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Abstrakt
Diabetes mellitus je ochorenie, na vzniku ktorého sa môže podieľať viacero etiologických činiteľov. Klasifikácia 
Americkej diabetologickej asociácie z roku 2024 rozdelila diabetes mellitus na základe týchto faktorov do nasle-
dovných kategórií – diabetes mellitus 1. typu (DM1T), 2. typu (DM2T), iné špecifické typy diabetov a gestačný dia-
betes mellitus. Rastúci problém v kontexte diabetu je diferenciálna diagnostika medzi jednotlivými kategóriami. 
V skupine detí a mladých dospelých je najviac zastúpený DM1T, ten treba v tejto vekovej kategórii odlíšiť predovšet-
kým od monogénových foriem diabetu. Genetické rizikové skóre pre DM1T sa javí ako nová pomôcka, s pridanou 
hodnotou k už etablovaným biomarkerom.

Kľúčové slová: deti – diabetes mellitus 1. typu – genetické rizikové skóre – monogénový diabetes

Abstract
Diabetes mellitus is a disease with several etiological factors involved. Based on these factors the American Dia-
betes Association’s classification from 2024 divides diabetes mellitus into the following categories – type 1 diabe-
tes mellitus (T1D), type 2 diabetes mellitus (T2D), other specific types of diabetes, and gestational diabetes mel-
litus. A growing problem in diabetic setting is the differential diagnosis between the categories. T1D is the most 
common type in group of children and young adults. Distinguishing T1D from monogenic forms of diabetes is es-
sential in this age group. The genetic risk score for T1D appears to be a new tool, with added value to already es-
tablished biomarkers.

Keywords: children – diabetes type 1 – genetic risk score – monogenic diabetes

Úvod
Diabetes mellitus je ochorenie, na vzniku ktorého sa môže 
podieľať viacero etiologických činiteľov. Klasifikácia Ame-
rickej diabetologickej asociácie (American Diabetes Asso-
ciation – ADA) z roku 2024 rozdelila diabetes mellitus na 
základe týchto faktorov do nasledovných kategórií – dia-
betes mellitus 1. typu (DM1T), 2. typu (DM2T), iné špe-
cifické typy diabetov a gestačný diabetes mellitus (GDM). 
Rastúci problém v kontexte diabetu je diferenciálna dia
gnostika medzi jednotlivými kategóriami. Diagnostická 
nejednoznačnosť môže viesť k hromadeniu nákladných 
vyšetrení. Určenie správnej diagnózy je kľúčové pri účin-
nosti liečby a prevencii komplikácií diabetu [1].

Čo je genetické rizikové skóre pre diabetes 
mellitus 1. typu?
Genetické rizikové skóre (GRS) pre DM1T predstavuje 
metódu kvantifikácie genetickej predispozície pre DM1T. 
Tá je pri DM1T určená z 50 % lokusmi HLA 2. triedy, medzi 
najrizikovejšie haplotypy patria DR3  a  DR4-DQ8, kým 
DR15 je protektívny haplotyp. Aspoň 1 z DR3, DR4-DQ8 
je prítomný u 90 % pacientov s DM1T, naopak iba u 2 % 
zdravej populácie. Asociácie boli dokázané aj v lokusoch 
HLA 1. triedy a  v nonHLA regióne [2]. Základným sta-
vebným kameňom GRS sú polymorfizmy jedného nuk-
leotidu (Single Nucleotide Polymorphism – SNP), ktoré 
tieto asociácie označujú. Použitie GRS pre DM1T v dife-
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renciálnej diagnostike vyplýva zo skutočnosti, že DM1T 
a iné typy diabetu nezdieľajú spoločné genetické deter-
minanty. Zároveň by hodnota GRS pre DM1T mala kore-
lovať s mierou autoimunitnej záťaže u pacientov s DM1T 
[3].

Väčšina modelov GRS pre DM1T berie pri výpočte do 
úvahy kombinácie medzi DR3 a DR4-DQ8 haplotypmi 
a ďalšie s rizikom asociované alely pridáva k celkovému 
riziku jednoduchým sčítaním počtu alel vynásobeným 
ich jednotlivými váhami. Váha predstavuje prirodzený 
logaritmus odds ratio (OR) príslušnej alely. OR je výsled-
kom celogenómových asociačných štúdií [4].

Odlíšenie DM1T od DM2T a predikcia silnej 
inzulínovej deficiencie
Rastúca prevalencia obezity sťažuje klinické rozlišova-
nie medzi DM1T a DM2T [5]. Viac ako 15 % mladých do-
spelých s diabetom je nesprávne etiologicky klasifikova-
ných. Počiatočná klinická diagnóza je nesystematická, 
navyše postupom času nebýva viackrát prehodnoco-
vaná [6]. Autoprotilátky proti komponentom ostrov-
čekov môžu byť prítomné aj u  jedinca bez manifest-
ného DM1T. Pozitivita autoprotilátok je nižšia u pacien-
tov s DM1T diagnostikovaných v neskoršom veku oproti 
detským pacientom. Ak sú autoprotilátky merané s od-
stupom od stanovenia diagnózy, ich koncentrácie kle-
sajú. Približne 10  % pacientov s  DM1T má negatívne 
autoprotilátky [7]. Na druhú stranu, pozitívny test na 
autoprotilátky môže byť prítomný aj u pacienta s DM2T, 
najčastejšie ako falošne pozitívny vzhľadom na stano-
venú hodnotu cut-off testu. Navyše meranie endogén-
nej syntézy inzulínu prostredníctvom C-peptidu je vý-
razne limitované vo včasnej diagnostike DM1T [8].

Z predpokladu neprekrývajúcich sa genetických rizík 
vychádzali aj Oram et al v  roku 2016, kedy vypočítali 
GRS pre DM1T a GRS pre DM2T. GRS pre DM1T zahŕňalo 
30 SNP, ktorých riziko sčítavalo logaritmickým aditívnym 
spôsobom so zreteľom na kombináciu haplotypov DR3/
DR4-DQ8, ktorá predstavovala najväčšie riziko vývinu 
DM1T. GRS pre DM2T zahŕňalo 69 SNP, ktoré boli vyhod-
notené ako rizikové pre vznik DM2T. Pri testovaní oboch 
GRS na kohorte ľudí s DM z Wellcome Trust Case Control 
Consortium (WTCCC) bolo zistené, že GRS pre DM1T od-
lišovalo DM1T od DM2T oveľa spoľahlivejšie ako GRS pre 
DM2T (Area Under Curve – AUC 0,88 pri GRS pre DM1T, 
oproti AUC 0,64  pri GRS pre DM2T). Preto podľa tejto 
štúdie bolo GRS pre DM1T navrhnuté ako pomôcka pri 
diferenciálnej diagnostike medzi DM1T a  DM2T u  pa-
cientov, u  ktorých sú klinické znaky v  nesúlade s  vý-
sledkom merania autoprotilátok proti komponentom 
ostrovčekov. Zároveň bolo dokázané, že GRS pre DM1T 
má schopnosť predikovať silnú inzulínovú deficienciu 
v  kohorte pacientov s  DM diagnostikovaným vo veku 
od 20 do 40 rokov. Spolu s ostatnými ukazovateľmi ako 
sú stav autoprotilátok, BMI a vek pri stanovení diagnózy 
malo kumulatívnu AUC 0,94 [6].

Odlíšenie DM1T od monogénových foriem 
diabetu a identifikácia nových variantov
Odlíšenie DM1T od monogénových foriem diabetu má 
veľký význam pri diagnostike, liečbe a výbere pacien-
tov na cielené genetické testovanie. Testovanie na prí-
tomnosť autoprotilátok prináša vo väčšine prípadov ro-
zuzlenie v  diferenciálnej diagnostike, no ako bolo už 
spomenuté, u približne 10 % pacientov s DM1T chýbajú 
a toto percento stúpa s pribúdajúcim vekom a dĺžkou trva
nia DM1T. Naopak, ak ide o  monogénovo viazaný auto
imunitný diabetes, protilátky bývajú pozitívne a spektrum 
pridružených autoimunitných ochorení sa prekrýva. Kon-
centrácia C-peptidu je len málo využiteľná v rámci včas-
nej diagnostiky, navyše nerozlišuje medzi DM1T a neona-
tálnym diabetes mellitus (NDM), nakoľko býva C-peptid 
často negatívny pri NDM.

Patel et al vo svojej štúdii z roku 2016 skúmali využi-
tie GRS pre DM1T na odlíšenie DM1T od monogénových 
foriem diabetu. Použili 30 SNP a na výpočet rizika loga-
ritmický aditívny model na pacientoch s DM1T, Maturity 
Onset Diabetes of the Young (MODY) a NDM z WTCCC. 
Pacienti so zisteným MODY mali signifikantne nižšie 
hodnoty GRS pre DM1T ako pacienti s DM1T. MODY pa-
cienti mali dokonca podobné GRS so zdravými kontro-
lami vybranými z WTCCC. Analýza s použitím krivky Re-
ceiver Operator Characteristic (ROC) ukázala, že GRS 
pre DM1T bolo veľmi úspešné v  rozlišovaní DM1T od 
MODY s  AUC na úrovni 0,87. GRS pre DM1T by mohlo 
spolu s už existujúcimi biomarkermi, ako sú práve auto
protilátky a  C-peptid ,zredukovať náklady na cielené 
genetické testovanie efektívnejším výberom pacientov 
s predpokladanou monogénovou príčinou diabetu [3].

Genetická etiológia nie je známa približne u 20 % pa-
cientov s MODY a NDM [9]. Pacienti so začiatkom dia-
betu pred 6. mesiacom života s GRS pre DM1T < 5. per-
centilom mali v  štúdii Patela a  jeho kolektívu v  90  % 
diabetes monogénovej etiológie, čo poukazovalo na 
pomerne spoľahlivú diskriminačnú silu GRS pre DM1T 
v tejto kohorte. Pacienti, ktorým nebola zistená známa 
mutácia pri cielenom sekvenovaní, vykazovali bimo-
dálnu distribúciu GRS, ktorá pravdepodobne odlišovala 
jedincov s  doposiaľ nepopísanou mutáciou od jedin-
cov so skorým začiatkom DM1T v  danej skupine. Táto 
vlastnosť GRS pre DM1T by sa dala využiť ako pomôcka 
pri odhaľovaní nových monogénových príčin diabetu. 
Hlavnou výhodou GRS pre DM1T je jeho schopnosť od-
líšiť DM1T od monogénového diabetu bez ohľadu na to, 
o aký podtyp ide. Vďaka tomu, použitie GRS pre DM1T 
u  pacientov, u  ktorých boli vylúčené známe podtypy 
monogénového diabetu, vie pomôcť určiť pacientov 
s najväčšou pravdepodobnosťou na prítomnosť novej 
monogénovej príčiny. Takíto pacienti môžu byť ná-
sledne prednostne vyšetrení exómovým alebo genó-
movým sekvenovaním s cieľom identifikácie monogé-
novej etiológie [3].

V štúdii vedenej Johnsonom vyšetrovali pacientov 
s diabetom a aspoň 1 ďalším autoimunitným ochorením 
diagnostikovaným pred vekom 5 rokov. Všetkých účast-
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níkov štúdie testovali na najčastejšie monogénové prí-
činy autoimunity spôsobujúcej aj diabetes (AIRE, IL2RA, 
FOXP3, LRBA, STAT1, STAT3, STAT5B) a následne vypočítali 
GRS pre DM1T na základe 10 SNP. GRS pre DM1T bolo 
nižšie u jedincov, u ktorých bola zistená monogénová 
príčina (medián na 9. percentile oproti 49. percentilu). 
Vek vzniku diabetu spolu s GRS pre DM1T mali najväč-
šiu rozlišovaciu silu, pri analýze krivky ROC bolo AUC na 
hodnote 0,88. Väčšina jedincov bez mutácie v známom 
géne mala vysoké GRS pre DM1T, čo môže poukazo-
vať na to, že mali polygénovo viazaný DM1T s asocio-
vaným ďalším autoimunitným ochorením, a teda, že nie 
sú vhodní kandidáti na zisťovanie nových genetických 
príčin monogénovo viazanej autoimunity [10].

Skríning predklinického DM1T
Zistenie silnej rodinnej a  genetickej asociácie DM1T 
spolu s pozitivitou ostrovčekovo špecifických autopro-
tilátok vydláždilo cestu štúdiu jedincov s rizikom vývinu 
DM1T v budúcnosti. Bolo dokázané, že vyše 90 % detí 
má pri diagnóze DM1T prítomné autoprotilátky aspoň 
jedného typu (IAA, GADA, IA2A, ZnT8A), ktoré môžu byť 
prítomné už roky pred stanovením klinickej diagnózy. 
Viac ako 90 % detí s pozitivitou protilátok iba jedného 
typu neprogreduje do DM1T, ale sérokonverzia na prí-
tomnosť 2 a viacerých autoprotilátok je spojená s rizi-
kom vývinu diabetu do veku 18 rokov na úrovni 84 % 
[11]. Model DM1T, ktorý predpokladá presymptoma-
tickú autoimunitnú deštrukciu B-buniek identifikovanú 
na základe pozitivity viacerých druhov autoprotilátok 
ako súčasť DM1T, ponúka možnosť zasiahnuť ešte pred 
manifestáciou ochorenia so zachovaním maximálneho 
počtu funkčných B-buniek [12].

Závery z  nedávnej štúdie The Environmental De-
terminants of Diabetes in the Young (TEDDY) nazna-
čujú, že jedno testovanie na viacpočetnú pozitivitu au-
toprotilátok vo veku 3  až 4  roky má senzitivitu okolo 
40  % (a špecificitu > 90  %) pre DM1T so vznikom do 
12. roku života a s rizikom v ďalších 5 rokoch na úrovni 
50–60 % [13]. Jedno z riešení ako zvýšiť senzitivitu skrí-
ningu by bolo pridať ďalšie testovanie na autoprotilátky 
neskôr. Aj napriek tomu sa však dosiahne len senzitivita 
50 % pre detský DM1T so začiatkom do 12. roku života. 
Ďalšou možnosťou sa ukazuje skombinovanie mera-
nia autoprotilátok s GRS pre DM1T. GRS pre DM1T upra-
vené podľa Sharpa v roku 2019 a zahŕňajúce viac inter
akcií medzi jednotlivými HLA 2. triedy malo pri hodno-
tách > 90. percentil senzitivitu 80  % pri rozpoznávaní 
DM1T v detskej populácii [4]. Kombinovanie takto upra-
veného GRS pre DM1T s rodinnou anamnézou a opako-
vané testovanie na prítomnosť autoprotilátok u  jedin-
cov s GRS pre DM1T > 90. percentil by teda mohlo pri-
niesť identifikáciu väčšiny predklinického DM1T u detí 
[14].

V prehľadovom článku od Dayan et al bol navrhnutý 
model určenia detí vhodných na preventívne opatrenia 
proti DM1T v dvoch fázach. Prvá fáza by začínala výpoč-
tom GRS pre DM1T už pri narodení za účelom identifi-

kácie prípadov so skorým začiatkom (< 3 roky) a určenia 
frekvencie opakovaného testovania na autoprotilátky. 
Druhá fáza by pozostávala zo sérologického skríningu 
na prítomnosť autoprotilátok. Takýto skríning by bol 
vedený u predškolských detí (vo veku 2–5 rokov). Tes-
tovanie na autoprotilátky by muselo byť opakované 
pre detekciu neskoršej sérokonverzie. Ak by bol zistený 
predklinický DM1T, pacient by podstúpil opatrenia se-
kundárnej prevencie, ktorej metódy presahujú rámec 
tejto publikácie [12].

Diskusia
Medzi výhody GRS pre DM1T patrí predovšetkým jeho 
schopnosť vyjadriť riziko ako kontinuálnu premennú, 
ktorá je následne po určení hodnoty cut-off ľahko inter-
pretovateľná a je možné ju kombinovať s inými dátami 
týkajúcimi sa predikcie alebo diagnostiky ochorenia. Pri 
predikcii DM1T bolo GRS účinnejšie ako určovanie HLA 
a  nonHLA lokusov samostatne. Oproti ostatným bio-
markerom má GRS navrch v tom, že je v čase nemenné. 
Vzhľadom na to je možné efektivitu GRS stanoviť aj v re-
trospektívnych prierezových štúdiách a validácia medzi 
rôznymi kohortami je takisto možná vďaka nenároč-
nosti merania. Genotypizácia použitím označovacích 
SNP je pomerne lacná a často dostupná ako súčasť SNP 
array data (mikročipov) [15].

Hlavným limitujúcim faktorom GRS pre DM1T je prob-
lém nazývaný prevenčný paradox, kedy aj ľudia s naj-
vyšším možným genetickým rizikom vyvinúť chorobu, 
majú stále väčšiu pravdepodobnosť, že ostanú zdraví, 
čo výrazným spôsobom znižuje pozitívnu prediktívnu 
hodnotu testu vo všeobecnej populácii. GRS pre DM1T 
samostatne preto v  žiadnom prípade neslúži ako istá 
informácia o manifestácii DM1T v budúcnosti [16]. Kli-
nická hodnota GRS pre DM1T je predovšetkým v  po-
pulácii ľudí s  DM alebo príbuzných pacientov s  DM1T 
a pri diferenciálnej diagnostike spočíva najmä v nega-
tívnej prediktívnej hodnote testu s vysokou špecificitou 
na úkor senzitivity, ako bolo dokázané napríklad pri po
užití GRS pre DM1T ako pomôcky na odlíšenie DM1T od 
monogénových diabetov [3].

Ďalší nedostatok GRS pre DM1T, ktorý môže stáť 
v  ceste rozšíreniu jeho použitia ako diagnostickej po-
môcky, je medzipopulačná rozdielnosť v  zastúpení 
a  efekte jednotlivých haplotypov a  nutnosť jeho vali-
dácie pre každú populáciu zvlášť. Doteraz bola väč-
šina štúdií na GRS pre DM1T vedená v súvislosti s kau-
kazoidnou rasou, postupom času sa však viaceré centrá 
z celého sveta už pokúšajú o validáciu na tamojšej po-
pulácii (India, Irán, ázijskí Američania, Afroameričania) 
[17–19].

Súčasťou spoločných vedeckých projektov laborató-
ria DIABGENE Ústavu experimentálnej endokrinológie 
BMC SAV a Detskej kliniky LF UK a NÚDCH v Bratislave 
je stanoviť genetické rizikové skóre u približne 900 pa-
cientov s DM1T a > 300 pacientov s monogénovým dia-
betom a zároveň validovať GRS pre DM1T pre slovenskú 
populáciu. V súčasnosti je už GRS pre DM1T zaužívané 
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v britskom Exeteri, kde slúži na skvalitnenie etiologickej 
klasifikácie DM1T a DM2T u pacientov s prejavmi DM1T 
aj DM2T a na výber pacientov s možným MODY alebo 
NDM na cielené genetické testovanie [20].

Záver
GRS pre DM1T je metóda kvantifikujúca genetickú pre-
dispozíciu k vzniku DM1T. V literatúre bolo popísaných 
viacero využití v pediatrickej aj adultnej populácii. GRS 
pre DM1T vie napomôcť k odlíšeniu DM1T od ostatných 
typov diabetu. Jeho negatívna prediktívna hodnota by 
mohla byť prínosná ako pomôcka, resp. medzikrok pri 
identifikácii pacientov s monogénovými typmi diabetu, 
čo by mohlo zároveň prispieť aj k  identifikácii nových 
variantov. Perspektívou GRS pre DM1T je jeho kombi-
nácia s  inými biomarkermi, ako sú pozitivita autopro-
tilátok, vek pri stanovení diagnózy a  rodinná anam-
néza. Hoci sa GRS pre DM1T javí ako nezávislý a aditívny 
faktor k  už etablovaným biomarkerom, doposiaľ však 
chýba jeho širšie overenie v  klinickej praxi, preto  ne-
možno jeho stanovenie odporúčať na rutinnej báze.

Táto práca vznikla s podporou grantu VEGA 2/0129/25.
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