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Abstrakt

Diabetes mellitus je ochorenie, na vzniku ktorého sa méze podielat viacero etiologickych cinitelov. Klasifikacia
Americkej diabetologickej asociacie z roku 2024 rozdelila diabetes mellitus na zaklade tychto faktorov do nasle-
dovnych kategorii — diabetes mellitus 1. typu (DM1T), 2. typu (DM2T), iné $pecifické typy diabetov a gestacny dia-
betes mellitus. Rastuci problém v kontexte diabetu je diferencidlna diagnostika medzi jednotlivymi kategériami.
V skupine deti a mladych dospelych je najviac zastupeny DM1T, ten treba v tejto vekovej kategérii odlisit predovset-
kym od monogénovych foriem diabetu. Genetické rizikové skére pre DM1T sa javi ako nova pomécka, s pridanou
hodnotou k uz etablovanym biomarkerom.

Kltcové slova: deti — diabetes mellitus 1. typu — genetické rizikové skére — monogénovy 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.
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Uvod

Diabetes mellitus je ochorenie, na vzniku ktorého sa méze
podielat viacero etiologickych cinitelov. Klasifikacia Ame-
rickej diabetologickej asociacie (American Diabetes Asso-
ciation — ADA) z roku 2024 rozdelila diabetes mellitus na
zaklade tychto faktorov do nasledovnych kategdrii — dia-
betes mellitus 1. typu (DM1T), 2. typu (DM2T), iné 3pe-
cifické typy diabetov a gestacny diabetes mellitus (GDM).
Rastuci problém v kontexte diabetu je diferencialna dia-
gnostika medzi jednotlivymi kategdriami. Diagnosticka
nejednoznacnost moze viest k hromadeniu nékladnych
vysetreni. Ur€enie spravnej diagnézy je klucové pri ucin-
nosti liec¢by a prevencii komplikécii diabetu [1].

Co je genetické rizikové skore pre diabetes
mellitus 1. typu?

Genetické rizikové skére (GRS) pre DMI1T predstavuje
metodu kvantifikacie genetickej predispozicie pre DM1T.
Té je pri DM1T uréena z 50 % lokusmi HLA 2. triedy, medzi
najrizikovejsie haplotypy patria DR3 a DR4-DQ8, kym
DR15 je protektivny haplotyp. Aspon 1 z DR3, DR4-DQ8
je pritomny u 90 % pacientov s DM1T, naopak iba u 2 %
zdravej populdcie. Asociacie boli dokdzané aj v lokusoch
HLA 1. triedy a v nonHLA regidéne [2]. Zékladnym sta-
vebnym kamenom GRS su polymorfizmy jedného nuk-
leotidu (Single Nucleotide Polymorphism — SNP), ktoré
tieto asociacie oznacuju. Pouzitie GRS pre DMIT v dife-
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rencidlnej diagnostike vyplyva zo skuto¢nosti, ze DM1T
a iné typy diabetu nezdielaju spolo¢né genetické deter-
minanty. Zaroven by hodnota GRS pre DM1T mala kore-
lovat s mierou autoimunitnej zataze u pacientov s DM1T
[3].

Vacsina modelov GRS pre DM1T berie pri vypocte do
uvahy kombinéacie medzi DR3 a DR4-DQ8 haplotypmi
a dalsie s rizikom asociované alely pridéva k celkovému
riziku jednoduchym s¢itanim poctu alel vyndsobenym
ich jednotlivymi vahami. Védha predstavuje prirodzeny
logaritmus odds ratio (OR) prislusnej alely. OR je vysled-
kom celogenémovych asocia¢nych studii [4].

Odlisenie DM1T od DM2T a predikcia silnej
inzulinovej deficiencie

Rastuca prevalencia obezity stazuje klinické rozlisova-
nie medzi DM1T a DM2T [5]. Viac ako 15 % mladych do-
spelych s diabetom je nespravne etiologicky klasifikova-
nych. Pociato¢nd klinickd diagnéza je nesystematicks,
navyse postupom c¢asu nebyva viackrdt prehodnoco-
vana [6]. Autoprotildtky proti komponentom ostrov-
cekov mézu byt pritomné aj u jedinca bez manifest-
ného DMTT. Pozitivita autoprotilatok je niZsia u pacien-
tov s DM1T diagnostikovanych v neskorSom veku oproti
detskym pacientom. Ak su autoprotildtky merané s od-
stupom od stanovenia diagndzy, ich koncentracie kle-
saju. Priblizne 10 % pacientov s DM1T md negativne
autoprotildtky [7]. Na druhu stranu, pozitivny test na
autoprotilatky moze byt pritomny aj u pacienta s DM2T,
najcastejsie ako falosne pozitivny vzhladom na stano-
venu hodnotu cut-off testu. NavySe meranie endogén-
nej syntézy inzulinu prostrednictvom C-peptidu je vy-
razne limitované vo v¢asnej diagnostike DM1T [8].

Z predpokladu neprekryvajucich sa genetickych rizik
vychadzali aj Oram et al v roku 2016, kedy vypocitali
GRS pre DM1T a GRS pre DM2T. GRS pre DM1T zahifalo
30 SNP, ktorych riziko s¢itavalo logaritmickym aditivnym
sposobom so zretefom na kombinéciu haplotypov DR3/
DR4-DQ8, ktora predstavovala najvacsie riziko vyvinu
DMI1T. GRS pre DM2T zahfrialo 69 SNP, ktoré boli vyhod-
notené ako rizikové pre vznik DM2T. Pri testovani oboch
GRS na kohorte fudi s DM z Wellcome Trust Case Control
Consortium (WTCCC) bolo zistené, Ze GRS pre DM1T od-
lisovalo DM1T od DM2T ovela spolahlivejsie ako GRS pre
DM2T (Area Under Curve — AUC 0,88 pri GRS pre DMIT,
oproti AUC 0,64 pri GRS pre DM2T). Preto podla tejto
studie bolo GRS pre DMI1T navrhnuté ako pomocka pri
diferencialnej diagnostike medzi DM1T a DM2T u pa-
cientov, u ktorych su klinické znaky v nesulade s vy-
sledkom merania autoprotildtok proti komponentom
ostrovcekov. Zaroven bolo dokazané, Zze GRS pre DM1T
ma schopnost predikovat silnud inzulinovu deficienciu
v kohorte pacientov s DM diagnostikovanym vo veku
od 20 do 40 rokov. Spolu s ostatnymi ukazovatelmi ako
su stav autoprotildtok, BMI a vek pri stanoveni diagnézy
malo kumulativhu AUC 0,94 [6].

Odlisenie DM1T od monogénovych foriem
diabetu a identifikacia novych variantov
Odlisenie DM1T od monogénovych foriem diabetu ma
velky vyznam pri diagnostike, lietbe a vybere pacien-
tov na cielené genetické testovanie. Testovanie na pri-
tomnost autoprotilatok prinasa vo vacsine pripadov ro-
zuzlenie v diferencialnej diagnostike, no ako bolo uz
spomenuté, u priblizne 10 % pacientov s DM1T chybaju
a toto percento sttpa s pribudajtcim vekom a dizkou trva-
nia DM1T. Naopak, ak ide o monogénovo viazany auto-
imunitny diabetes, protilatky byvaju pozitivne a spektrum
pridruZenych autoimunitnych ochoreni sa prekryva. Kon-
centracia CG-peptidu je len mélo vyuzitelna v rdmci véas-
nej diagnostiky, navyse nerozliSuje medzi DM1T a neona-
talnym diabetes mellitus (NDM), nakolko byva C-peptid
¢asto negativny pri NDM.

Patel et al vo svojej Studii z roku 2016 skimali vyuzi-
tie GRS pre DM1T na odli3enie DM1T od monogénovych
foriem diabetu. Pouzili 30 SNP a na vypocet rizika loga-
ritmicky aditivny model na pacientoch s DM1T, Maturity
Onset Diabetes of the Young (MODY) a NDM z WTCCC.
Pacienti so zistenym MODY mali signifikantne nizsie
hodnoty GRS pre DM1T ako pacienti s DM1T. MODY pa-
cienti mali dokonca podobné GRS so zdravymi kontro-
lami vybranymiz WTCCC. Analyza s pouzitim krivky Re-
ceiver Operator Characteristic (ROC) ukazala, Ze GRS
pre DM1T bolo velmi Uspesné v rozliSovani DM1T od
MODY s AUC na drovni 0,87. GRS pre DM1T by mohlo
spolu s uz existujucimi biomarkermi, ako su prave auto-
protilatky a C-peptid ,zredukovat naklady na cielené
genetické testovanie efektivnejsim vyberom pacientov
s predpokladanou monogénovou pri¢inou diabetu [3].

Genetickd etioldgia nie je zndma priblizne u 20 % pa-
cientov s MODY a NDM [9]. Pacienti so zaciatkom dia-
betu pred 6. mesiacom Zivota s GRS pre DMI1T < 5. per-
centilom mali v studii Patela a jeho kolektivu v 90 %
diabetes monogénovej etiolégie, ¢o poukazovalo na
pomerne spolahlivd diskriminac¢nu silu GRS pre DM1T
v tejto kohorte. Pacienti, ktorym nebola zistend zndma
mutacia pri cielenom sekvenovani, vykazovali bimo-
délnu distribuciu GRS, ktora pravdepodobne odlisovala
jedincov s doposial nepopisanou mutaciou od jedin-
cov so skorym zaciatkom DMI1T v danej skupine. Tato
vlastnost GRS pre DM1T by sa dala vyuzit ako pomdcka
pri odhalovani novych monogénovych pricin diabetu.
Hlavnou vyhodou GRS pre DM1T je jeho schopnost od-
lisit DM1T od monogénového diabetu bez ohladu na to,
o aky podtyp ide. Vdaka tomu, pouzitie GRS pre DM1T
u pacientov, u ktorych boli vyli¢ené zname podtypy
monogénového diabetu, vie poméct urcit pacientov
s najvacsou pravdepodobnostou na pritomnost novej
monogénovej priciny. Takito pacienti mézu byt na-
sledne prednostne vysetreni exdmovym alebo gend-
movym sekvenovanim s ciefom identifikacie monogé-
novej etiolégie [3].

V studii vedenej Johnsonom vysetrovali pacientov
sdiabetom a asponi 1 dal3im autoimunitnym ochorenim
diagnostikovanym pred vekom 5 rokov. V3etkych tcast-




nikov Studie testovali na najcastejsie monogénové pri-
¢iny autoimunity sposobujucej aj diabetes (AIRE, IL2RA,
FOXP3, LRBA, STAT1, STAT3, STAT5B) a nasledne vypocitali
GRS pre DM1T na zéklade 10 SNP. GRS pre DM1T bolo
nizdie u jedincov, u ktorych bola zistend monogénova
pri¢ina (median na 9. percentile oproti 49. percentilu).
Vek vzniku diabetu spolu s GRS pre DM1T mali najvac-
Siu rozlisovaciu silu, pri analyze krivky ROC bolo AUC na
hodnote 0,88. Vacsina jedincov bez mutacie v znamom
géne mala vysoké GRS pre DM1T, ¢o mbze poukazo-
vat na to, Zze mali polygénovo viazany DMI1T s asocio-
vanym dal$im autoimunitnym ochorenim, a teda, Ze nie
su vhodni kandidati na zistovanie novych genetickych
pri¢in monogénovo viazanej autoimunity [10].

Skrining predklinického DM1T

Zistenie silnej rodinnej a genetickej asociacie DM1T
spolu s pozitivitou ostrovcekovo Specifickych autopro-
tildtok vydlazdilo cestu $tudiu jedincov s rizikom vyvinu
DMI1T v buducnosti. Bolo dokdzané, ze vyse 90 % deti
ma pri diagnéze DM1T pritomné autoprotilatky aspon
jedného typu (IAA, GADA, IA2A, ZnT8A), ktoré mozu byt
pritomné uz roky pred stanovenim klinickej diagnézy.
Viac ako 90 % deti s pozitivitou protilatok iba jedného
typu neprogreduje do DMI1T, ale sérokonverzia na pri-
tomnost 2 a viacerych autoprotildtok je spojena s rizi-
kom vyvinu diabetu do veku 18 rokov na urovni 84 %
[11]. Model DM1T, ktory predpokladd presymptoma-
tickd autoimunitnu destrukciu B-buniek identifikovanu
na zéklade pozitivity viacerych druhov autoprotildtok
ako sucast DM1T, ponuka moznost zasiahnut este pred
manifestaciou ochorenia so zachovanim maximalneho
poctu funkénych B-buniek [12].

Zévery z neddvnej Studie The Environmental De-
terminants of Diabetes in the Young (TEDDY) nazna-
¢uju, ze jedno testovanie na viacpocetnu pozitivitu au-
toprotildtok vo veku 3 az 4 roky ma senzitivitu okolo
40 % (a $pecificitu > 90 %) pre DM1T so vznikom do
12. roku Zivota a s rizikom v dalsich 5 rokoch na urovni
50-60 % [13]. Jedno z riedeni ako zvysit senzitivitu skri-
ningu by bolo pridat dalie testovanie na autoprotilatky
neskér. Aj napriek tomu sa viak dosiahne len senzitivita
50 % pre detsky DM1T so zaciatkom do 12. roku Zivota.
Dalsou moznostou sa ukazuje skombinovanie mera-
nia autoprotilatok s GRS pre DM1T. GRS pre DM1T upra-
vené podla Sharpa v roku 2019 a zahffajuce viac inter-
akcii medzi jednotlivymi HLA 2. triedy malo pri hodno-
tach > 90. percentil senzitivitu 80 % pri rozpoznavani
DMIT v detskej populacii [4]. Kombinovanie takto upra-
veného GRS pre DM1T s rodinnou anamnézou a opako-
vané testovanie na pritomnost autoprotilatok u jedin-
cov s GRS pre DM1T > 90. percentil by teda mohlo pri-
niest identifikaciu vacsiny predklinického DM1T u deti
[14].

V prehladovom ¢lanku od Dayan et al bol navrhnuty
model uréenia deti vhodnych na preventivne opatrenia
proti DM1T v dvoch fazach. Prva faza by zacinala vypoc-
tom GRS pre DM1T uz pri narodeni za ucelom identifi-
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kacie pripadov so skorym zaciatkom (< 3 roky) a ur¢enia
frekvencie opakovaného testovania na autoprotilatky.
Druha faza by pozostavala zo sérologického skriningu
na pritomnost autoprotildtok. Takyto skrining by bol
vedeny u predskolskych deti (vo veku 2-5 rokov). Tes-
tovanie na autoprotildtky by muselo byt opakované
pre detekciu neskorsej sérokonverzie. Ak by bol zisteny
predklinicky DM1T, pacient by podstupil opatrenia se-
kundérnej prevencie, ktorej metédy presahuju rdmec
tejto publikacie [12].

Diskusia

Medzi vyhody GRS pre DM1T patri predovietkym jeho
schopnost vyjadrit riziko ako kontinualnu premennu,
ktora je nasledne po urceni hodnoty cut-off lahko inter-
pretovatelna a je mozné ju kombinovat s inymi datami
tykajucimi sa predikcie alebo diagnostiky ochorenia. Pri
predikcii DM1T bolo GRS ucinnejsie ako uréovanie HLA
a nonHLA lokusov samostatne. Oproti ostatnym bio-
markerom ma GRS navrch v tom, Ze je v ¢ase nemenné.
Vzhladom nato je mozné efektivitu GRS stanovit aj v re-
trospektivnych prierezovych studiach a validacia medzi
roznymi kohortami je takisto moznd vdaka nendroc¢-
nosti merania. Genotypizacia pouzitim oznacovacich
SNP je pomerne lacné a ¢asto dostupna ako sucast SNP
array data (mikrocipov) [15].

Hlavnym limitujacim faktorom GRS pre DM1T je prob-
[ém nazyvany prevenény paradox, kedy aj ludia s naj-
vyssim moznym genetickym rizikom vyvinut chorobu,
maju stale vacsiu pravdepodobnost, Ze ostanu zdravi,
¢o vyraznym sposobom znizuje pozitivnu prediktivnu
hodnotu testu vo vseobecnej populacii. GRS pre DM1T
samostatne preto v Ziadnom pripade neslizi ako ista
informacia o manifestacii DM1T v buducnosti [16]. Kli-
nickd hodnota GRS pre DM1T je predovsetkym v po-
puldcii fudi s DM alebo pribuznych pacientov s DM1T
a pri diferencialnej diagnostike spociva najma v nega-
tivnej prediktivnej hodnote testu s vysokou $pecificitou
na ukor senzitivity, ako bolo dokazané napriklad pri po-
uziti GRS pre DM1T ako pomocky na odlisenie DM1T od
monogénovych diabetov [3].

Dali nedostatok GRS pre DMIT, ktory moze stat
v ceste rozsireniu jeho pouzitia ako diagnostickej po-
mocky, je medzipopula¢na rozdielnost v zastupeni
a efekte jednotlivych haplotypov a nutnost jeho vali-
dacie pre kazdu populaciu zvlast. Doteraz bola vac-
Sina $tudii na GRS pre DM1T vedena v suvislosti s kau-
kazoidnou rasou, postupom casu sa viak viaceré centra
z celého sveta uz pokusaju o validaciu na tamojsej po-
pulacii (India, Iran, azijski Americ¢ania, Afroamericania)
[17-19].

Sucastou spolo¢nych vedeckych projektov laboraté-
ria DIABGENE Ustavu experimentalnej endokrinolégie
BMC SAV a Detskej kliniky LF UK a NUDCH v Bratislave
je stanovit genetické rizikové skore u priblizne 900 pa-
cientov s DM1T a > 300 pacientov s monogénovym dia-
betom a zaroven validovat GRS pre DM1T pre slovensku
populdciu. V sucasnosti je uz GRS pre DMI1T zauzivané
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v britskom Exeteri, kde sliZi na skvalitnenie etiologickej
klasifikacie DM1T a DM2T u pacientov s prejavmi DM1T
aj DM2T a na vyber pacientov s moznym MODY alebo
NDM na cielené genetické testovanie [20].

Zaver

GRS pre DM1T je metdda kvantifikujica geneticku pre-
dispoziciu k vzniku DM1T. V literature bolo popisanych
viacero vyuziti v pediatrickej aj adultnej populacii. GRS
pre DM1T vie napomaoct k odliseniu DM1T od ostatnych
typov diabetu. Jeho negativna prediktivna hodnota by
mohla byt prinosna ako pomaécka, resp. medzikrok pri
identifikacii pacientov s monogénovymitypmi diabetu,
¢o by mohlo zéroven prispiet aj k identifikacii novych
variantov. Perspektivou GRS pre DMIT je jeho kombi-
ndcia s inymi biomarkermi, ako su pozitivita autopro-
tilatok, vek pri stanoveni diagnézy a rodinnd anam-
néza. Hoci sa GRS pre DM1T javi ako nezavisly a aditivny
faktor k uz etablovanym biomarkerom, doposial vsak
chyba jeho Sirsie overenie v klinickej praxi, preto ne-
mozno jeho stanovenie odporucat na rutinnej baze.

Tdto prdca vznikla s podporou grantu VEGA 2/0129/25.
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