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SOUHRN

Woznicova K, Strnadel J, Prihova $, Pavli¢ek J, Hladik M. Glukokinazovy diabetes u déti

Glukokinazovy diabetes je monogenné podminéna forma diabetu vznikajici na podkladé nosiéstvi
patogenni varianty v genu GCK, kédujicim enzym glukokindzu. Je to jeden z typld MODY diabetu
(maturity onset diabetes of the young), ktery pfedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni, jehoZ
prevalence ¢ini zhruba 2-3% ze viech pacientl s diabetem manifestovanym do 30 let véku v ev-
ropskych zemich. Charakteristicky je autosomalné dominantni typ dédi¢nosti a ¢asny zaéatek (prv-
ni zachyt hyperglykemie nej¢astéji v obdobi puberty ¢&i ¢asné dospélosti). Glukokinazovy diabetes
predstavuje 65 % viech pacientd s MODY diabetem v Ceské republice a je nejéast&ji diagnostikovan
u déti a dospivajicich, diky nimzZ se nasledné prokaze tato forma diabetu u dal3ich ¢lent rodiny. Cha-
rakteristicka je mirna chronicka hyperglykemie u jinak asymptomatickych jedinca, kterou ve vétsiné
pfipadl neni potfeba Ié¢it. Kazuistika popisuje ndhodné zachyceni hyperglykemie u osmileté divky
s malym vzristem, kde po sérii vysetieni byla prokdzana patogenni varianta v genu pro glukokina-
Zu.
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SUMMARY

Woznicova K, Strnadel J, Prihova §, Pavli¢ek J, Hladik M. Glucokinase diabetes in children

Glucokinase diabetes is a form of monogenic diabetes, caused by a heterozygous pathogenic vari-
ant in the GCK gene, which encodes the enzyme glucokinase. It is a part of MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young) diabetes, which is a heterogeneous group of disorders whose overall preva-
lence is estimated to 2-3% of the European diabetic population with manifestation of diabetes
until 30 years of age. The clinical features include typically an autosomal dominant inheritance and
young age of onset (usually first occurs in adolescence or early adulthood). Glucokinase diabetes is
one the most common MODY subtypes, accounting for 65% of patients with MODY in the Czech
Republic. Being diagnosed in adolescents and young adults, it may lead to identifying other cases in
family members. A chronic mild hyperglycemia is typical for otherwise asymptomatic patients. Most
of these cases do not require any treatment. In the case report we present a case of a randomly
found hyperglycemia in an 8-year-old female with short stature. After a series of medical tests,
a pathogenic variant in the GCK gene was identified.
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Diabetes MODY (maturity onset diabetes of the
young) byl poprvé popsan v roce 1974. V ramci klasi-
fikace diabetu jej fadime mezi ostatni formy diabetes
mellitus (DM) zptisobené genetickou zménou, tj. mo-
nogennidiabetes.® Tvorizhruba2-3 %zcelkovéhopo-
¢tu pacientu s diabetem diagnostikovanym do 30 let
véku, casto ale byva nespravné zarazen jako diabetes
1. nebo 2. typu.*® Podstata onemocnéni spo¢iva v no-
si¢stvi heterozygotni patogenni varianty v jednom
z genu zapojenych do vyvoje nebo metabolismu B-
-bunék pankreatu, coz ma vliv na sekreci inzulinu.®
Typicky je nalez diabetu nebo hyperglykemie v ¢as-
ném véku u probanda a soucasné alespon u jednoho
¢lena rodiny pred 40. rokem zivota, coz odpovida au-
tosomalné dominantnimu typu dédi¢nosti.®) Vzacné
se muZeme setkat i s pripady bez rodinné anamnézy,
kde je patogenni varianta v nékterém z MODY gent
prokéazana de novo.® Zakladni rozdil oproti diabetu
1. typu spociva v nepritomnosti autoprotilatek pro-
ti ostrivkovym bunkam pankreatu (napt. antiGAD,
IAA,ICA, ZnT8). UMODY diabetu nebyva acanthosis
nigricans, obezita ani inzulinova rezistence, které
se obvykle vyskytuji u pacientti s diabetem 2. typu.®
Stanoveni spravné diagnézy pomoci molekularné
genetického vysSetteni je naprosto zasadni pro vybér
vhodné terapie a dalsi progn6zu pacienta.*®

Kdy zvaZovat u pacienta MODY diabetes:®

1. Pozitivni rodinnd anamnéza DM (porucha glu-
kézové tolerance, gesta¢ni diabetes, mirna hy-
perglykemie nala¢no) a manifestace onemocnéni
do 40. roku Zivota.

2. Manifestace diabetu (hyperglykemie) bez znamek
diabetické ketoacidézy.

3. Trvala stacionarni mirna hyperglykemie.

4. Nepritomnost autoprotilatek proti ostruavkovym
bunkam pankreatu — anti-GAD, 1A2, IAA, ICA,
ZnTS.

PATOFYZIOLOGIE VZNIKU MODY DIABETU

MODY diabetes vznika mutaci gentt kddujicich pro-
teiny, které jsou nezbytné pro spravnou funkei B-bu-
nék. Dochazi tedy bud k poruseni produkce, anebo
sekrece inzulinu.’) Ta je ovlivhéna metabolismem
a aktualni koncentraci glukézy v krvi. Glukéza vstu-
puje do B-bunék pankreatu pomoci nizkoafinitniho
transportéru GLUT2. Pomoci enzymu glukokinazy
dochazi k fosforylaci glukézy na glukéza-6-fosfat
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Obr. 1: Zakladni funkce B-buiiky. Glukéza vstupuje do B-buiiky
glukézovym transportérem GLUT2 podle koncentraéniho
gradientu. Metabolismus glukézy v B-buiice zahajuje enzym
glukokindza (GCK), ktery byva s mirnou nadsazkou ozna-
éovan jako ,,senzor® B-buiiky pro glukézu. Metabolizace
glukézy nasledné probiha v dalsich krocich v mitochondriich
a vyusti ve zvySeni poméru ATP : ADP. Tento pomér je kli¢o-
vym podnétem pro zménu konformace napétové fizeného
draslikového kanalu 3-buiiky. Ten ma dvé slozky — vnitini,
zvanou Kir6.2, a regulaéni, oznaéenou jako SUR1 (sulfonyl-
ureovy receptor). SniZeni prostupnosti draslikového kanalu
depolarizuje bunéénou membranu, coZ otevie vapnikovy
kanal a zvysi intracelularni koncentraci kalcia. To je posled-
ni podnét pro exocytézu inzulinu z intracelularnich granul.

Volné upraveno dle(™,

(GG6P). Oxidace G6P pri glykolyze a nasledné zpraco-
vani v Krebsové cyklu vede k produkei ATP. Zvy$enim
poméru ATP/ADP se uzavira ATP-senzitivni drasli-
kovy kanal. Uzavrenim draslikového kanalu docha-
zi ke zméné membranového potencidlu a otevieni
kalciového kanalu a toku vapenatych ionta do nitra
B-bunky, ¢imZ je spusténa exocyt6za inzulinu ze se-
kre¢nich granul (obr. 1).®

Dulezitou tlohu hraji v B-burice transkrip¢ni fak-
tory (hepatocytarni nuklearni faktor HNF1A, HNF1B,
HNF4A a dalsi), které jsou soucasti transkrip¢ni re-
gulaéni sité. Ulohou transkripénich faktord je kon-
trola spravné funkce B-bunék a také exprese rady
genu kédujicich proteiny, zapojenych do transportu
a metabolismu glukézy.®™
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KLINICKE TYPY MODY DIABETU

Ackoli bylo doposud identifikovano nejméné 14 gentt
spojenych se vznikem MODY diabetu, pro klinic-
kou praxi ma vyznam jen 4-5 genu. Jednotlivé typy
se lisi v klinickych projevech, patofyziologii vzniku,
extrapankreatické manifestaci, riziku komplikaci,
prognéze a zpusobu 1é¢by. I pres zminéné odlisnos-
ti maji podtypy MODY mnoho spoleé¢ného, proto je
muzeme rozdélit na zakladni 2 skupiny dle genu,
ktery je mutovan (tab. 1):5?

Glukokinazovy diabetes (GCK diabetes ¢i MODY
2) predstavuje nejéastéjsi formu MODY, je zptsoben
patogenni variantou v genu pro glukokinazu, coz
vede k mirné chronické hyperglykemii s minimalni
progresi v pribéhu zZivota.®

Diabetes transkrip¢énich faktorit je zastoupen
zejména HNFIA-MODY a HNF4A-MODY. Transkrip¢-
ni faktory reguluji expresi mnoha gena, kromé B-bu-
nék jsou zodpovédné za normalni funkci jater, ledvin
a exokrinni ¢asti pankreatu. V -burikach pankrea-
tu pak zejména reguluji produkci a sekreci inzulinu
a transport a metabolismus glukézy.("?

GLUKOKINAZOVY DIABETES
(GCK-MODY NEBOLI MODY 2)

Glukokinazovy diabetes je nej¢astéjsiformouMODY
diabetu u déti.®41 V Ceské republice tvori 65 % z cel-
kového poétu pacientd s MODY diabetem. U déti
a adolescentti predstavuje pres 50 % pripadua nahod-
né zachycené hyperglykemie.® Pri¢inou vzniku je
heterozygotni nosi¢stvi patogenni varianty v genu

Tab. 1: Pfehled éastych typd MODY diabetu

Diabetes transkripénich faktora

Gen HNF1A

HNF1B

pro glukokinazu, kédujicim enzym, ktery kataly-
zuje fosforylaci glukézy na glukéza-6-fosfat a byva
oznacovan jako ,glukézovy senzor® B-buiiky pan-
kreatu.”'® Dtisledkem mutace je snizena citlivost -
-bunék na hyperglykemii a sekrece inzulinu je zaha-
jena az pri vyssi hladiné glykemie nez obvykle.(9:20)
Dédi¢nost tohoto diabetu je autosomalné domi-
nantni. Zavaznéjsi formou je homozygotni nosic¢stvi
patogenni varianty, ktera zptisobi vznik novoroze-
neckého diabetu s celozivotni nutnosti terapie in-
zulinem.®V

Klinicky obraz

Pacienti s vySe popsanym genetickym defektem
maji trvale zvySenou glykemii od narozeni s mini-
malni progresi v pribéhu zivota. Hodnota glykemie
nala¢no byva v rozmezi 5,5-9 mmol/l. Vétsina pa-
cientt je zcela asymptomaticka a hyperglykemie je
zjisténa ndhodné pfi rutinnim vysSetfeni z jiné indi-
kace.® Komplikace ve smyslu mikrovaskularnich
a makrovaskularnich zmén jsou vzacné.?>%)

Kdy zvazovat glukokinazovy diabetes:®

1. Glykemie nala¢no v rozmezi 5,5-8 mmol/L.

2. Mirny vzestup glykemie pii oGTT (oralni gluk6zo-
vy toleran¢ni test) mezi 0. a 120. minutou (vétsi-
nou o méné nez 3 mmol/1).

3. Glykovany hemoglobin HbA  nad horni hranici
normy (az do 56 mmol/mol).

4. Pozitivni rodinna anamnéza hyperglykemie.

5. Absence autoprotilatek anti-GAD, TAA, TA2, pri-
padné ZnTS.

Glukokinazovy diabetes

HNF4A GCK

Chromozom 12q24.31

17q12 20q13.2 7p13

SniZeny renalni prah
pro glukézu, polyurie,
polydipsie, glykosurie

Klinické projevy

Renalni cysty, mal-
formace genitalu,

Makrosomie plodu, no-
vorozenecka hypoglyke-
mie, dyslipidemie

Mirna chronicka
hyperglykemie

dna

Vék pfi diagnéze

Vétsinou < 25 let

Nahodny nalez, ¢asto
v obdobi puberty

Lécba Dieta, PAD, inzulin ‘ Inzulin ‘ PAD Bez nutnosti terapie
Komplikace Bé&zné Vzacné
Frekvence vyskytu mezi 16 % 6,5 % 75% 65 %

pacienty s MODY v €R

MODY - maturity onset diabetes of the young; PAD — perorélni antidiabetika
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Diagnostika a lécba

V pripadé, Ze pacient spliiuje vySe uvedena krité-
ria, je doporuc¢eno molekularné genetické vysSetieni
vzorku DNA k prikazu monogenniho diabetu. U déti
s geneticky potvrzenou diagnézou je vhodna dispen-
zarizace diabetologem s pravidelnymi kontrolami 1x
ro¢né. Farmakoterapie neni pri nekomplikovaném
prabéhu GCK-MODY indikovana. Dieta nema za-
sadni vliv na ovlivnéni glykemie.?® Doporuéuje se
zdravy Zivotni styl, zejména prevence obezity.?® Jina
je situace v téhotenstvi, kdy terapie inzulinem muze
byt potfebna k ochrané plodu, ktery MODY nezdé-
dil. V pripadé, ze matka ma GCK-MODY, ale plod va-
riantu v genu pro glukokindzu nenese, bude plod
reagovat na dlouhodobé vystaveni hyperglykemii
zvySenou sekreci inzulinu, coZ povede k nadmérné-
mu rastu a nasledné makrosomii. Naopak, pokud
plod nese stejnou variantu, je pred vznikem makro-
somie ochranén.?® Zda bude matka s GCK-MODY
lé¢ena inzulinem, rozhoduje zejména velikost plodu
pri pravidelnych ultrazvukovych kontrolach.®

Genetika

Molekularné genetické vysetieni potvrzujici klinické
podezieni na MODY diabetes se v Ceské republice
provadi napr. v Laboratori molekularni genetiky Pe-
diatrické kliniky 2. 1ékarské fakulty Univerzity Kar-
lovy (www.Lmg.cz). VySetfeni se provadi bud cilené
pomoci PCR a Sangerova sekvenovani konkrétni va-
rianty vyskytujici se napriklad v rodiné, nebo pomoci
sekvenovani nové generace pomoci panelu gent pro
monogenni diabetes. Potencialné patogenni varianty
se vzdy potvrzuji Sangerovym sekvenovanim a klasi-
fikuji podle aktualné platné klasifikace nalezenych
variant (ACMG — American College of Medical Gene-
tics and Genomics z roku 2015).%9 V ¢eském narod-
nim registru osob s monogennim diabetem je k 31. 8.
2020 vedeno 1501 rodin s klinickym podezienim nebo
jiz prokdzanym monogennim diabetem. Dosud bylo
geneticky diagnostikovano v Ceské republice 638
rodin s MODY diabetem. GCK-MODY predstavuje
65 %, HNFIA-MODY 16 %, HNF4A-MODY 7,5% a HN-
FIB-MODY 6,5 % potvrzenych pripada. Velmi vzacné
se vyskytuji i patogenni varianty v jinych genech pro
monogenni diabetes. V ramci srovnani s ostatnimi
typy diabetu predstavuje monogenni diabetes 2—3 %
détis diabetem (napt. vregistru CENDA — Ceském na-
rodnim registru déti s diabetem je to presné 2,9 %)
a kolem 2% dospélych osob s diabetem do 30 let
véku. Glukokinazovy diabetes patfi jednoznac¢né
mezi nej¢astéji zachycené typy MODY. V nékterych
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oblastech Ceské republiky je zachyt MODY diabetu
pomérné vysoky a nékteré varianty se vyskytuji en-
demicky a jejich ptvod byl prokazan mnoho set ge-
neraci zpét.?%30

KAZUISTIKA

V ordinaci détského endokrinologa byla vySetrena
osmileta divka, ktera byla odeslana praktickou lékar-
kou pro maly vzrust. V osmi letech métila 113 cm (-3,2
SDS). V rodiné se vyskytuje mensi vzrast u rodic¢t
i prarodi¢t.. Matka je sledovana pro diabetes 2. typu
na dieté, v poslednich 6 letech byla 1é¢ena metfor-
minem. Na zakladé provedenych vysSetfeni divky
(hormonalni profil, stanoveni kostniho véku, karyo-
typu, vySetfeni SHOX genu) a vzhledem k vysce ro-
di¢t byl stav zhodnocen jako familiarni maly vzrust.
Nahodnym nalezem byla hodnota glykemie nala¢no
6,7 mmol/1. Opakovany odbér potvrdil zvySenou gly-
kemii nala¢noi zvy$enou hladinu glykovaného hemo-
globinu HbA 47 mmol/mol. Pfi oGTT doslo pouze
k mirnému vzestupu glykemie mezi 0. a 120. minu-
tou (o 2,5 mmol/1). Negativni byly specifické auto-
protilatky proti ostrtvkovym buiitkam pankreatu
(anti-GAD, IAA, ICA, IA2). Pro pretrvavajici zvySené
hodnoty glykemie nala¢no, kolisajici hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu a pozitivni rodinnou anamné-
zu diabetu byl v diferencialni diagnostice zvaZzovan
glukokinazovy diabetes. Pomoci molekularné ge-
netického vysSetteni byla prokazana heterozygotni
patogenni varianta p.Gly318Arg v genu pro glukoki-
nazu. Tato varianta (drive oznacovana jako mutace)
je kauzalni pro glukokinazovy diabetes. V dal$im
prabéhu bylo doplnéno genetické vysetreni u mat-
ky, které prokazalo stejny typ patogenni varianty.
Matka byla do stanoveni diagnézy 1é¢ena peroralni-
mi antidiabetiky, ktera byla nasledné vysazena beze
zmény laboratornich hodnot kompenzace diabetu.
Divka je trvale sledovana, kontroly jsou indikovany
1x ro¢né. Pri kontrolach hodnoty glykemie neprevy-
$uji 8 mmol/1, hodnoty glykovaného hemoglobinu
kolisaji v rozmezi 42—47 mmol/mol. U divky nebyla
zahajena medikament6zni terapie, doporucena byla
pouze rezZimova opatreni, zejména prevence obezity.

ZAVER

Glukokinazovy diabetes je nejéastéjsi formou MODY
diabetu u déti. Onemocnéni je charakteristické mir-
nou hyperglykemii. Pri doSetreni hraje dilezitou roli
hladina glykovaného hemoglobinu, oralné glukézovy
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je dobra, pacienti jsou dlouhodobé bez komplikaci
a vétsinou postacéuje konzervativni sledovani bez te-
rapie. Genetické vysetieni je v Ceské republice pod-
poieno grantem Ministerstva zdravotnictvi CR AZV
NV18-01-00078. |

toleran¢ni test a nepritomnost autoprotilatek pro-
ti ostravkovym bunkam pankreatu. Diferencialné
diagnosticky je vZdy nutno vyloucit diabetes 1. typu.
Koneénou diagnézu glukokinazového diabetu po-
tvrdi az molekularné genetické vysetieni. Prognéza
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