang? 

En el primer cas es pOl observar la diabetis ad ulta com una forma 
parcial del Tipus 1, possiblement un aspecle Sublil del dan y de les cel' lules 
bela . En el darrer cas, el problema basic es trobaria fora del pancreas. 

Aquesta controversia s'estudia en una població natural definida més 
que no pas en un grup de subjectes que estan en un hospital o en una 
clínica universitaria, 011 artefactes deguls a "aulOselecció són inevitables. 

El nostre grup de recerca ha lingul molla son perqué ha pOgUI estu­
diar els residents d'un petit poble de la nostra regi6, que té al voltanl 
de 5.000 habitanls, adequada per al noslre estudio També la producció 
d'insulina: messurar el peptide·C relacionat amb la insulina en una mos­
Ira d'orina recollida durant 4 hores (esta ja eSlablen que la insulina i 
el C-peptide s6n alliberades en quantitals equi-molars a mesura que la 
insulina és segregrada pels iHols panerealics), degul a la considerable­
ment més útil secreció d'insulina que la mesura d'insulina per si mateixa. 

En els darrers tres anys hem pogut completar aquesta primera fase 
del nostre estudi en els resi dents de Wadcna, a MinnesOla. Hem mesu· 
ral el grau de secreció del C-peptide en una mostra a l'alzar de 430 adult s 
saludables residents a l poble i els hem agrupat d 'acord amb l'edal i el 
sexe. També hem eSludial 85 deis 110 coneguls metges diabétics de la 

- 18-



comunitat. Tota aquesta gent ha estat examinada dues vegades, amb 

una dosi de 75 gr. de glucosa en un dia i amb un Iíquid de 700 K-calories 
barrejat amb el menjar un altre dia. Els resultats deis dos examen s es 

correspon molt bé dins deis subjectes individuals. 

En la mostra feta a I'alzar deis 430 aduIts saludables (cap d'elIs cone­
gut com a diabétic), hi havia un exlens assortit d 'excreció del peptide­
C. Peró no hi havia cap diferéncia entre els tres grups d'edat del nostre 
estudi: entre 20 i 39 anys, entre 40 i 59 anys i de 60 anys en amu nt. Vam 
estudiar algunes persones més grans de 90 anys i vam trobar que excre­

tien for¡;a peptide-C . Hi havia alguna associació entre obesitat i excre­

ció del C-peplide, pero aixo no era gaire important en la gent gran, que 

sol ser generosa en reserves d'insulin a i de peptide-C. No hi havia cap 

diferencia entre homes i dones. Es van trabar més de 20 nous casos de 

diabetis reconeguda pel test de tolerimcia de glucosa, peró tots elIs mos­
traven abundant peplide-C. 

Practicamcnt tots els 85 metges diagnosticats com a diabetics ha eren 

del tipus «origen adulo), sego ns critcri clínic. Va resultar de gran intcres 

el fet de trabar que tots, excepte cinc del tipus «origen adulo>, mostra­

ven la mateixa quantitat d 'excreció de peptide-C que els subjectes agru­

pals per edats de la nostra feta a I' alzar d'adults saludables. 

Aquest eSludi continuara de manera prospectiva. En aquesl moments, 

les condicions preliminars deis nostres primers estudis horizontals són: 

primer, que la funció de la cel·l ula bela preservada per la secreció d ' in­
sulina normalment no disminueix amb I'edal; segon, que la típica dia­

betis de l'aduIt o Tipus 2 no es tá associada amb la fa llada progresiva 
de la cél· lula beta (malgrat que algunes anormali tats en la veIocitat de 
la resposta de la insulina han estat cJarament mostrades per all res). 

És ara , I'any 1988, quan estem comenc;ant a pensar en les consequen­

cies práctiques d'aquesta realització, que hi ha almenys dos tipus de dia-
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betis . H em de recordar que fa un segle la medicina tam sois reconeixia 

l'existencia de di verses infeccions que causa ven febrc. Van caldrc cin­

quanta anys més per trobar tractaments específics basats en coneixements 

microbiológics. Pel que fa a la diabetis, podem esperar guar ir o preve­
nir el T ipus 1 amb un trac tament basat en immunologia - una vacuna 

específica o antiserum per protegir la cel·lula beta, per exemple, no se­

ria inimaginable-o És aq uest el camp en el que el Professor de Leiva 
i el seu col' lcga , el Professor Barbosa, estan treballant acti vamcnt. 

Pcr a la diabet is del Tipus 2, la comprensió ha d'a rri bar d'augment ar 
el coneixement bioquímic de com la insu lina aclua en els teix its extra­

panere.ties. És possible que en el fu tur definim altres sub- tipus de dia­
betis causats per la resistencia de la insulina en diversos organs «diabe­

lis del fetge», «diabet is m llsclllan>, elc. El desenvolupamenl de tracta­

ments purament específics arri bara, estic segur, qllan aqllest coneixement 

s' hagi guanyal. 

L'explosió del coneixement de la diabet is duram tota la meva vida 

ha estat profundament impressionant per a mi. Per aixó és un gran ho­

nor comparti r les contri bucions que les nostres dues uni versitats han fel 

en aquest coneixement i continuaran fent duram els proxims anys . 
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THE NATURE OF HUMAN DIABETES 
MELLITUS: CONTlNUING EVOLUTlON OF 

AN ENDOCRINOLOGIC CONCEPT 



It is a high pri vilege for me 10 receive a degree, Honoris Causa, from 

your dislinguished universi lY. 1 am proud lO accepl il on behalf of may 
home Uni versily of Minnesola, and for a ll those working to solve the 
problem of one o f the mosl ancient o f human diseases, diabetes mellitus. 

The Universit y o f Minnesota was founded at a bout lhe time of Presi­
dent Abraham Lincoln , as a public, independent instituti on. It s support 

was provided by grants o f la nd dedicated lO support the Universit y. Our 
medical school \Vas opened in 1888 and is eelebra ling ilS 100th anniver­
sary this year. 

1 wish to respond to lhe great honor you are showing me by sha ring 
with you some o f the \Vork performed at our Univers ity in lhe field of 
greatest inleresllo me, d iabetes mellitus in lhe human being. This work 
in many ways complemems the deta iled biochemical sludies diseussed 
he re earlier by my dislinguished predecessor, Dr. John Exlon, who has 
devoled himsel f to underslanding lhe meehanisms of aetion of insulin 
as a hormone. 1 will examine the present concepl of lhe disorder designa-
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led as «( diabetcs mellitus» and in particular our changing idcas of ho\" 
insulin rel ates to the expression of diabctes in the human palient. 

To make clear the present state of understanding of human diabetes, 
it is altracli vc lo examine briefly lhe changes over many years in the \Vay 
we regard anOlher familiar disorder, which also "vas once rcgarded as 
a ((disease» bUl which \Ve no\V consider to be a set 0 1' symplol11s (a syndro­
me) which has many different causes and for which the proper lJ'cat­
mel1l varies a greal deal accord ing lO lhe specific cause. 

I re fer lo lhe concept of f ever as a disease. Along with <<la vertola» , 
it has been nOled lhal «!afebre» const ituted the two principa causes for 
admission 10 the Hospit a l General de la Santa C reu from its beginning 
cpoeh at the end of the 14th eentury. 

Two hundred years la ter, Luiz Mercado of Va lladolid , physieian to 
king Philip 11 , still held essentia lly the same views o f fever whieh had 
been proposed by Galen, by Avieenna , a nd espeeialy by Averroes o f 
Córdoba in the 12th eentury: fever is a disease manifested by «flu shed 
skin , quiekened pulse, and a sense of hot a nd eold pcriods». He sup­
porl ed the concept of «natural heat» as the cause of rever, in his lrealise 
De febril/m essemia. 

The slOry of the dawn 01" knowledge eoneern ing the true ca uses o f 
fever, as we now recogni ze them, is fascinating and exciting. It is firml y 
based on laboratory obscrvatiolls 0 11 micro-organisms which became in­
ereasingly delailed and specifi c in the 19th eentury. By the lime o f the 
opening of the 20th eenlury, fever \Vas reeognized as a syndrome whieh 
can be eaused by a greal number o f diffe rent speeifie in fections-typhus, 
malaria, typhoid , Cl C, elc- and by non-infecti ous causes as ,·vell. 

Laboralory observat ions and cOlllrolled cxperimentalion continue to 
provicle lhe basis for the trcatment of lhe syndrome <d"evcr» . 
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The slo ry of ou r unclers ta nd ing of d ia beles melli tus is j usI as exciling 
as Ihe slory of infect ious d iseases and rever-buI ji js a story which has 
lagged al leasl lOO years behind Ihe ol her. Diabeles is a lso a very old 
disorclcr and \Vas probably recognizecl in ancjent Egypt. 1I is pro bab ly 
descr ibcd in the Ebers pa pyrus fro m 1800 B. C. Even loday it is gene­
rall y rcgarded as a single discase, charactc ri zccl by an increased co ncen­
¡ratio n 0 1' Ihe sugar gl ucose in lhe blood, with character ist ic symploms 
of thi rsl ane! increased uri ne volume when Ihe bl ood glucosc levcl i!-l cs­
pccia ll y high. 

\~ithin lhe las l ten ycars , howcver, il has bccomc increasingly clea r 
Ihat, li kc feve r, diabetes is not a single disease . By quite d isli nct mecha­
nims, difTerenl causes ll1 ay prod uce Ihe samc c rfecl , a pcrsistem incrca­
se in Ihe blood glucose level. 

11 \Vas nOI ul1 li l th e d iscovery a nd isolat io l1 o f lhe protcin ho rmo ne 
insu li n-a nd unlil it beca me possib le 10 Illcasure insuli n a nd rc la ted subs­
la nces in bocly fluid s-Iha t subSla nl ial progress \vas madc in 1I1ldCrSIaIl­
d ing Ihal d iabeles is besl rega rclcd as a syndrome, a nd not as a single 
d isease. \Vith rcspect 10 diabetes, the principal «symptOllm of Ihe synd ro­
me is now den ned as a labo ralory o bservat ion (high b lood glucosc), bu t 
the p rincipie is uncha nged. 

The ri rsl clcar suggeslio n Ihal Ihere migh l be mo re Ihan o ne kind of 
d iabeles came fro m Harold Himswonh in Lo ndo n, in Ihe 1930's . Using 
a slandard ized teSI in which Ihe c1 iabctic paticnt 's blood suga r respo nse 
lO an injeclion of insulin \vas measured, he di vided his paliems imo 
insul in-sensit ivc a nd insulin-insensili vc types of d ia bcles. This concept 
01' two Iypes of diabeles was steadi ly elabora tcd in the next 25 years, 

as belle r mClhods o f measuring insulin in liss ucs a nd body fluid s were 
dcvised . \Vi th Ihe gia nl SICp of ilHrod uclion of a highly sensitive raclio­
immunoassay in Ihe 1960's, it bccameappa rent Ihal pat ients responsive 
10 sma ll ill jcclio ns o f anima l insu lin a lso werc deJidenl 01' lotally lac­
king in measu rable (endogeno us) p lasma insulin. 
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By 1980 il v.'as general y agreed that this form of diabe tes - once ca­

II cel «jll vcnil c)) but currently designated simpl y as «Type 1))- \Vas aS50-

ciatcd \Vit h charac tcrist ic immunological phenomena, ancl Ihat these a lso 

were associated \Vith pennanent destrllction of the insulin-proclucing ce lls 
(bela cells) in Ihe islels of Langerhans in Ihe pancreas . Whal ca me firsl. 
and why, was not al a ll clear. 

An unantici patecl and very reveling insighl into lhe problem arose in 

1984 from obscrval ions 011 palicnt s rccciving a pancreas transplanl fo r 

relicf 01' in slllin -deficicnl diabetes. Thi s procedure was first developed 
a l Ihe UniversilY of ¡Vlinnesota by Richard Lillchei and o lhers a nd was 

extensively modified by David SlIlhe rla nd. In a series o f 5 lransp lants 

of a very special type - in whieh Ihe living healthy donors were the iden­

lical, mo nozygolie twins of rec ipients wil h long-standing insll lill -dcfic iel1t 

c1iabcles- il v.'as round Ihat Ihe grafl s could ru nct ion perfec tl y. com­

pletel)' rcversing the diabetes a nd elilllina ting lhe need fo r daily insulill 

injeclions- withoul (he !leed for any imlllu nosuppresive medicine. \Vilh 

Ihe usua l orgall tra nspla nt s. lhe recipiellls must co ntinuosly take daily 

clases of Ihese powerfu l drugs (cyclospori n . azal hioprin, and a conicos­
Icroid). 

Unfortllnat ely, this gratifying rcsult ¡asted for 0 111 y aboul onc monlh. 

Then Illarked hyperglyccmia rcturnccl, logethcr ", iL h clisappea ra nee 01" 

insulin and the insll lin-related C-pepticle from blood plasma and lIrinc. 

T o lInderstand \\'ha1 was happening, it was neccssary to secure biopsy 

tissue from lhe pancrcatic grafts. This Ihe paticllls permiLLed. allowing 

a previously unobLainable look al the d evclopment of elamagc 10 Ihe 

pancreatic islets. \Vhat revealecl was a high ly speciri c altack on Ihe insulin­

producing beta ce lls o nly. There \Vas no evidence \·\, hatsoever 01' gcnera­

lizec! li ssue rcjccLion (which \Vas nol LO be expectec! in Iwin-Io-twin Irans­

pla nt s) nor c"cn of a ny of lhe other known enclocrine cells in Ihe ¡slet 

(\\fhieh produe glucagon and otther hormo nes). It was possible lO identify 
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lhe atlacking agents concl usively as Iymphocytc 01' lhe T -cel! series, spe­

cifi cally the T8 or cylOtoxic «KilleD> cells which had been sllspected of 
being Ihe agel1ls in several forms of auto-immune, self-desl rU-ctive di­

seases such as Iymphoeytie thyroiditis. T his reenaet ment of the process 
whieh presumably had previously destroyed the islets o f the dia betic 
twins' own pancreases occurred as long as 17 years after Ihe origina l 

onsel 0 1' diabetes . 

Unmistakeably, this indieated a surprisingly long immunologic memory 
in lhe cellular immune system. 

T hese observation have given rirm suppor! for Ihe concept lhat Type 

1 insulin-deficiem diabetes is, al its origin , an immunologic sclf-damaging 

proeess. This proeess leads eventually to (otalloss of insul in, which then 
must be cons(a ntly supplied lO keep the patient alive . It might be pre­

vemed however, by and appropriate mcans of suppresing or inlerrup­

ling the immunologic damage lO the is1ct cells at Ihe very bcginning of 

Ihe process. 

T he much more common form 0 1' diabetes cOlllmonl y ca led «adult » 

or T ype 2 diabetes han been found, meanwhile, lO be orlen associated 

with measurable amounts 01' insulin in plasma. Such paticnl s can survi­

ve and even feel rclati vely wel! withoul daily insulin injections, cven 

(hough (he blood glucose level may be high. T hese are non-insulin­
dependcnt diabctic persons. 

Tilerc has been mucil uncertai nl Y, howcver, aboullhe degrce 01' islet 

ceH damage in such cases: are Ihey simply suffering from a panial fa ilu­

re o f islet cells, whieh would eventua lly lead 10 lOta l insulin loss if the 
patient s could be foll owed long enough? - or do they have essentia lly 
healthy, robust islet ee lls which are unli kely to be exhausted no maUer 
how long the blood suga r is high? In the fonner case, ad lll( diabetes 
might be regarded simply as a partial fo rm of Type I diabetes, possibly 
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with a more subllc form of betaeell da mage. In Ihe latt er case, Ihe basic 
problem \vould necessarily lie outsidc Ihe pancreas. 

This controversial queslion is bes! studied in a defi ned . natura l popu­
lation. rather than inlhe groups o f subjects who are found in a hospital 
o r universi lY clinie, where bias due 10 self-selection is inevitable. 

Our researc h gro up has been fOrllln ale in Ihe opportllnily lO st lldy 
the residents of a small town in our region. Wirh about 5,000 inhabi ­
tants, il is j usI Ihe right size for our rescarch. Also, it has been possible 
lo cstablish a convcnient and simple method for estimating insulin pro­
duction by measllring the insulin-rela ted C-peptide in a samplc af lIrine 
collected over 4 hou rs . It is \Ve ll esrablished that insulin and C-peptide 
are released in eqll i-molar qllamities as insulin is secreted by Ihe pan­
crealic islets. Becallsc 0 1' il s cansiderably slowcr removal rale from Ihe 
plasma, however , C-peptide gives a more lIsefulmeasllre 0 1' inslllin se­
crel ian rale Iha n Ihe mcasuremcnl of insu lin ¡tsclf. 

In lhe last 3 years \Ve have been ablc lO complete Ihe fi rst phase o f 
Oll r sllldy 01' lhe residellts of Waclena, in Minncsota. \Ve have mcasured 
the secrelion rate of C-pepride in a randa m sample of 430 healt hy ad ulrs 
living \vithin Ihe lown , stratified according lo age and gender. \¡Ve have 
also srudied 85 of the 110 known, physician/diagnosed diabetic pcrsons 
in lhe com mmllnil y. The subjecls have been tested lwice, wilh an oral 
dose of 75 gm 0 1" glucose on one day and a liquid 700 kilo-calo rie mixcd 
meal on anothcr day. The rcsults with lhe 2 dirfe rent tests agree well 
within individual sllbjecIs. 

In the random sample of 430 health y adults (none of whom was pre­
viously known 10 be diabctic) , there was a wide range of C-peptide ex­
crelion. Howcver, therc was no diffcrencc 3mo ng Ihe Ihrc age groups 
under st ud y: age 20 to 39, 40 to 59, o r 60 and older. We swdied several 
persons ovcr 90 years o ld and ro une! thcm 10 be excrcti ng abundant 
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C-pepride! Therc \Vas some assocat ion bcrwecn obesity and C-pept ide ex­
cretion , btH this did not accollnt for the genero liS inslIlin/C-peptide reserve 
in lhe o lder persons. There was no obvio us difference bctween nien and 
\\-'omen. There \vere over 20 «new» cases of diabetes recognizcd by Ihe 
glueose ro leranee Icsling, bUl Ihey a ll showed abundalll C-peplide as wel l. 

The 85 phys ician-diagnosed diabelic sllbjecls were al mosl a ll of Ihe 
ad uli -onsel Iype (Type 2) by elinieal crileria. Il was of greal inleresl lo 
us LO find Ihat all bUl 5 01' lhe adult -onsel cases showed jllst as much 
C-peptidc excretion as the age-matched subjects in the random sample 
o f healihy adulls. 

This slUdy will be continuing prospectively. Al Ihis l ime our prelimi ­
nary conclusions fro m our first cross-sect ional studies are , first , Ihm lhe 
be(a-cell reserve 1'01' insulin secretio n does not normall y diminish \vil h 
increasing age, and second, that the familiar a nd typical ad lllt -onscL or 
T ypc 2 diabetes is not associaled wi th significanl or progressive bela­
cell failllrc (even th o llgh sotlle ab norma lities in lhe ve locity 01' insulin 
response have been c1ea rly shown by others). 

Now in 1988 \Ve are just beginning lO think of Ihe p ractical conse­
quences 01' Ihis rca lization lhat there are al lcas t two kinds 01' diabetes. 

\Ve must remember thal a cenl ury ago medicine was just recognizing 
lhe ex istence 01' differenl speciric in fect iolls causing « fever». Anot her 
50 ycars and more \vere req uired before highly e rl'ec tive treatments were 
availablc which were bascd on specific microbiological knowledgc. With 
rcspecl to diabetes, we ca n look forward ro increas ing attcntio n to the 
possibili ty o f actlla lly curing or preventing Type 1 diabetes with {real­

I11cnt baseel on immunology. A specific vacci ne or anti -scrum to protcct 
the beta cells, for example is not beyond imagi nat io n. This is Ihe field 
01' rescarch in which Proressor ele Leiva a nd his collcagllc Professor Bar­
bosa are ac tively work ing . 
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For Type 2 diabetes, lhe approach muSL be Ihrough increasi ng bio­

chemical knowledge 01' how insutin aClS on tissues olllside the pancreas, 

si nce surely defect(s) must lie there. Il is possible lhat \Ve \ViII define in 

Ihe future funher sub-lypes of diabetes due to insulin resistance in va­

rious organs (<<Iiver diabetes». «muscle diabetes», and so on). The de­

vclopment of truly specific treatments will come, I am sure , o nce slIch 
knowledge has been gained. 

The explosion 01' knowledge 01' diabetes during muy own ¡¡fetime is 

deeply impressive LO me. It is a greal honor to share in Lhe recognition 
of lhe contributions that our (\VO universities have made to (hat know­

ledgc, and \vill cOlllinue to make in the years to come. 
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