A N8[oufgx"]f
DIABETES MELLITUS

Gl YniOWwW~ 0?21 OW~CI| Re WACE T T ¢

OAs EulikUl st &) G RRE



mailto:maria.pallayova@upjs.sk

x2YT WewyYl RWOqCHRE

CieleGI| 1JT UC Wt !

AAYI YAYYRORLGUUITW KNG CHRRWNG! tij G RJWCE WaYde AWt q

A ST IRWEREYM! ARYTGZNDRe2 WINN? ~AWN=Z?2~aWNt q¢T Uijj 6 YW R

Aélt 20 RPURAG! W?2u HAWccEAWGS! GYNG! t ij G RIWe WHGE! Y
Gectl Y2¢t telCl U H6W YGGUORt CHRRIO

A Al DANWHERHPe URAG! WYHSGY!I WURc W Wal RYT ¢ G RWIRWY Y2 ALWaq

A cuWwt YUOHRW2UIT RUIp W YAYHI ¢plWl 2¢c¢WaYT JaY2i Wt dRURH



Vd r V4

?IJnRURHRE

A Diabetes mellitus predstavuje 6 13 131 YiRtijaU®@RU 2 WG 1J o &8 Wil Rt
t qYHDEVED YO DDA 2 ¢ gerd Y ¥ URHE ICILLD 0. NQiAURE C LUF
priUIJT Yt qciql¥t IURBIR KR pripbrache =T RUTt 2 LWRdbderii RU 2
t Y 0 HR obGdH Rdehanizmov.

A?206 YI6YHII! NGl ijadaelun Y cidvg feidy,Y HGO RIUY T RLWC L
| ¢cTWRMCUY 2ij WEY 6 @A 4R GHLBANITID k2 DAL TOqU AL |
A6 Yl We gatddohta lopenlé! C eyl BYRABN Jtva@e@e it q.U137



x2YT WewyYl RWOqCHRE

Al DT YWTWW REHPqWt WG ywa Yl 31 uzwa Il RERUz Wt 02T Y2 DZ

EGRIjORcelOGeclqRYI DCUY2ijOUCt GUT t! et YUYOGRHC IO Zt G t !

AAYTfox[ W RGYW2W Yt e W=MZMLW Wi - - 2 Ls T
| Yt GUUDAHG AlWq T ¢ WesveRelIN WA WOWT|  tgecaluwnaYACEOIW R @ ¢
Aé! MMWELWGI RGET Y2 WAYH qC2¢ WU |5 AW
t YOGUGRt CHARIJWE ¢ WI ¢t qVY Wl IYRAEZIR PYoWaRGRZUY2WI Yt GUa DAL L
AAQqV@LARYuancunY@@mmwmmmm” )
| R¢ DEUAWBIIRE B Wi W6 full Yt ! WqRHGEC Hc¢ s
ACt Gcl U'J WY H#46 Yl DURIJWUC GI RIJI SPZWARIRZOY2WONT RenUVh B¢
Unl YGZNDRYe AWYnaqedadYUzZNRYe R
GZIl YI URHq@2 Y
A Viace t YWOMWE Waq2 VYl RWN=Z?~4AWUY W CRaRZOV2wWYT 5e1 wilvRb F
bt e 0T €1 ONWN Y G Wwa e parhiggy, + ve 00 TR 0T R
A?REHIqUt WACH ¢T UNDWA2! We TIIWI Rk Ge
Udel YGEe qRIAWE ql Xiif 6 0 2REBBhHRXA ] . " .
.. e . . . K WOMWE WGI RG¢T Y2 W2 YI|RWN Z 7
AULIJG’YvoqcIeLIJi,!’ra]VuueLIJAIIgz\_(a]UI R
Gel ¢l RDGC qRHAL DAUGI Rt G ¢l WYHGE 0 LW

EqcaqRt qRt ! W2! #ECT AC TZWAWF ?2[ W?2REHWDqUt W qdct WNNagS WIT RagRYU WL =ZM=ZPb 1O 3



cf EN"Af W?2f 7EN




Al 36 Rt aqbtibblRRH t ij

A nie je A U C kedly cukrovka ako
ochorenieG| 2 Dgbdtilaq) 0 Y2 It ¢

AnaT 2 | MoTeaG | R 0 SCAIIYAR
Slovenskapred 2 ! @041 R tolrifv
Y HI YaleRlitu???

Al 1J¢ 0 RH YqURHGT @Y 8 RE erllp
H1J 0 tolezid 2 A C & Usyrhbpl
blahobytu a plodnosti (symbol kultu

plodnosti zdoby kamennej)




Starovek — prvé pozorovania (= 1500
pred n. I.) a stredovek

« Staroveky Egypt — v Ebersov papyrus (= 1550 pred n. I.)
»opisuje ochorenie s nadmernym modenim, prvy opis cukrovky ako

ochorenia, pri ktorom chory trpi velkym smadom a stale moci, pricom sa jeho
»telo rozpusta a mocom odchadza prec*

* India (Ajurvéda, sanskritska literatura)

»o0znacenie ,madhumeha”“= ,medovy mocC"

»lekari si vSimli, ze moc pritahuje mravce

»choroba bola klinicky rozpoznana, ale bez pochopenia mechanizmu,
rozliSovanie 2 foriem diabetu









Antika - pomenovanie choroby

1.-2. storoCie n. |.
» Aretaeus z Kapadocie
 prvy pouzil termin ,,diabetes* (,pretekanie”) podla gréckeho slova
diabaino (pretekat cez nieco)
 opis: ,telo sa rozpusta do mocu”
v tomto obdobi choroba bola vzacna a smrtelna, lieCba prakticky
neexistovala

» Galenos — diéeta, telesné cviCenie, hydroterapia
9. stor. n. I. — Avicena — komplikacie — diabeticka noha



Aretaeus of Cappadocia, 150 AD

“Diabetes is a remarkable disorder, and
not one very common to man. It consists
of a moist and cold wasting of the flesh
and limbs into urine... the secretion
passes in the usual way, by the kidneys
and the bladder. It is of improbable, also,
that something pernicious, derived from
other disease which attack the bladder
and kidneys may sometimes prove the
cause of this affliction. The patients never
cease making water, but the discharge is
as incessant as a sluice let off. This disease
is chronic in character, and is slowly
engendered, though the patient does not
survive long when it is completely
established for the marasmus produced is
rapid and death is speedy.”



Novovek

Vedecky vyskum cukrovky
1674 - Thomas Willis — odliSil diabetes od inych
polyurickych stavov; ochutnaval moc¢ a zistil, ze je

sladky, pridal oznacCenie ,,mellitus® (medovy, sladky),

rozliSenie diabetes mellitus vs. diabetes insipidus,
stale len symptomaticka diagnostika

* 1869 - Paul Langerhans — opisal ostrovceky
pankreasu

» 1889 - Oskar Minkowski a Joseph von Mering 2>
odstranenie pankreasu u psa 2> vznik diabetu, prvy
dokaz, Zze pankreas suvisi s diabetom

* 1909 - Jean de Meyer - hypoteticky hormdn znizujuc
hladinu cukru v krvi — nazov inzulin
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20. storocie — revolucia: inzulin

* Frederick Banting a Charles Best (1921)

* izolacia inzulinu z pankreasu psa, hormon pévodne nazvany isletin
ucinne znizoval hyperglykémiu psov s experimentalnou cukrovkou

* prvy pacient:
* Leonard Thompson

* 1923 - Nobelova cena za objavenie inzulinu
e diabetes sa meni z fatalneho ochorenia na liecitelthé



Insulin does not belong to me,
it belongs to the world.
~ Frederick Banting




Druha polovica 20. storocia — pochopenie
patofyziologie

* rozliSenie:
* DM 1. typu - autoimunitna destrukcia B-buniek
DM 2. typu - inzulinova rezistencia

* objavy:
* inzulinovy receptor
 mechanizmy signalizacie

1955 - F. Sanger - presne opisal Struktiru molekuly inzulinu (Nobelova cena 1958)

1966 — G. Katsoyannis - chemicka syntéza inzulinu
* vznik:
* glukomerov
e peroralnych antidiabetik




Historical Discoveries and Milestone Events in Pancreatic Research

Discovery of ultrastructure of acinar cells

{ Exocrine Pancreas J Discovery of CCK

1974
1968

Discovery of secretin

Discovery of neural 1931

regulation of
Discovery of exocrine function
exocrine function

1950s
1928

Discovery of

1907 somatostatin

'Discovery of PP cells
Discovery of PP
Discovery of & cells

Discovery of glucagon

. Discovery of insulin
1856 : :
: Discovery of a cells and B cells

Discovery of endocrine function

Discovery of islets

[ Endocrine Pancreas J




21. storocie — moderna éra

* technologie:
* CGM (continuous glucose monitoring)
* inzulinové pumpy
 ,umely pankreas”
* lieCba:
« GLP-1 agonisty
« SGLT2 inhibitory
 vyskum:
* génova terapia
* transplantacia ostrovCekov



CONTINUOUS , *

Delivers Measures blood GLUCOSE ¢
insulin glucose NSOR" CONTROL
=\ ALGORITHM
: Continuous C/
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s 0101110 ;
Determines T Glucose reading
how much '--— sent to to pump

insulin to or computer
Geliver Algorithm

How does a closed-loop artificial pancreas system work?
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f UA2 0 RUY2CWt RNUGCURACHRGc W2 WRRIJOY2DAS Wt ¢ UR2CHS

ul JKOt ¢tol YT RIORUAz G RUY2CHOI DARY qUUHRE

A ViazanieRUAz G RUez WU¢ WI WF 1. IRS-PI3K-Akt draha
aq! |Y A R Ut RUCAY 2 S LW R T Jeto najma metabolicka vetva Gginku inzulinu.
IRSIPI3KTAkt a MAPK.

A IRSTPI3KTAkt a MAPKY AU ¢ e T 13 U
60c¢c RO ¢ HIYRNDUGHDID 1. Inzulin sa naviaZe na receptor.
t q Yehdjt q R@2 § ARHWA 2 G R U 2. Aktivuje sa tyrozinkindzova aktivita receptora.
RUAz 1O R UY2DAUl WHIJG al Y | 3. Fosforylujd sa IRS proteiny (insulin receptor substrate).

Postup:

A IRSrPI3KTAkt sprostredkuje 4. Aktivuje sa PI3K.
a 1J a c HY (O RHTt ij W= T RUt ' | 5. Vznika PIP3 a aktivuje sa Akt.

A MAPKsprostredkuje! ¢t g Y 2 ij ¢ Nas'fdneldi?h.?izfuﬁn;a : R
Gl YU RmID li <™ lﬂIJj(D 2 UZCTTF{I]jt' * transiokacll 0 membrany svalovych a tukovych buniex,

e zvySenému vstupu glukézy do bunky,

e stimulacii glykogenézy,

e inhibicii glukoneogenézy,

e podpore syntézy lipidov a proteinoy,

e antiapoptotickému a rast podporujucemu ucinku.

Nt cUR2Y2 YWWGWHRNRAt CWRUAz G RUY2CW WARt qUUHRec W2! t 2 0qae TWWnWUYq! GY2ZW6Wql YRWURage WUN=? ~ O 7
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f UA2 0 RUY2CWt RNUGCURACHRGc W2 WRRIJOY2DAS Wt ¢ UR2CHS

ul JKOt ¢tol YT RIORUAz G RUY2CHOI DARY qUUHRE

A ViazanieRUAz i RUe WU ¢ Wl 13# 1 2. MAPK draha

q! | YA R Ut RUCAY2z Ut RN Je to skoér mitogénna a proliferacna vetva ucinku inzulinu.
IRSTPI3KTAkt a MAPK.

A IRSTPI3KTAKt a MAPKY A U ¢ Tdve T 1 L Postur:
60c¢c RO ¢ HIYRNDUGHDID

t q \&h Git q sz) X1 ARIGIA 2 0 R 02 ; it:!vzilcia |ndzulltnover?ohrecept)t?ra
RUA2dRUY2DIUI WHIIGCa VY] & # ivacia adaptorovych proteinov
A IRSrPI3I<rAk,tsprostredkuje ) 3. Aktivacia Ras
& 1] q ¢ AQViRHt i LW T RUOF | LWE 4. AlftlvaC|a ka.skady MAPK (Raf-MEK-ERK)
_ _ . y 5. Vysledkom je:
A MAPKsprostredkuje! ¢t q Y 2 ij

SR e I YR e zZmena génovej expresie,
Gl YU RmDIlj MAI e Gzcl | RUjt ! L .

e rast a proliferacia buniek,
» diferenciécia,

e podpora remodelacie tkaniv.
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Schematické znazornenie signalnej drahy insulin
inzulinu. Inzulin sa viaze na inzulinovy receptor,
co vedie k aktivacii IRS-1 a PI3K. PI3K katalyzuje
premenu PIP2 na PIP3, ktory aktivuje PDK1. PDK1
spolu s mMTORC2 fosforyluje a aktivuje Akt.
Aktivovany Akt podporuje translokaciu GLUT4 na
plazmaticku membranu, ¢im zvySuje prijem
glukdzy a inhibuje GSK-3, ¢im stimuluje aktivitu
glykogénsyntazy a syntézu glykogénu.

glucose uptake

@

O
GLUT4

‘..‘....‘.’

ecgb
e Voo
SN

Q
Na®
.C

IRS-1, substrat inzulinového receptora 1;
PI3K, fosfatidylinositol 3-kinaza;

PIP2, fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat;
PIP3, fosfatidylinositol 3,4,5-trisfosfat;

GSK-3
; by 3 G B PI3K
PDK1, fosfoinozitid-dependentna kinaza 1; ALt f l
mTORC2, mechanisticky ciel rapamycinového /\ 1 GS

komplexu 2; PIP, PIP,

IRS-1
l GLUT4

translocation

Akt, proteinkinaza B; l mTORC?2 l

GLUT4, transportér glukozy 4; PDK1 __/ sg% ctﬁizi‘;

GSK-3, glykogénsyntazakinaza-3.
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Klasifikacia

Poznamka

* terminoldogia este nie je uplne zjednotena vo vsetkych zdrojoch

 ADA v standardoch na rok 2026 nadalej vychadza z konvencnych klinickych
kategorii diabetu

* IDF vroku 2025 oficialne uznala malnutrition-related diabetes mellitus ako
type 5 diabetes a este len buduje formalne diagnostické kritéria a
terapeutické odporucania pre tuto jednotku



Aktualna klasifikacia diabetes mellitus

Typ 1 diabetes mellitus — autoimunitne podmieneny diabetes s deStrukciou B-buniek pankreasu a s
absolutnym alebo takmer absolutnym nedostatkom inzulinu.

Typ 2 diabetes mellitus — diabetes zaloZzeny na kombinacii inzulinovej rezistencie a postupného zlyhavania
B-buniek; ide o najéastejSi typ diabetu a podla WHO tvori viac nez 95 % vSetkych pripadov diabetu vo svete.

Hyperglykémia prvykrat zistena v gravidite — sem patri jednak gestaény diabetes mellitus, jednak
diabetes v gravidite na urovni diagnostickych kritérii pre manifestny diabetes. WHO dlhodobo rozlisuje
tieto dve situacie a v roku 2025 vydala aj prvé samostatné globalne odporucania pre starostlivost o Zeny s
diabetom v tehotenstve.

Iné Specifické typy diabetu — najma monogénové formy a diabetes pri poSkodeni alebo odstraneni
pankreasu, napriklad pri pankreatitide, cystickej fibréze alebo po pankreatektémii.

Type 5 diabetes — novozaradena jednotka uznand IDF v roku 2025; ide o diabetes spojeny s chronickou
podvyZivou, predtym oznacovany ako malnutrition-related diabetes mellitus. KedZe oficialne diagnostické

kritéria su eSte vo vyvoji, v si¢asnosti ide o novl, medzinarodne uznanu, ale stale dopracuvanu klinicku
entitu.
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Zdroje:

- ADA. Diagnosis and Classification of Diabetag2026.

- ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2024: Screening, Staging, and Strategies to Preserve
Beta-Cell Function in T1D.

- WHO. Diabetes fact sheet, 2024.
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Zdroje:

- ADA. Diagnosis and Classification of Diabeteg 2026.

- IDF Global Clinical Practice Recommendations for Type 2 Diabetes, 2025.
- WHO. Use of GlycatedHaemoglobinin the Diagnosis of Diabetes Mellitus.
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Definicia

* Diabetes mellitus 1. typu je vacsinou autoimunitné ochorenie
charakterizované destrukciou B-buniek pankreasu
sprostredkovanou T-lymfocytmi. Na jeho vzniku sa podiela
geneticka predispozicia (HLA-DR3, DR4) a environmentalne
faktory. Vysledkom je absolutny nedostatok inzulinu, ¢o vedie k
hyperglykémii, zvySenej lipolyze a ketogenéze, pricom typickou
komplikaciou je diabeticka ketoaciddza.
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Zakladna charakteristika

e autoimunitné ochorenie
* selektivna destrukcia B-buniek pankreasu
* vysledok - absolutny deficit inzulinu

Geneticka predispozicia
* silna asociacia s:
* HLA triedy ll:

* HLA-DR3
* HLA-DR4

* genetika # dostato¢na pricina
* treba aj environmentalny trigger



Spustacie faktory (environmentalne)

e virusove infekcie:
e CoxsackieB
 rubeola

* toxiny / strava (diskutované)
* ,,hygienicka hypotéza*“
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Hygienicka hypotéza (hypotéza ,,starych priatelov*

* sav kontexte vzniku diabetes mellitus 1. typu (DM1T), pouziva na vysvetlenie
prudkého narastu autoimunitnych ochoreni v rozvinutych krajinach

»Nedostatok stimulov pre imunitu: Hypotéza predpoklada, ze priliS Cisté
prostredie, znizeny kontakt s mikrébmi, parazitmi a infekciami v ranom detstve
(vd'aka vysokej urovni hygieny, oCkovaniu a antibiotikam) vedie k tomu, ze
imunitny systém sa ,nudi”.

»Autoimunitna reakcia: Kedze imunitny systém nema dostatok prirodzenych
patogénov, na ktoré by reagoval, zaCne byt hyperaktivny a ,,zautoCi“ na vlastné
tkaniva — v pripade DM1T na beta-bunky pankreasu, ktoré produkuju inzulin.

»Narast pripadov: Tato tedria vysvetluje, preCo vyskyt DM1T stupa najma v
krajinach s vysokym zivotnym standardom a lepSou hygienou, kde je kontakt s
niektorymi typmi baktérii obomedzeny.



Hygienicka hypotéza (hypoteza ,,starych priatelov*

Suvisiace fakty:

 Crevna mikrofléra: Délezitu ulohu zohrava nerovnovaha v érevnej mikroflore,
ktora moéze byt ovplyvnena prave modernym zivotnym stylom a nedostatkom
prirodzenych mikrobialnych podnetov.

 Ochranné faktory: Naopak, kontakt s prirodou, zvieratami alebo infekcie v
detstve mo6zu imunitny systém ,trenovat® a posobit preventivne proti vzniku
autoimunity.

* Vyskyt: Diabetes 1. typu sa v poslednych rokoch manifestuje castejSie, ¢o
podporuje hygienicku hypotézu ako jednu z priCin tohto vzostupu.



Autoimunitna reakcia

Mechanizmus:

* prezentacia antigenov -buniek (APC)
e aktivacia T-lymfocytov (CD4+, CD8+)
* infiltracia pankreasu 2 inzulitida

e cytotoxické poskodenie B-buniek
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Pre-T1D Stage 1 Stage 2 Stage 3
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