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Diabetes mellitus je jednou z častí me-
dicíny, kde je v posledných rokoch jasný 
prienik metód molekulárnej genetiky, 
čo začína ovplyvňovať jeho diagnostiku, 
ako aj liečbu. Presná znalosť etiológie 
ochorenia na úrovni DNA umožňuje 
voliť liečebný postup „šitý na mieru“ pa-
cienta, čo je hlavnou myšlienkou, v sú-
časnosti veľmi vyzdvihovanej persona-
lizovanej medicíny. Prvou skupinou, 
kde sa v  diabetológii uplatnila DNA 
analýza, boli rôzne formy monogéno-
vej cukrovky. V posledných 5–6 rokoch 
však veľmi pokročila aj znalosť genetic-
kého pozadia polygénových foriem dia-
betu. Tento článok sa venuje ťažiskovo 
najnovším poznatkom z oblasti genetiky 
monogénových diabetov.

Monogénový diabetes mellitus je 
rôznorodá skupina ochorení, líšia-
cich sa etiológiou, patogenézou, lieč-
bou a prognózou. Spoločnou črtou je 
chronická hyperglykémia, ktorú vyvo-
láva mutácia génu, zasahujúceho do 
vylučovania alebo účinku inzulínu [1].

Monogénový diabetes tvorí približne 
1–2 % spomedzi všetkých pacientov s cuk-
rovkou, pričom sa v minulosti považoval 
za diabetes 1. alebo 2. typu [1]. Najskôr 
sa spomedzi polygénových diabetov vy-
členil typ MODY (Maturity Onset Diabe-
tes of the Young), so začiatkom cukrovky 
do 25. roku života, rodinným výskytom 
v  minimálne 2 generáciách bez preru-
šenia a merateľným C-peptidom mini-
málne 3 roky po manifestácii [2], neskôr 
neonatálny diabetes so začiatkom hyper
glykémie v  prvých 6 mesiacoch života 
a mitochondriálny diabetes.

Aktuálna klasif ikácia podľa Mur-
phyovej rozdeľuje monogénovú cuk-
rovku podľa etiológie a klinického prie-
behu na 4 základné formy [3]:
1.	 diabetes s  rodinným výskytom 

a skorým začiatkom,
2.	hyperglykémiu nalačno s rodinným 

výskytom,
3.	diabetes s extrapankreatickými prí-

znakmi a
4.	neonatálny diabetes mellitus.

Výhodou tejto klasif ikácie je lep-
šie zohľadnenie klinickej a etiologic-
kej charakteristiky ochorenia. Za-
meriava sa najmä na nosnú klinickú 
črtu ochorenia –  vek začiatku (do 
6 mesiacov –  neonatálny diabetes), 
hyperglykémiu nalačno, rodinný vý-
skyt bez iných prídavných príznakov 
alebo extrapankreatické príznaky. 
V  praxi ešte veľmi rozšírený termín 
MODY táto klasif ikácia už nepozná 
a  jednotlivé jeho podtypy sú rozde-
lené vo viacerých skupinách (ako je 
diabetes s rodinným výskytom, fami-
liárna hyperglykémia nalačno alebo 
diabetes s  extrapankreatickými 
príznakmi).

Spoločnou črtou všetkých skupín 
monogénovej cukrovky je neustále 
rastúci počet nových génov, kto-
rých mutácie spôsobujú toto ocho-
renie [4]. Náš prehľad sa zameriava 
na klinicky najvýznamnejšie typy mo-
nogénovej cukrovky, ako aj na jej naj-
novšie identif ikované gény.
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Súhrn: Monogénový diabetes je typom cukrovky, kde genetická porucha je rozhodujúca pre vznik ochorenia. Podľa klinických príznakov 
sa rozdeľuje na cukrovku so skorým začiatkom a rodinným výskytom, familiárnu hyperglykémiu nalačno, diabetes s extrapankreatickými 
príznakmi a neonatálny diabetes. V posledných rokoch kontinuálne rastie počet génov, ktorých mutácie spôsobujú monogénový diabetes. 
Ich klinický obraz je veľmi heterogénny, preto je nutná DNA analýza na identifikáciu príčiny ochorenia, od ktorej sa odvíja aj liečba. Náš 
článok prináša prehľad súčasným poznatkov o monogénovej cukrovke so zameraním na klinicky a epidemiologicky najzávažnejšie formy.
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Genetics of monogenic forms of diabetes 

Summary: Monogenic diabetes mellitus is a type of diabetes, where genetics without any other factors is strong enough to cause the 
disease. According to the clinical features monogenic diabetes can be divided to the mild familial early onset diabetes, familial fasting 
hyperglycemia, diabetes with extrapancreatic features and neonatal diabetes mellitus. During the last several years the number of genes 
causing monogenic diabetes has continuously increased. The clinical picture of the monogenic diabetes is very heterogeneous, thus DNA 
analysis is required for identification of the diabetes etiology, which influences also the choice of treatment. This article is an overview of 
current knowledge on monogenic diabetes, focusing at the clinically and epidemiologically most important forms.
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Diabetes s rodinným výskytom 
a skorým začiatkom
Toto označenie sa používa v  spo-
jitosti s  monogénovou cukrovkou, 
ktorá vzniká na základe mutácií génov 
pre transkripčné faktory a  vekom 
sa hyperglykémia zhoršuje. Toto 
ochorenie patrí do skupiny MODY 
diabetov [3–4].

Ako prvé sa identifikovali mutácie 
génov HNF4A (MODY-1) a  HNF1A 
(MODY-3), a to začiatkom 90. rokov 
minulého storočia. Ostatné gény, 
ako sú PDX1 (MODY-4), NEUROD1 
(MODY-6), PAX4 (MODY-7) a KLF11 
(MODY-9) sa objavili neskôr. Prehľad 
génov je v tab. 1.

Najčastejším ochorením z tejto sku-
piny je HNF1A-diabetes (MODY-3), 
ktorý tvorí približne 0,5 % spomedzi 
všetkých typov diabetu [1] a približne 
10–20 % spomedzi pacientov s MODY 
v  Českej republike a  na Sloven-
sku [5], (Staník, Gašperíková, Kli-
meš – nepublikované). Mutácie génu 
pre HNF4A tvoria asi 1–5 % pacien-
tov s MODY, ostatné typy sú omnoho 
zriedkavejšie [6].

Mutácie HNF1A (MODY-3) 
a HNF4A (MODY-1)
Genetika. HNF1A-diabetes vzniká 
na podklade heterozygotných mutá-
cií génu pre hepatálny nukleárny fak-
tor 1 α (HNF1A), ktorý sa nachádza na 
chromozóme 12, má 10 exónov a do-
posiaľ sa našlo viac ako 190 mutácií 
(v  exónoch a  exón-intrónových spo-
jeniach) [7]. Mutácie majú najčastej-
šie charakter zámeny nukleotidov, čo 
spôsobuje zámenu aminokyselín v pro-
teíne (missense mutácie), alebo vznik 
stop-kodónu (nonsense) s  predčas-

ným ukončením prepisu DNA. Vysky-
tujú sa aj inzercie či delécie nukleoti-
dov s posunom ostatných nukleotidov 
(frame-shift) a vznikom nezmyselného 
proteínu. Ochorenie sa dedí z generá-
cie na generáciu s autozómovo domi-
nantným typom dedičnosti, de-novo 
mutácie (vznik ochorenia priamo u pa-
cienta) sú veľmi zriedkavé [2]. Gén pre 
HNF4A (chromozóm 20) má rovnako 
10 exónov, mutácií bolo ale identifiko-
vaných len viac ako 45 [7].

Patogenéza. Gény tejto skupiny 
ochorení kódujú proteíny s  funkciou 
transkripčného faktora, ktorý ovplyv-
ňuje aktivitu ostatných génov v bunke. 
V  B-bunkách ovplyvňujú schopnosť 
produkovať a  vylučovať inzulín [8]. 
Transkripčných faktorov je v B-bunke 
niekoľko desiatok, pričom chýbanie 
jedného (pri poškodení mutáciou) do-
kážu ostatné kompenzovať aj niekoľko 
rokov. Nedostatok sa prejaví až pri zvý-
šených nárokoch na produkciu inzu-
línu, teda v období puberty, adolescen-
cie, alebo aj neskôr, pričom porucha 
vyučovania inzulínu sa vekom zhoršuje.

Klinický obraz pri HNF1A-diabete sa 
začína glykozúriou pri normálnej glyké-
mii v priebehu detstva. Hyperglykémia sa 
manifestuje najčastejšie počas puberty 
a adolescencie, miernymi alebo žiadnymi 
príznakmi [9]. Nikdy sa nevyskytuje keto-
acidóza [10]. Glykémia je zvýšená najskôr 
po záťaži, až neskôr nalačno [11]. Chro-
nické mikrovaskulárne komplikácie sú pri 
zlej kompenzácii diabetu časté. Mutácie 
HNF4A sa prejavujú veľmi podobne, roz-
dielom býva vysoká pôrodná hmotnosť 
(nad 4 000 g) a  niekedy kongenitálny 
hyperinzulinizmus s  hypoglykémiami. 
Hypoglykémie v 1. roku života ustúpia 
a v adolescencii sa objaví diabetes.

Diagnostika je postavená na splnení 
diagnostických kritérií MODY diabetu. 
Indikuje sa zvyčajne najskôr DNA ana-
lýza génu HNF1A priamym sekvenova-
ním, pri negativite analýza HNF4A. Vý-
nimkou je vysoká pôrodná hmotnosť 
pacienta, kedy sa gén HNF4A analy-
zuje ako prvý [12], lebo aj keď už boli 
opísané makrozomické plody aj pri 
HNF1A-diabete, ide skôr o  zriedkavý 
nález [13].

Liečba závisí od veku a HbA1c. Pri ma-
nifestácii a HbA1c pod 6,5 % (DCCT) 
sa môže prechodne ordinovať diéta. 
Pri vzostupe HbA1c sú liekom voľby de-
riváty sulfonylurey [14], v nízkych dáv-
kach, nakoľko sú na ne títo pacienti 
zvýšene citliví (pre ich pomalšie meta-
bolizovanie) [14]. Aj u pacientov lie-
čených spočiatku inzulínom môže byť 
liečba zmenená na derivát sulfonylmo-
čoviny, dokonca so znížením glykemic-
kých výkyvov a poklese hodnoty glyko-
vaného hemoglobínu [15]. Táto liečba 
má účinnosť aj niekoľko desaťročí, 
avšak pri veľkom poklese produkcie in-
zulínu B-bunkami je potrebné v niek-
torých prípadoch opätovne prejsť na 
liečbu inzulínom [14].

Mutácie génov pre PDX1 a  NEU-
ROD1 sa našli len u niekoľkých rodín 
(mutácie NEUROD1 sa našli vo vyššom 
percente v Českej republike) [16]. Kli-
nický obraz bol miernejší ako v prípade 
HNF1A-diabetu. Mutácie v  homozy-
gotnej forme spôsobujú neonatálny 
diabetes (v  prípade PDX1 ide o  zá-
važnú agenézu pankreasu).

Mutácie génov pre KLF11 (MODY-7) 
a PAX4 (MODY-9)
Ide o  novoidentifikované gény, kódu
júce transkripčné faktory. V roku 2005 

Tab. 1. Prehľad génov a ochorení v skupine diabetu s rodinným výskytom.

Gén Lokus Proteín Funkcia proteínu Mutácie Fenotyp diabetu
HNF1A 12q24 HNF1α transkripčný faktor heterozygotné MODY-3: rodinný výskyt, začiatok v puberte a adolescencii
HNF4A 20q12 HNF4α transkripčný faktor heterozygotné kongenitálny hyperinzulinizmus, po puberte MODY-1
PDX1 13q12 IPF1 transkripčný faktor heterozygotné MODY-4 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)
NEUROD1 2q32 Beta2 transkripčný faktor heterozygotné MODY-6 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)
KLF11 2p25 TIEG2 transkripčný faktor heterozygotné MODY-7 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)
PAX4 7q32 Paired box 4 transkripčný faktor heterozygotné MODY-9 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)
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Sprievodné ochorenie je preto často vý-
borným vodidlom k správnej diagnóze. 
Prehľad génov a ochorení je v tab. 2.

Diabetes a obličkové cysty
Monogénová cukrovka asociovaná 
s  obličkovými cystami (nazývaná aj 
HNF1B-diabetes alebo MODY-5) 
spája obličkové cysty zachytené zvy-
čajne v priebehu detstva s diabetom, 
ktorý má začiatok do 25. roku ži-
vota, rodinný výskyt a má tendenciu sa 
vekom zhoršovať [29].

HNF1B-diabetes tvorí menej ako 0,1 % 
všetkých pacientov s diabetom [2].

Genetika. Ochorenie vzniká na pod-
klade mutácie génu pre hepatálny 
nukleárny faktor 1 β (HNF1B) a  má 
autozómovo-dominantný charakter s ro-
dinným výskytom [2]. Gén pre HNF1B 
sa nachádza na chromozóme 17, obsa-
huje 9 exónov. Mutácie môžu byť bodové 
(substitúcie, inzercie, delécie), ale čas-
tejšie ide o veľké delécie zasahujúce nie-
koľko exónov alebo aj celú alelu génu. 
Táto skutočnosť je veľmi dôležitá pri 
DNA analýze, kde okrem priameho sek-
venovania je potrebné vykonať aj vyhľa-
dávanie veľkých delécií metódou MLPA.

Patogenéza. Gén pre hepatálny 
nukleárny faktor 1 β (HNF1B) kóduje 
proteín-transkripčný faktor, ktorý sa 
podieľa v B-bunkách na sekrécii inzu-
línu a v obličkách na vývoji nefrónov. 
Kým sa porucha v obličkách prejaví už 
počas ich vývoja, v B-bunke zastúpe-
ním chýbajúceho transkripčného fak-
tora inými, sa diabetes manifestuje až 
po puberte [29].

Klinický obraz. Postihnutie urogeni-
tálneho systému má najčastejšie cha-
rakter obličkových cýst, menej často 
ide o  malformácie genitálu a  mater-
nice [29]. Diabetes má miernejší prie-
beh ako cukrovka 1. typu, aj keď sa 
väčšina pacientov lieči inzulínom. 
Chronické komplikácie diabetu závi-
sia od kompenzácie ochorenia, ale sú 
menej časté ako pri MODY-3. 

Diagnostika je založená na kombiná-
cii diabetu s obličkovými cystami a na 
ich rodinnom výskyte [2]. DNA analýza 
potvrdí diagnózu HNF1B-diabetu.

Klinický obraz. MODY-2 sa prejavuje 
bezpríznakovou hyperglykémiou na-
lačno, zvyčajne medzi 5,5 a 8,5 mmol/l 
[23–25]. Po jedle alebo pri orálnom 
glukózovo-tolerančnom teste býva zvy-
čajne len malý vzostup glykémie, ty-
picky do 4 mmol/l [26]. Hyperglyké-
mia nalačno je stacionárna a vekom sa 
nezhoršuje. Riziko vzniku chronických 
komplikácií diabetu je pri MODY-2 
veľmi nízke [25].

Diagnostika je postavená na kri-
tériách MODY s  opakovanou hy-
perglykémiou nalačno a  HbA1c do 
7,5 % (DCCT) [27]. Potvrdenie dia-
gnózy prináša DNA analýza génu pre 
glukokinázu.

Liečba MODY-2. U detí nie je indiko-
vaná žiadna medikamentózna liečba, 
pretože len znižuje telu vlastnú produk-
ciu inzulínu a  hyperglykémiu nalačno 
nezmierni [1]. Efekt prísnej diabetic-
kej diéty je rovnako diskutabilný; od-
porúča sa preto len racionálna strava. 
U  dospelých sa odporúča racionálna 
strava, v prípade vyšších hodnôt glyké-
mií sa odporúča obmedzenie množstva 
voľných monosacharidov v  strave, pri 
vyšších hodnotách HbA1c (býva veľmi 
zriedka) deriváty sulfonylurey [26]. 
V prípade gravidity žien s MODY-2 je pri 
rýchlejšom raste plodu v dôsledku hy-
perglykémie u matky indikovaná liečba 
inzulínom (ktorá sa po pôrode ukončí).

Inaktivačné mutácie GCK v  homo-
zygotnom stave sa prejavujú neonatál-
nym diabetom, ktorý vyžaduje liečbu 
inzulínom [20]. Dôležité je preto ge-
netické poradenstvo, nakoľko homo-
zygoti majú najčastejšie oboch rodičov 
s mutáciou v glukokinázovom géne.

Glukokinázový regulačný proteín
V roku 2010 sa identifikovali 3 japon-
ské rodiny s mutáciami v géne pre glu-
kokinázový regulačný proteín (GCKR). 
Klinicky sa títo pacienti prejavovali ako 
pacienti s MODY-2 diabetom [28].

Diabetes s extrapankreatickými 
príznakmi
Diabetes asociovaný s  inými prízna-
kmi má často monogénový základ [1]. 

sa opísali 3 rodiny s 2 rôznymi mutáci-
ami génu KLF11 (Kruppel-like Factor 11) 
s fenotypom diabetu so začiatkom od 
17 do 56 rokov na liečbe perorálnymi 
antidiabetikami alebo inzulínom [17]. 
Mutácie v  géne PAX4 (Paired Box 
Gene 4) sa našli v roku 2007 [18] v 2 ro-
dinách z Thajska s vekom začiatku dia-
betu od 13 do 50 rokov na liečbe dié-
tou alebo perorálnymi antidiabetikami.

Hyperglykémia nalačno 
s rodinným výskytom
Ochorenie vzniká na podklade mutá-
cie génu pre glukokinázu (nazýva sa aj 
GCK-diabetes alebo MODY-2), začína 
do 30. roku života, má rodinný výskyt 
a veľmi dobrú prognózu.

Odhaduje sa, že GCK-diabetes tvorí 
približne 0,5 % spomedzi všetkých ľudí 
s diabetom [19].

Genetika. Ochorenie vzniká na pod-
klade heterozygotnej inaktivačnej mu-
tácie génu pre glukokinázu (GCK), 
ktorý má 10 exónov a  2 promótory. 
Mutácie (spolu viac ako 600) [20] 
charakteru missense, nonsense alebo 
frame-shift sa našli vo všetkých exó-
noch, priľahlých intrónových častiach 
a najnovšie aj v panktreatickom pro-
mótore. Táto promótorová mutácia 
(–71G > C) má na Slovensku vysokú 
prevalenciu [21]. Dedičnosť GCK-dia-
betu je autozómovo dominantná – t. j. 
riziko prenosu ochorenia na potomkov 
je 50 %. Typický je rodinný výskyt v nie-
koľkých generáciách po sebe.

Patogenéza. Glukokináza je enzým, 
ktorý fosforyluje glukózu a umožňuje jej 
tak vstúpiť do metabolizmu, na konci 
ktorého je na energiu bohatá molekula 
ATP. Pri poškodení enzýmu glukokinázy 
mutáciou vzniká v B-bunke málo ATP, 
ktorý normálne stimuluje vylučovanie 
inzulínu do krvi  [22]. Kým nalačno je 
glukóza hlavným regulátorom produk-
cie inzulínu, po najedení prichádzajú aj 
iné stimuly, ako sú aminokyseliny a hor-
móny vylučované črevom. Preto mutá-
cie glukokinázy spôsobujú hyperglyké-
miu nalačno, pričom po záťaži (jedle, 
oGTT) je glykémia normálna alebo zvý-
šená len mierne [5].
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začiatkom do 40. (max. 50.) roku ži-
vota. Vek je podmienkou diagnostiky, 
pretože diabetes vo vyššom veku môže 
byť sprevádzaný stareckou poruchou 
sluchu, ktorá nemá mitochondriálny 
základ [30].

Liečba v prípade diabetu je spočiatku 
orálnymi antidiabetikami, neskôr 
s  progresiou ochorenia je potrebná 
liečba inzulínom. Nakoľko poškode-
ním mitochondrií je poškodená oxi-
datívna fosforylácia a je riziko zvýšenia 
laktátu, liečba metformínom pre veľké 
riziko laktátovej acidózy je kontraindi-
kovaná [3].

Dedičné syndrómy inzulínovej 
rezistencie
Ide o menej časté ochorenia s výraznou 
inzulínovou rezistenciou, ktoré vzni-
kajú na podklade mutácií génu pre in-
zulínový receptor (ISNR) [31].

Inzulínový receptor má 22 exónov 
a  jeho mutácie môžu mať recesívny 
alebo dominantný charakter. Poškode-
nie inzulínového receptora spôsobuje 
inzulínovú rezistenciu s následnou hy-

rií a každá z nich má niekoľko desia-
tok kópií mitochondriálnej DNA. Nie 
všetky kópie mávajú mutáciu, preto 
klinický obraz závisí od percenta DNA 
poškodenej mutáciou – čím je muto-
vanej DNA viac, tým sú príznaky zá-
važnejšie. Poškodené mitochondrie nie 
sú schopné adekvátne pracovať – pro-
dukovať energiu vo forme ATP. Poru-
cha sa preto prejaví v tkanivách a orgá-
noch náročných na energiu, v prípade 
MIDD je to vnútorné ucho a B-bunky 
pankreasu (napr. pri syndróme MELAS 
je to aj sval a mozog). Vekom sa funk-
cia mitochondrií zhoršuje, preto sa 
zvýrazňujú aj príznaky MIDD [3].

Klinický obraz. Percepčná poru-
cha sluchu zvyčajne predchádza vznik 
diabetu, obe sa objavujú vo veku do 
40  rokov. Diabetes spočiatku nevy-
žaduje liečbu inzulínom, neskôr však 
u  časti pacientov je exogénne podá-
vanie inzulínu nevyhnutné [30]. Chro-
nické komplikácie diabetu závisia od 
kompenzácie diabetu.

Diagnostika sa zakladá na kombi-
nácii diabetu s  poruchou sluchu so 

Liečba diabetu je takmer výlučne in-
zulínom. Obličkové malformácie vylie-
čiť nemožno, je však dôležitá prevencia 
sekundárneho poškodenia nefrónov 
v dôsledku hyperglykémií a diabetickej 
nefropatie [29]. Dobrá kompenzácia 
diabetu je preto veľmi dôležitá.

Diabetes a porucha sluchu
Percepčná porucha sluchu, začína
júca do adolescencie a diabetes melli-
tus manifestujúci sa v 3. a 4. decéniu 
sú charakteristickými črtami syndrómu 
MIDD (Mitochondrial Diabetes and 
Deafness) [3].

Epidemiológia. Odhaduje sa, že 
MIDD tvorí približne 1 % spomedzi 
všetkých typov diabetu.

Etiológia. Ochorenie vzniká na pod-
klade mutácie A3243G mitochondriál-
nej DNA a má matrilineárny typ dedič-
nosti: dedí sa výlučne od matky [30]. 
Výrazne zriedkavejšia je mutácia 
T14709C s podobným fenotypom ako 
pri A3243G.

Patogenéza. V každej bunke je nie-
koľko desiatok až stoviek mitochond-

Tab. 2. Prehľad génov a ochorení v skupine diabetu s extrapankreatickými príznakmi.

Gén Lokus Proteín Funkcia proteínu Mutácie Fenotyp diabetu
HNF1B 17q21 HNF1β transkripčný faktor heterozygotné MODY-5 – diabetes s obličkovými abnormalitami

tRNA mtDNA
nie je pre-
kladané do 
proteínu

transportná RNA
mitochondriál
na dedičnosť

diabetes s poruchou sluchu

INSR 19p13 INSR inzulínový receptor
hetero aj 
homozygotné

podľa mutácie leprechaunizmus, Rabson-Menden-
hellov syndóm, typ A inzulínovej rezistencie

CEL 9q34
karboxyester 
lipáza

enzým heterozygotné
MODY-8 – diabetes s poruchou exokrinného 
pankreasu

BLK 8p23
B-lymphycyte 
specific tyro-
sine kinase

enzým heterozygotné MODY-11 – diabetes s obezitou

LMNA 1q22 laminin A/C
štrukturálny 
proteín

heterozygotné diabetes s parciálnou lipodystrofiou

AGPAT2 9q34 AGPAT2 enzým heterozygotné diabetes s generalizovanou lipodystrofiou

BSCL2 11q12 seipin
proteín endoplaz-
matického retikula

homozygotné diabetes s generalizovanou lipodystrofiou

WSF1 4p16 wolframín
transmembránový 
proteín

homozygotné, 
heterozygotné

DIDMOAD – Wolframov syndróm 1, dominantné 
mutácie – Wolfram-like syndróm

CISD 4q24 CISD
proteín endoplaz-
matického retikula

homozygotné DIDMOAD – Wolframov syndróm 2

10,4 kilo
bázová 
delécia 

mtDNA
mitochondriál
na dedičnosť

DIDMOAD – mitochondriálna forma

AIRE 21q22 AIRE
transkripčný faktor, 
zinc finger protein

homozygotné, 
heterozygotné

APECED
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aj odvodený názov. Ide o  ochorenie, 
ktoré podmieňujú mutácia vo viace-
rých génoch. Najčastejšie ide o mutá-
cie génu pre wolframín (WSF1) [41], 
menej často génu CISD2 (WSF2) a oje-
dinele ho spôsobujú mutácie mito-
chondriálnej DNA [42].

Diagnostika sa opiera o  kombiná-
ciu diabetes mellitus a  atrofie optic-
kého nervu (ostatné príznaky sú menej 
konštantné) a  dôkaz mutácií DNA 
analýzou.

Syndróm APECED
Ide o  monogénový autoimunitný typ 
ochorenia s  autozómovo-recesívnym 
alebo dominantným typom dedič-
nosti, podľa typu mutácie. Vzniká na 
podklade mutácií AIRE (AutoImmune 
Regulator) génu, ktorý je zodpovedný 
za navodzovanie tolerancie počas zre-
nia T-lymfocytov v thymuse. APECED 
charakterizujú autoimunitné polyen-
dokrinopatie, candidóza a  ektoder-
málna dystrofia. Diabetes nepatrí do 
klinického obrazu konštantne, pričom 
má charakter diabetu 1. typu a začína 
vo včasnom detstve [43].

Diagnostika je postavená na kombi-
nácii 2 ochorení z Adisonovej choroby, 
hypoparatyreózy a mukokutánnej kan-
didózy a  na dôkaze mutácie v  AIRE 
géne [43].

Neonatálny diabetes mellitus
Väčšina cukrovky vzniknutej v 1. pol-
roku života má monogénový charak-
ter a prípady diabetu 1. typu sú v tejto 
skupine raritné. Neonatálny diabetes, 
ktorý vymizne do niekoľkých týždňov 
až mesiacov od vzniku, sa nazýva tran-
zientný neonatálny diabetes (TNDM). 
Diabetes bez remisie má charakter per-
manentného neonatálneho diabetu 
(PNDM) [3,44]. Najčastejšou príči-
nou novorodeneckej cukrovky sú poru-
chy imprintingu (majú charakter výlu-
čne TNDM) [45,46] a mutácie génov 
pre Kir6.2 (Kalium inward rectif ier 
6.2) a SUR1 (Sulfonylurea Receptor 1) 
podjednotky draslíkového kanála  
B-buniek (podľa typu mutácie sa preja-
via ako TNDM alebo PNDM) [45]. 

vota u  viacerých členov opísaných 
rodín  [35].

Diagnostika sa opiera o prítomnosť 
exokrinnej pankreatickej poruchy (defi-
cit elastázy v stolici) u pacientov spĺňa
júcich kritériá MODY. DNA analýza CEL 
génu potvrdí klinické podozrenie [36].

Diabetes s obezitou
Mutácie génu BLK spôsobujú MODY 
diabetes asociovaný s obezitou [37].

Genetika. Gén BLK sa nachádza na 
chromozóme 8, pričom sa identifiko-
valo jeho 5 rôznych mutácií v piatich 
rodinách v USA. Gén kóduje jednu z ty-
rozínkináz a exprimuje sa okrem B-lym-
focytov aj v pankrease.

Klinický obraz. Penetrancia mutácií 
je pomerne nízka, len 30 % nosičov má 
klinické prejavy diabetu. Vyšší výskyt 
diabetu sa asociuje s  obezitou u  pa
cientov [37].

Lipoatrofický diabetes
Ide o  skupinu ochorení, kde je pri-
márna porucha tukového tkaniva, spô-
sobujúca abnormálnu distribúciu tuku 
(parciálnu alebo generalizovanú) s  in-
zulínorezistentným diabetom s acan-
thosis nigricans a dyslipidémiou [38].

Parciálne formy s  atrofiou tuku na 
končatinách a  trupe a  hromadením 
na krku a na tvári spôsobujú mutácie 
génu pre laminin A/C (LMNA) [39].

Generalizované formy s  atrof iou 
podkožného tuku na celom tele vzni-
kajú na podklade génov pre 1-acyl
glycerol-3-phosphate O-acyltransfe-
rase-2 (AGPAT2) a seipin (BSCL2) [40]. 
Typ diabetu je pri všetkých formách 
podobný.

Diagnostika lipoatrofického diabetu 
je postavená na kombinácii diabetu 
s  abnormálnou distribúciou (chýba-
ním) podkožného tuku a DNA analýze 
príslušného génu [38].

Wolframov syndróm (DIDMOAD)
Syndróm DIDMOAD charakterizuje 
postihnutie viacerých orgánov, pričom 
typická je kombinácia Diabetes Insipi-
dus, Diabetes Mellitus, Optickej Atro-
fie a hluchoty (Deafness), z  ktorej je 

perinzulinémiou a  zníženým clearen-
som inzulínu z plazmy. Pre nedostatok 
receptorov pretrváva inzulín v plazme 
dlhšie, čo zvyšuje pomer k C-peptidu 
(ten sa odbúrava iným spôsobom ako 
cez inzulínový receptor). Stupeň inzulí-
novej rezistencie závisí od typu mutá-
cie [31,32].

Homozygotné mutácie sa prejavujú 
závažnými syndrómami už vo včas-
nom veku. Pri leprechaunizme spôso-
buje nadprodukcia inzulínu v dôsledku 
vysokej inzulínovej rezistencie už pre-
natálne závažné hypoglykémie v  no-
vorodeneckom období, často fatálne 
v prvých mesiacoch života. Naopak, pri 
Rabson-Mendenhallovom syndróme 
pacienti väčšinou novorodenecké hy-
poglykémie prežijú a postupne prejdú 
do hyperglykémií. Pacienti zomierajú 
v detstve v inzulín-rezistentnej ketoaci-
dóze [33].

Heterozygotné autozómovo-domi-
nantné mutácie sa prejavujú u žien ako 
inzulínová rezistencia typu A (našli sa 
približne v 1 % tohto ochorenia) [33].

V dôsledku poškodenia INSR chro-
mozómovým zlomom sa opísal aj in-
termediálny fenotyp s hypoglykémiami 
v detstve a striedaním hypo- a hyper-
glykémií v dospelosti [32].

Diabetes s poruchou exokrinného 
pankreasu
Aj keď sa exokrinná porucha pankre-
asu opisuje aj v určitom percente dia-
betu 1. a 2. typu, je opísaná aj mono-
génová forma týchto ochorení. Vzniká 
na podklade delécií VNTR (variabilný 
počet tandemových opakovaní) kar-
boxylesterlipázy a  zaraďuje sa medzi 
diabetes typu MODY (MODY-8) [34]. 
Porucha bola opísaná v  roku 2006 
u 2 rodín z Nórska [35].

Ochorenie sa prejavuje typicky 
kombináciou diabetu a poruchy trá-
venia v dôsledku exokrinnej pankre-
atickej insuf iciencie. Intenzita prí-
znakov môže kolísať aj v rámci jednej 
rodiny, pričom u  každého jedinca 
môže byť v popredí iný príznak (dia
betes alebo maldigescia). Diabe-
tes sa manifestoval do 25.  roku ži-
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života a  vyžadujú liečbu inzulínom. 
Sprievodnými znakmi bývajú nízka 
pôrodná hmotnosť, makroglosia a um-
bilikálna hernia. Do 6. mesiaca života 
sa glykémie upravia (pacienti sú vtedy 
bez liečby), pričom u asi 50 % sa diabe-
tes vráti v priebehu dospelosti [1].

Diagnostika TNDM je postavená na 
zistení neonatálneho diabetu a jeho re-
misii v 1. roku života.

Liečba je v neonatálnej fáze výlučne 
inzulínom, v prípade relapsu sú alter-
natívou inzulínu deriváty sulfonylmo-
čoviny [1].

Mutácie génov pre Kir6.2 a SUR1 
podjednotky draslíkového kanála
Mutácie génov pre Kir6.2 a SUR1 sú 
najčastejšou príčinou permanentného 
neonatálneho diabetu, ale ich klinický 
obraz môže byť veľmi rôznorodý, v zá-
vislosti od typu mutácie. Pacienti vo 
väčšine prípadov dobre odpovedajú na 
liečbu derivátmi sulfonylurey.

uniparentálnou paternálnou izodizó-
miou, t. j. zdedením oboch chromo-
zómov 6 od otca). Zrením B-buniek 
sa dokáže nadprodukcia proteínu do-
časne vykompenzovať, neskôr v  prie-
behu života sa opäť prejaví [50,51].

V roku 2008 sa identifikovali mutácie 
génu ZFP57 (chromozóm 6p) ako ďal-
šia príčina hypometylácie pri TNDM. 
Na rozdiel od výlučnej hypometylácie 
6q24 mali títo pacienti aj akcesórne 
príznaky, ako je zaostávanie v psycho-
motorickom vývoji a  hypoplázia cor-
pus callosum (aj keď niektorí mali aj 
normálny vývoj CNS a intelektu) [52].

Patogenéza. Zvýšený prepis PLAGL1 
v  lokuse 6q24 spôsobuje prechodné 
zvýšenie vylučovania inzulínu [51]. Pri 
mutáciách ZFP57 ide o porušenú me-
tyláciu na rôznych miestach vrátane 
PLAGL1, preto diabetes vzniká rovna-
kým mechanizmom. 

Klinický obraz. Zvýšené hladiny glu-
kózy sa objavujú zvyčajne už 1. týždeň 

Prehľad génov neonatálneho diabetu 
je v tab. 3.

Epidemiológia. Incidencia perma-
nentného neonatálneho diabetu bola 
na Slovensku, ako v  prvej krajine na 
svete, presne určená na základe infor-
mácií z Národného registra detí s dia-
betom a  je 1 prípad na 214 000 živo 
narodených detí [47]. Výskyt tranzient-
ného NDM je približne rovnaký [48].

Poruchy imprintingu
Genetika. V lokuse 6q24 sa nachádza 
gén PLAGL1, ktorého prepis do pro-
teínovej formy je regulovaný, pre-
tože ovplyvňuje vylučovanie inzulínu  
v B-bunke [49]. Zabezpečuje sa to vy-
radením alely získanej od matky tzv. 
metyláciou. Iba alela získaná od otca 
je funkčná. Ochorenie vzniká pri zvý-
šenom množstve proteínu, čo spôso-
buje porucha metylácie alely od matky, 
alebo duplikovanie aktívnej alely od 
otca (formou mikroduplikácií alebo 

Tab. 3. Prehľad génov a ochorení v skupine neonatálneho diabetu.

Gén Lokus Proteín Funkcia proteínu Mutácie Fenotyp diabetu

PLAGL1 6q24
Pleiomor-
phic adenoma 
gene-like 1

nukleárny zinc fin-
ger protein

hypometylácia alely 
od matky, alebo 
duplikácia alely od 
otca

tranzientný neonatálny DM

ZFP57 6p22
Zinc finger 
protein 57

nukleárny zinc fin-
ger protein

homozygotné
tranzientný neonatálny DM, často psychomoto-
rická retardácia

KCNJ11 11p15 Kir6.2
pór draslíkového 
kanála formujúca 
podjednotka

heterozygotné
tranzientný, permanentný neonatálny DM alebo 
fenotyp MODY – v závislosti od mutácie

ABCC8 11p15 SUR1
regulačná podjed-
notka draslíkového 
kanála

heterozygotné
tranzientný, permanentný neonatálny DM alebo 
fenotyp MODY – v závislosti od mutácie

INS 11p15 inzulín hormón
niektoré heterozy-
gotné a homozygotné

permanentný neonatálny DM alebo fenotyp 
MODY-10 v závislosti od mutácie

GCK 7p15 glukokináza
enzým fosforylu
júci glukózu

homozygotné permanentný neonatálny diabetes

PDX1 13q12 IPF1 transkripčný faktor homozygotné
permanentný neonatálny diabetes s agenézou 
pankreasu

EIF2AK3 2p12 PERK enzým homozygotné
permanentný neonatálny diabetes s dyspláziou 
epifýz

PTF1A 10p12 PTF1a transkripčný faktor homozygotné
permanentný neonatálny diabetes s agenézou 
mozočka

GLIS3 9p24 GLIS3 transkripčný faktor homozygotné
permanentný neonatálny diabetes s kongenitál-
nou hypotyreózou

HNF1B 17q21 HNF1β transkripčný faktor homozygotné
tranzientný neonatálny diabetes s obličkovými 
abnormalitami

FOXP3 Xp11
Forkhead box 
P3

transkripčný faktor heterozygotné
permanentný neonatálny diabetes s inými auto
imunitnými endokrinopatiami
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afunkčnosti bez vylúčenia do cirkulá-
cie pri PNDM až po miernejšie formy 
s určitou hladinou inzulínu v sére pri 
MODY).

Klinický obraz závisí od typu mutá-
cie. Pri PNDM je nulová inzulinémia, 
často s ketoacidózou. Pri MODY je kli-
nický obraz miernejší: začiatok od det-
stva až do vyššieho veku, miernejšie 
príznaky [45].

Diagnostika sa pri PNDM zakladá 
na DNA analýze – inzulínový gén sa zvy-
čajne analyzuje, ak sa v KCNJ11 nená-
jdu žiadne mutácie. V rámci MODY ide 
o zriedkavú príčinu, preto sa DNA ana-
lýza robí až po vylúčení majoritných 
MODY génov (HNF1A, HNF4A a GCK). 

Liečba je pri PNDM výlučne inzulí-
nom, pri MODY sú to nízke dávky in-
zulínu alebo deriváty sulfonylurey [45].

Menej časté formy neonatálneho 
diabetu
Ide o  celé spektrum génov, ktorých 
mutácie sa prejavujú ako permanentný 
neonatálny diabetes s rôznymi vývojo-
vými anomáliami alebo extrapankrea-
tickými príznakmi. Patria sem homo-
zygotné mutácie PDX1 spôsobujúce 
agenézu pankreasu (heterozygoti majú 
fenotyp MODY-4), homozygotné mu-
tácie glukokinázy (heterozygoti majú 
MODY-2), mutácie WRS spôsobujúce 
Wolcott-Rallisonov syndróm s  epify-
zeálnymi dyspláziami, mutácie PTF1A 
s hypopláziou pankreasu a mozočka, 
mutácie GLIS3 spájané s  kongenitál-
nou hypotyreózou a  mutácie Foxp3 
prejavujúce sa ako syndróm IPEX s au-
toimunitným diabetom a ďalším auto
imunitnými endokrinopatiami [57].

Homozygotné mutácie HNF1B (he-
terozygoti majú MODY-5) sa prejavia 
ako tranzientný neonatálny diabetes 
s renálnymi abnormalitami [57].

Záver
Z  uvedeného prehľadu vyplýva, že 
počet diagnóz spadajúcich pod mo-
nogénový diabetes neustále pribúda. 
Na ich presnú identifikáciu a následne 
cielenú liečbu sú nutné metódy DNA 
analýzy. V Českej republike je viacero 

chodné formy existujú medzi všetkými 
typmi. Chronické komplikácie diabetu 
sa vyskytujú v závislosti od kompenzá-
cie ochorenia [55].

Diagnostika sa zakladá na čase 
vzniku diabetu. Pri permanentnom 
neonatálnom diabete a  syndróme 
DEND je najčastejšou príčinou mutá-
cia génu KCNJ11, preto sa tento gén 
analyzuje vždy ako prvý. Pri TNDM je 
častejšou príčinou mutácia ABCC8, 
ale pre veľkosť tohto génu (39 exónov) 
sa analyzuje až po KCNJ11 (má len 1 
exón). Pri MODY sa analýza KCNJ11 
a ABCC8 robí zvyčajne až pri negatív-
nom výsledku analýzy častejších príčin 
(gény pre GCK, HNF1A, HNF4A) [45].

Liečbou voľby sú vo väčšine prípa-
dov deriváty sulfonylmočoviny [28], 
ktoré sa nadväzujú cez SUR1 podjed-
notku na kanál a uzatvárajú ho. Umož-
ňujú tak depolarizáciu a vylúčenie in-
zulínu. Sekréciu inzulínu nestimulujú 
len priamo, ale B-bunka sa stáva vní-
mavá na fyziologické stimuly (ako 
napr. gastrointestinálne neuropeptidy 
a iné) a vylučuje inzulín podľa potreby 
tela [47]. Výnimku tvoria pacienti so 
syndrómom DEND a niektorými mu-
táciami, výrazne ovplyvňujúcimi funk-
ciu kanála.

Mutácie génu pre inzulín
Mutácie inzulínového génu sú dru-
hou najčastejšou príčinou perma-
nentného diabetu (po mutáciách 
KCNJ11), ale môžu sa prejavovať aj ako 
MODY diabetes (v  závislosti od typu 
mutácie) [45].

Genetika. Inzulínový gén má 3 exóny 
a  boli opísané viaceré polymorfizmy 
a bodové mutácie. Mutácie spôsobu-
júce PNDM môžu byť autozómovo-
dominantné alebo recesívne v homo-
zygotnom stave. MODY spôsobujú 
výlučne dominantné mutácie v  hete-
rozygotnom stave (označuje sa ako 
MODY-10).

Patogenéza. Najzávažnejšie domi-
nantné mutácie spôsobujú apoptózu 
B-buniek, ostatné dominantné a rece-
sívne mutácie vedú k tvorbe inzulínu, 
ktorý je rôzne poškodený (od úplnej 

Genetika. Gény KCNJ11 (kóduje 
Kir6.2) a  ABCC8 (kóduje SUR1) sa 
nachádzajú na chromozóme 11. Kým 
KCNJ11 má len 1 exón, ABCC8 ich 
má 39 [53]. Táto skutočnosť výrazne 
ovplyvňuje diagnostický postup. Mutá-
cie sa našli takmer vo všetkých častiach 
kódujúcich úsekov, ako aj priľahlých 
intronických častiach. Oba gény sú 
ale veľmi polymorfné s veľkým množ-
stvom polymorfizmov, ako aj rôznych 
typov mutácií, čo značne komplikuje 
DNA diagnostiku a najmä interpretá-
ciu výsledku [50]. Ochorenie má au-
tozómovo-dominantný charakter de-
dičnosti, ale väčšina mutácií vzniká 
de-novo – priamo u pacienta. Len asi 
20 % detí mutáciu zdedí po jednom 
z rodičov [47].

Patogenéza. Podjednotky Kir6.2 
a SUR1 formujú od ATP závislý dras-
líkový kanál B-buniek [54]. Takéto ka-
nály sú v membráne bunky a regulujú 
jej napätie. Ak je kanál otvorený, dras-
líkové ióny voľne prechádzajú, čo udr-
žuje membránu hyperpolarizovanú 
a  neschopnú prepustiť sekrečné gra-
nuly s  inzulínom. Keď stúpne koncen-
trácia ATP v bunke (napr. po najedení 
sa), kanál sa pôsobením ATP uzavrie, 
membrána sa depolarizuje a uvoľní in-
zulín do cirkulácie. Pri poškodení pod-
jednotiek aktivačnými mutáciami je 
kanál stále otvorený (alebo len po-
otvorený), inzulín sa nemôže dostať do 
cirkulácie a vzniká diabetes [54]. Od 
zvyškovej funkcie kanála závisí klinický 
obraz [55].

Klinický obraz je závislý od typu 
mutácie. Mutácie, ktoré len mierne 
ovplyvňujú funkčnosť kanála, sa preja-
vujú podobne ako MODY s manifes-
táciou diabetu až v  puberte alebo 
dospelosti. Čím je porucha kanálu 
závažnejšia, tých skôr sa ochorenie 
prejaví – preto môže mať charakter 
TNDM s  relapsom v  detstve, perma-
nentného neonatálneho diabetu (naj-
častejší klinický obraz) a  v  prípade 
úplného vyradenia funkcie kanála syn-
drómu DEND (Developmental delay, 
Epilepsy, Neonatal Diabetes) s epilep-
siou a zaostávaním vo vývoji [56]. Pre-
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