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Souhrn

Woznicová K, Strnadel J, Průhová Š, Pavlíček J, Hladík M. Glukokinázový diabetes u dětí
Glukokinázový diabetes je monogenně podmíněná forma diabetu vznikající na podkladě nosičství 
patogenní varianty v genu GCK, kódujícím enzym glukokinázu. Je to jeden z typů MODY diabetu 
(maturity onset diabetes of the young), který představuje heterogenní skupinu onemocnění, jehož 
prevalence činí zhruba 2–3 % ze všech pacientů s diabetem manifestovaným do 30 let věku v ev-
ropských zemích. Charakteristický je autosomálně dominantní typ dědičnosti a časný začátek (prv-
ní záchyt hyperglykemie nejčastěji v období puberty či časné dospělosti). Glukokinázový diabetes 
představuje 65 % všech pacientů s MODY diabetem v České republice a je nejčastěji diagnostikován 
u dětí a dospívajících, díky nimž se následně prokáže tato forma diabetu u dalších členů rodiny. Cha-
rakteristická je mírná chronická hyperglykemie u jinak asymptomatických jedinců, kterou ve většině 
případů není potřeba léčit. Kazuistika popisuje náhodné zachycení hyperglykemie u osmileté dívky 
s malým vzrůstem, kde po sérii vyšetření byla prokázána patogenní varianta v genu pro glukokiná-
zu.

Klíčová slova: maturity onset diabetes of the young, GCK, hyperglykemie

Summary

Woznicová K, Strnadel J, Průhová Š, Pavlíček J, Hladík 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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úvod

Diabetes MODY (maturity onset diabetes of the 
young) byl poprvé popsán v roce 1974. V rámci klasi-
fikace diabetu jej řadíme mezi ostatní formy diabetes 
mellitus (DM) způsobené genetickou změnou, tj. mo-
nogenní diabetes.(1) Tvoří zhruba 2–3 % z celkového po-
čtu pacientů s diabetem diagnostikovaným do 30 let 
věku, často ale bývá nesprávně zařazen jako diabetes 
1. nebo 2. typu.(2,3) Podstata onemocnění spočívá v no-
sičství heterozygotní patogenní varianty v  jednom 
z  genů zapojených do  vývoje nebo metabolismu β-
-buněk pankreatu, což má vliv na sekreci inzulinu.(4)  
Typický je nález diabetu nebo hyperglykemie v čas-
ném věku u probanda a současně alespoň u jednoho 
člena rodiny před 40. rokem života, což odpovídá  au-
tosomálně dominantnímu typu dědičnosti.(5) Vzácně 
se můžeme setkat i s případy bez rodinné anamnézy, 
kde je patogenní varianta v některém z MODY genů 
prokázána de novo.(6) Základní rozdíl oproti diabetu 
1. typu spočívá v  nepřítomnosti autoprotilátek pro-
ti ostrůvkovým buňkám pankreatu (např. antiGAD, 
IAA, ICA, ZnT8). U MODY diabetu nebývá acanthosis 
nigricans, obezita ani inzulinová rezistence, které 
se obvykle vyskytují u pacientů s diabetem 2. typu.(7)  
Stanovení správné diagnózy pomocí molekulárně 
genetického vyšetření je naprosto zásadní pro výběr 
vhodné terapie a další prognózu pacienta.(4,8) 

Kdy zvažovat u pacienta MODY diabetes:(1)

1. 	Pozitivní rodinná anamnéza DM (porucha glu-
kózové tolerance, gestační diabetes, mírná hy-
perglykemie nalačno) a  manifestace onemocnění 
do 40. roku života.

2. 	Manifestace diabetu (hyperglykemie) bez známek 
diabetické ketoacidózy.

3. 	Trvalá stacionární mírná hyperglykemie.
4. 	Nepřítomnost autoprotilátek proti ostrůvkovým 

buňkám pankreatu – anti-GAD, IA2, IAA, ICA, 
ZnT8.

Patofyziologie vzniku MODY diabetu 

MODY diabetes vzniká mutací genů kódujících pro-
teiny, které jsou nezbytné pro správnou funkci β-bu-
něk. Dochází tedy buď k porušení produkce, anebo 
sekrece inzulinu.(1) Ta je ovlivněna metabolismem 
a aktuální koncentrací glukózy v krvi. Glukóza vstu-
puje do β-buněk pankreatu pomocí nízkoafinitního 
transportéru GLUT2. Pomocí enzymu glukokinázy 
dochází k  fosforylaci glukózy na  glukóza-6-fosfát 

(G6P). Oxidace G6P při glykolýze a následné zpraco-
vání v Krebsově cyklu vede k produkci ATP. Zvýšením 
poměru ATP/ADP se uzavírá ATP-senzitivní draslí-
kový kanál. Uzavřením draslíkového kanálu dochá-
zí ke  změně membránového potenciálu a  otevření 
kalciového kanálu a toku vápenatých iontů do nitra 
β-buňky, čímž je spuštěna exocytóza inzulinu ze se-
krečních granul (obr. 1).(9) 

Důležitou úlohu hrají v β-buňce transkripční fak-
tory (hepatocytární nukleární faktor HNF1A, HNF1B, 
HNF4A a další), které jsou součástí transkripční re-
gulační sítě. Úlohou transkripčních faktorů je kon-
trola správné funkce β-buněk a  také exprese řady 
genů kódujících proteiny, zapojených do transportu 
a metabolismu glukózy.(11) 
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Obr. 1: Základní funkce 𝛃-buňky. Glukóza vstupuje do 𝛃-buňky 
glukózovým transportérem GLUT2 podle koncentračního 
gradientu. Metabolismus glukózy v 𝛃-buňce zahajuje enzym 
glukokináza (GCK), který bývá s mírnou nadsázkou ozna-
čován jako „senzor“ 𝛃-buňky pro glukózu. Metabolizace 
glukózy následně probíhá v dalších krocích v mitochondriích 
a vyústí ve zvýšení poměru ATP : ADP. Tento poměr je klíčo-
vým podnětem pro změnu konformace napěťově řízeného 
draslíkového kanálu 𝛃-buňky. Ten má dvě složky – vnitřní, 
zvanou Kir6.2, a regulační, označenou jako SUR1 (sulfonyl- 
ureový receptor). Snížení prostupnosti draslíkového kanálu 
depolarizuje buněčnou membránu, což otevře vápníkový 
kanál a zvýší intracelulární koncentraci kalcia. To je posled-
ní podnět pro exocytózu inzulinu z intracelulárních granul. 
Volně upraveno dle(10).
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Klinické typy MODY diabetu

Ačkoli bylo doposud identifikováno nejméně 14 genů 
spojených se vznikem MODY diabetu, pro klinic-
kou praxi má význam jen 4–5 genů. Jednotlivé typy 
se liší v klinických projevech, patofyziologii vzniku, 
extrapankreatické manifestaci, riziku komplikací, 
prognóze a způsobu léčby. I přes zmíněné odlišnos-
ti mají podtypy MODY mnoho společného, proto je 
můžeme rozdělit na  základní 2 skupiny dle genu, 
který je mutován (tab. 1):(5,12) 

Glukokinázový diabetes (GCK diabetes či MODY 
2) představuje nejčastější formu MODY, je způsoben 
patogenní variantou v  genu pro glukokinázu, což 
vede k  mírné chronické hyperglykemii s  minimální 
progresí v průběhu života.(13) 

Diabetes transkripčních faktorů je zastoupen 
zejména HNF1A-MODY a HNF4A-MODY. Transkripč-
ní faktory regulují expresi mnoha genů, kromě β-bu-
něk jsou zodpovědné za normální funkci jater, ledvin 
a  exokrinní části pankreatu. V β-buňkách pankrea-
tu pak zejména regulují produkci a sekreci inzulinu 
a transport a metabolismus glukózy.(11,13) 

Glukokinázový diabetes  
(GCK-MODY neboli MODY 2)
Glukokinázový diabetes je nejčastější formou MODY 
diabetu u dětí.(14,15) V České republice tvoří 65 % z cel-
kového počtu pacientů s  MODY diabetem. U  dětí 
a adolescentů představuje přes 50 % případů náhod-
ně zachycené hyperglykemie.(16) Příčinou vzniku je 
heterozygotní nosičství patogenní varianty v  genu 

pro glukokinázu, kódujícím enzym, který kataly-
zuje fosforylaci glukózy na glukóza-6-fosfát a bývá 
označován jako „glukózový senzor“ β-buňky pan-
kreatu.(17,18) Důsledkem mutace je snížená citlivost β-
-buněk na hyperglykemii a sekrece inzulinu je zahá-
jena až při vyšší hladině glykemie než obvykle.(19,20)  
Dědičnost tohoto diabetu je autosomálně domi-
nantní. Závažnější formou je homozygotní nosičství 
patogenní varianty, která způsobí vznik novoroze-
neckého diabetu s  celoživotní nutností terapie in-
zulinem.(21) 

Klinický obraz
Pacienti s  výše popsaným genetickým defektem 
mají  trvale zvýšenou glykemii od  narození s  mini-
mální progresí v průběhu života. Hodnota glykemie 
nalačno bývá v  rozmezí 5,5–9 mmol/l. Většina pa-
cientů je zcela asymptomatická a  hyperglykemie je 
zjištěna náhodně při rutinním vyšetření z  jiné indi-
kace.(5) Komplikace ve  smyslu mikrovaskulárních 
a makrovaskulárních změn jsou vzácné.(22,23) 

Kdy zvažovat glukokinázový diabetes:(1)

1. 	Glykemie nalačno v rozmezí 5,5–8 mmol/l.
2. 	Mírný vzestup glykemie při oGTT (orální glukózo-

vý toleranční test) mezi 0. a  120. minutou (větši-
nou o méně než 3 mmol/l).

3. 	Glykovaný hemoglobin HbA1c nad horní hranicí 
normy (až do 56 mmol/mol).

4. 	Pozitivní rodinná anamnéza hyperglykemie.
5. 	Absence autoprotilátek anti-GAD, IAA, IA2, pří-

padně ZnT8.

Tab. 1: Přehled častých typů MODY diabetu

Diabetes transkripčních faktorů Glukokinázový diabetes

Gen HNF1A HNF1B HNF4A GCK

Chromozom 12q24.31 17q12 20q13.2 7p13

Klinické projevy
Snížený renální práh 

pro glukózu, polyurie, 
polydipsie, glykosurie

Renální cysty, mal-
formace genitálu, 

dna

Makrosomie plodu, no-
vorozenecká hypoglyke-

mie, dyslipidemie

Mírná chronická 
hyperglykemie

Věk při diagnóze Většinou < 25 let Náhodný nález, často 
v období puberty

Léčba Dieta, PAD, inzulin Inzulin PAD Bez nutnosti terapie

Komplikace Běžně Vzácně

Frekvence výskytu mezi 
pacienty s MODY v ČR 16 % 6,5 % 7,5 % 65 % 

MODY – maturity onset diabetes of the young; PAD – perorální antidiabetika
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Diagnostika a léčba

V  případě, že pacient splňuje výše uvedená krité-
ria, je doporučeno molekulárně genetické vyšetření 
vzorku DNA k průkazu monogenního diabetu. U dětí 
s geneticky potvrzenou diagnózou je vhodná dispen-
zarizace diabetologem s pravidelnými kontrolami 1× 
ročně. Farmakoterapie není při nekomplikovaném 
průběhu GCK-MODY indikována. Dieta nemá zá-
sadní vliv na  ovlivnění glykemie.(24) Doporučuje se 
zdravý životní styl, zejména prevence obezity.(25) Jiná 
je situace v těhotenství, kdy terapie inzulinem může 
být potřebná k  ochraně plodu, který MODY nezdě-
dil. V případě, že matka má GCK-MODY, ale plod va- 
riantu v  genu pro glukokinázu nenese, bude plod  
reagovat na  dlouhodobé vystavení hyperglykemii 
zvýšenou sekrecí inzulinu, což povede k nadměrné-
mu růstu a  následné makrosomii. Naopak, pokud 
plod nese stejnou variantu, je před vznikem makro-
somie ochráněn.(26) Zda bude matka s  GCK-MODY 
léčena inzulinem, rozhoduje zejména velikost plodu 
při pravidelných ultrazvukových kontrolách.(1) 

Genetika
Molekulárně genetické vyšetření potvrzující klinické 
podezření na  MODY diabetes se v  České republice 
provádí např. v Laboratoři molekulární genetiky Pe-
diatrické kliniky 2. lékařské fakulty Univerzity Kar-
lovy (www.Lmg.cz). Vyšetření se provádí buď cíleně 
pomocí PCR a Sangerova sekvenování konkrétní va-
rianty vyskytující se například v rodině, nebo pomocí 
sekvenování nové generace pomocí panelu genů pro 
monogenní diabetes. Potenciálně patogenní varianty 
se vždy potvrzují Sangerovým sekvenováním a klasi-
fikují podle aktuálně platné klasifikace nalezených 
variant (ACMG – American College of Medical Gene-
tics and Genomics z roku 2015).(27) V českém národ-
ním registru osob s monogenním diabetem je k 31. 8. 
2020 vedeno 1501 rodin s klinickým podezřením nebo 
již prokázaným monogenním diabetem. Dosud bylo 
geneticky diagnostikováno v  České republice 638 
rodin s  MODY diabetem. GCK-MODY představuje 
65 %, HNF1A-MODY 16 %, HNF4A-MODY 7,5 % a HN-
F1B-MODY 6,5 % potvrzených případů. Velmi vzácně 
se vyskytují i patogenní varianty v jiných genech pro 
monogenní diabetes. V  rámci srovnání s  ostatními 
typy diabetu představuje monogenní diabetes 2–3 % 
dětí s diabetem (např. v registru ČENDA – Českém ná-
rodním registru dětí s diabetem je to přesně 2,9 %)(28)  
a  kolem 2 % dospělých osob s  diabetem do  30 let 
věku. Glukokinázový diabetes patří jednoznačně 
mezi nejčastěji zachycené typy MODY. V  některých 

oblastech České republiky je záchyt MODY diabetu 
poměrně vysoký a některé varianty se vyskytují en-
demicky a jejich původ byl prokázán mnoho set ge-
nerací zpět.(29,30) 

Kazuistika 

V  ordinaci dětského endokrinologa byla vyšetřena 
osmiletá dívka, která byla odeslaná praktickou lékař-
kou pro malý vzrůst. V osmi letech měřila 113 cm (-3,2 
SDS). V  rodině se vyskytuje menší vzrůst u  rodičů 
i prarodičů. Matka je sledována pro diabetes 2. typu 
na  dietě, v  posledních 6 letech byla léčena metfor-
minem. Na  základě provedených vyšetření dívky 
(hormonální profil, stanovení kostního věku, karyo-
typu, vyšetření SHOX genu) a vzhledem k výšce ro-
dičů byl stav zhodnocen jako familiární malý vzrůst. 
Náhodným nálezem byla hodnota glykemie nalačno 
6,7 mmol/l. Opakovaný odběr potvrdil zvýšenou gly-
kemii nalačno i zvýšenou hladinu glykovaného hemo-
globinu HbA1c 47 mmol/mol. Při oGTT došlo pouze 
k  mírnému vzestupu glykemie mezi 0.  a  120.  minu-
tou (o  2,5 mmol/l). Negativní byly specifické auto-
protilátky proti ostrůvkovým buňkám pankreatu 
(anti-GAD, IAA, ICA, IA2). Pro přetrvávající zvýšené 
hodnoty glykemie nalačno, kolísající hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu a pozitivní rodinnou anamné-
zu diabetu byl v  diferenciální diagnostice zvažován 
glukokinázový diabetes. Pomocí molekulárně ge-
netického vyšetření byla prokázaná heterozygotní 
patogenní varianta p.Gly318Arg v genu pro glukoki-
názu. Tato varianta (dříve označována jako mutace) 
je kauzální pro glukokinázový diabetes. V  dalším 
průběhu bylo doplněno genetické vyšetření u  mat-
ky, které prokázalo stejný typ patogenní varianty. 
Matka byla do stanovení diagnózy léčena perorální-
mi antidiabetiky, která byla následně vysazena beze 
změny laboratorních hodnot kompenzace diabetu. 
Dívka je trvale sledována, kontroly jsou indikovány 
1× ročně. Při kontrolách hodnoty glykemie nepřevy-
šují 8  mmol/l, hodnoty glykovaného hemoglobinu 
kolísají v rozmezí 42–47 mmol/mol. U dívky nebyla 
zahájena medikamentózní terapie, doporučena byla 
pouze režimová opatření, zejména prevence obezity.

Závěr

Glukokinázový diabetes je nejčastější formou MODY 
diabetu u dětí. Onemocnění je charakteristické mír-
nou hyperglykemií. Při došetření hraje důležitou roli 
hladina glykovaného hemoglobinu, orálně glukózový 



90

Ces-slov Pediat 2022; 77(2): 86–90

toleranční test a  nepřítomnost autoprotilátek pro-
ti ostrůvkovým buňkám pankreatu. Diferenciálně 
diagnosticky je vždy nutno vyloučit diabetes 1. typu. 
Konečnou diagnózu glukokinázového diabetu po-
tvrdí až molekulárně genetické vyšetření. Prognóza 

je dobrá, pacienti jsou dlouhodobě bez komplikací 
a většinou postačuje konzervativní sledování bez te-
rapie. Genetické vyšetření je v České republice pod-
pořeno grantem Ministerstva zdravotnictví ČR AZV 
NV18-01-00078.  |
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