Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Achondroplazie

Bakalarska prace

2023 Lucie Koliskova



University of Pardubice

Faculty of Chemical Technology

Achondroplasia

Bachelor thesis

2023

Lucie Koliskova



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2021/2022

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a prijment: Lucie Koliskova

Osobni ¢islo: C19238

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Téma prace: Achondroplazie

Téma préce anglicky: Achondroplasia
Zadavajici katedra: ~ Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

1. Vypracovat teoretickou resersi na téma achondroplazie.

2.V Gvodu kratce zminit historii poznani tohoto onemocnéni.

3. Déale popsat geneticky podklad, etiopatogenezi, klinické projevy a diagnostiku.
4.V zévéru uvést moznosti lécby.



Rozsah pracovni zpréavy: 25s.
Rozsah grafickych praci: dle potieby
Forma zpracovani bakalarské prace: tiSténa

Seznam doporudené literatury:

Podle pokynil vedouciho bakalarské prace.

Vedouci bakalarské prace: Mgr. Sarka Stépankova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarské prace: 18. prosince 2021
Termin odevzdani bakalarské prace: 1. éervence 2022

LS.
prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. v.r. prof. Mgr. Roman Kandar, Ph.D. v.r.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. inora 2022



Prohlasuji:

Préci s nazvem Achondroplazie jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni

prameny a informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem sezndmena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym
ao zmén¢ nckterych zakonl (autorsky zdkon), ve znéni pozdéjsich predpist, zejména
se skutecnosti, ze Univerzita Pardubice md pravo na uzavieni licencni smlouvy o uziti této
prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, Ze pokud dojde k uZiti
této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita
Pardubice opravnéna ode mne pozadovat piiméfeny piispévek na uvhradu nakladd,

které na vytvofeni dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, Ze v souladu s § 47b zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach
a0zméné a doplnéni dalSich zdkonl (zdkon o vysokych Skolach), ve znéni pozdéjSich
piedpisii, a smérnici Univerzity Pardubice €. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvetejinovani
a formalni upravu zavéreCnych praci, ve znéni pozd¢jSich dodatkli, bude prace zverejnéna

prostfednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 30.6.2023

Lucie Koliskova



PODEKOVANI

Timto bych rada podékovala vedouci mé bakalaské prace Mgr. Sarce Stépankové, Ph.D. za jeji
laskavy a trpélivy pristup, ochotu a podporu, cenné rady a zkuSenosti, a za jeji Cas vénovany

zpracovani této prace.



ANOTACE

Tato bakalafska prace se vénuje genetickému onemocnéni zvaném achondroplazie, historii
jeho objevovani, genetickému podkladu, klinickym projevim a diagnostice nemoci.
V posledni kapitole je uvedeno 1é¢ivo pro achondroplazii a dal§i navrhy na lé¢bu tohoto

onemocneni.
KLICOVA SLOVA
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TITLE
Achondroplasia
ANNOTATION

This bachelor thesis is dedicated to a genetic disease called achondroplasia, the history
of its discovery, genetic basis, clinical manifestations and diagnosis of the disease. In the last
chapter, it presents a drug for achondroplasia and other suggestions for the treatment

of this disease.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AD
ATP
CNP
CT
DNA
ERK

FGF
FGFR
ISDS

LADD
NF1
OMIM

RTK
SADDAN

D
TKD

autozomaln¢ dominantni

adenozintrifosfat (adenosine triphosphate)

natriureticky peptid C (C-type natriuretic peptide)

pocitacova tomografie (computer tomography)

deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

kindza regulovana extracelularnim signalem (extracellular signal-regulated
Kinase)

fibroblastovy ristovy faktor (fibroblast growth factor)

receptor fibroblastového ristového faktoru (fibroblast growth factor receptor)
Mezinarodni spole¢nost pro skeletalni dysplazie (International Skeletal
Dysplasia Society)

lakrimo-aurikulo-dento-digitalni (syndrom)

neurofibromato6za 1. typu

Online Mendelovska dédicnost u clovéka (Online Mendelian Inheritance
in Man)

receptor s tyrozinkinazovou aktivitou (receptor tyrosine kinase)

syndrom zahrnujici achondroplazii, opozdéni vyvoje a acanthosis nigricans
(severe achondroplasia with developmental delay and acanthosis nigricans)
thanatoforicka dysplazie

tyrozinkindzova doména
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UvoD

Achondroplazie je vzacné genetické onemocnéni, ale zaroven nejcastéji se vyskytujici
kostni dysplazie u ¢loveéka. Jednd se o formu disproporcionalniho trpaslictvi s kratkymi
koncetinami, kterd se tadi do skupiny skeletdlnich dysplazii. Slovo ,achondroplasia“

v ptekladu doslova znamena ,,bez vytvoiené chrupavky.

Tato autozomalné dominantni dédi¢nd choroba se projevuje zejména ve fenotypu
postizenych jedinct. Tyto znaky se daji pozorovat jiz béhem prenatdlniho vyvoje, a patii mezi
né¢ zejména mens$i nerovnomérnd postava S kratkymi koncetinami a zvétSend hlava

S hypoplazii stfedni Casti obliceje. Kognitivni funkce ptfitom nebyvaji ovlivnény.

Pfi¢inou nemoci je mutace genu pro receptor fibroblastového rastového faktoru 3, ktery
piirozené inhibuje proliferaci a diferenciaci chondrocytli. Zminéna mutace zpiisobi navyseni
této funkce a tim ovlivnéni navazujicich signalnich drah tucastnicich se regulace rustu

dlouhych kosti.

Diagnostika tohoto onemocnéni byva jednoducha diky vyraznym klinickym
charakteristikdm postizenych jedincii. U téhotnych zen postizenych achondropldzii se da
provést také molekularné genetické vysetfeni v ramci screeningu. Az 95 % postizenych déti

se v8ak narodi zdravym rodi¢im, kdy mutace vznika de novo.

Pro achondroplazii se vzhledem k podstaté nemoci diive vyuzivala lé¢ba rastovym
hormonem, od které se vSak upousti, a v nedavné dobé byl schvélen 1€k Voxzogo jako
oficialni 1éCivo pro achondroplazii. Zaroven probihaji studie a vyzkumy ohledné¢ mnoha
dalsich Ié¢iv, eventudlné pouzitelnych v terapii této nemoci. Nékteré komplikace objevujici
seu lidi postizenych achondroplazii mohou vyzadovat chirurgicky zasah, jako v pfipadé

stendzy nékteré Casti patefe nebo kraniocervikalniho spojeni.
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1 HISTORIE

Achondroplazie je onemocnéni znamé po tisice let, které je dnes z lékaiského hlediska
pomérné dobie prozkoumané. Nalezy odkazujici na tuto chorobu pochazeji ze starovékého
Recka, Rima ¢&i Egypta z obdobi jiz 5000 let pi. n. . Za vibec nejstarsi exemplai vyskytu
chondrodystrofie s naslednou achondroplazii miZeme povazovat nélez jednoho
ze dvou kosternich ostatkt, odkrytych ve spole¢ném hrobé v oblasti Kalabrie v Italii,
které jsou datovany do doby 11 150 + 150 let pi. n. L, coz spadda do obdobi paleolitu.
Tyto ostatky patfily muzi v adolescentnim véku pojmenovaném Romito 2 (viz obrazek 1).
Tento objev z roku 1963 byl prilomovy, co se tykalo znalosti historie tohoto onemocnéni,
jelikoZ nejstarsi, do té doby zndmé, nalezy pochazely z preddynastického Egypta, jejichZ stari
tudiz bylo jen p¥iblizng 5000 let pi. n. . V Evropé jsou piipady z nalezist’ v Polsku, Svédsku
a byvalé Jugoslavii datovany az do 11.-12. stoleti (Frayer, a dalsi, 1988).

Obrézek 1: Ostatky z Kalabrie v Italii, pojmenované Romito 2 - sloZené z lebky, mandibuly a nékterych
kosti hornich a dolnich koncetin (Frayer, a dalsi, 1988).

Jedinci malého vzrastu se mezi lidmi objevovali od davné historie, a za tu dobu
se pro né vzila mnoha oznaceni, jako trpaslici ¢i liliputi, jelikoz konkrétni onemocnéni nebyla
jesté znama a pojmenovana. Kviili odchylce od normdlu se na né€ pohlizelo rizné. Nékde

je v minulosti lidé povazovali za magické bytosti a pfisuzovali jim mystické vlastnosti,
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ve sttedovéku mohli tito jedinci nachazet praci u dvora, vroli Saski nebo radcu.
Jinde se setkali s nepfijetim a nepochopenim, kvuli ¢emuz se v 19. stoleti zacali objevovat
v cirkusech. | v dnesni dobé mohou lidé stimto onemocnénim celit rizné diskriminaci

(Ablon, 2022; Backstrom, 2012).

Medicina se lidem stémito poruchami zaCala vénovat az v prubéhu 19. stoleti.
Zavedl se pojem dwarfism, ktery se pieklada jako trpaslictvi, a oznacoval jedince s télesnou
vyskou pod 130 cm. Termin achondroplazie poprvé pouzil Jules Parrot v roce 1878 a v roce
1900 popsal Pierre Marie hlavni charakteristiky tohoto onemocnéni u déti 1 dospélych.
JelikoZ se v této dobé vymezilo toto onemocnéni jen na zdklad€ fenotypovych znakil
nachazejicich se u jedinci malého vzristu, zafal se termin pouzivat i pro fadu dal$ich
onemocnéni, kterd maji odlisny mechanismus vzniku, jen se také projevuji malym vzristem

(Baujat, a dalsi, 2008).

V roce 1970 wvznikla prvni oficidlni klasifikace kostnich dysplazii na zakladé
fenotypovych podobnosti téchto onemocnéni a vroce 1999 byla zalozena Mezinarodni
spolec¢nost kostnich dysplazii (International Skeletal Dysplasia Society, ISDS), ktera vydala
Nosologii a klasifikaci genetickych skeletalnich poruch. Ta prosla v roce 2019 posledni
revizi, pfi které bylo 461 riznych poruch roziazeno do 42 skupin podle molekularnich,
biochemickych a radiografickych kritérii. Pfitom byla achondroplazie zatazena do prvni
skupiny FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) chondrodysplazii, spole¢né
s hypochondroplazii aj. (Warman, a dalsi, 2011; Mortier, a dalsi, 2019).
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2 GENETICKY PODKLAD

Podobnost vtélesné vysce u ptibuznych v rodinach naznacuje, ze asi 80% podil
na kone¢né¢ vysce lidského téla maji genetické predispozice. Zbytek ovlivituji faktory
prostiedi, ve kterém jedinec vyrustd, coz zahrnuje i jeho stravovani a prodélané nemoci
v prubéhu dospivani. Pfiblizné¢ pfed 100 lety byla objevena ucast mnoha genll vtomto
procesu, ale teprve neddvné pokroky vtechnologiich umoznily prozkoumavani lidského
genomu a hledani tisekit DNA, které ovliviiuji télesnou vysku clovéka. Do dneska bylo takto
oznaceno asi 50 gent a usekii genomu. Diky nim se zacina vysvétlovat biologicky podklad
pro vysku téla, spojitosti snemocemi, a také pomdhaji k pochopeni procesu evoluce
v souvislosti s télesnou vyskou ¢lovéka. Dosud objevené geny maji velmi maly individualni
vliv, a dal$i stovky, mozZna tisice dalSich i menSich ovlivnéni jsou pro nas skryté uvnitf
genomu. Navzdory UspéSnému zacatku mapovani geni pro vysSku cClovéka stale zbyvaji
znacné teoretické, technologické 1 statistické piekazky, které musime piekonat na cesté

za odhalenim kompletniho genetického zakladu ¢lovéka (McEvoy, a dalsi, 2009).

2.1 Monogenné podminéné choroby

Monogenni choroby jsou vyvolany genetickymi zménami v definovaném genu
a pro jejich dédicnost zpravidla plati Mendelova pravidla dédi¢nosti. Pfenos nemoci tohoto
typu mize byt autozomalné¢ dominantni, autozomalné¢ recesivni, gonozomalné¢ dominantni
nebo gonozomalné recesivni. Jejich pocet v databdzi OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) se dnes pohybuje okolo 22 000. Devadesat procent téchto chorob se manifestuje
v détském veku s incidenci 0,36 %. Jejich prevalence v populaci je okolo 2 % (Beranek,
2016).

2.2 Autozomalné dominantni dédi¢nost

Jadra lidskych bunék obsahuji 46 chromozomu, z nichz 44 jsou autozomy urcujici
fyzické a psychické znaky a 2 jsou heterochromozomy determinujici pohlavni znaky.
Autozomy se daji podle velikosti a tvarovych vlastnosti sefadit do zcela identickych dvojic
zvanych pary homologickych chromozomt, 1.-22. Z kazdého paru chromozomil jeden

pochazi od otce a druhy od matky (Vacek, 2006).

Druh dédicnosti, pii kterém jedinci vlastnici jedinou kopii autozomalniho
(nepohlavniho) genu postizeného mutaci vykazuji fenotyp s odpovidajici vlastnosti

nebo nemoci, je definovan jako autozomalné dominantni (AD) dédi¢nost. Vliv zmutovaného
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genu je dominantni nad normalnim genem. Autozomalné¢ dominantnich chorob je znamo
asi 6000. Piiklady téchto nemoci jsou neurofibromat6za typu 1, Huntingtonova choroba,
nebo spinocerebelarni ataxie typu 3. Na obr. 2 je vrodokmenu znazornéna autozomalné
dominantni dédi¢nost (Beranek, 2016; Dorschner, 2013).

NN | Nn

el

NN | Nn NN

Lk
ul ] ®

NN  Nn NN  Nn

Obrazek 2: Priklad autozomdlné dominantni dédicnosti u neurofibromatozy typu 1. Je zobrazen
genotyp kazdého clena rodiny (N — normalni gen, n — zmutovany gen, Nn — heterozygot s mutaci, NN —
normalni heterozygot) (Vrba, 1994).

Mezi obecné vlastnosti autozomaln¢ dominantni dédiC¢nosti patii fakt, Ze fenotyp
s mutaci se projevuje u dominantnich homozygott a u heterozygotu, ktefi maji jednu mutantni
alelu a jednu alelu normalni. Charakteristicky je také vertikalni pfenos dédi¢né informace,
kdy se urcita vlastnost nebo choroba pienasi z rodi¢e na potomka, takze zaroven i z prarodict
pfes rodi¢e az na jejich vnuky. Kazdy postizeny jedinec, ktery je heterozygot, ma 50%
pravdépodobnost pfenosu mutantniho genu na kazdého ze svych potomkl. V piipadé
heterozygozity obou rodi¢l riziko ptfenosu vzrista na 75 %. Znaky dédéné autozomalné
dominantné se Casto objevuji ve vSech generacich rodokmenu, na rozdil od autozomalné
recesivnich znak, které mohou pieskocit ob generaci. U autozomalné¢ dominantni dédi¢nosti
jsou muzi i Zeny postiZeni se stejnou frekvenci, jelikoZ gen kodujici tento znak je lokalizovan
na autozomalnim genu, ne na gonozomalnim (pohlavnim) genu (Beranek, 2016; Dorschner,
2013).

Riizné pridatné faktory mohou ovlivnit fenotypovou expresi autozomalné dominantniho
znaku. Proto se vtéto skupiné onemocnéni Casto objevuji znaky variabilni expresivity
mutovanych gent, zniz vyplyvaji rizné vyjadiené piiznaky, jak z hlediska intenzity,
tak z hlediska casu jejich nastupu. Piikladem mohou byt c¢lenové rodiny postizeni
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neurofibromatdzou 1. typu (NF1), kteti nesou vSichni mutaci genu NF1, ale ¢asto se odliSuji
ve vysledném projevu znakd. Jeden z nich mize byt postizen vice nadory, zatimco jiny
jedinec jich ma jen maly pocet. U dalSiho se muze objevit gliom oka, i kdyz jini ptibuzni
postizeni nejsou. Jinou zvlastnosti mize byt gonadalni mozaicismus, pti kterém je mutace
pritomna ve vaji¢ku nebo spermii fenotypové zdravého jedince, ktery miize ale mutovany gen
prenést na své potomky, u kterych se tento znak nebo nemoc projevi. Dal§im rysem
autozomalné dominantnich chorob je nelplnd penetrance. Penetrance je mira projevu
genotypu na vysledném fenotypu, tedy jinak by se dala definovat jako pravdépodobnost,
kterou ma ¢lovék nesouci postizeny gen na rozvinuti klinickych ptiznakt. Netuplna penetrance
se vyskytuje u genotypu, u kterého miize i nemusi dojit k projevu klinickych znaki. Jelikoz
to znamena, Ze nékteré priznaky nemoci se ani U postizenych jedinci nemusi projevovat,
je to komplikace pro uréeni spravné diagnézy pacienta. Dalsim typickym rysem byva
nekompletni dominance, kdy heterozygot pro mutaci miva mirngj§i projevy choroby

V porovnani s postizenym homozygotem (Beranek, 2016; Dorschner, 2013; Zlotogora, 2003).

2.3 Mutace genii

Z biologického hlediska neni podminkou pro zachovani nasi existence na Zemi pouhé
piedavani repliky genetické informace z generace na generaci, ale také variabilita naseho
genomu. Mechanismti zajiSt'ujicich variabilitu genomu existuje v ptirodé obrovské mnozstvi.
Schopnost zmény genetické informace maji uz viry, a poté je zachovana i u prokaryotnich
a eukaryotnich bunék. Variabilitu genomu virl zajist'uje jejich tendence mutovat, ¢imz méni
svou genetickou vybavu a nasledné se takto piirozené vyselektuji viry s genetickou vybavou
vhodnou do momentéalnich podminek pro jejich zivot. U bakterii k variabilité napomahaji
neopravené replikaéni chyby, pfenosy genu z bakterie do bakterie s moznosti rekombinace
bakterialniho chromozomu, konjugace bakterii spojené s vyménou plazmidove vybavy,

integrace plazmidi do chromozomu a dalsi rizné procesy (Beranek, 2016).

Variabilita genomu mnohobunéénych organismi, vcetné ¢loveka, je vysledek mnoha
procestt odehravajicich se vkazdé eukaryotni buiice. Mezi ty patfi genové replikace
S moznosti vzniku mutaci a syntézy modifikovanych bilkovin, déle alternativni sestfih exont,
proces rekombinace pii meiotickém déleni zarodecnych bunék a mnoho dalSich.
Pfi crossing-overu dochézi k rekombinaci chromozomii, to zpusobuje vznik novych
kombinaci genti a novych variant chromozomut Vv genové vybave, kdy jedna cast takového
chromozomu ma otcovsky ptvod a druhd puvod mateisky, coz je nutné k zachovani

a reprodukci druhu v konkrétnich podminkach prostiedi. Diky tomu se v potomstvu mohou
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objevit jedinci se zcela novymi kombinacemi znaki. Kromé vSech téchto faktort podléha
genom ¢lovéka mnoha vlivam, které vedou ke genetickym zménam — mutacim. Ty se mohou
vyskytnout u zarodeénych nebo somatickych bun€k. Vznikaji pfireplikaci DNA, b&hem
oprav DNA a pasobenim mutagent (Beranek, 2016; Vrba, 1994).

Ackoli je vSeobecné pojem mutace spiSe spojovan s negativnim vlivem na organismy,
z ¢isté biologického hlediska je mutace jakdkoliv zména genetické informace bez ohledu
nato, jaky ma efekt na svého nositele. Podle definice je mutace dédi¢na zména genotypu,
resp. nukleotidové sekvence v DNA, jejiz molekularni podstatou je nukleotidova substituce,
delece, inzerce nebo inverze, postihujici jeden nebo vice para bazi. V klinické genetice
je mutace chapana jako vrozena ¢i ziskana zména genetické informace, ktera zpusobuje
nebo podminuje konkrétni onemocnéni. Genetickd zména vgenomu tedy nemusi
byt vzdy pti¢inou dédicného onemocnéni, kterou ozna¢ujeme jako patogenni nebo az letalni
mutaci. Naopak Ize pfi analyze DNA postizenych osob nalézt miliony selekcne neutrdlnich
mutaci, které nemaji nic spole¢ného s nemoci ani zadnou dalsi patologii v organismu.
To dokazuje Sirokou variabilitu naseho genomu, kterd se tyka jeho genové i negenové ¢asti.
Mutace je tedy jeden z procesu, ktery vychyluje rovnovazny stav v populacich tim, ze vede
ke zmén¢ genu, ktera se projevuje kvalitativné i kvantitativné. Je podminkou evoluce,
podstatou proménlivosti genomu a polymorfismu fenotypt (Beranek, 2016; Vrba, 1994;
Rosypal, 2001; Vajo, a dalsi, 2000).

Alela nebo alelova varianta oznacuje kazdou specifickou formu genu, pro stejny lokus
homolognich chromozomu. V autozomech se nachazi maximaln¢ dvé alely urcitého genu,
ale celkovy pocet alel tohoto genu mize dosahnout velkého poétu. Soubor vSech alel ur¢itého
genu je oznacen pojmem genofond. V kazdém genu se vyskytuje rGzny pocet alel.
Alela piislusného genu, pievladajici v ptirodni populaci druhu, se nazyva standardni alela.
Pokud dojde k vyskytu jiné nez standardni alely u vice nez1 % populace, hovoiime
0 genetickém polymorfismu. Pti niz$i frekvenci jde o vzacnou alelu, mezi které patii i vétSina
pri¢innych mutaci (Beranek, 2016; Vrba, 1994; Rosypal, 2001).

U cloveéka dosud zname jen mutace nepfiznivé, tedy patologické. Ve vét§iné ptipadi
vznika v dasledku mutace heterozygot a, pokud jde o selekéné nevyhodny dominantni znak,
mutantni alela uplatiiuje svij G¢inek uz u tohoto heterozygota. Frekvence mutaci byva
1:100 000 az 1:1 000 000. Mutace se muze vyskytnout v somatickych nebo v zarode¢nych

bunikdch. Ta v somatickych se ptfedava jen do somatickych dcefinych bunék, mutace
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v zarodeénych bunkach se predava do dalSich generaci. Frekvenci mutaci lze vypocitat,
napf. pfimou metodou, ktera vychazi z urceni vSech, ktefi maji mutaci a narodili se zdravym
rodi¢tim. Ponévadz nelze odlisit zménu zplisobenou mutaci od zmény zpiisobené prostiedim
(tzv. fenokopie), vypocet je priblizny, ale piesto mad dostateCny informativni charakter,
ktery v relativné stalé populaci p¥inasi hodnotné informace pro zdravotnické sluzby (Vrba,
1994).

2.4 Frekvence mutace u achondroplazie

Méfeni mutaéni rychlosti u clovéka na daném lokusu je velmi slozité,
ale nejspolehlivéjsi analyza byla dosud provedena pravé u achondroplazie. Vyhody pro tuto
volbu spocivaly v tom, ze typicky fenotyp, tvofeny charakteristicky zkracenymi koncetinami
a klenutou hlavou, se snadno pozna jiz pii narozeni, a je nepravdépodobné, Ze by zlstal
nepovSimnut, natoZ nezaznamenan. Fenotyp je dale velmi konzistentni mezi neptibuznymi
jedinci, diky ¢emuz je mozné ziskat udaje o porodnim vyskytu achondroplazie v urcité oblasti
pouhym proSetfenim porodnich zdznamti. Z detekovanych piipadt budou mit nékteti jedinci
normalni rodi¢e a ncktefi jednoho ¢i oba rodiCe postizené achondroplazii. Pomoci vzorce
Ize vypocitat muta¢ni rychlost tohoto vzacného dominantniho znaku, ktera se v uvedené
analyze pohybuje okolo 14 mutaci na milion gamet. Dale v piipadé, ze i pfes studované
onemocnéni je u postizenych jedincii mozna dalsi reprodukce, jako je tomu u achondroplézie,
lze pomoci porodni frekvence vypocitat hodnotu biologické zdatnosti. Ta pii porodni
frekvenci 1:26 000 odpovida hodnoté 0,26. Jiny zdroj uvadi Cetnost této komplikace
u jednoho novorozence mezi 15 000 az 40 000, coz déla z achondroplazie nejbéznéjsi typ
trpaslictvi se zkracenymi koncetinami. V Severni Americe se udava incidence 1:20 000
narozenych déti s timto postizenim (Vajo, a dalsi, 2000; Hatina, a dalsi, 1999; Schreier,
a dalsi, 2023).

Obecné plati, Ze porodni frekvence dominantniho znaku klesd se snizujici
se biologickou zdatnosti a stoupd imérné ke zvySujici se mutacni rychlosti. U achondroplazie
doslo ke zvyseni biologické zdatnosti ¢astéjSim zavedenim porodi cisaiskym fezem. ZvySena
biologickd zdatnost umozni, aby se rovnovdzné hodnoty porodni a populacni frekvence
ustalily na nové, vyssi hodnoté. A to i pfesto, Ze by se dalo predpokladat, ze diky dostupné&;jsi
prenatdlni diagnostice se porodni a populacni frekvence spiSe snizi. Aktudlni frekvence
vyjadiuji rovnovaznou hodnotu mezi ztratou alel zplisobenou snizenim reprodukéni
schopnosti v sirokém slova smyslu a ptiristkem novych alel jako vysledkem novych mutaci.

V nasledujici tabulce 1 jsou odhady hodnot porodni frekvence, mutacni rychlosti, biologické
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zdatnosti a podili pfipadii zptisobenych novymi mutacemi pro nékteré dominantni choroby
(Hatina, a dalsi, 1999).
Tabulka 1. Odhady porodni frekvence, mutacni rychlosti, adaptivni hodnoty (biologické zdatnosti)

a procenta pripadi zpusobenych novymi mutacemi pro vybrané autozomdalné dominantni choroby
(Hatina, a dalsi, 1999).

Onemocnéni Porodni Mutaéni Adaptivni Podil nové
frekvence rychlost hodnota mutageneze
v %

(na 10° gamet)

Neurofibromatéza 1:30 000 100 0,4 25
Marfaniv syndrom 1:66 000 5 0,4 15
Achondroplazie 1:26 000 14 0,2 80
Huntingtonova chorea | 1:18 000 5 0,8 1
Myositis ossificans 1:500 000 1 0,01 99

2.5 Genova mutace FGFR3

Achondroplazie je autozomalné dominantni onemocnéni se 100% penetranci.
Vice nez 80 % pacientd se rodi nepostizenym rodi¢im a jsou nosi¢i mutaci vznikajicich
de novo. Zbylych 20 % jedinci ma alespon jednoho rodi¢e postizeného touto chorobou.
Vyskyt mutace je odhadovan mezi 1,4x107°+0,5 a 1,93x107°+0,43. Riziko pienosu
achondroplazie pro zivé narozeného potomka dvou partnerti, kdy oba jsou postizeni touto
nemoci jako heterozygoti, je 67 %. V piipadé vzniku homozygota, jakozto jedince se dvéma
dominantnimi alelami, je tato mutace prenatalné letalni (Legare, a dalsi, 1993; Rousseau,

a dalsi, 1994; Pritchard, a dalsi, 2021).

Patologické varianty genu vznikajici de novo mohou souviset s vyssim vékem otce,
kdy se jako hranice rizika ¢asto udava veék 35 let. De novo mutace u achondroplazie totiz

bezvyhradné pochazeji z otcovy strany (Rousseau, a dalsi, 1994).

V roce 1994 byl pti mapovani nalezen lokus pro achondroplazii na chromozomu 4p16.3
a nedlouho poté byla objevena opakujici se mutace genu pro receptor fibroblastového

ristového faktoru 3 (FGFR3) postihujici heterozygoty. Téméf u vSech pacientd
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s achondroplazii (98 % ptipadil) se nachidzi mutace c.1138G>A (p.Gly380Arg) spocivajici
v substituci aminokyseliny v transmembranové doméné genu FGFR3. Asi v 1 % ptipadd
se jednd o mutaci ¢.1138G>C p.(Gly380Arg) v genomové DNA probanda. Obé bodové
mutace vedou kté samé zméné proteinu FGFR3. Konkrétné aminokyselina glycin
je ve vysledné bilkoviné zaménéna za aminokyselinu arginin, a to na pozici 380 ve struktuie
proteinu. Proto je nazev této mutace Gly380Arg (G380R). Védci jsou toho nadzoru, Ze tato
geneticka zména zpuisobi nadmérnou aktivaci receptoru FGFR3, coz vede k naruseni ristu
kosti, které je pro achondroplazii charakteristické. Jiné mutace stejného genu mohou
byt pfi¢inou i dalSich onemocnéni, jako je hypochodroplazie, epidermalni névus, lakrimo-
aurikulo-dento-digitalni syndrom, thanatoforicka dysplazie, myelomy a rakovina moc¢ového
méchyie (Rousseau, a dalsi, 1994; MedlinePlus, 2012).
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3 ETIOPATOGENEZE
3.1 Gen a receptor FGFR3

FGFR3 gen se nachazi na 4. chromozomu a obsahuje informace pro vytvofeni proteinu
sndzvem FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3). Tento protein patii
mezi tyrozinkindzové receptory a je soucasti skupiny étyf receptort pro fibroblastovy ristovy
faktor, které maji podobnou strukturu a funkce. Sehrévaji vyznamnou roli v nékolika
dalezitych bunéénych procesech, veetné regulace ristu bun€k a jejich déleni (proliferace),
urceni diferenciace bunky, tvorba krevnich cév (angiogeneze), hojeni ran a vyvoj embrya

(MedlinePlus, 2012; Ascione, a dalsi, 2023).

Protein FGFR3 prochéazi bunéénou membranou, takze jeden jeho konec zistava uvnitt
buiiky a druhy konec vychdzi nad vnéjsi povrch bunky. Toto uloZeni receptoru mu umoziuje
interagovat se specifickymi rastovymi faktory vné bunky a ptijimat signaly pro regulaci riistu
a vyvoje buiiky. Kdyz se tyto signdly navazi na protein FGFR3, zptisobi to jeho aktivaci,
kterd spusti kaskaddu chemickych reakci uvnitt bunky, vedouci k uritym zménam,
jako je zrani za ucelem vykonani specializovanych funkci (diferenciace) (MedlinePlus, 2012;
Ascione, a dalsi, 2023).

Gen FGFR3 produkuje nékolik ruznych variant FGFR3 proteinu, zvanych izoformy.
Tyto izoformy se nachazi ve vice odlisnych ¢astech lidského téla, kde interaguji s mnozstvim
rastovych faktori. Mnoho z téchto izoforem se vyskytuje v buikach kosti. Védci véri,
ze protein FGFR3 reguluje rast kosti tim, Ze omezuje tvorbu kosti z chrupavky pfi procesu
zvaném osifikace, a to hlavné u dlouhych kosti. Jednu konkrétni izoformu FGFR3 proteinu
muizeme najit v buitkdch na povrchu lidského téla (epitelidlnich bunikéch), vEetné bunék

tvoficich nejsvrchnéjsi vrstvu kiize, nazvanou epidermis (MedlinePlus, 2012).

3.1.1 Zdravotni komplikace spojené se zménami genu FGFR3

3.1.1.1 Achondroplazie
Ve vice nez 99 procentech ptipadii je achondropldzie zptisobena jednou ze dvou mutaci
genu FGFR3. Ob¢ mutace maji za nasledek tu samou zménu v proteinu FGFR3,

kterd zptisobuje poruchy rastu kosti (MedlinePlus, 2020).

Jelikoz je pravé achondroplazie hlavnim tématem této prace, bude jejim projeviim

pozdé&ji vénovana podrobnéjsi samostatna kapitola.
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3.1.1.2 Crouzoniiv syndrom s acanthosis nigricans

Tato vzacna vada zpusobuje piedCasné spojeni lebecnich kosti (kraniosynostdza),
které vede k deformaci tvaru hlavy a vyraznym rysim v obli¢eji postizeného jedince,
a ke kozni abnormalité zvané acanthosis nigricans, ktera se vyznacuje tlustou, tmavou,
sametovou kuzi v zahybech téla, jak vidime dale na obrazku 3. Pti Crouzonové syndromu
s acanthosis nigricans dochazi vlivem genetické zmény k zaméné aminokyseliny alanin
za kyselinu glutamovou na 391. pozici ve struktufe FGFR3 proteinu (psano jako Ala391Glu
nebo A391E). Pozménény receptor je poté aktivovan mnohem snadnéji nez v normalnim
stavu a mize byt spoustééem pro signalni drahy i bez zapojeni ristovych faktoru. Vysledna
nadmérna aktivita FGFR3 proteinu narusuje normalni rist kosti lebky a klize, coz zptisobuje
rysy charakteristické pro Crouzontv syndrom s acanthosis nigricans (MedlinePlus, 2017; Ho,
a dalsi, 2021).

AT "

Obréazek 3: Charakteristicky vzhled acanthosis nigricans zahrnujici kozni abnormality na krku (A)
a Vv levem podpazi (B) (Ho, a dalsi, 2021).

3.1.1.3 Epidermalni névus
Epidermalni névy jsou zaznamenany jiZ po narozeni nebo b&hem prvniho roku Zivota
jako linedrni hnédé skvrny nebo tenké plaky. Tento linearni vzor ¢asto souvisi s prubéhem

Blashkovych linii (viz obrazek 4), o nichz se pfedpoklada, ze odrazeji vzory epidermalni
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migrace béhem embryogeneze. Muzeme si v§imnout zachovani stiedové linie a pfitomnosti
line&rnich lézi podeél ni. Na obrazku C jsou viditelné keratotické léze, které byly piitomné
jizod narozeni, a histologicky prokazana epidermolytickd hyperkeratéza; s viditelnymi
oblastmi kifehkych a spontanné se odlupujicich 1ézi — Vv mistech oznacenych Sipkami

(MedlinePlus, 2016; Brandling-Bennett, a dalsi, 2010; Bolognia, a dalsi, 1994).

Obréazek 4: Systémovy epidermalni névus, ktery sleduje Blashkovy linie na trupu (A) a také na obliceji
(B) (Bolognia, a dalsi, 1994).

Ztidka se epidermdlni névy vyvinou az pozdéji v détstvi. Z pocatku vypadaji
jako ploché opalené hebké nebo sametové plaky. Pfirozené maji epidermalni névy v dobé
puberty tendenci zesilit, ryhovat se a mit vétsi pigmentaci. Ac¢koli se vV nékterych piipadech
mohou vyskytnout jako izolované nalezy, take se objevuji ve spojeni s urcitymi syndromy
nebo ptedstavuji mozaikové formy geneticky dédi¢nych stavii. Mutace FGFR3 genu byla
nalezena pfiblizn€é u 30 % pacientii postizenych urCitym typem epidermdlniho névu.

Konkrétnéji jsou mutace genu FGFR3 spojené s nékterymi keratinocytarnimi epidermalnimi
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névy, cozjsou abnormalni kozni vyrastky (obr. 5) slozené zkoznich bunck zvanych
keratinocyty. U ostatnich typi epidermalnich névi nebyly mutace genu FGFR3 prokazany
(MedlinePlus, 2016; Brandling-Bennett, a dalsi, 2010).

Obréazek 5: Posterolateralni pohled na keratinocytarni epidermalni névus na levém boku (Chen,
adalsi, 2019).

Nejcastéjsi mutace FGFR3 genu v epidermalnich névech zptsobuje zménu v jediné
aminokyselin¢ ve struktuie tohoto proteinu. Aminokyselina arginin je zaménéna za cystein
na pozici 248 (psano jako Arg248Cys nebo R248C). Touto mutaci se vytvoii protein,
ktery je aktivovan bez navazani ristovych faktor, coz ma za nasledek to, ze je FGFR3
protein neustale aktivni. Studie naznacuji, Ze bunky s touto mutaci FGFR3 genu rostou a déli
se mnohem vice neZ normalni buniky. Vysledné pfemnoZeni koznich bunék vede k vytvoteni

epidermalnich néva (MedlinePlus, 2016).

Tyto mutace FGFR3 genu nalezené u epidermdlnich névli se také objevuji u lidi
s dal§imi koznimi abnormalitami nazyvanymi seboroicka keratdza, a u osob s kosternimi
poruchami zndmeé jako thanatoforicka dysplazie, Crouzoniv syndrom s acanthosis nigricans
a SADDAN (severe achondroplasia with developmental delay and acanthosis nigricans —
syndrom zahrnujici achondroplazii, opozdéni vyvoje a acanthosis nigricans). Nicméné oproti
témto kosternim porucham, mutace spojené s epidermalnimi névy (a seboroickou keratdézou)
jsou somatické mutace objevujici se ndhodné. U epidermalnich névli se mutace vyskytuji
béhem ranych stadii prenatdlniho vyvoje a jsou pfitomné jen v buikdch névu,

nikoli v bunikach bézné kozni tkané, ktera ho obklopuje (MedlinePlus, 2016).
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3.1.1.4 Hypochondroplazie

Hypochondropléazie je forma nanismu s kratkymi koncéetinami (obr. 6). Tato porucha
ovlivituje pfeménu chrupavky na kost v procesu zvaném osifikace, zejména u dlouhych kosti
pazi a nohou. Hypochodroplazie je kosterni porucha podobna achondroplézii, ale jeji projevy
byvaji mirn€jsi. VéEtSinou se objevi u batolat nebo déti v raném Skolnim véku, které maji
snizenou rychlost ristu vedouci ke kratkému vzristu a disproporci kondetin. Casem se stavaji
vyraznéj$imi dalsi symptomy. Na obrazku A vidime sporadicky vyskyt mutace N540K genu
FGFR3 ve véku 12 let, a obrazek B zobrazuje ptipad nesouvisejici s chromozomem 4p16,
u kterého 1ze dobie vidét makrocefalii s vyrazné vysokym celem ditéte (MedlinePlus, 2012;
Bober, a dalsi, 1999; Rousseau, a dalsi, 1996).

I £

Obrézek 6. Priklady déti s riiznymi klinickymi projevy hypochondroplazie (Rousseau, a dalsi, 1996).
VSichni lidé s hypochondroplazii jsou malého vzristu — vyska dospélého muze
postizeného touto nemoci se pohybuje od 138 do 165 centimetri, u Zen je rozsah vysky
mezi 128 az 151 centimetry. Tito lidé maji mikromélii, coz znamena kratké koncetiny
v poméru K velikosti trupu a hlavy, podsaditou stavbu téla, a Siroké kratké dlané a chodidla.
Dalsi charakteristické rysy jsou makrocefalie (velka hlava), omezeny rozsah pohybu v loktech
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a lordoza v oblasti beder. Pfiznaky jsou obecné méné vyrazné nez ty, které pozorujeme
U achondroplazie, a nemusi byt patrné az do raného nebo stiedniho détstvi. Nékteré studie
uvadéji, Ze mensi procento lidi s hypochondroplazii ma mirné az stfedné tézké mentalni
postizeni a potize s ucenim nebo epilepsii, ale jiné studie ptinesly protichidné vysledky

(MedlinePlus, 2012; Bober, a dalsi, 1999; Rousseau, a dalsi, 1996; Azam, a dalsi, 2023).

Diagnodza je zaloZena na rozpoznani probanda s charakteristickymi klinickymi projevy,
a potvrdit ji pomize identifikace heterozygotni patogenni varianty genu FGFR3,
skeletalnich dysplazii u jedinct s piekryvajicimi se fenotypy. Sleduje se tedy konkrétni
opakujici se mutace N540K, diive popsana v proximalni tyrozin-kinazové doméné genu
FGFR3 na chromozomu 4p16.3. Pfesto se vyskytuji 1 ptipady, které nemaji zadnou souvislost
s timto chromozomem, a u téchto pacientli jsou zaznamenany méné vyrazné klinické projevy
nemoci. Jedna studie provedla vySetfeni u 29 probandu postizenych touto nemoci a u tiech
znich nebyla prokadzana souvislost schromozomem 4p16.3. To naznacuje,
ze hypochondroplazie je geneticky i klinicky heterogenni porucha (Bober, a dalsi, 1999;
Rousseau, a dalsi, 1996).

3.1.1.5 Lakrimo-aurikulo-dento-digitalni syndrom

Lakrimo-aurikulo-dento-digitalni (LADD) syndrom je genetickd porucha postihujici
piredevSim oc€i, usi, Gsta a ruce. Tento syndrom zplsobuje defekty slzotvorného systému
(proto lakrimo-), usni problémy (aurikulo-), zubni abnormality (dento-) a deformace prsti
na rukou (digitalni). Souhrn klinickych projevi je znazornén nize na obrazku 7. Vidime nizko
posazené, miskovité usi (A); tézkou xerostomii, hypoplazii skloviny, rezidualni kofeny zubt
azrcadlovy jazyk (B a D); chybéjici otvor Stensenova vyvodu (C v misté Sipky);
a symetrickou klinodaktylii na maliécich (E v mistech oznacenych Sipkami) (MedlinePlus,
2013).

27



Obréazek 7: Klinické projevy pozorované na pacientovi s LADD syndromem doprovazenym mutaci
genu AIRE (autoimunitni regulator) (Zhu, a dalsi, 2022).

LADD syndrom je autozomalné dominantni, mnohocetna vrozena genetickd anomalie,
zpusobena mutacemi v alespon jednom ze tfi znamych genti, véetné receptoru fibroblastového
rastového faktoru 2 (FGFR2), receptoru pro fibroblastovy rastovy faktor 3 (FGFR3)
a fibroblastovy rustovy faktor 10 (FGF10), které se ucastni rozmanité morfogeneze organ,

jako jsou plice, slinné a slzné zlazy (Zhu, a dalsi, 2022).

Lakrimalni systém v oku je tvofen ze struktur, které maji funkci produkce a sekrece slz.
U LADD syndromu se mohou objevit malformace zahrnujici nedostatecné vyvinuty
nebo uplné chybéjici otvor slzného kanalku na okraji o¢niho vicka a ucpani nazolakrimalniho
kanalku, ktery spojuje vnitini koutek oka, kde se slzy shromazd’uji v slzném vacku, a nosni
dutinu. Tyto poruchy slzného systému mohou vest k chronickému slzeni zvaném epifora,
zangtu slzného vacku (dakryocystitida), zanétu piedniho povrchu oka (keratokonjunktivitida)

nebo k neschopnosti produkce slz (MedlinePlus, 2013).

Mezi bé€zné znaky LADD syndromu patii nizko posazené usi, které jsou popisované
jako miskovité. Pfitomnost tohoto symptomu je nejvice konzistentni znak syndromu.
Miskovité usi byvaji doprovdzeny ztratou sluchu, kterd mize byt mirna az zavazna,
a je zptsobena bud® zm&€nami ve vnitinim (senzorineuralni hluchota) nebo stfednim uchu
(pfevodni nedoslychavost), anebo kombinaci obojiho (smiSena nedoslychavost) (MedlinePlus,

2013; Hollister, a dalsi, 1973).
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Dalsi ptfiznak u pacienti s LADD syndromem mohou byt nedostate¢né vyvinuté
nebo chybéjici slinné zlazy, coz zhorSuje produkci slin. Méné slin miize vést k suchu v Ustech
(xerostomii). U vyjimenych pfipadi mizeme pozorovat dentdlni abnormality
jako nevyvinuté a malé zuby s tenkou sklovinou, coz se muze tykat mlé¢nych i stalych zub,

fezaky ve tvaru kolikti nebo ztmavnuti zubt (MedlinePlus, 2013; Hollister, a dalsi, 1973).

LADD syndrom ¢asto zpusobuje deformace na rukou, ale tyto abnormality jsou nejvice
variabilni symptomy ze vSech znakl této nemoci. Postizeni jedinci mohou mit abnormalné
malé nebo chybéjici palce. V jinych ptfipadech mize byt palec i zdvojeny, anebo srostly
sukazovaCkem (tento jev se nazyva syndaktylie), muze byt abnormaln¢ umistény
nebo obsahuje tii kosti misto dvou, ¢imz pfipomina ostatni prsty ruky. Mezi dalsi deformace
patii syndaktylie druhého a ttetiho prstu, nadbytecné nebo chybéjici prsty. Asi nejcCastéjsi
malformace je klinodaktylie, coZ jsou zakiivené malicky na rukou. Casto je piitomné
zuzovani kosti a mekkych tkani, se zkrdcenim prvniho nebo druhého clanku prsti
nebo i bez néj. Nekdy se postizeni tyka i predlokti, které mize byt zkracené s abnormalnim
vyvojem zapésti a loketniho kloubu, coZ omezuje pohyb rukou (MedlinePlus, 2013; Hollister,
a dalsi, 1973).

Kromé téchto hlavnich ptiznakit LADD syndromu mohou postizeni jedinci zazivat i jiné
symptomy. Mezi ty patii napf. problémy s ledvinami, které zahrnuji kornaténi ledvin
(nefroskler6zu) nebo akumulace moci v ledvindch (hydronefrézu), ktera zhorSuje funkci
ledvin. Dale se objevuji recidivujici infekce mocovych cest nebo abnormality urogenitalniho
systému, jako naptiklad unilateralni renalni hypoplazie az aplazie. Néktefi pacienti mohou
mit rozs§tép v hornim patie ust, ktery mize byt spojeny i s rozSt€pem rtu. Tyto piiznaky
se v8ak znaéné odliSuji i mezi postizenymi ¢leny jedné rodiny (MedlinePlus, 2013; Hollister,
a dalsi, 1973).

3.1.1.6 Muenke syndrom

Dalsim stavem, popsanym V pribéhu 90. let minulého stoleti a spojovanym s poruchou
genu FGFR3, je syndrom Muenke, ktery zpusobuje jedina bodova mutace v genu receptoru 3
pro fibroblastovy rustovy faktor. Konkrétné jde o heterozygotni mutaci Pro250Arg v genu
FGFR3, ktera je jednou z nejastéji se vyskytujicich mutaci u syndromii kraniosynostozy.
Incidence je 1:30 000 mezi novorozenci a ze vsech pacientt s timto postizenim se Muenke

syndrom projevi u 8 % z nich (Agochukwu, a dalsi, 2012; Okubo, a dalsi, 2017).
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Bylo jiz publikovano mnoho studii o vztahu mezi genotypem a fenotypem tykajici
se teto specifické mutace. Jde o autozomalné-dominantné dédi¢nou chorobu, projevujici
se jako unilateralni ¢i Castéji bilateralni koronalni kraniosynostéza doprovdzend ztratou
sluchu, zpozdénym vyvojem s mentalnim postizenim a pomérné subtilnimi koncetinami,
u kterych se objevuji ndlezy jako brachydaktilie, fize karpalnich kosti u rukou nebo tarzalnich
kosti na nohou. Dalsi charakteristické nalezy jsou makrocefalie, oc¢i piili§ vzdalené od sebe
(o¢ni hypertelorismus), mirn¢ vypouklé oc¢i (proptéza), opakované zanéty stiedniho ucha
(otitis media), strabismus nebo deformace kosti lebky (Agochukwu, a dalsi, 2012; Okubo,
a dalsi, 2017).

V nedavné dobé se zacaly objevovat studie poukazujici také nazvySené riziko
poSkozeni centrdlniho nervového systému, které se miize vzacné projevit rozvojem epilepsie
anebo intrakranialnimi anomaliemi u pacientd stouto diagndzou, coz muze v horSich
piipadech vést az ke stavu zvaném status epilepticus, ktery je nebezpeény kvuli opakovanym
epileptickym zachvatiim navazujicich na sebe plynule bez fdze obnoveni v€édomi pacienta.
Jina studie zabyvajici se pozorovanim dvou nizozemskych rodin s Muenke syndromem
objevila piitomnost pokleslého ocniho vicka (ptozy), kterd byla piedtim povazovana
za patognomicky priznak pro Saethre-Chotzentiv syndrom, ale poté byla pozorovana v seérii
pacientd s Muenke syndromem. Kvuli celkové podobnosti fenotypti u obou téchto syndromu
je K jejich rozliSeni zapotiebi analyza DNA, a to i v pfipadé, Ze jiz byla diagnéza urcena
ujinych ¢lent v ramci jedné rodiny (Agochukwu, a dalsi, 2012; Okubo, a dalsi, 2017;
de Jong, a dalsi, 2011).

3.1.1.7 SADDAN

SADDAN je =zkratkou pro severe achondroplasia with developmental delay
and acanthosis nigricans, pouzivajici se pro syndrom zahrnujici tézkou achondroplazii
S opozdénym vyvojem a acanthosis nigricans. Jedna se o vzacnou poruchu rastu kosti,
dale charakteristickou abnormalitami na kostfe, mozku a kuzi. Tento fenotyp je spojeny
s mutaci Lys650Met u genu pro FGFR3, ktera zpusobuje dramaticky zvySenou konstitutivni
aktivaci kindzovych receptor. Lidé narozeni s touto mutaci piezivaji détstvi témét stejné
Casto jako ti postizeni achondroplazii, hlavné diky v¢asné a kontrolované medikaci, a jejich
se tim az k thanatoforické dysplazii. Postizeni lidé jsou jesté mensiho télesného vzristu
S typickym vyraznym zkracenim proximalnich ¢asti dlouhych kosti koncetin (rhizomelie),

zahyby pfebyvajici kiize na rukou a nohou zlstavaji az do pozdniho détstvi, maji téZkou
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hypoplazii obli¢eje. Dale se mize objevit vyklenuti stehenni kosti, které je pozorovano
u thanatoforické dyspldzie typu 1, nebo nezvyklé vyklenuti holenni kosti, opacné nez uklon

kosti stehenni (Tavormina, a dalsi, 1999).

Déle na obrdzku 8 miZeme pozorovat nalezy u jednoho ze ¢tyf ruznych pacientd
bez jakékoli pfibuznosti, ktefi byli predmétem jedné konkrétni studie zroku 1999,
kterd ve svém prabéhu definovala symptomy a podrobnosti pribéhu syndromu SADDAN
v porovnani s ostatnimi kostnimi dysplaziemi zpusobenymi mutaci genu FGFR3.
Jeden ze sledovanych pacienti zemiel jiz 6 hodin po narozeni, ale ostatni méli jen leh¢i
respiracni problémy a dozili se détstvi az dospélosti. U vSech téchto prezivsich pacientt byly

zjistény malformace mozku a rozvoj zachvati spolu s leh¢i nebo t€z8i mentalni retardaci

(Tavormina, a dalsi, 1999; Zankl, a dalsi, 2008).

Na nésledujicich snimcich jsou zaznamenany piiznaky postizené holCicky v ruzném
véku zivota. Na prvni fotografii (A) je vyobrazena ve véku 4 let, na druhém snimku (B)
je ve véku jednoho roku a vidime bo¢ni pohled na lebku, kde si mizeme v§imnout hypoplazie
stiedové Casti obli¢eje. Na tietim snimku (C) je pacientka stara jen jeden den a jsou
tu zobrazené dolni koncetiny, kde je patrné vyrazné zkraceni dlouhych kosti a zaroven tuklon
stehenni a holenni kosti. Na poslednim snimku (D) je pacientka opét jeden den po narozeni
a vidime tu zobrazenou patef z boku, na které si vSimneme tézké platyspondylie neboli

oplosténi obratli (Tavormina, a dalsi, 1999; Radswiki, a dalsi, 2021).
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Obrazek 8: Klinické a radiografické znaky u pacientky s FGFR3 Lys650Met mutaci (Tavormina,
a dalsi, 1999).
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3.1.1.8 Thanatoforicka dysplazie

Poslednim zmifiovanym onemocnénim zptusobenym mutaci FGFR3 genu v ramci této
kapitoly je thanatoforicka dysplazie (TD), coz je dalsi druh skeletdIni dysplazie s kratkymi
koncCetinami, ktera je vétSinou letalni jiz v perinatdlnim obdobi (okolo porodu). Existuji

dva subtypy této nemoci, oznacované jako typ I a I (French, a dalsi, 2004).

TD typ | je charakteristickd tzv. mikromelii, nepomérné kratkymi koncetinami
v porovnani s velikosti trupu a hlavy, s vyklenutymi femury, a vzacnéji s pfitomnosti razné
zavazné kraniosynostozy. Pro typ II je také typickd mikromelie, ale s rovnymi femury,
a jednotna pfitomnost lehké az tézké kraniosynostozy s deformaci lebky ve tvaru étyflistku.
Mezi dalsi ptiznaky spolecné pro oba typy TD patii dechova nedostatenost, zizeni velkého
tylniho otvoru, dysplazie temporalniho laloku, hydrocefalus, relativni makrocefalie, porucha
ristu a dysmorfni rysy v oblieji, jako napf. ocni proptéza nebo snizeny nosni hibet.
Respiracni insuficience je zplsobena mensi hrudni dutinou a/nebo zuZenim velkého tylniho
otvoru zptisobujicim stlac¢eni mozkového kmene, a byva Casto pti¢inou pied¢asného tmrti
plodu jesté pred narozenim. I piesto jsou znamé piipady, kdy se postizeni jedinci dozili
i vy§siho véku az dospélosti; nékteti z nich diky umélé plicni ventilaci a chirurgickému

zéasahu fesicim neurologické komplikace (French, a dalsi, 2004).

Jedna studie se vénuje konkrétnimu piipadu nahlého dmrti plodu, u kterého byla
zjisténim symptomil diagnostikovana thanatoforickd dysplazie. Bohuzel, pro zachyt
onemocnéni ne¢kdy nesta¢i ani vcasné ultrazvukové vysSetfeni a diagnoza se potvrdi
az vV pribéhu tfetiho trimestru. V¢étSina postizenych plodi ma priznaky neslucitelné
se zivotem a zemie béhem prvnich 48 hodin zivota. Smrt plodu je vétSinou zpusobena
respiracnim selhanim kvali zhorSené kapacit¢ plic ¢i kompresi mozkového kmene.
Ve vzéacnéjsich ptipadech maji pacienti leh¢i ptiznaky, pteziji porod a zemifou béhem prvnich

deseti let Zivota (Jagun, a dalsi, 2020).

V tomto pfipad¢ byla porucha objevena béhem vysetteni ve tfetim trimestru, kdy byla
nasledné matce nabidnuta a doporucena moznost ukoncit t€hotenstvi, coz odmitla. Pozd&ji
kvili absenci srdeéni aktivity plodu doslo se souhlasem matky k vyvolani porodu. Na obrézku
9 je zobrazen babygram narozené¢ho ditéte. RodiCe souhlasili s vénovanim télicka plodu
studentim pro dal§i zkoumani. Vzhledem ke vSem nalezenym symptomiim byla urcena

diagndza — thanatoforicka dysplazie typu Il (Jagun, a dalsi, 2020).
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Obrazek 9: Babygram plodu zobrazujici makrocefalii, krdtké rovné koncetiny a plochy hrudnik
(Jagun, a dalsi, 2020).

3.2 Patofyziologie a biochemicka role FGFR3

3.2.1 Receptorové tyrozinkinazy

Tyrozinkinazové receptory neboli receptorové tyrozinkinazy (RTK, receptor tyrosine
kinase) je oznaCeni pro skupinu receptorii umisténych na vnéjSim povrchu bunky.
VétSina Z jejich zastupcli hraje kliCovou roli v regulaci dilezitych bunécnych procesu,
jako je proliferace a diferenciace, piezivani buiiky a jeji metabolismus, bunééna migrace,
kontrola buné¢ného cyklu a apoptéza, pomoci intracelularnich signalnich drah. U ¢loveéka
je dosud znamych 58 druhi RTK, které se fadi do 20 podskupin, které jsou naznaeny
na obrazku 10. VSechny RTK maji podobnou molekularni strukturu, s doménami vazajicimi
ligandy v extracelularni ¢asti, jedinym transmembranovym helixem a s cytoplazmatickou
Casti, ktera obsahuje doménu s proteinovou tyrozinkindzou a oblasti s termindlnim uhlikem
a juxtamembranové regulacni oblasti (Lemmon, a dalsi, 2010; Hartl, a dalsi, 2023; Neben,
a dalsi, 2019).
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Obrazek 10: Druhy tyrozinkindzovych receptorii véetné jejich struktury (Lemmon, a dalsi, 2010).

Ruzné druhy RTK mohou aktivovat stejné intracelularni signalni drahy, ale bunétna
odpovéd’ na né muize byt odliSna. Dulezitost jejich regulaéni funkce je patrna z toho,
ze genetické zmény nebo abnormality ovliviiujici jejich aktivitu, mnozstvi, distribuci v buiice
a regulaci, a mohou veést k riznym formam rakoviny, k diabetu, zanétim, riznym kostnim
porucham, arteriosklerdze nebo angiogenezi. Proto je v dnesni dobé vyvinuta cela generace

lé¢iv blokujicich nebo tlumicich aktivitu RTK (Lemmon, a dalsi, 2010; Hartl, a dalsi, 2023).

3.2.1.1 Ligandy indukovana dimerizace

V extracelularni oblasti RTK a cytokinovych receptorti dochazi k mechanismu zvaném
ligandy indukovana dimerizace, kdy bivalentni ligand spontdnné interaguje se dvéma
molekulami receptorti a spojuje je, ¢imz se vytvoii komplex — dimer. To zpisobi zaroven
aktivaci extracelularni oblasti receptoru. Jak je vidét na obrazku 11, extracelularni ligand-
vazajici doména receptoru FGFR se sklada ze dvou molekul receptoru fibroblastového
rastového faktoru, které jsou v kontaktu v mist¢ domény D2, strukturné podobné

imunoglobulinu (lg-like doména). Pfidatna molekula heparinu nebo heparansulfatu ve formé
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proteoglykanu (HSPG — bilé struktury na obrazku) jsou také v kontaktu s touto doménou.
Navic kazdd molekula fibroblastového rustového faktoru navazuje na lg-like doménu D2
nebo D3 obou FGFR molekul (Lemmon, a dalsi, 2010).

C FGFR

HSPG/
heparin

Ribroblast
growth factor

U §e

Obrazek 11: Oblast extracelularni ligand-vazajici domény u FGFR (upraveno dle Lemmon, a dalsi,
2010).

3.2.1.2 Aktivace a autoinhibice intracelularni tyrozinkindzové domény

Heparin a heparan-sulfat-proteoglykany funguji jako obligatorni kofaktory,
jejichz navazani je nutné pro aktivaci tyrozinkindzovych receptorti. Vysoka afinita
fibroblastovych rustovych faktord (FGF) k molekuldm podobnym heparinu v extracelularni
matrix a na buné¢ném povrchu mize omezovat difizi a uvoliovani FGF do mezibunécnych
prostor. Proto mohou FGF uplatnovat své ucinky blizko mista, kde se produkuji, coz déla
ze vzorcu exprese v prostoru a Case dulezity biologicky regulaéni mechanismus (Lemmon,

a dalsi, 2010; Chellaiah, a dalsi, 1994).

FGFR v procesu aktivace a autoinhibice vyuziva podobny mechanismus jako inzulinové
receptory. V aktivaéni smyc¢ce tyrozinkindzové domeny (TKD) inzulinového receptoru
je kli¢ovy tyrosin, ktery vy¢niva do aktivniho mista, jako by byl ptipraven k autofosforylaci
vlastni kindzovou doménou. Tato interakce stabilizuje konfiguraci aktivacni smycky,
kterd kvali tomu uzavira aktivni misto a blokuje piistup pro adenozintrifosfat (ATP)
a proteinové substradty. Timje inzulinovy receptor autoinhibovan cis uspofadanim

svou vlastni aktivacni smyckou. Pro aktivaci je nutna fosforylace jedné TKD z dimeru
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pomoci jeho souseda, a tato trans-fosforylace narusi cis-autoinhibi¢ni interakce. V piipadé
FGFR jde o podobny princip stim rozdilem, ze jeho aktivaéni smycka neblokuje misto
pro navazani substratu piimo, ale podili se na souboru intramolekularnich vazeb
pro stabilizaci inaktivni konformace kindzy, kdy je blokovan pfistup jen pro proteiny
anepro ATP. Po dimerizaci prob&éhne trans-fosforylace tyrozinu v aktivaéni smycce
atanarusi cis-autoinhibujici konfiguraci, diky ¢emuz ptejde aktivaéni smycka a a-uhlik
helixu do charakteristické aktivované konfigurace. Vysledné fosfotyroziny funguji jako
specificka mista pro soustavu ndslednych signalnich molekul, které jsou pfijimany receptorem

a aktivovany jako odpovéd’ na stimulaci riistovym faktorem (Lemmon, a dalsi, 2010).

Receptory FGF jsou aktivovany navdzanim FGF ligandl, coz zahrnuje typicky diive
zminénou dimerizaci receptord. FGFR jsou schopné reagovat i s vice ligandy FGF najednou,
coz indikuje riizné stupné jejich aktivace, a to priddva na komplexnosti signalizace FGFR.
Jakmile v8ak dojde k aktivaci FGFR, musi byt signalni draha nasledné zase utlumena.
Jeden z béznych  mechanismi  tohoto druhu negativni regulace je endocytoza,
pomoci které se odstrani receptor z plazmatické membrany. Ve vétSiné piipada je jejich
vyfazeni z funkce docasné a tyto receptory mohou byt ,recyklovany* a znovu zakotveny
do povrchu membrany bunky. Druhou alternativou je jejich tplna eliminace pomoci

degradace v lyzozomech (Hartl, a dalsi, 2023).

3.2.2 lzoformy FGFR3 a jejich ligandy

FGFR3 je receptorova tyrozinkinaza patiici do rodiny receptort FGF (fibroblastového
rustového faktoru), u kterych je znamy jejich negativni regula¢ni ucinek na rust kosti
do délky. Receptory fibroblastovych rastovych faktori jsou podtiida receptorovych
tyrozinkinaz, do které spadaji 4 zastupci, ktefi jsou z evolucniho hlediska velmi dobie

zachovani napfi¢ spektrem mnohobunéénych organismi (Lemmon, a dalsi, 2010; Hartl,

a dalgi, 2023).

Pii pokusu na mySich se ukazalo, Ze jedinci s nefunkénim FGFR3 méli delsi kosti,
a podle toho také vime, ze u lidi vétSina mutaci aktivace zarode¢nych linii vede k nanismu.
Fibroblastové ristové faktory reguluji riist a diferenciaci bun€k pomoci spletité sité signalnich
drah. Rozmanit¢ u¢inky FGF jsou wureny riznymi kombinacemi liganda
a transmembranovych FGF receptort, pficemzZ zname devét ligandi, které mohou interagovat
se 4 druhy tyrozinkinazovych FGF receptort, kdy se vytvoifi vzdy par receptor-ligand.
Nejvice vyhranéna forma je v tomto FGFR3, konkrétné FGFR3 IIIb, kterd vaze jedin¢ kysely
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FGF (aFGF/FGF-1). Signélni drédhy se zapojenim FGFR3 mohou veést Kk apoptdze
chondrocyti nebo K proliferaci rakovinnych bunék, ale neni dopodrobna znamo,
jakym zptisobem. Ne¢&které ztéchto aktivujicich mutaci jsou spojeny s rakovinou,
jako napt. mnohoCetny myelom, cervikalni karcinom nebo karcinom mocového méchyie

(Chellaiah, a dalsi, 1994; L'Hote, a dalsi, 2005).

FGFR3 mize byt exprimovan jako jedna ze dvou sestfihovych izoforem (IIlb
nebo Illc), ale neni Zadna zjevna souvislost mezi specifickymi odpovéd’'mi buriky, které spise
souvisi s typem této buriky nebo jejim stupném diferenciace. Byla pfitom pozorovana rtizna
aktivace STAT proteini (z anglického Signal Transducer and Activator of Transcription),
v zavislosti na typu bunky. Fosforylace STAT1 spousti inhibici proliferace chondrocytu,
zatimco aktivace drahy kindz regulovanych extracelularnim signalem (extracellular signal-
regulated kinases, ERK) zptisobuje inhibici diferenciace chondrocytii a proliferace B-bunék
(u mnohocetného myelomu). V dne$ni dobé piedstavuje pravé inhibice ERK drahy
u achondroplastickych mysi nad&ji na vytvofeni 1éki na nanismus. Role FGFR3
u epitelidlnich karcinomii (mocového méchyie a délozniho cipku) neni pfesné znéma,
nicméné Cast této bunécné specifity miize vzniknout kvili modulaci signdlu kfizenim
S dalsimi signalnimi drahami. Hlubsi pochopeni schopnosti FGFR3 vybudit rizné odezvy
v zavislosti na typu buiky a bunéném kontextu by mohlo byt cestou k nalezeni 1é¢by
jak skeletalnich dysplazii, tak rakoviny (L'Hote, a dalsi, 2005; Pan, a dalsi, 2022).

Ob¢ FGFR3 izoformy IIIb 1 Illc jsou aktivovany pomoci FGF1 a FGF9.
FGF9 je mnohem slabsi ligand pro IIIb nez pro Illc a také je slab$i nez FGFI.
Navic se na FGFR3 Illc mohou vazat také FGF 2, 4, 6 a 8. Nedavno byl jako potencialni
ligand urcen také FGF18. Byla provedena studie, kde se ukézalo, Ze mySi s chybé&jicim
FGF18 nebo FGFR3 vykazovaly velmi podobné symptomy, které pii chyb&jicim FGF18 byly
zavaznéjsi (ziejmé kvili jeho funkci i pro receptory FGFR1 a FGFR2). V roce 2003 bylo
jiz znamo 23 ligandd pro FGFR3 a ¢islo ziejmé dal poroste s pribyvajicimi vyzkumy (L'HOte,
a dalsi, 2005; Ascione, a dalsi, 2023).

3.2.3 Exprese FGFR3 ve tkanich

FGFR3 je exprimovan pievazné v chrupavkach, plicich, ledvinach, miSe
a také v mozku, kde je pfitomen hlavné v gliovych bunkach a astrocytech. Studovanim tkani
byla jeho exprese zjisténa také v gastrointestinalnim traktu (napt. ve stievech), ve varlatech,

v Langerhansovych ostrivkach pankreatu a ve Schwannovych bunkach, které jsou soucasti
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sympatickych ganglii. Bylo také popsano, Ze exprese jeho izoforem je fizena podle tkani,
ve kterych k ni doch&zi, a to tak, ze exprese FGFR3 IIIb probiha v epitelidlnich buiikach
gastrointestinalniho traktu a mocového meéchyte, zatimco izoforma Illc se exprimuje
v centralnim nervovém systému a v chondrocytech. O dusledcich zvysené aktivity FGFR3
v téchto tkanich toho vsak neni zndmo tolik, aby mohly byt uréeny extraskeletalni projevy
této mutace (Hartl, a dalsi, 2023; L'Hote, a dalsi, 2005; Wuechner, a dalsi, 1996; Horton,
a dalsi, 2007).

3.2.4 Dusledky mutace na funkci FGFR3

Ze studii je vyvozeno nékolik mechanismui, které vysvétluji, pro¢ mutace FGFR3 vede
ke zvySeni projevu jeho signali. Za normalniho stavu (obrdzek 12-A) je po dimerizaci
receptoru FGFR3 aktivovana kindza a zahajena propagace jeho dal$ich signalt. Aktivovany
receptor je oznacen ubikvitinem jako uréeny k odbourani a nasledn¢ degradovan v lyzozomu,
takZe je produkce signalu ukoncena témét ihned po aktivaci receptoru. Jeden z mechanismu
pusobeni konkrétni mutace pro achondroplazii predpoklada, Ze tato mutace zpusobi vétsi
stabilizaci FGFR3 dimerd po jejich ligandy-indukované dimerizaci, a to Vv misté
transmembranové domény receptoru, jak je zndzornéno na obrazku 12-B, coz prodlouzi dobu

vysilani signala (Horton, a dalsi, 2007).

Jiny navrzeny mechanismus zahrnuje moznost zvySené aktivity vnitini receptorové
tyrozinkinazy, ktera interferuje s biosyntézou a transportem receptoru na povrch burky.
Dalsi moZnosti mize byt zpozdéna konverze aktivovanych receptorut, ktera vede k celkovému
narGstu vystupnich signali. Zavér jedné ze studii byl takovy, ze mutace provazejici
achondroplazii zpomaluje internalizaci receptoru z bunééné membrany, ¢imz se prodluzuje
pusobeni jeho signalizace. V jiné studii byl jako dal$i popsan mozny defekt ubikvitinace
receptoru, ¢imz se zpozdi pienos zmutovanych FGFR3 do lyzozomu k degradaci (Horton,
a dalsi, 2007).
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Obrazek 12: Pravdeépodobny mechanismus piisobeni mutace na funkci FGFR3 (Horton, a dalsi, 2007).

3.2.5 Vliv mutace FGFR3 na proliferaci a diferenciaci chondrocytii

FGFR3 je jeden z mnoha piirozenych regulatoru rustu kosti do délky. Fyziologicky
funguje jako inhibitor, ktery utlumuje proliferaci a kone¢nou diferenciaci chondrocyti
Vv rustovych ploténkach, nicméné pii achondroplazii je tato funkce je$t¢ umocnéna (Horton,

a dalsi, 2007; Bodensteiner, 2019).

Mutace spojené s achondroplazii zpisobuji zvySenou funkci FGFR3, kterd vede
k charakteristickému fenotypu postizeného jedince, a proto se nazyvaji aktivujici mutace.
Diisledky jejich piisobeni zavisi na typu bunék, kde se projevi. Uéinek modulujicich signali
ZzFGFR3 na proliferaci chondrocyti je pravdépodobné jiny beéhem prenatalniho
a postnatalniho obdobi, kdy je proliferace umocnéna nebo utlumena podle faze vyvoje plodu.
Podle vyzkumut provadénych na laboratornich mysich hraje FGFR3 stézejni roli v signalizaci
procesu rustu kosti, ktery zahrnuje proliferaci a hypertrofii bunék v ristovych ploténkach
rostoucich dlouhych kosti, po kterych nasleduje konecna faze diferenciace, spojena
se syntézou kolagenu typu X, apoptdzou a kalcifikaci matrix. Mysi nesouci aktivujici mutace
FGFR3 vykazovaly fenotyp podobny chondrodysplazii u clovéka, jelikoz mély snizenou
proliferaci chondrocytli a mensi zonu hypertrofie riistovych plotének. Zaroven se u téchto

myS$i ale objevil i necekany projev mutace — nadmérny rist chrupavkovitych tkani,
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jako jsou u zeber, pridusnice a nosni piepazky. To poukazuje na odliSny efekt signalnich drah
sucasti FGFR3 na hyalinni chrupavky, které nemusi projit osifikaci. Aktivace FGFR3
podporuje mitézu v téchto nechondrocytéarnich typech bunék (L'Héte, a dalsi, 2005; Horton,
a dalsi, 2007).

Podle vysledki jinych studii mize byt dalsi efekt FGFR3 signalizace také modifikace
adheze bunck. V piipadé exprese G380R mutace u FGFR3 v chondrocytarni bunééné linii
CFK2 mtize dojit ke zméné exprese integrini, coZ by mohlo naznaovat nepifimou spojitost

s roli FGFR3 v indukci apoptdzy u chondrocytu (L'Hote, a dalsi, 2005).

FGFR3 je také dulezity pro mineralizaci kosti pomoci osteoblastii v obdobi po narozeni.
Dikaz toho je ten, Ze u mysi FGFR3-/- (tj. s chybé&jicim FGFR3) se objevila osteopenie,
kdy dochazelo k ubytku kostni tkang, a zaroven doslo k vyskytu zvySeného poctu osteoblasti
neschopnych tfadné mineralizace, 1 pfes ptitomnost markerti pro diferenciaci osteoblastl

(L'Hote, a dalgi, 2005).

U nékterych piipadi mysi s achondroplazii nebo lidi s thanatoforickou dysplazii byla
objevena abnormalni vaskularizace rastovych plotének, v zavislosti na zavaznosti
onemocnéni. FGFR3-/- mysi vykazovaly mensi regulaci hladiny vaskularniho endotelialniho
rustového faktoru, coz je angiogeneticky faktor produkovany hypertrofovanymi chondrocyty
nutny pro jejich apoptézu. Toto vyusténi v angiogenezi mize byt dalsi z faktorti pro vyvoj

rakoviny spojené s mutacemi FGFR3 (L'Hoéte, a dalsi, 2005).

3.2.6 Role FGFR3 v signalnich drahach

Pomoci indukovani nebo potlaceni exprese konkrétnich cilovych gent ovliviuji signaly
receptoru  FGFR3 mnoho bunéénych procesii. Dnes zndme ¢tyfi hlavni signdlni
dréhy, ato STAT1 (z anglického signal transducer and activator of transcription 1), MAPK
(mitogenem aktivovana proteinkinaza; mitogen activated protein kinase), PLCy (anglicka
zkratka pro fosfolipazu C y) a PI3K-AKT (phosphatidylinositol phosphate-3-kinase-
serine/threonine kinase; proteinkindza B) (Horton, a dalsi, 2007; Ascione, a dalsi, 2023).
Znich jsou nejdalezit€j§i prvni dvé zminéné drahy, které vidime na obrazku 13,

jelikoz nejvice ovliviiuji inhibici proliferace a diferenciace fibroblasti.
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Obrazek 13: Nejdiilezitéjsi signalni drahy s ucasti FGFR3 pro chondrocyty riistovych plotének
(Horton, a dalst, 2007).

Signadly z FGFR3 S&ifené pomoci drah STAT1, MAPK-ERK a dalSich inhibuji
proliferaci chondrocytu, post-mitotickou syntézu matrix a diferenciaci, resp. hypertrofii
chondrocytt. Jiné signalni drahy ovliviuji silu téchto FGFR signald. Nejlépe popsana draha
zahrnuje natriureticky peptid typu C (CNP), ktery indukuje vazorelaxaci a reguluje rist kosti
prostiednictvim svého receptoru, NPR-B (receptor B natriuretického peptidu). CNP i NPR-B
se exprimuji v proliferativni a prehypertrofické zoné riastovych plotének, takze maji
autokrinni ¢i parakrinni pusobeni na tuto regulaci. CNP spousti intracelularni hromadéni
cyklického guanozinmonofosfatu, ktery je dalSim ¢lenem této signalni drahy (Horton, a dalsi,
2007; Schulz, 2005; Fafilek, a dalsi, 2022).

3.3 Rizikové faktory vzniku mutace FGFR3

Jelikoz vétSina déti narozenych s achondroplazii nebo dalsi skeletalni dysplazii
se narodi zdravym rodi¢im bez mutace FGFR3, existuje mnoho studii zaméfenych na hledani
okolnosti vzniku této nemoci de novo. Jako nejcastéjsi rizikovy faktor se ukazuje pokrocily
vék otce, a to hlavné po presdhnuti hranice 35 let. To pravdépodobné znamena, Ze jsou tyto
mutace nachyInéjsi ke vzniku béhem spermatogeneze, ale ne v pribéhu oogeneze, i kdyz neni
znamo, pro¢ se tak déje. Podle nedavnych pozorovani se vSak ukazalo, Zze spermie nesouci
mutantni alelu FGFR3 ma uréitou vyhodu nad normalni zdravou spermii. To pfispiva
k hypotéze o vétsim riziku u starSich otcti, ktefi mohou mit vyssi pocet premeiotickych bunék
nesoucich mutaci, avsak existuje i studie zabyvajici se touto korelaci, kdy byly testovany
desitky vzorkli od muzl z riznych vékovych kategorii, a ta nepfinesla uspokojivé vysledky
potvrzujici vyse uvedené riziko. Podle jiné studie v8ak nardst incidence v porovnani s vékem
otcll témef opisoval exponencidlni kfivku (Horton, a dalsi, 2007; Wilkin, a dal§i, 1998;

Tiemann-Boege, a dalsi, 2002; Orioli, a dalsi, 1995).
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4 KLINICKY OBRAZ ACHONDROPLAZIE

Vétsina klinickych znaka achondroplazie je pfimo nebo nepfimo zplsobena zvysenou
signalizaci FGFR3 na endochondralni rist kosti. Tyto projevy jsou natolik zietelné,
ze jsou snadno identifikovatelné uz pii porodu ditéte i béhem jeho pozdéjsiho vyvoje a uréeni
diagnézy nebyva slozité. Presto asi 20 % postizenych jedinci neni diagnostikovano
hned po porodu. Nicméné diky zafazeni ultrazvuku do rutinnich prenatalnich vySetfeni
je mnoho postizenych plodi objeveno b&hem tietiho trimestru té€hotenstvi, coz umoziuje
rodindm pfipravit se na narozeni postizené¢ho ditéte. Existuje také moznost testovani DNA,

které je snadné a komeréné dostupné (Horton, a dalsi, 2007; Bodensteiner, 2019).

Neurologické priznaky u déti i dospélych jsou vysledkem omezeného ristu lebky,
zpusobujiciho kompresi nékteré nervové tkang, a pedikli obratlt, které jsou v tomto dusledku
kratsi, jak je vidét na obrazku 14. Shlukovani zubt je zpisobeno redukci rastu stiedni ¢asti
obliceje (také viditelné na obrazku 14), a typické vracejici se infekce stfedniho ucha maji
za dasledek az ztratu sluchu. VétSina téchto manifestaci se objevi jiz béhem vyvoje ditéte,
0 dalsich projevech poruchy genu pro FGFR3 v obdobi dospélosti je toho znamo méné

(Horton, a dalsi, 2007; Bodensteiner, 2019).

Obrézek 14: Snimky hlavy kojence postizeného achondroplazii. Nalevo je obrazek z MRI zobrazujici
hlavu kojence, napravo radiograficky snimek lebky s makrocefalii, kde jsou také vider zmensena téla
obratl: (Bodensteiner, 2019).

Mezi charakteristické rysy achondroplazie patii nanismus a stim spojeny
disproporciondlni rast, kdy je dlouhy, Gzky trup a kratké koncetiny, zvlasté jejich proximalni
Casti. Hlava je vétsi s vyraznym frontalnim bossingem (vyraznym ¢elem a nadoénicovymi

oblouky), naopak stfedni oblicejova ¢ast je hypoplasticka, coz doprovazi kratsi Eustachova
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trubice, kratS$i hltan a mens$i prostory pro kréni a nosni mandle. Tyto komplikace musi
byt lé¢eny kvali riziku ztraty sluchu, ke které dochazi u téméf 40 % dospélych
s achondroplazii. Dé&ti postizené achondroplazii jsou po narozeni také v ohrozeni
komplikace jsou zpusobeny stenézou (zazenim) kraniocervikdlniho spojeni a foramen
magnum (velkého tylniho otvoru), a dale stendzou a zhorSenym vyvojem zadni jamy lebe¢ni.
Zména rozméru téchto ¢asti lebky muize ¢asem nebo vlivem poranéni krku vést ke kompresi
diené mozku a horni ¢asti michy, coz zptsobi vazné poruchy jejich funkci. Muze dochazet
K hydrocefalu kvili zvySenému zilnimu tlaku. U déti je obvykly zanét stiedniho ucha,
ktery mize ptejit do chronicity. Kvuli hypoplazii stiedové cCasti obliceje muze dochazet
ke zpozdénému rozvoji feci a problémum s artikulaci, a také ke komplikacim ohledné ustni
dutiny a cCelisti, které vyzaduji zakroky kvtli rozsifeni horni Celisti nebo snizeni poctu zubt
v dolni ¢elisti pro rovny chrup (Horton, a dalsi, 2007; Bodensteiner, 2019; (Hoover-Fong,
a dalsi, 2021; Dardenne, a dalsi, 2023).

Mezi dalS$i komplikace patii kardiorespirani a spankova dysfunkce, vCetné chrapani
a apnoe vyskytujici se pii spanku i béhem dne, které se odviji od komprese michy a pozdé;ji
také zGzeni dychacich cest. To miZe mit za nasledek az rozvoj gastroezofagealniho refluxu,
obstruk¢ni spankové apnoe nebo cor pulmonale (Horton, a dalsi, 2007). Studie z roku 1984 se
zabyva ptipady 13 déti postizenych achondroplazii, u kterych doslo k nahlému
nebo nevysvétlitelnému umrti, které vedlo k ureni diagnézy jako syndrom nadhlého umrti
kojence. Jejich vyzkum vSak po piezkoumani za pti¢inu imrti oznacil apnoe nebo chronickou
kompresi mozkového kmene ¢i michy spojenou s onemocnénim achondroplazie, a z toho
vyvodili ur¢ité zvySené riziko u postizenych déti ve véku mezi prvnim mésicem az jednim

rokem zivota (Pauli, a dalsi, 1984).

Casto se objevuje hyperextenzibilita kloubt, hlavné v kolenou a zapésti, ale ne jejich
uplna extenze nebo rotace. Dlané jsou kratké a Siroké, pfi narozeni s prsty do tvaru trojzubce.
U novorozenci a déti do ¢tyf mésict véku se rozviji thorakolumbarni gibbus, coz je latinsky
nazev pro hrb. Dalsim moznym postizenim patefe je skolioza ¢i kyfoskolioza. Panev
je zmensena oproti hrudniku a zebrim. V dospélosti je kromé jiz zminénych nejcastéjsi
komplikace chronicka bolest zad a dolnich koncetin (Horton, a dalsi, 2007; Bodensteiner,
2019; Pfeiffer, a dalsi, 2021; Kiernan, 2021).
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Z dosud neznamych divodi maji pacienti s achondroplazii vétsi sklon ke wvzniku
obezity kviili metabolickym komplikacim. V téchto ptipadech je tfeba v¢as zapodit s Upravou
stravy, kterou je tfeba dodrzovat celozivotné; Vv opaéném piipadé vzrusta riziko wamrti
z divodu kardiovaskularniho onemocnéni (Horton, a dalsi, 2007; Pfeiffer, a dalsi, 2021;
Fredwall, a dalsi, 2021).

Na nésledujicich snimcich (viz obr. 15) je zobrazen typicky fenotyp pro achondroplazii
U postizeného ditéte v rizném véku. Vlevo nahote vidime kojence se zietelnou makrocefalii,
frontadlnim bossingem, hypoplazii stiedu obliceje, zmenSenym hrudnikem, zkracenymi
koncetinami, nadbyte¢nymi koznimi zahyby a extrémné volnymi klouby. Na obrazku vlevo
dole jsou vidét typické radiografické znaky ditéte postizeného achondroplazii. Dlouhé kosti
jsou kratsi, a Iytkova kost je relativné dlouha v porovnani s kosti holenni. Kosti ky¢elni jsou
zaoblené. Na fotce vpravo je chlapec ve tfech letech véku. Kozni zahyby jiz nejsou piitomné
a je vidét zlepseni ve volnosti kloubt, ale zkraceni koncetin je vyraznéjsi a je doprovazeno

zakiivenim holennich kosti (Horton, a dalsi, 2007).

Obrézek 15: Typicky fenotyp achondroplazie u chlapce v riizném véku (Horton, a dalsi, 2007).
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4.1 Komplikace spojeneé s reprodukci

V minulosti bylo rozmnozovani lidi postizenych achondroplazii omezeno ptedevSim
kvuli predsudkim ve spole¢nosti ohledné jejich disproporciondlni a malé postavé. Pozdéji,
diky rozvoji organizaci pro tyto jedince, jako napi. Little People of America (v piekladu Mali
lidé Ameriky), vyrazné vzrostla jejich Sance na nalezeni partnera a poceti potomku. Plodnost
postizenych zen byva normalni, ale ¢asto se voli porod cisatskym fezem kvili uzsi panevni
oblasti charakteristické pro achondropléazii. Pfi podezieni na postizeny plod zdravych rodict
se lékafi priklani k cisafskému fezu z dtvodu vétsi hlavy u ditéte s achondroplazii,
kterd by mohla $patné prochazet i normalné Sirokou panvi nepostizené rodi¢ky. To by mohlo
vést az k nitrolebecnimu krvaceni a sekundarnimu hydrocefalu u plodu. Pii porodu
se doporucuje spiSe celkova anestézie nez jen epiduralni, kvuli komplikacim spojenym

se stendzou patetniho kanalu (Horton, a dalsi, 2007; Brar, a dalsi, 2023).
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5 DIAGNOSTIKA ACHONDROPLAZIE

5.1 Prenatalni diagnostika

Od pocatku téhotenstvi muze o riziku postizeni ditéte achondroplazii napovédét
anamnéza, pokud touto nemoci trpi jeden ¢i oba rodi¢e nebo pii vy$§im véku rodicu,
hlavné otce. Vzhledem k ¢etnosti postizenych jedincii v populaci jsou celkem Casté svazky
dvou lidi z komunity postizenych nanismem ¢&i podobnou dysplazii nebo poruchou ristu.
Vzhledem k autozomaln¢ dominantni dédi¢nosti je v pfipadé obou postizenych rodi¢u (tedy
heterozygotll) riziko vzniku homozygotniho potomka 25 %, déle je 50% pravdépodobnost
na heterozygota a zbylych 25 % piipada na zdravého recesivniho homozygota. Proto tyto pary
kladou diraz na prenatalni diagnostiku pro vylouceni moznosti zplozeni (dominantniho)
homozygota nebo voli adopci, ¢asto ditéte s mensi té€lesnou stavbou (Pauli, 2019; Pauli, 1983;

Wang, a dalsi, 2013).

Pro stanoveni diagndzy achondroplazie nejsou stanovena zadna formalni kritéria,
ale diky dobfe znamym klinickym a radiologickym pfiznakim se nemoc da urdit
s uspokojivou piesnosti. Proto se sleduje mensi télesny wvzrast, kratké koncetiny
a rhizomelicka disproporce, makrocefalie, hydroplazie stiedu obliceje, mensi hrudnik,
thorakolumbarni kyfoza, lumbarni hyperlordéza, omezeny pohyb v loktech, kratSi prsty
a trojzubcova konfigurace dlané a prstii, hypermobilita v kyc¢lich a kolenou, zakfiveni kosti
na nohou a hypotonie. Postizené plody nemusi nést vSechny tyto znaky najednou. Peclivé
Klinicke a radiologické vySetieni vSak ve vétSin¢ piipadt spolehlivé staci k ur¢eni diagndzy.
Krom rutinniho ultrazvukového vysetteni Ize pouzit pocitacovou tomografii (CT, computer
tomography), kde Iépe vidime anatomické zmény plodu, v¢etné téch, které je nemozné
zachytit pomoci ultrazvuku. V Evropé se prenatalni CT zatim ptili§ nevyuziva kvili obavam
Z pusobeni radiace na plod, ackoli je jeji davka relativné mala, okolo 4,8 mSv. Soucasti rutiny
se CT stala ve Francii a Belgii, spolu s nékterymi klinikami v USA (Pauli, 2019; Cormier-
Daire, a dalsi, 2022; Hoover-Fong, a dalsi, 2020).

Podezieni na achondropldzii se muize vznést nejdiive ve 22. tydnu tchotenstvi,
ale Spatné¢ se detekuje pred 26. tydnem. To casto vede ke zpozdéné prenatalni diagnoze,
az ve tfetim trimestru t€hotenstvi. V piipad€ nejasnosti béhem prvniho trimestru, pii vétSim
riziku onemocnéni kviili postizeni rodi¢l nebo zjisténé achondroplazii u ptredesiého
sourozence, se muze piistoupit k molekularnimu genetickému vysetfeni, kde se sleduje

konkrétni mutace part bazi u FGFR3, jelikoz 98—99 % pacientt s achondroplazii nese mutaci
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c.1138G>A a 1 % ma genovou zménu c.1138G>C. Tyto testy byvaji komerc¢né¢ dostupné
ve velkém poctu laboratoii. Od 12. tydne je mozné testovani ze vzorku choriovych klki,
anebo od 16. tydne Ize provést amniocentézu (odbér plodové vody) (Leiva-Gea, a dalsi, 2022;
Pauli, 2019).

V soucasné dob& se v ramci prenatélni diagnostiky achondroplazie testuji neinvazivni
metody, které by mély zachytit patologické formy FGFR3 ve fetalni DNA extrahované z Krve
matky, ktera sama nemoci postizena neni. Slo by o alternativu k amniocentéze,
kterd je spoleéné s ultrazvukovym vySetfenim bezpecna, efektivni a nendkladna metoda
pro urCeni diagnézy achondropldzie. Jednou =z novéjSich metod je analyza HRM
(high resolution melting — vysokorozliSovaci analyza kiivek tani), coz je rychla a levna
metoda molekularni detekce pro hledani genetickych mutaci. Dal§i z moznych metod
je RFLP-PCR (restriction fragment length polymorphism-polymerase chain reaction),
Kterd vyuziva polymorfismus délky restrikénich fragmentd, ale pfinasi horsi vysledky
nez HRM analyza. V c¢inske populaci je jednou zobvyklych diagnostickych metod
denaturujici HPLC, ktera se ukazala jako rychlejsi, jednodussi a citlivéj$i metoda v porovnani
se sekvenéni analyzou nebo analyzou digesce restrikénimi enzymy. Casto se ale pro piesn&jsi
uréeni diagnézy pouziva kombinace vice z téchto analyz (Leiva-Gea, a dalsi, 2022; Wang,

a dali, 2013).

5.2 Postnatalni diagnostika

Po narozeni ditéte jsou hlavni indikatory k urc¢eni diagndzy kratsi délka novorozence,
makrocefalie, frontdlni bossing a deprese stfedové Casti obliceje, kratké prsty rukou, mensi
hrudnik a relativni hypotonie. Typické radiologické znaky jsou téméf totozné s témi
prenatdlnimi, jako napt. zkraceni dlouhych kosti, abnormalni panev s hranatymi kycelnimi
kiidly; mirné zplos§téni, zmenSeni a dorzalni vroubkovani t¢€l obratli; a zmenSovani
vzdalenosti mezi pedikly od horni ke spodni c¢asti bederni patete. Pro potvrzeni diagnozy

Ize i v dobé& po narozeni ditéte ptistoupit ke genetické analyze (Cormier-Daire, a dalsi, 2022).

V roce 2022 bylo vydan seznam 136 doporuceni pro diagnostiku, management a péci
0 pacienty postizené achondropldzii, ktery obsahuje ptiznaky a komplikace, které je nutné
sledovat, dale metody pro jejich odhaleni a diagnostiku, a také zakroky a terapeutické metody
pro jejich napravu ¢i zmirnéni, mezi které patii napf. fyzioterapie a terapie u psychologa

nebo zdravotnické pomucky, v¢éetné podpory dychacich ptistroji (Johnston, 2023).
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6 TERAPIE ACHONDROPLAZIE

6.1 Hormonalni terapie a lé¢iva

6.1.1 Rustovy hormon

Dnes existuje jiz mnoho zpusobu, jak 1é¢it achondroplazii. V zdpadnich zemich
je nejrozsitengj§i  1éEba  rustovym  hormonem  (rekombinantnim  somatotropinem),
kterd zmiriuje komplikace zpusobené klinickymi pfiznaky achondroplazie, podavana
ve formé injekci aplikovanych denné po dobu 1 n€kolika let. Diky této terapii néktefi pacienti
vyrostou do vySky; zéalezi na individualni reakci jedince na lécbu; ale je mala Sance
na dosazeni télesné vysky normdlniho zdravého €loveka, jedna se spiSe o nékolik centimetrti
(praimérné + 3 cm). Limitujici aspekt této terapie je jeji vysoka cena a také zjisténi, ze ztraci
na efektivit¢ u pacientd s deformitami spodnich koncetin ¢i patete. Po dlouhou dobu
se nazory na hormonalni terapii rozchazely, ale jedna znovégjsich studii, zkoumajici
vliv terapie trvajici pét let, ukazala, ze ristovy hormon zpusobil zvysSeni télesné vysky
bez vedlejSich G¢inkt na télesnou disproporci (Wrobel, a dalsi, 2021; Wang, a dalsi, 2013;
Pauli, 2019).

6.1.2 Lécivo Voxzogo

V soucasné dob¢ jde do poptedi predevSim vyvoj IéCiv cilenych na receptor FGFR3,
ktera by blokovala jeho aktivaci a inhibovala jeho intracelularni signalni drahy.
Z nich bychom méli vyzdvihnout nedavno objeveny analog natriuretického peptidu typu C,
ktery ma delsi biologicky poloCas nez tento endogenni rastovy faktor. Diky navazani
na jeho receptor a inhibovani konkrétni signdlni drahy by mél zvySovat proliferaci
a diferenciaci chondrocytti v oblasti epifyz. V roce 2021 byl Evropskou agenturou pro Ié¢ivé
ptipravky schvalen jako 1ék Voxzogo (s ucinnou latkou vosoritid) pro 1é¢bu
pacientt s achondroplazii. Jedna se o subkutanni injekce podavané denné, které by mély
podpoftit rust kosti do délky. Uzivat ho mohou pacienti ode dvou let véku v rdmci EU
nebo od patého roku zivota v piipadé USA, u kterych byla diagndza potvrzena genetickymi
metodami, a to po dobu ristu epifyz kosti. JelikoZ se vSak jednd o nové lécivo, stale
se provadégji klinické studie, které maji ukdzat mozné vedlejsi ucinky podstoupeni této terapie
(Leiva-Gea, a dalsi, 2022; BioMarin, 2023; Poskanzer, a dalsi, 2023; Savarirayan, a dalsi,
2021; Semler, a dalsi, 2023; Pimenta, a dalsi, 2023).

49



6.1.3 DalSi potencialni léciva

Jiny analog natriuretického peptidu C eventualné pouzitelny pro léébu se nazyva
TransCon CNP. Ten ma mirn¢ pozménénou molekulovou strukturu oproti vosoritidu,
polocas (15-20 min u vosoritidu vs. 90 hod pro TransCon). Mechanismus u¢inku a projevy
u tké&ni jsou podobné tém u vosoritidu. Rozdil je ale v davkovani, jelikoz se TransCon CNP

podava jen jednou tydné po dobu jednoho roku (Wrobel, a dalsi, 2021).

Mezi dalsi potencialni 1é¢iva na achondroplazii patii Recifercept, ktery vyvinul Pfizer.
Jde o uméle vytvoteny rozpustny FGFR3, ktery kompetitivné vaze nékteré izoformy
rastovych faktort z rodiny FGF (konkrétné FGF2, FGF9 a FGF18) a tim omezuje aktivaci
nezdravych receptoru vyskytujicich se pfi achondroplazii u chondrocytt. Podle preklinickych
studii by uZivani tohoto lé¢iva mélo vést k obnoveni riistu kosti, zvySeni hustoty kortikalnich
kosti a napravé deformaci patefe a maturace obratli. Dalsim dusledkem terapie je zvétSeni
panve, diky kteremu nemusi byt nutné uchylit se k cisaiskému fezu u porodu postizenych Zen.
Pii brzkém zavedeni mize mit terapic pozitivni G¢inek na atypickou visceralni obezitu
zpusobenou achondroplazii. Recifercept je tedy pravdépodobné schopen v ur¢ité mife zvratit
molekularni mechanismy zodpovédné za fenotyp déti s achondroplazii (Gongalves, a dalsi,

2020; Wrobel, a dalsi, 2021).

Vofatamab je nédzev lidské monoklonalni protilatky vazajici se na externi domenu
receptoru FGFR3, ¢imz zabranuje ligandim v navazani k fibroblastovym rastovym faktorim,
blokuje interakci receptort s kofaktory a tim inhibuje dimerizaci receptoru. Proto byl nedavno
navrzen pro potencidlni vyuziti v terapii achondroplazie, ale zatim nebyly zahajeny zadné
klinické studie. Do této doby je vyrabéna generace FGFR3 protilatek pro lé¢bu rakoviny
mocového méchyfte, u téch piipadd, kdy jde o FGFR3-dependentni nddory (Wrobel, a dalsi,
2021; Legeai-Mallet, a dalsi, 2020).

Meklizin je antihistaminové lé¢ivo bézné pouzivané na prevenci moiské nemoci,
u kterého byl zjiStén stimulujici uc¢inek na proliferaci u bun€k mySi postizené
chondrosarkomou, které¢ se pouzivaji jako modelovy piiklad chondrogeneze. Jeho velkou
vyhodou je podavani oralni cestou a snadna dostupnost 1é¢iva, ale bylo by nutné ho podavat
opakovan¢ a ve fazi ristu ditéte. Do dneska zatim nebyly zahajeny zadné klinické testy (Klag,
a dalsi, 2016; Wrobel, a dalsi, 2021; Legeai-Mallet, a dalsi, 2020).

50



Dalsi bézné uzivané 1éky jsou statiny, coz jsou inhibitory HMG-CoA (3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzym A) reduktazy. Maji antiatherosklerotické ucinky, diky kterym
jsou vyuzivany k 1écbé hypercholesterolémie. V roce 2015 byly statiny navrzeny pro pouziti
v 1é€bé achondroplazie, jelikoz by mohly indukovat degradaci zmutovanych FGFRS,
atim by se vylepsila tvorba chrupavéitych tkani a zvysil rist dlouhych kosti. O tii roky
pozdé&ji se bohuzel zjistilo, Ze statiny nijak neplsobi na signalni drahy receptori FGFR,
avSak nebyl vylou¢en jiny mozZny pozitivni efekt statini na chondrocyty, ktery bude

vyzadovat dals$i vyzkum (Wrobel, a dalsi, 2021).

Mnoho terapii Vv onkologii vyuzivd malé molekuly tyrozinkinazovych inhibitora
pro potlaceni aktivity receptorovych tyrozinkinaz. Nékteré z nich jsou selektivni pro FGFR3
vice nez pro ostatni FGFR, a proto byla provedena studie zkoumajici jejich ucinek
na organismy postizené¢ achondropldzii — prvni faze klinického vyzkumu u mysi byla
jiz ukon€ena a momentalné€ probihaji klinické studie ve fazi druhé, kterd ma urcit bezpe€nost
a ucinnost lé¢iva infigratinib na rist a komplikace u déti do 10 let (Legeai-Mallet, a dalsi,

2020).

6.2 Chirurgické zakroky

Pro zmirnéni mnohych komplikaci doprovazejicich klinické ptiznaky achondroplazie
se indikuji rizné operace a zakroky, které jsou nejucinnéjs$i formou terapie této nemoci.
Velmi Casta je snaha o zvétSeni télesné vysky, k ¢emuz lze vyuzit osteotomii (chirurgické
prodlouzeni koncetin), ktera zahrnuje lamani kosti (stehennich, holennich, paznich) a jejich
nasledné postupné protahovani béhem hojeni, pomoci ortopedickych pomicek. Tento proces
muze piidat az 10-30 cm do vysky jedince, samotnad metoda je vSak kontroverzni z divodu
nutnosti opakovanych operaci, vyskytu infekci ran a komplikaci s okolnimi tkanémi,
jako jsou nervy nebo cévy (Wang, a dalsi, 2013; Horton, a dalsi, 2007; Hoover-Fong, a dalsi,
2020).

Osteotomie je vyuzivana také pro terapii thorakolumbarni kyfézy a lumbarni stendzy
u pacientl s achondroplazii. Dalsi moznosti neurochirurgického zakroku pro lé¢bu spinalni
stenozy je dekomprese patetniho kandlu, kterd miZze i zmirnit ptfiznaky bederni stenozy.
Tuto metodu ovSem provazi zvysené riziko neurologického poranéni. V détstvi byva nutny
podobny zasah chirurgii v pfipadé stenézy foramen magnum a kraniocervikéalniho spojeni
(Wang, a dalsi, 2013).
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Mnoho déti i dospélych postizenych achondroplazii ma problémy s opakujici se infekci
sttedniho ucha, abnormalni Eustachovou trubici az ztratu sluchu. Do Eustachovy trubice
Ize zavést trubici pro vyrovndvani tlaku, infekce by mély byt nalezité feSeny medikaci
nebo mtze lékat provést myringotomii (prodéravéni usniho bubinku); pii poskozeni sluchu
u déti je tieba sledovat vyvoj feci. Kvuli zvétSenym uzlinam a dal§im komplikacim maji
pacienti problém s obstruktivni apnoe, coz se da fesit tonsilektomii (odstranénim krénich
mandli), ale neni to vzdy jisté feSeni tohoto problému; dal$i moznosti je adenoidektomie,

kdy se odstrani nosohltanové mandle (Wang, a dalsi, 2013; Leiva-Gea, a dalsi, 2022).
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ZAVER

V mé bakalaiské praci jsem se zabyvala tématem achondroplazie. V jednotlivych
kapitolach jsem popsala poznavani této nemoci v pribéhu historie, pfiblizila receptor FGFR3
a jeho roli v rozvoji riznych poruch véetné achondroplazie, urcila klinické piiznaky nemoci,
zpusoby diagnostiky postizenych jedincti a na zavér jsem uvedla 1é¢iva pouzivana v terapii

achondroplazie nebo navrhy na mozna dalsi 1é¢iva ¢i 1atky pouzitelné pro 1é¢bu.

Jak jiz bylo né€kolikrat zminéno, jednd se o nejbéznéjsi formu trpaslictvi s kratkymi
konCetinami, proto byl diive jeji ndzev pouzivan obecné pro jedince s nanismem. Vysoka
¢etnost mutace je zplsobena tim, Ze postiZzeni jedinci mohou vést relativné normalni Zivot
bez vétsich komplikaci, jejich intelekt nemusi byt vyraznéji ovlivnén, mohou mit i zdravé

potomky, a velkou roli hraje ¢asty vyskyt mutaci vzniklych de novo.

Achondroplazie je genetick¢é onemocnéni, které se dédi autozomdlné dominantné.
Dominantni homozygoti se rodi mrtvi nebo zanikaji jiz jako plod, postizeni jedinci
jsou heterozygoti. Jako lokus pro achondroplazii byl oznacen tsek chromozomu 4pl6.3,
piicemz mutace postihuje gen pro receptor fibroblastového ristového faktoru 3. Konkrétné
jde o mutaci ¢.1138G>A nebo vziacnéji ¢.1138G>C. FGFR3 patii mezi tyrozinkinazové
receptory a fyziologicky funguje jako inhibitor rustu kosti do délky, mutace receptoru
doprovazejici achondroplazii v§ak prodluzuje dobu jeho pisobeni na signélni drahy inhibujici
proliferaci a diferenciaci chondrocytd. Jedna z kapitol této prace je v€novana stru¢nému

popisu dalsich moznych onemocnéni vzniklych riznymi mutacemi genu pro receptor FGFR3.

Dalsi ¢ast prace obsahuje vycet klinickych pfiznakd spojenych s touto nemoci, z nichz
vétsina vytvari charakteristicky fenotyp jedince s achondroplazii. To zahrnuje zejména
zvétSenou hlavu s vyraznym celem a disproporciondlné rostlé télo — kratsi koncetiny a Sirsi
hrudnik suzs§i panevni oblasti trupu. Nasledujici kapitola se vénuje diagnostice
achondroplazie, ktera se odkazuje hlavné na tyto pfiznaky, které ve vét$iné piipadech samotné
postacuji k ur€eni diagnozy. Také je ale moZné provést dopliujici molekularné genetické

vySetfeni u plodu jiz béhem téhotenstvi.

Zaver prace se zaméfuje na moznosti terapie achondropldzie. V dneSni dobé¢ je jiz
schvélené a pouzivané 1é¢ivo Voxzogo, existuje vSak mnoho dalSich navrhi a moznosti pro
lécbu, vcetné nékterych bézné uzivanych léciv, kterd ale budou vyzadovat dalSi vyzkum

a testovani v ramci klinickych studii.
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