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Z histoérie diabetu

Diabetes bol znamy uz v staroveku, ale nazory na jeho
pricinu boli ¢isto Spekulativne. Bolo to aj z toho dévodu,
ze pred zavedenim metdd na meranie glukdzy bola jeho
diagnostika skoro nemozna. Diabetes mellitus a diabe-
tes insipidus boli samostatne hodnotené az v 17. storodi
a ze sladkost mocu u diabetikov sposobuje hroznovy
cukor, sa zistilo az na zaciatku 19. storocia. Zaujimava
predhistéria vyskumu cukrovky je detailne opisana
[1-7] a strucne ju zhrnuje tab.

Objavy v diabetoldgii v 19. storoci
Cielené hladanie latky v podzaltdocnej Zlaze, ktora by
mohla liecit ludi s diabetes mellitus, sa zacalo v roku
1889, ked vtedy uz dobre znamy Oskar Minkowski a jeho
kolega Josef von Mering mali v Umysle Studovat meta-
bolizmus tukov u psov po odstraneni pankreasu. Po
UspesSnych operaciach zriadenec zvieratnika oznamil
panom profesorom necakanu udalost: psi po operacii
vela mocili a zaSpinili svoje klietky. (Pozn. autora: Ide
o0 anekdotu. V literatdre su uvedené aj iné scendre, ale ani
Jeden z nich nie je presne dokumentovany [4]). Mering
a Minkowski okamZite vysetrili mo¢ psov na cukor a bolo
jasné, ze zvieratd maju cukrovku a v pankrease sa tvori
nieco, €o zasahuje do metabolizmu cukrov. Podozre-
nie padlo na ostrovceky bez vyvodov opisané v dizer-
tacii Paula Langerhansa v roku 1869 [8,9].

Cesta od myslienky k izolacii u¢innej latky na liece-
nie cukrovky nebola jednoducha a mnohé pokusy sa
koncili neuspechom (na prelome storoci na meranie
jedinej glykémie bolo potrebné odobrat 25-50 ml krvi
a prvé mikrometddy (meranie z 2 mililitrov krvi) boli
zavedené len na zaciatku 20. storocia.

Po publikovani objavu Meringa a Minkowského bolo
mnohym vyskumnikom jasné, ze latku, ktora by mohla
lie€it cukrovku, treba hladat'v ostrovcekoch podzalid-
kovej zlazy. Udajne aj Minkowski a Mering skusali po-
davat extrakty suseného pankreasu diabetickym psom,
ale bez Uspechu. Franclzsky profesor Eugen Gley
(1857-1930) uz v roku 1905 zverejnil ¢lanok o hypo-
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aktuality

Tab. | Milniky diabetolégie pred objavom inzulinu

STAROVEK

Ebersov a Hearsov papyrus
(1550-1350 pred Kristom)

Galen (131-201)

Arateus z Kapaddcie
a Demetrius z Apamea
(2.-3. storocie)

lekéri v starej Indii, Cine
alrdne (= 2.-5. storocie)

STREDOVEK
Avicenna (968-1037)

Paracelsus (1493-1541)

17.a 18. STOROCIE
Thomas Willis (1621-1675)

Johann Conrad Brunner
(1653-1723)

Thomas Sydenham
(1624-1689)

John Rollo (?-1809)
Thomas Cawley (2. polovica
18. storocia)

Matthew Dobson
(1735-1784)

19. STOROCIE

Hermann von Fehling
(1812-1885)

Stanley Rossiter Benedict
(1884-1936)

Vilém Ignac Petters
(1824-1899)

Adolf Kussmaul (1822-1902)

Claude Bernard (1813-1878)

Paul Langerhans
(1847-1888)

opis vzacnej choroby
cukrovka je choroba obliciek

rozSirenie poznatkov o chorobe
a jej pomenovanie ako ,diabetes”

,chory moci ako bujary slon”
a okolo jeho mocu sa zhromaz-
duju mravce

opis diabetickej gangrény
a impotencie

cukrovka je celkové ochorenie
v moci chorych je sol

moc diabetikov je sladky, liecba
hladovanim

odstranenie pankreasu u psov,
prechodna polydria

Spekulacie o pricine

liecba diétou bohatou na mdso
diabetes po poskodeni pankreasu
diabetes ,mellitus”

zapach pokazenych jabik v dychu

v moci diabetikov je cukor

prvé semikvantitativne skisky na
cukor v moci

aceton v modi diabetikov

hyperpnoe pri diabetickej
ketoaciddze

zakladatel experimentalnej
mediciny

objav glykogénu

vyvolanie glykozurie drazdenim
jadier n. vagus (piqUre diabetes).

vypracovanie metddy podviazania
pankreatického vyvodu

histolégia pankreasu
opis ostrovcekov bez vyvodu
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glykemizujucom ucinku vytazku z podzaltdkovej Zlazy
[10], no ucinnu latku neidentifikoval. Mozno, ze ju velmi
ani nehladal, lebo bol zaujaty vyskumom stitnej zlazy
a skimanim hemokoagulacie. Toto potvrdzuje i skutoc-
nost, ze kratko po zverejneni ¢lanku Bantinga et al
nechal na franclzskej akadémii otvorit obalku, v ktorej
boli jeho nezverejnené vysledky. O hodne dalej sa
dostal v Nemecku George Ludwig Zulzer (1870-1949).
Nim vyvinuty extrakt z podzaludkovej zlazy firma Hoff-
mann-La Roche aj uviedla pod nazvom Acomatol do
uzivania [11], Zial pripravok mal vazne vedlajSie Ucinky,
a preto sa nerozsiril. MoZno, Ze nebol dostatocne cisty
a vyvolaval anafylakticky Sok alebo obsahoval privela
inzulinu, ¢im dochadzalo k hypoglykemickej kdme. V roku
1911 Ernest Lyman Scott (1877-1966) v USA Uspesne izo-
loval z pankreasu psov extrakt na znizenie glykémie, ale
jeho nadriadeny nepovazoval vysledky za presvedcivé
a nedovolil mu pokra¢ovat vo vyskume [12]. Dalsim
bol americky lekar Israel Kleiner (1885-1966), ktory
vroku 1919 demonstroval hypoglykemické ucinky pan-
kreatického extraktu na zvieratach [13].

Konecne inzulin

Mlady kanadsky lekar Frederick Grant Banting po
prvej svetovej vojne zacal pésobit ako vSeobecny lekar.
KedZe nemal dost klientoy, prijal ponuku prednasat Stu-
dentom mediciny na lekarskej fakulte. Napad, ako izolo-
vat'latku na lie¢bu cukrovky, dostal pri priprave pred-
nasky koncom oktébra 1920:

LI was disturbed and could not sleep. I thought about
the lecture and the article and I thought about my mise-
ries and how I would like to get out of debt ... about two
in the morning after the lecture and the article had been
chasing each other thro'my mind ... the idea occurred
to me, that by the experimental ligation of the duct and
the subsequent degeneration of the pancreas, that one
might obtain the internal secretion free of the external
secretion... I got up and wrote down the idea...”

Frederick Grant Banting (1891-1940)

Frederick Grant Banting sa narodil 14. novembra 1891
ako posledny z 5 deti farmara v provincii Ontario
v Kanade. Medicinu zacal Studovat na univerzite v To-
ronte v roku 1912. Predtym, na prianie rodicov, rok
Studoval metodistickd teoldgiu, ktora ho vsak nela-
kala. Univerzitu ukoncil pocas vojenského vycviku.
Do konca svetovej vojny p6sobil ako chirurg na fronte
vo Franculzku, kde bol v lete 1918 raneny a bol vy-
znamenany vojnovym krizom. Koncom roka 1918 sa
vratil do Toronta a chcel sa venovat ortopédii. V po-
lovici roka 1920 si otvoril ambulanciu v Londone (pro-
vincia Ontario, Kanada). KedZe pacienti neprichadzali,
dihé hodiny travil studiom. Vedeny vedeckou ctizia-
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dostou a donuteny existen¢nymi potrebami prijal
miesto inStruktora anatémie, fyzioldgie a chirurgie na
lekarskej fakulte v tom istom meste. Dna 20. oktdbra
1920 pocas pripravy prednasky pre Studentov obja-
vil v kniznici v ¢asopise Surgery, Gynecology and Ob-
stetrics ¢lanok Mosesa Barrona o vztahu medzi Lan-
gerhansovymi ostrovcekmi a diabetom v pripadoch
pankreatickej litiazy. Zaujali ho odseky o starsich po-
kusoch Arnozana a Vaillarda, ktorf popisali, ze po pod-
viazani ductus pankreaticus atrofuje Zfazova cast.
Oslovila ho aj sprava Soboleva z roku 1901, Ze po pod-
viazani pankreatického vyvodu u psa dochadza k atro-
fii a sklerdze zlazy, pricom Langerhansove ostrovceky
zostavaju nedotknuté a nedochadza ku glykozurii.
Banting zacal uvazovat: predchadzajuce pokusy Zul-
zera z roku 1908 a Scotta z roku 1912 zlyhali, pretoze
pankreatické enzymy znicili hypoteticky hormaén. Keby
atrofiou zlazovej Casti boli odstranené enzymy, extrak-
Cia by sa musela vydarit. Po niekolkych hodinach pre-
myslania si napisal na listok: podviaz vyvod pankreasu
u psa, ¢akaj 6-8 tyzdnov, vyber pankreas a extrahuij.
Svoj napad predostrel neurofyzioldgovi prof. Mille-
rovi, s ktorym uz predtym spolupracoval. Ten sa vSak
v tejto otazke nepokladal za kompetentného, preto mu
navrhol zavitat k profesorovi Macleodovi, profesorovi
fyzioldégie na univerzite v Toronte. Macleod, uznavana
autorita venujuca sa vyskumu metabolizmu, bol pri
prvej navsteve Bantinga skepticky a odmietavy. Mlady
muz, ktory este nemal za sebou Ziadnu vedecku cin-
nost, iba napad, ktory vziSiel po precitani jednej pub-
likacie, mu vébec neimponoval, a snazil sa ho ¢im skor
zbavit. Banting vsak ukazal svoju hdzevnatu povahu
a nedal sa odradit prvym nelspechom. Vyziadal si
druhud navstevu u Macleoda. Po dlhSom rozhovore sa
mu podarilo aspon trochu ziskat profesora, ktory mu
dovolil na 2 mesiace pracovat v laboratériu, poskytol
mu 10 psov a 1 asistenta. Nim bol Student mediciny
Charles Best. V septembri 1921 Banting a Best pred-
lozZili prof. Macleodovi dovtedajSie vysledky. Na jesen
zacal s Bantingom a Bestom spolupracovat biochemik
James Bertram Collip, ktorého Macleod poveril pripra-
vou vycisteného inzulinu. Prvd prednasku o inzuline pre
lekarsku verejnost predniesol Macleod v New Havenu
a neskor v Chicagu. Vzbudil pritom dojem, Ze on je ini-
ciatorom celej prace. Preto nan Banting zanevrel a nikdy
sa spolu nezmierili. Ked' v roku 1923 bol Banting za svoj
objav spolu s Macleodom odmeneny Nobelovou cenou,
chcel ju odmietnut, pretoze na dekréte o udeleni ceny
bol menovany na druhom mieste. Na naliehanie svo-
jich priatelov tak neurobil. O svoju polovicu sa rozdelil
s Bestom, Macleod s Collipom. Banting dostal od ka-
nadskej viady dozivotnu rentu a bol mu postaveny vy-
skumny Ustav (1930) a vytvoreny fond na podporu ve-
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deckého vyskumu nesuci jeho meno. V dalSej ¢Cinnosti
Banting upustil od problematiky inzulinu i metabo-
lizmu. NelspeSne sa venoval i otazke etioldgie rako-
viny. V roku 1935 sa zucastnil medzinarodného fyzio-

logického kongresu v Leningrade, kde mal moznost

stretnut'sa s I. P. Pavlovom. Na zaciatku druhej sveto-
vej vojny bol povereny riadenim vedeckého vyskumu

v leteckej fyzioldgii. V tejto funkcii musel podnikat

cesty lietadlom do Anglicka. Pri jednej z nich tragicky
zahynul pri katastrofe lietadla na Novom Foundlande
v roku 1940.

(Skrdteny preklad casti kapitoly o histdrii diabetu v mo-
nografii: Bedrich Bejda, Jifi Syllaba: Diabetes mellitus. Po-
kroky v pathologické fysiologii, diagnostice a lécbé dplavice
cukrové. Statni zdravotnické nakladatelstvi, Praha 1956.)

Ten ¢lanok bol o tom, Ze u Zeny s obStrukciou spoloc¢-
ného zlcového a pankreatického vyvodu doslo k odum-
retiu exokrinnej Casti pankreasu. Profesor John James
Rickard Macleod (1877-1935), ktory na rozdiel od mla-
dého chirurga mal na td dobu detailné vedomosti o me-
tabolizme cukrov, povazoval napad mladého chirurga
izolovat antidiabeticku latku po degeneracii exokrinnej
Casti pankreasu za dobry, ale mal pochybnosti o schop-
nostiach Bantinga realizovat tento projekt:

,Dr. Banting had only a superficial textbook knowledge
of ... what had been done on the effects of pancreatic ex-
tracts on diabetes...” Pocitoval to aj Banting: ,Macleod
sat back ... closed his eyes...began to talk. He thought this
might be the means of getting rid of the external secre-
tion ... never tried before... it was worth trying ... even ne-
gative results would be of great physiological value.”

Napriek tejto nepriaznivej atmosfére rozhovoru bol
Macleod velkorysy a umoznil Bantingovi pracovat'v la-
boratériu a poskytol mu aj zvierata na pokusy. Slabé
vedomosti Bantinga z biochémie vyrieSil zapojenim
Studenta Charlesa H. Besta (1899-1978, neskdr pro-
fesor fyzioldgie na tej istej univerzite ako Macleod),
ktory vedel merat koncentraciu cukru z malého mnoz-
stva krvi [14].

Banting a Best zacali pracovat 17. maja 1921. Nie-
kolkym psom podviazali pankreaticky vyvod, aby do-
siahli degeneraciu exokrinnej Casti podzaludkovej zlazy,
a ztkaniva, ¢o ostalo, extrahovali predpokladanud ucinnu
latku. Prvé pokusy boli netspesné, ale v auguste uz mali
niekolko mililitrov nie prilis Cistého vytazku z pankreasu,
ktory po injekénom podani rychlo znizoval krvny cukor
druhej skupiny psov, ktoré mali diabetes po exstirpacii
celého pankreasu. U¢inn4 latka dostala najprv meno is-
letin, potom ju premenovali na inzulin.

Psi inzulin nebol pouzitelny pre lie¢bu ludi s diabe-
tes mellitus a dvojica neskor zacala extrahovat inzulin
z hovadzich pankreasov. Pri Cisteni a priprave prepa-
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ratov im vyrazne pomahal biochemik James Bertram
Collip (1892-1965). Prvym Uspesne lieCenym Clovekom
bol 14-ro¢ny Leonard Thompson. Vychudnuty na kost
a kozu bol bez Gcinnej lieCby odsudeny na smrt'v diabe-
tickej kéme. Prvud davku inzulinu dostal 11. 1. 1922 a po
prekonani pociatocnych problémov, ktoré vyplyvali
z nedostatolnej Cistoty preparatu, sa jeho stav rychlo
zlepsoval. 23. januara 1922 jeho glykémia klesla z ex-
trémne vysokych hodndt na skoro normalnu droven.
Thompson zomrel o 13 rokov neskér na nasledky in-
fekcie po tazkej motocyklovej havarii.

Prednaska o objave sa na Ustave lekarskej fakulty
konala 14. novembra 1921 v den Bantingovych naro-
denin. Publikacie o objave lieku na liecenie diabetu vysli
vroku 1922 a 1923 [15-17] a v tom istom roku firma Eli
Lilly uz produkovala relativne cisty inzulin extrahovany
z hovadzich pankreasov. Nobelova cena za objav bola
udelend Macleodovi a Bantingovi v roku 1923. S tym
sa zacali aj problémy okolo objavu. Banting sa rozde-
lil o svoju Cast' s Bestom, Macleod s Collipom. Az do
nedavnej minulosti prevladal nazor (Sireny pravdepo-
dobne Bantingom), Ze Macleod nemal Ziadne zasluhy
na objave inzulinu. Novsie analyzy tvrdia, Ze bez od-
bornych rad profesora by Banting a Best nemohli byt
uspesni a bez Collipa by nebolo mozné vyriesit Ciste-
nie a vyrobu inzulinu [18].

Nezdvisle od Bantinga a Besta izoloval inzulin uz
predtym aj rumunsky fyzioldg Nicolas Paulescu, ale na-
priek tomu, Ze jeho ¢lanok vySiel v renomovanom ve-
deckom Casopise v roku 1921, jeho priorita dlho nebola
uznana. Zasluhu na jeho posmrtnom uznani mal profe-
sor Rolf Luft a nas profesor Rudolf Korec [19-22].

Najvacsi americky diabetoldg Elliot Proctor Joslin

(1870-1961) na zaciatku svojej lekarskej drahy nemo-
hol pre svojich chorych urobit skoro ni¢. Objav inzulinu
prirovnal zazitku proroka Ezechiela (Ez 37, 1,5,6), ako
je to popisané v Starom Zakone:
,Vzniesla sa nado mnou ruka Pdnova i vyviedol ma v duchu
Pdnovom a poloZil ma uprostred udolia, ktoré bolo piné
kosti. Hla vloZim do vds ducha, Ze oZijete! Pokladiem na
vas Zily, poobkladdm vds médsom, obtiahnem vds koZou,
vloZim do vds ducha, Ze oZijete a dozviete sa, Ze ja som
Pan.”

Joslin sa dozil vysokého veku a bol svedkom a tvor-
com rozvoja modernej diabetoldgie. Spojil 3 principy
lieCby (diéta, pohyb a inzulin) do jedného logického
celku. Velmi skoro priSiel na to, ze vychova a motivacia
chorych je predpokladom Uspesnej liecby cukrovky
a tvrdil, Zze diabetik ma byt aj svojim vlastnym diabe-
tolégom [23]. Na jeho klinike v Bostone za jeho Zivota
liecili a vratili do aktivneho zivota viac ako 2 miliony
diabetikov.
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Aj dalsi rozvoj nasich vedomosti o diabete je mimo-
riadne zaujimavy a plny prekvapeni (@ Nobelovych
cien). Len niekolko prikladov:
= Precitanie poradia aminokyselin v molekule inzulinu

(Frederick Sanger, 1953, Nobelova cena 1958). Pozn.

autora: V roku 1967 predndsal na Lekdrskej fakulte

Univerzity P. J. Safdrika. Prvy autor tejto prdce ako

Student 2. ronika mediciny sedel na tejto predndske

a pocuval Sangerovu viziu o sekvenovani nukleovych

kyselin.

= Objav a zavedenie peroralnych antidiabetik. (Hypo-
glykemické ucinky derivatov sulfonylurey boli obja-
vené pri vyskume chemoterapeutik po 2. svetovej
vojne a do lieCby boli zavedené v roku 1955. Bigu-
anidy boli zavedené do liecby diabetu okolo roku
1957).

» Objav a zavedenie radioimunologickych metéd na
stanovenie inzulinu a inych peptidovych horménov
(Rosalyn Yalow a Solomon Berson, 1959, Nobelova
cena 1977). Pozn. autora: Byvald prednostka Ustavu
patofyzioldgie nasej fakulty, doc. MUDr. Anna Sofran-
kovd, CSc. bola zaciatkom 70. rokov na Studijnej ceste
v USA u Yalowovej a Bersona a bola priekopnickou RIA
metdd v nasej krajine.

= Objav glykacie hemoglobinu a inych bielkovin, ne-
skorych produktov glykacie bielkovin, oxidacného
poskodenia tkaniv v patogenéze komplikacii dia-
betu (Samuel Rahbar a mnohfinf; 1968-1990).

Zaver

Pozname mena lekarov a vedcov, ktori sa zasluzili
0 objav inzulinu, odhalili podstatu a patogenézu jed-
notlivych foriem diabetes mellitus, vypracovali mo-
derné spbsoby lieCby a monitorovania tejto choroby.
.Mena" tisicov experimentalnych zvierat si nepama-
tame, hoci bez nich by bol medicinsky vyskum ne-
mozny. K najschopnejsSim experimentatorom v oblasti
vyskumu diabetu patril aj prvy prednosta Ustavu pa-
tologickej fyziolégie LF UPJS Kosice, profesor Rudolf
Korec. Pamiatke experimentalnych zvierat je venovany
reliéf Amelie Peabodyovej, ktorého original sa nacha-
dza na Joslinovej klinike v Bostone. Nadpis reliéfu je:
,To those who give their lives for the welfare of mankind.”
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