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Stanoveni genetické pri¢iny malého vzristu jako cesta k pochopeni
patofyziologickych mechanismii ovliviiujicich rist ¢lovéka

Abstrakt

Maly vzrist patii mezi nejcastejsi poruchy, se kterymi se détsky endokrinolog
zabyva. Patofyziologické mechanismy vedouci k ristové poruse jsou komplexni, jednoznacna
priCina je ale vétSinou neznamad. NaSe studie je prvni praci, kterd se komplexn¢ zabyvala
etiopatogenezi familiarné malého vzrastu (FSS). Cilem prace bylo pomoci metod sekvenovani
nové generace (NGS) objasnit monogenni pfi¢inu poruchy ristu u skupiny rodin s FSS, a
prispét tak k pochopeni patofyziologickych mechanismt vedoucich k této specifické rastové
poruse, a nasledné u vybranych genetickych diagnoz popsat fenotyp véetné odpovedi na 1écbu
GH. V ramci centra pro 1é¢bu GH ve FN Motol jsme sestavili unikatni kohortu 98 rodin s FSS
s jednoznacnym vymezenim vysky <-2 SD u ditéte pred 1écbou GH i mensiho rodi¢e. Pomoci
NGS byla etiologie FSS objasnéna u 40/98 (41 %) rodin; 32/40 neslo geneticky podminénou
poruchu rustové ploténky. V ramci kohorty byly nalezeny tii geneticky homogenni
podskupiny rodin (porucha kolagenti ristové ploténky — 10/98 [10,2 %] rodin, deficit proteinu
SHOX — 6/98 [6,1 %] rodin a porucha receptoru natriuretického peptidu typu C — 4/98 [4,1
%] rodin). Ve fenotypu vSech podskupin dominovala rastova porucha bez vyrazngjSich
pfidruzenych patologii. Popsali jsme novy fenotyp kolagenopatii ristové ploténky, jez byly
doposud znamy jen jako pficina syndromického malého vzristu. Navrhli jsme klinické
prediktory pro monogenni formu FSS. U vSech podskupin byla zjiSténa dobra odpovéd na

lécbu GH.

Klicova slova
Familiarné maly vzrist, 1é¢ba ristovym hormonem, maly vzrist, poruchy riistové ploténky,

porucha ristu, ristova ploténka, sekvenovani nové generace



Determining the genetic cause of short stature as a way to understand the
pathophysiological mechanisms affecting human growth

Abstract

Short stature is one of the most common disorders followed-up by a paediatric
endocrinologist. Pathophysiologic mechanisms leading to growth disorders are complex,
however, the exact cause is mostly unknown. Our study is the first to evaluate the
aetiopathogenesis of familial short stature (FSS). Using next-generation sequencing (NGS)
techniques, we aimed to describe the monogenic aetiology of growth impairment in a group
of FSS families, and therefore to elucidate mechanisms leading to this specific growth
disorder. In selected genetic diagnoses, we additionally aimed to describe the phenotype
including GH treatment response. Within Motol University Hospital centre for GH therapy,
we formed a group of 98 FSS families with clear height definition in <-2 SD in both the child
height before GH therapy and in his shorter parent. Using NGS, the FSS aetiology was
elucidated in 40/98 (41%) families; 32/40 had a genetic growth plate disorder. Within the
cohort, three genetically homogeneous subgroups of families were described
(collagenopathies — 10/98 [10.2%] families, SHOX deficiency — 6/98 [6.1%] families, and C
type natriuretic peptide receptor disorder — 4/98 [4.1%] families). Dominant phenotype in all
the subgroups was the growth disorder without apparent associated pathologies. As mutations
in growth plate collagen genes have previously been known only to cause syndromic short
stature, a new phenotype has been revealed. Moreover, the clinical predictors for monogenic

FSS have been proposed. All the subgroups responded well to GH treatment.

Key words
Familial short stature, growth disorders, growth hormone treatment, growth plate, growth

plate disorders, next-generation sequencing, short stature



Seznam pouzitych zkratek a symboli

ACAN — aggrekan

ACMG — Americka vysoka Skola lékatské genetiky a genomiky
ACTH — adrenokortikotropni hormon

AD — autosomalné dominantni dédi¢nost

ALS — acidolabilni podjednotka

AR — autosomalné recesivni dédi¢nost

BA — kostni vék

CA — kalendaini vek

c¢GMP - cyklicky guanosinmonofosfat

CNP — natriureticky peptid typu C

COL 1, 2,9, 10, 11 —kolagen typ L, 11, IX, X, XI
COMP - oligomericky protein extracelularni matrix chrupavky
EMA — Evropska lékovéa agentura pro 1é¢ivé ptipravky
EXT?2 — exostin glykosyltransferaza typ 2

F —Zena

FDA — Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv

FGFR3 — receptor pro fibroblastovy ristovy faktor typ 3
FISH — fluorescencni in situ hybridizace

FLNB — filamin typ B

FOA — foramen ovale apertum

FSH — folikulostimula¢ni hormon

FSS — familiarné¢ maly vzriist

GH - rlistovy hormon

GHD - deficit rastového hormonu

GHR — receptor pro ristovy hormon

GTP — guanosintrifosfat

IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor 1

IGF-1R — receptor pro inzulinu podobny rastovy faktor typ 1
IGF-2 — inzulinu podobny ristovy faktor 2

IGFBP3 — IGF vazajici protein typ 3

IHH — indian hedgehog signalni molekula

IL-1, IL-6 — interleukin 1, interleukin 6

IQR — mezikvartylovy rozptyl

IRS-1 — substrat inzulinového receptoru typ 1

JAK2 — janus kinaza typ 2

LH — luteiniza¢ni hormon

LP — pravdépodobné patogenni varianta

M —muz

M/- — hemizygot

M/M — homozygot

M/n — heterozygot

MATN3 — matrilin 3

MLPA — Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification (metoda molekuldrné-genetické
diagnostiky)

MPHD — mnohocetny deficit hormont adenohypofyzy
N — normalni vysledek

NGS - sekvenovani nové generace

NPPC — natriureticky peptid typu C



NPR-B — receptor pro natriureticky peptid typ 2

P — patogenni varianta

PAPPA2 — pappalyzin 2

PARI — pseudoautosomalni oblast 1

PMR — psychomotorickd retardace

PSIS — syndrom pierusené stopky hypofyzy
PTHrP — peptid ptibuzny parathormonu

PWS — Prader-Williho syndrom

RAS/MAPK — RAS intracelularni signalni kaskada
RR — riistova rychlost

SD — smérodatna odchylka

SGA — narozen maly s ohledem na gestacni vék
SHH — sonic hedgehog signéalni molekula

SOD — septo-opticka dysplazie

STATSD — prenasec signalu a aktivator transkripce typ 5b
TNF — tumor nekrotizujici faktor

TS — Turnertiv syndrom

TSH — tyreotropni hormon

WES — celoexomové sekvenovani

XL — X-véazana dédi¢nost
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2. UVOD
2.1 Definice malého vzristu

Maly vzrust je definovan jako télesna vyska ditéte pod 3. percentilem pro dany vék a
pohlavi. Za ristovou poruchu se rovnéz povazuje, pokud je ristova rychlost ditéte nizsi nez 25.
percentil pro dany vék a pohlavi, kterd byla spocitana ze dvou pfesnych méfeni v odstupu
minimalné¢ 6 mésici. V bézné klinické praxi se snizena rtistova rychlost projevi poklesem

v grafu télesné vysky o vice nez jedno percentilové pasmo (Lebl et al. 2016).
2.2 Patofyziologie malého vzristu

Dle klasického konceptu hraje v etiopatogenezi malého vzristu zdsadni roli osa ristovy
hormon — IGF-1. Pfedni lalok hypofyzy (adenohypofyza) produkuje ristovy hormon, ktery
stimuluje tvorbu IGF-1 v jatrech a rtstové ploténce, jenz vede svym plsobenim na rdstovou
ploténku dlouhych kosti ke stimulaci ristu ditéte do délky. Maly vzrust je dle tohoto konceptu

zpisoben poruchami jednotlivych soucasti této osy (Baron et al. 2015) Obrazek 1.

Hypoxie  Malnutrice

Psychosocialni

nanismus Chronicky zanét Renalni insuficience
Ristovy ] ( IGE-1 ] ( Rustova
hormon J L J L ploténka
Poskozeni hypofyzy / \\
(nador, trauma, ...) Kortizol Tyroxin  Pohlavni hormony

Obrazek 1 - Klasicky koncept etiopatogeneze poruch ristu. Upraveno dle (Lebl et al. 2016)

2.2.1 Porucha sekrece rustového hormonu

Ristovy hormon, tvofeny spolecné s dal§imi hormony v pfednim laloku hypofyzy, hraje
kli¢ovou roli v regulaci télesného ristu ditéte (Dauber et al. 2014). Hypofyza se v pribchu
embryonalniho vyvoje vyviji ze dvou odlisnych zdkladi — Rathkeho vychlipka, zaklad

adenohypofyzy, se tvoii z oralniho ektodermu, neurohypofyza z ptedni nervové listy. V prvni
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fazi morfogeneze vznika hypofyza, nésledné se ve fazi diferenciace vyviji jednotlivé bunécné

linie se svou specifickou hormonalni produkci (Lebl et al. 2016).

Vyvoj hypofyzy probiha soubézné s vyvojem stfedocarovych mozkovych a
oblicejovych struktur souhrou pisobeni nékolika transkripénich faktort (Dauber et al. 2014).
Poruchy téchto transkripcnich faktort vedou k poruSe morfogeneze hypofyzy. Deficit
rustového hormonu byvéa vtomto piipadé spojen s deficitem dalSich hormont hypofyzy
(panhypopituitarismus) a poruchou stiedocarovych struktur (napt. hypotelorismus, kyklopie,
roz$tépy rtu a patra, ztenceni corpus callosum nebo ektopickd neurohypofyza) (Lebl et al.
2016). Znamou poruchou morfogeneze hypotyzy je holoprosencefalie s porusenou diferenciaci
telencefala na dvé mozkové hemisféry. DalSimi ptiklady mohou byt napiiklad septoopticka
dysplézie, Riegeriiv syndrom nebo syndrom pieruSené stopky hypofyzy (Pfiffle a Klammt
2011; Lebl et al. 2016). Genetické pfi¢iny poruchy morfogeneze hypofyzy jsou shrnuty
v Tabulce 1.

V pribéhu diferenciace predniho laloku hypofyzy se postupné vyviji pét bunéénych linii
bunék, které nasledné produkuji ristovy hormon, TSH, ACTH, gonadotropiny (FSH a LH) a
prolaktin. Pro poruchy diferenciace hypofyzy je charakteristicky kombinovany deficit hormont
hypofyzy bez pfitomnosti sdruzenych anomalii stfedo¢arovych struktur (Lebl et al. 2016).
Mutace v PROP1 genu jsou nejcastéjsi genetickou pticinou panhypopituitarismu, dédi¢nost je
autosomalné recesivni, hypofyza mize byt hypoplastickd, nebo paradoxné zvétSena
pfipominajici adenom (Correa et al. 2019). Gen POUIF] tidi zavére¢nou fazi diferenciace
nezralych hypofyzarnich bun€k na somatotrofy produkujici riistovy hormon, tyreotrofy
produkujici TSH a laktotrofy produkujici prolaktin. Nositelé¢ defektu v genu POUIFI maji
proto témét nulovou produkei ristového hormonu, zavazny deficit TSH a téméf uplny deficit
prolaktinu (Lebl et al. 2016). Genetické pfi¢iny poruchy diferenciace hypotyzy jsou shrnuty
v Tabulce 1.

Izolovany deficit ristového hormonu mize byt disledkem poruchy v genech GHRHR
nebo GHSR, které tidi sekreci riistového hormonu, nebo miiZe byt mutovan ptimo gen GH! pro
rustovy hormon (Dauber et al. 2014; Chanoine et al. 2009). NejCastéji genetickd pficina
izolovaného deficitu ristového hormonu neni zndma a hovoii se o tzv. idiopatickém deficitu

rustového hormonu (Lebl et al. 2016). Kromé idiopatickych a geneticky podminénych poruch
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existuji navic jasné definovatelné sekundarni pficiny deficitu riistového hormonu, které jsou
podrobnéji popsany pozdéji v textu. Genetické priciny izolovaného deficitu ristového hormonu

jsou také shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1 - Genetické pric¢iny deficitu riistového hormonu. Upraveno dle (Lebl et al. 2016;
Baron et al. 2015), seznam zkratek genii je v Pfiloze 2 na stran¢ 78.

Gen Dédi¢nost Klinicky obraz
SHH AD Holoprosencefalie
PTCHI AD Holoprosencefalie
GLI2 AD Holoprosencefalie
orTXx2 AD Syndrom  hypopituitarismus-anoftalmie, SOD,
PSIS
SOX2 AD Syndrom hypopituitarismus-anoftalmie, SOD
SOX3 XL PSIS, mentalni retardace
HESXI AD, AR Syndrom  hypopituitarismus-anoftalmie,  PSIS,
SOD
RIEG AD Riegeriv syndrom
FGF$8 AD SOD
FGFRI AD SOD
LHX3 AR MPHD
LHX4 AD MPHD, mikropenis, hypoplazie skrota, PSIS
IGSF1 XL Centralni hypotyre6za, variabilni deficit GH a
prolaktinu, zvétSena testes
PROP] AR MPHD
POUIFI AR, AD Deficit GH a prolaktinu, centrdlni hypotyre6za
GHI AR, AD Izolovany deficit GH
GHRHR AR Izolovany deficit GH
GHSR AR, AD Parciélni izolovany deficit GH

Deficit rastového hormonu se dle soucasnych doporuceni diagnostikuje pomoci
kombinace auxologickych, biochemickych a radiologickych dat. Déti s klinickym podezienim
na GHD (viz ramecek nize) podstoupi cilené vysetteni hodnotici sekreci GH
(Kommunehospital 2000). Rastovy hormon je z piedniho laloku hypofyzy secernovan
v nepravidelnych pulzech, mezi kterymi je jeho koncentrace v krvi velmi nizk4. Bézné
vySetieni koncentrace GH nelze tedy k diagnostice GHD pouzit (Murray et al. 2016). Za
orienta¢ni marker sekrece GH se pti bézném biochemickém vySetieni vyuziva koncentrace
IGF-1 v séru, jehoz sekrece je zavisld na rtistovém hormonu (GH stimuluje sekreci IGF-1
v jatrech) a jehoz sérové koncentrace jsou ve srovnani s GH vyrazn¢ stabilnéjsi (Murray et al.
2016). Sérové koncentrace IGF-1 <-2 SD ve srovnani s primérem pro dany vek a pohlavi

vyrazn¢ podporuji diagnézu GHD (Kommunehospital 2000). VySetieni pomoci rtiznych testi
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stimulujicich sekreci GH je v sou€asnosti zlatym standardem diagnostiky GHD. Jejich princip
je zalozen na aplikaci latky, ktera zptisobi vyraznou stimulaci sekrece GH v hypofyze.
Pomoci téchto testl je tedy hodnocena maximalni schopnost sekrece GH. Maximalni
stimulovand koncentrace GH <10 ug/l ve dvou riiznych testech je diagnosticka pro GHD
(Kommunehospital 2000). Existuje velké mnozstvi latek vyuzivanych ke stimulaci GH,

v Ceské republice je standardné pouzivana aplikace klonidinu (latka stimulujici tvorbu GH

stimulaci alfa-1 adrenergnich receptorti) a inzulinem indukované hypoglykémie (Lebl et al.

2016).

Klinické parametry vedouci k podezieni na deficit riistového hormonu, upraveno dle
(Kommunehospital 2000)

1) Tézka ristova porucha (télesna vyska <-3 SD dle véku a pohlavi)

2) Ruiist vyrazné pod rodicovskou predikei (t€lesna vyska o <-1,5 SD nizsi ve srovnani
s prumérem smérodatné odchylky vysky obou rodici)

3) Kombinace nizké télesné vysky s nizkou rustovou rychlosti (télesna vyska <-2 SD
dle v€ku a pohlavi a ristova rychlost <-1 SD dle v€ku a pohlavi po dobu minimaln¢ 1
roku, resp. pokles télesné vysky o >0,5 SD za dobu 1 roku u ditéte starsiho 2 let véku)

4) Vyrazné zpomaleni ristové rychlosti (ristova rychlost <-2 SD dle v€ku a pohlavi po
dobu minimaln¢ 1 roku, resp. ristova rychlost <-1,5 SD dle v€ku a pohlavi po dobu
minimaln¢ 2 let)

5) Nitrolebni patologie (napt. mozkovy nador, ozéafeni, trauma, ...)

6) Mnohocetny deficit hormont adenohypofyzy

2.2.2 Porucha pusobeni rustového hormonu

Ristovy hormon stimuluje rdst predev§sim regulaci exprese IGF-1. Ackoli témer
vSechny organy v lidském organismu jsou schopné IGF-1 vytvartet, cirkulujici (tj. endokrinné
pusobici) IGF-1 pochéazi predev§im z jater (Lebl et al. 2016). Poruchy plsobeni rustového
hormonu mohou byt zplsobeny tvorbou biologicky nefunkéniho ristového hormonu, nebo
poruchou v signaliza¢ni draze ptisobeni riistového hormonu vedouci ke stimulaci tvorby IGF-

1 (Dauber et al. 2014).

Prvni geneticky zndmou pfi€inou rezistence k ristovému hormonu byla porucha
receptoru pro rustovy hormon (Dauber et al. 2014). Poruchy tohoto receptoru, zplisobené
homozygotnimi mutacemi v GHR genu, zpusobuji tzv. Laroniv syndrom. Dé&ti s Laronovym
syndromem maji klinické znamky odpovidajici vrozenému tézkému deficitu ristového
hormonu, koncentrace riistového hormonu v krvi je ale u téchto déti prekvapive vysoka, 1écba

rustovym hormonem neni ¢innd (Laron 2015).
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Vazba ristového hormonu na jeho receptor vede k pienosu signalu dovniti do bunky.

fosforylovéan ptisobenim JAK?2, vytvoifi homodimer, ktery se piesouva do bunééného jadra, kde
reguluje expresi cilovych genil véetné IGF-1 (Lebl et al. 2016). STATSb neni dilezity jen pro
regulaci télesného ristu, hraje rovnéz vyznamnou roli pfi vyvoji imunitniho systému. Porucha
imunity spojend s tézkym ekzémem a chronickym plicnim poSkozenim je proto dal$im

typickym fenotypickym znakem u pacientli s mutacemi v STA75b genu (Hwa 2016).

Céva

/ SEAISS Proliferace

RAS-

Hepatocy

'IGFEP3
Céva

Obrazek 2 — Pisobeni rastového hormonu a IGF-1. Upraveno dle (Lebl et al. 2016; Dauber
et al. 2016; Lebl et al. 2020; Li a Dong 2016)

2.2.3 Primarni poruchy tvorby a pusobeni IGF-1

Porucha tvorby IGF-1 zplisobena bialelickymi mutacemi v /GF-1 genu je dalSi znamou
pri¢inou malého vzristu. ProtoZe je sekrece IGF-1 v priibéhu nitrodé€lozniho vyvoje nezavisla
na pusobeni ristového hormonu, déti s primarnim deficitem rastového hormonu nebo

s rezistenci k pisobeni riistového hormonu mivaji normalni porodni parametry a jejich ristova
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porucha typicky za¢ina az postnatalné. V ptipad¢ primarniho poSkozeni tvorby IGF-1 se déti
rodi malé na sviij gestacni v€k. IGF-1 rovnéz hraje podstatnou roli ve vyvoji centralniho
nervového systému, proto byva u déti s porusenou tvorbou IGF-1 rovnéz piitomna
mikrocefalie, psychomotoricka retardace a porucha sluchu (Dauber et al. 2014). Poruchy
receptoru pro IGF-1 zptisobené mutacemi v /GF IR genu rovnéz vedou k poruse riistu, ktera se

od ptedchozi poruchy odlisuje zejména vysokou koncentraci IGF-1 v séru (Lebl et al. 2016).

Molekuly IGF-1 necirkuluji v krevnim fecisti samotné, nybrz navazané spolecné
s acidolabilni podjednotkou a IGF-vézajicim proteinem 3 do tzv. ternalniho komplexu. Tato
vazba stabilizuje IGF-1 a prodluzuje jeho biologicky polocas (Lebl et al. 2016). Mutace v genu
IGFALS pro acidolabilni podjednotku vedou k poruseni terndlniho komplexu, a nésledné
k malému vzristu (Grandone et al. 2014). Pouze volny IGF-1 (nenavdzany v ramci ternalniho
komplexu) je biologicky aktivni, spravné uvoliiovani IGF-1 z vazby z ternalniho komplexu je
proto rovnéz nezbytné pro normalni rust clovéka. Nedavné odhaleni mutaci v PAPPA2 genu a
objasnéni jeho funkce (gen koduje protedzu Sté€pici IGFBP3, ¢imz dochéazi k uvoliovani
volného IGF-1 zterndlniho komplexu) vedlo k dal§imu rozsifeni pochopeni etiopatogeneze
poruchy ristu ¢lovéka. Jedinci s mutaci v PAPPA2 genu maji nedostatek volného IGF-1, a

z toho plynouci maly vzrust (Dauber et al. 2016).

Podobné jako IGF-1 i IGF-2 hraje dileZitou roli v regulaci rastu. Dle klasického konceptu je
IGF-2 z4sadni zejména v pribéhu nitrodélozniho vyvoje, po narozeni jiz dominuje IGF-1
(Gicquel a Le Bouc 2006). Nalez rodiny s téZkou prenatalni 1 postnatalni poruchou ristu
zpliisobenou mutacemi /GF2 genu prokazala, Ze porusena funkce IGF-2 se uplatni rovnéz
v postnatalnim ristu (Begemann et al. 2015). Vé&tSina pacientl se syndromem Silver-Russell
spojenym s prenatalni i postnatalni riistovou poruchou ma rovnéz narusenou expresi genu /GF2

(Wakeling et al. 2017).
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Tabulka 2 - Genetické pri¢iny poruchy piisobeni riistového hormonu a poruchy tvorby a
pusobeni IGF-1. Upraveno dle (Lebl et al. 2016; Dauber et al. 2016; Begemann et al. 2015)

Gen Dédi¢nost | SGA | IGF-1 | GH | Dalsi moZné fenotypové znamky
GHR AR, AD ne l 1 | Opozdéni puberty, mimé zvysSeny
prolaktin
STAT5B | AR, AD ne l N/t | Imunitni  defekt, opozdéni puberty,
zvySeny prolaktin
IGF1 AR ano " 1 | Mikrocefalie, psychomotoricka retardace,
hluchota
IGFALS | AR, AD | ano/n l 1 | Opozdéni puberty
e
PAPP2A4 AR ano/n 1 1 | Mikrocefalie
e
IGFIR AR, AD ano 1 N/1 | Mikrocefalie, psychomotoricka retardace
IGF2 AD ano N N/1 | Relativni  makrocefalie, trojihelnikovy
obli¢ej, poruchy krmeni, kryptorchismus,
psychomotorickd retardace, opozdéna
puberta

2.2.4 Poruchy rastové ploténky

Klasicky koncept hodnoceni patogeneze malého vzristu vnima riistovou chrupavku
zejména jako konecné misto pisobeni osy GH-IGF-1 (Baron et al. 2015). Primarni poruchy
zpisobené mutacemi v nékterém z genli dilezitych pro spravnou funkci ristové ploténky, jsou
dle tohoto konceptu pficinou vzacnych nemoci spojenych typicky s vyrazné asymetrickym
malym vzristem. Tyto nemoci klinicky nazyvame kostni dysplazie (Krakow a Rimoin 2010;
Bonafe et al. 2015). V nedavné dob¢ bylo zjisténo, Ze poruchy rustové ploténky hraji
v etiopatogenezi rustovych poruch mnohem vyznamnégjsi roli. U nékolika gend tradicné
spojovanych s kostnimi dysplaziemi (SHOX, FGFR3, NPR2, ACAN) bylo zjisténo, Ze mohou
zpisobovat zcela symetrickou riistovou poruchu, u které nebyla pfi¢ina az do provedeni
genetického vysetieni zndma a byla nazyvana idiopatickym malym vzristem (Dauber et al.
2014). Nové moznosti v genetickém vySetfovani zpiisobily vyrazny pokrok v chéapani pficin
poruch rastu. Bylo vytvofeno nové paradigma, Ze rustova ploténka hraje kli¢ovou roli
v etiopatogenezi malého vzristu a osa GH-IGF-1 je jen jednim z faktori jeji komplexni

regulace (Baron et al. 2015).
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Endokrinni regulace Vyiiva Mediatory zanétu

Kortikoidy Pohlavni  Rgstovy hormon
hormony TNF-alfa

Hormony
stitné zlazy

IGF1 IL-1 / IL-6
\ / Chrupavcitad matrix: \/

Kolagen, COMP, MATN3, aggrecan

Intracelularni regulace chondrocytu riistové plotén
Transkripcni faktory (SHOX)
Signalizacni kaskady (RAS)
Jiné (reparace DNA, ozareni)

FGFR3 IGF1,2
NPR2  PTHrP

Parakrinni regulace

Obrazek 3 — Nové paradigma etiopatogeneze poruch ristu s klicovou roli ristové
ploténky. Upraveno dle (Baron et al. 2015)

Riistova ploténka je tenka vrstva hyalinni chrupavky mezi epifyzou a metafyzou
dlouhych kosti. V ristové ploténce rozliSujeme tii odlisné vrstvy — klidovou, proliferujici a
hypertrofickou. Klidova vrstva slouZi jako obnovujici se zasobarna bunék, ze kterych se stavaji
chondrocyty proliferujici vrstvy. V proliferujici vrstvé se chondrocyty mnoZi a tvoti sloupce
bungk, které se postupné diferencuji v prehypertrofické a hypertrofické chondrocyty. K riistu
v proliferujici vrstvé pfispiva i zvySena produkce mezibunécné hmoty. V hypertrofické zoné na
distalnim konci riistové ploténky zafind mezibunénd hmota mineralizovat, hypertrofické
chondrocyty podléhaji apoptdze, do oblasti veestuji cévy spoleéné s osteoblasty a osteoklasty,
chrupavc¢ita matrix je degradovana a osteoblasty zacinaji tvofit kost. Riist kosti do délky (resp.
rust ¢lovéka do vysky) je tedy umozZnén proliferaci a diferenciaci chondrocytu ristové

ploténky (Ornitz a Legeai-Mallet 2017).

Pti¢iny primarni poruchy funkce riastové ploténky mohou byt zptisobeny poruchami
v mezibunécné hmoté chrupavky, porusenou parakrinni signalizaci nebo poruchami
v zékladnich nitrobunéénych déjich, které jsou diilezité pro spravnou funkei riistové chrupavky
(Superti-Furga et al. 2002). MoZzné pfi¢iny poruchy riistové ploténky jsou shrnuty v Obrazku
4.
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Obriazek 4 — Priciny poruchy struktury a funkce ristové chrupavky.
2.2.4.1 Poruchy v mezibunécéné hmoté chrupavky

Poruchy mezibunéénych strukturdlnich bilkovin vytvareji jednu z nejlépe popsanych
skupin poruch riistové ploténky. Mezibunéénd hmota chrupavky neni jen inertni vyplni prostoru
mezi buiikami, ale jeji slozky funguji také jako receptory, vazou cytokiny a ristové faktory,
podileji se na pevnosti a pruznosti nebo na omezené stlacitelnosti chrupavky. Vyznamna je také
bunécnd signalizace a mezibunécné (napft. parakrinni) ptisobeni (Baron et al. 2015). Normalni
sloZzeni je zasadni i1 v procesu starnuti jednotlivych struktur kloubdi nebo chrupavek
meziobratlovych plotének. Porucha struktury se tak v pribéhu riistu miiZze projevit menSim
vzristem nebo odlisnou dynamikou rustu (napf. chybénim pubertalniho rtistového vysvihu),

v pozd¢j$im veéku pak nejriznéj$imi formami degenerativnich kloubnich poruch.

Zasadni roli ve struktufe i funkci mezibunééné hmoty chrupavky tvoii molekuly
ruznych druhd kolagenti. V lidském organismu existuje vice nez 20 druht kolagenu, které se
od sebe lisi strukturou, funkci a svym zastoupenim v riznych tkanich. V mezibunééné hmoté
ristové chrupavky nalezneme kolageny typu II, IX, X a XI. Mezi kostni dysplazie fadime také
poruchy v kolagenu I, ktery mimo jiné tvoifi vyznamnou soucdst kostni hmoty. Kromé
kolagenopatii patfi do této skupiny 1 mutace v genech COMP a MATN3, jejichz funkci je
piremost’'ovat jednotlivé proteiny extraceluldrni matrix (Fallis 2013; Superti-Furga et al. 2002),

a mutace v genu ACAN (Gkourogianni et al. 2016).
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2.2.4.1.1. Mutace v genech COLIAI, COL1A2

Geny COLIAI a COLIA2 kéduji tetézce alfa-1 a alfa-2 kolagenu typu 1, nejvice
zastoupeného proteinu kostni tkané. Mutace v téchto genech zpiisobuji osteogenesis
imperfecta, vzicnou skupinu kostnich chorob, u kterych v klinickém obraze dominuje kostni
fragilita spojend s opakovanymi frakturami. Dal$imi fenotypickymi zndmkami osteogenesis
imperfecta jsou maly vzrast, deformity dlouhych kosti, maly objem svalové hmoty,
hypermobilita kloubni a u nékterych pacientii i modré skléry. Klinickd tize je u rtznych
pacientl s osteogenesis imperfecta znacné variabilni. Stejné riznorody je 1 zplisob dédi¢nosti.
V ptipad¢ autosomalné¢ dominantni dédi¢nosti se v rodiné mize dédit maly vzrist spolecné se
zvySenou kostni fragilitou a ostatnimi znamkami kostniho postizeni z generace na generaci, u

nékterych pacientt se ale jednd o mutace de novo (Marr et al. 2017).

2.2.4.1.2. Mutace v genu COL2A41

Kolagen typu II je hlavnim kolagenem tvoficim chrupavcitou tkéan. Spolecné
s molekulami kolagenu typu XI tvoii fibrily, které jsou zakladni strukturdlni slozkou
mezibunééné hmoty obratlové ploténky (Obrazek 5) (Holmes a Kadler 2006). Kromé kloubni
chrupavky jej muzeme najit ve sklivci oka, ve wvnitinim uchu a v nucleus pulposus
meziobratlové ploténky. V soucasné dobé je popsano minimaln¢ 16 chorob rizné klinické
zavaznosti znamych jako kolagenopatie typu II, které jsou ndsledkem zejména heterozygotnich
mutaci v COL2A1 genu. Pro tyto choroby je charakteristické, v souladu s organovou lokalizaci
jejich genové exprese, postizeni nejen skeletu, ale také zrakového a sluchového ustroji a
orofacialni oblasti. Spektrum klinické zavaZnosti se u nich vyrazné liSi — od letalni
achondrogeneze, pies Kniestovu dysplazii s té¢Zkou poruchou ristu aZ po syndromy s vyrazné
mirnéj$i ristovou poruchou (napft. Stickleriv syndrom). Byly popsany také piipady, kdy se
v postizenych rodindch mutace v COL2A41 manifestuje pouze avaskuldrni nekrézou hlavice
kosti stehenni (Perthesovou chorobou). Velka fenotypicka variabilita byla popséna 1 v rdmci
pacientll z jedné rodiny (Barat-Houari et al. 2016; Miyamoto et al. 2007). Nejznamé&j$im
ptikladem kolagenopatie typu II je spondyloepifyzalni dysplazie, kterd se projevuje malym
vzristem, abnormalitami epifyz, niz§i vySkou obratlovych t€l, kostnimi deformitami,
hypertelorismem a dalSimi facidlnimi dysmorfiemi, kratkozrakosti a senzorineuralni poruchou

sluchu (Deng et al. 2016).
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Obrazek 5 — Usporadani kolagenu riistové ploténky. Fibrila je tvofena jadrem, které se
sklada ze dvou molekul COL2 a dvou molekul COL11, a obalem tvotfenych deseti molekulami
COL2. Molekuly COL 9 netvoii fibrily, jsou pfipojeny k molekulam COL 11, jejich funkei je
interakce fibril s ostatnimi souc¢astmi extracelularni hmoty riistové chrupavky. Upraveno dle
(Ricard-Blum 2011; Holmes a Kadler 2006; Van Camp et al. 2006)

2.2.4.1.3. Mutace v genech COL9A1, COL9A2, COL9A3, COL10Al, COL11Al, COL11A2,
COMP a MATN3
Dalsi typy kolagenu a proteoglykany pomadhaji stabilizovat vldkna kolagenu II a jsou

zodpovédné za charakteristické vlastnosti chrupavky.

Kolagen typu IX funguje v mezibunécné hmot€ jako most propojujici kolagen typu II
s dal§imi strukturami chrupavky jako jsou COMP a MATN3 (Obrazek 5) (Andrade et al.
2017). Mutace v téchto genech zptisobuji autosomalné dominantné dédicnou mnohocetnou
epifyzalni dysplazii. Toto onemocnéni obvykle zplsobuje maly vzrast (dospéla vyska je
v dolnim rozpéti normy nebo tésn¢ pod normou), mirné zkraceni dlouhych kosti a ¢asnou
osteoartritidu (zejména kycli a kolen) obvykle vyZadujici ndhradu kloubu ve druhé azZ treti
dekad¢ zivota (Briggs et al. 1993). Heterozygotni mutace v COMP genu, zpusobujici
hromadéni proteinu v buiikdch a nasledné poskozeni chondrocytdl, jsou rovnéz pficinou
pseudoachondroplézie, autosomalné¢ dominantné pfenosné kostni dysplazie, ktera ma mnohé
zndmky shodné s mnohocetnou epifyzalni dysplazii. Typicky je disproporcionalni maly vzrist
s kratkymi koncetinami. Na rozdil od klasické achondroplazie (zptisobené aktivacni mutaci
v genu FGFR3) nejsou piitomny dysmorfické znaky v obli¢eji. Casté jsou ortopedické
problémy vcetné kloubnich deformit, nestability kréni patefe a progresivniho degenerativniho

onemocnéni kloubil (Briggs a Wright 2004).
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Vyskyt kolagenu typu X je omezen na hypertrofickou zonu ristové ploténky. Tvofii
membranovitou strukturu kolem kazdého chondrocytu, kde podporuje proces kalcifikace a
enchondralni osifikace (Shen 2005). Heterozygotni mutace v genu pro kolagen typu X (gen
COL10A1) zptasobuji Schmidiiv typ metafyzarni chondrodysplazie, pii které je mala postava

spojena s rozsifenim rastovych plotének a deformitou dlouhych kosti (Mékitie et al. 2005).

Molekuly kolagenu typu XI tvoii spolecné s kolagenem typu II fibrily, které jsou
zakladni soucasti mezibunécné hmoty rustové ploténky (Obrazek S) (Holmes a Kadler 2006).
Mutace v genu pro kolagen XI vedou ke Sticklerové dysplazii typu 2 s postizenim o¢i (gen

COLI11A1) nebo bez postizeni o¢i (gen COL11A42) (Acke et al. 2014).

2.2.4.1.4. Mutace v genu ACAN

Gen ACAN koéduje proteoglykan aggrekan, ktery je jako soucast extracelularni hmoty
nezbytny pro spravnou strukturu a funkci ristové chrupavky. Autosomalné recesivné dédicné
formy onemocnéni predstavuji zdvaznou kostni dysplazii, spondyloepimetafyzarni dysplazii
aggrekanového typu (Gibson a Briggs 2016). U malého vzriistu vznikajiciho na podkladé
heterozygotni mutace pii AD dédi¢nosti byvaji jen diskrétni zmény skeletu. V pribéhu
dospivani se zvyraziuje jistd disproporcionalita s typicky krat§$im dolnim segmentem. Od
vétSiny ostatnich pacientll s malym vzristem odliSuje nositele zmén v genu ACAN napadné
urychleny kostni v&k. V priibéhu zivota se zvySuje riziko ¢asné nastupujici osteoartritidy

(Gkourogianni et al. 2016).

Tabulka 3 — Poruchy extracelularni matrix ristové chrupavky. Shrnuto dle (Deng et al.
2016; Majava et al. 2007; Tompson et al. 2010; Vuoristo et al. 2004; Sirko-Osadsa et al. 1998;
Van Camp et al. 2006; Czarny-Ratajczak et al. 2001; Bonnemann et al. 2000; Mikitie et al.
2005; Andrade et al. 2017; Gkourogianni et al. 2016)

Fenotyp (dédi¢nost) Kosterni fenotypické znamky Mimokosterni

fenotypické znamky

COLIAl, COLIA2
Osteogenesis imperfecta (AD) | Maly vzrlst, kostni fragilita s | Maly  objem  svalové
opakovanymi frakturami | hmoty, modré skléry
dlouhych kosti a obratlovych tél
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COL2A41

Achondrogeneze typ 2,
hypochondrogeneze (AD)

Tézka porucha rustu S
mikromelickym zkracenim
koncetin, nekompletni osifikace
obratlovych t¢l, maly hrudnik,
hypoplastickd panev, epifyzalni

Rozstép patra, hypopléazie
sttedni  Casti  obliceje,
vyklenujici se bricho, umrti
prenataln¢ nebo kratce po
narozeni.

dysplazie
Platyspondylicka kostni | T¢zka porucha rustu s | Rozstép patra, hypoplazie
dysplazie, typ Torrance mikromelickym zkracenim | sttedni ~ Casti  obliceje,

(AD, mutace v doméné¢

koncetin, platyspondylie, maly

porucha sluchu, vyklenujici

C-propeptidu) hrudnik, kratkd zebra, bederni | se bficho, cCasto umrti
hyperlorddza, hypoplasticka | prenatalné nebo tésné po
panev, brachydaktylie, | narozeni
metafyzarni dyspldzie

Spondyloperiferalni Tézka porucha rustu s | Hypoplazie stfedni casti

dysplazie (AD, mutace v | mikromelickym zkracenim | obliceje, zrakova porucha,

doméné C-propeptidu) koncetin, platyspondylie, | porucha sluchu

dysplazie kycli, brachydaktylie

Spondyloepifyzalni
kongenitalni dysplazie (AD)

Asymetrickd porucha rastu se
zkracenym trupem, fraktury dens

Hypoplazie stfedni casti
obli¢eje, porucha sluchu,

axis, subluxace kr¢nich obratlii, | porucha zraku,
skolidza, nadmérnd kyf6za, coxa | hypoplastickd  svalovina
vara, genua valga, plocha noha, | bficha, tfiselna kyla
pes equinovarus, metafyzarni
dysplazie

Spondyloepimetafyzarni Asymetrickd porucha rlstu se | Hypopldzie stfedni ¢asti

dysplazie,
(AD)

typ Strudwick

zkracenym trupem, hypoplazie
dens axis, skoliéza, nadmérna
lordoza, pectus carinatum,
ztuhlost v kyc¢elnim kloubu, coxa
vara, genua  valga, pes
equinovarus

obliceje, porucha zraku

Kniestova dysplazie (AD) Asymetrickd porucha rlstu se | Hypopldzie stfedni casti
zkracenym trupem, | obliceje, rozSt€p patra,
platyspondylie, kloubni | pfevodni porucha sluchu,
kontraktury, kyfoskolidza, | kratkozrakost
deformity dlouhych kosti

Mmnohocetna epifyzalni | Maly vzrist, epifyzalni dysplazie | Hypoplazie stfedni casti

dysplazie s kratkozrakosti a | s mirnymi abnormalitami ¢lanki | obliceje, rozs§tép patra,

hluchotou (AD) kosti, hlavice kosti stehenni a | porucha sluchu, porucha

patere zraku
Otospondylometaepifyzalni Asymetrickd porucha rlstu se | Hypopldzie stfedni ¢ésti
dysplazie (AR) zkracenymi konletinami, | obliceje, rozStép patra,

generalizovana epifyzalni | porucha sluchu, porucha

dysplazie, pred¢asna osteoartroza

zraku

Stickleriv syndrom, typ 1
(AD)

Normalni  vzrist, pfedcasna
osteoartroza, kloubni
hypermobilita

Hypoplazie stfedni casti
obliceje, porucha sluchu,
porucha zraku
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Ceska dysplazie (AD)

Normalni velikost, progresivni
pseudorevmatoidni artritida,
platyspondylie,

spondyloartropatie, kratky treti a
ctvrty prst na noze

Porucha sluchu

Osteoartritida s mirnou | Normalni  velikost, dysplazie | -
chondrodysplazii (AD) obratlii, bolest a ztuhlost kloubd,
zuzeni kloubnich prostor,
subchondralni sklerdza, osteofyty
Avaskularni nekréza hlavice | PredCasna osteoartroza, bolest | -
stehenni kosti (AD) kloubdi, avaskularni  nekroza
hlavice stehenni kosti
Spondyloepifyzalni dysplazie, | Bolest  kycli, = degenerativni | -
typ Namaqualand (AD) artropatie
COLI11AI
Stickleriiv syndrom, typ 2 | Normalni  vzrGst, pfedcasnd | Hypoplazie stiedni casti
(AD) osteoartrdza, kloubni | obli¢eje, rozstép patra,
hypermobilita porucha sluchu, porucha
zraku
Marshalliiv syndrom (AD) Maly vzrast, mirnd | Hypoplazie stfedni Ccasti
platyspondylie, ztlusténi klenby | oblieje, porucha sluchu,
lebni porucha zraku,
ektodermalni dysplazie
(absence zubli, snizené
poceni)
Fibrochondrogeneze 1 (AR) | Asymetricky maly vzrist s | Hypopldzie stfedni ¢asti
rizomelickym zkracenim | obliceje, omfalokéla, umrti

koncetin, maly zvonovity hrudnik,
platyspondylie

prenatalné nebo v prubéhu
novorozeneckého obdobi

COLI11A2
Stickleriv  syndrom  bez | Normalni  vzrst, pfredCasnd | Hypoplazie stiedni casti
postiZeni o¢i (AD) osteoartroza obliceje, rozs§tép patra,
porucha sluchu
Otospondylometaepifyzalni Asymetricky maly vzrist se | Hypoplazie stfedni casti
dysplazie (AR) zkracenymi koncetinami, pectus | obliCeje, rozStép patra,
excavatum, t€¢zkd osteoartrdza porucha sluchu
Fibrochondrogenese 2 (AD, | Asymetricky maly vzrist s | Hypoplazie stfedni Ccasti
AR) rizomelickym zkracenim | obliCeje, omfalokéla, umrti

koncetin, maly zvonovity hrudnik,

prenatalné nebo v pribéhu
novorozeneckého obdobi

Nesyndromicky rozstép patra
(AD)

platyspondylie

Rozstép patra

Nesyndromicka ztrata sluchu
(AD, AR)

Porucha sluchu
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COL9A41, COL9A2, COLIA3

Mnohoéetna
dysplazie (AD)

epifyzalni

Mirnd porucha rustu, epifyzalni
dysplazie, predCasna osteoartroza,
nepravidelnosti obratlovych tél,

Proximalni svalova slabost
(gen COL9A43)

Schmorlovy uzly, zuzeni
meziobratlovych diskll
Stickleruv syndrom, typ 5 | Normalni  vzrst, pfedCasna | Hypoplazie stiedni casti
(AR) osteoartritida, hypermobilita | oblieje, rozs$t€p patra,
kloubti porucha sluchu, porucha
zraku
COL10A1

Metafyzarni dysplazie,

Maly vzrlst, normalni porodni

typ Schmid parametry, deformity kloubd,
metafyzarni dyspldzie
comp
Mnohocetna epifyzalni | Mirna porucha rustu, epifyzélni | -
dysplazie (AD) dysplazie, predcasna osteoartroza,

nepravidelnosti obratlovych t¢l,
Schmorlovy uzly, zhzeni
meziobratlovych disk

Pseudoachondroplazie (AD)

Asymetrickd porucha rlstu s
kratkymi koncetinami, kloubni
deformity, nestabilita kréni patete,
predCasna osteoartrdza,
brachydaktylie

Bez dymorfickych znamek
obliceje, myelokomprese v
oblasti kréni patete

MATN3

Mnohoéetna
dysplazie (AD)

epifyzalni

Mirnd porucha rustu, epifyzalni
dysplazie, pfedCasna osteoartroza,
nepravidelnosti obratlovych tél,
Schmorlovy uzly, z0zeni
meziobratlovych diskll

ACAN

Maly vzrist s urychlenym
kostnim vékem (AD)

Maly wvzrist, zkraceni koncetin,
urychleny kostni vek, predcasna
osteoartroza, degenerace
meziobratlovych plotének,
omezeni hybnosti v loketnich a v
dalSich kloubech, brachydaktylie

Hypoplazie stfedni casti

obliceje

Spondyloepimetafyzarni
dysplazie aggrekanového
typu (AR)

Vyrazna disproporcionalni
porucha rustu,
spondyloepimetafyzarni
dysplazie, kloubni hypermobilita,
platyspondylie, rozstépy
obratlovych tél, brachydaktylie

Hypoplazie stfedni casti
obli¢eje, nizko posazené
usni boltce
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Obrazek 6 — Nékteré fenotypické znaky kolagenopatii riistové ploténky. Upraveno dle
(Stagi et al. 2016)

2.2.4.2. PoruSena parakrinni signalizace

Endokrinni regulace ristové chrupavky rtstovym hormonem, hormony §titné zlazy,
pohlavnimi hormony nebo kortizolem jsou jiz pomérné dobie znamy. Poznatky o fizeni rlistu a
diferenciace chondrocytl ristové ploténky na tkanové Grovni (parakrinni regulace) se objevuji
az v poslednich desetiletich. V tomto komplexnim déji je dalezité si uvédomit, ze procesy
proliferace a diferenciace i jejich inhibice jsou velmi jemné vyvazeny a naruseni této rovnovahy

zpravidla vede k naruSeni vyvoje skeletu (Baron et al. 2015; Li a Dong 2016).

2.2.4.2.1. Mutace v genu FGFR3

Gen FGFR3 koéduje receptor pro fibroblastovy rustovy faktor 3. Navazani tohoto
ligandu na receptor spousti signalizacni kaskadu vedouci k inhibici mnoZeni a hypertrofie
chondrocytt riistové ploténky, kterd mtze skoncit az jejich apoptotickou smrti. V dasledku

toho aktivacni mutace vedou k poruchdm riistu — zejména achondroplazii a hypochondroplazii.

A4

Achondroplazie je nejcastéjsi zdvaznou kostni dyspladzii slucitelnou se Zivotem, jeji
cetnost je 1:16000 az 1:26000 ziveé narozenych déti (Lebl et al. 2016). Achondroplazie vede k
disproporcionalné malé postavé s dospélou vyskou odpovidajici primérmé 125 cm u zen a 132
cm u muzd. Charakteristické je vyrazné zkraceni proximalni ¢asti dlouhych kosti koncetin
(rizomelie). Mimo to je achondroplazie spojena s makrocefalii, prominujicim ¢elem, hypoplazii
stiedni Casti obliceje, oplosténym kotfenem nosu, poruchami zakiiveni patete, kratkymi prsty a
vardznimi nebo valgdznimi deformitami kloubli. Zzeni foramen magnum a spinalni stenoza
jsou u achondroplazie také relativné bézné a mohou vyZzadovat neurochirurgické feSeni (Lebl

et al. 2016; Ornitz a Legeai-Mallet 2017).
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Hypochondroplazie je mirn€j§im fenotypem aktivacni mutace FGFR3 s typickou
mensi postavou (142 Zeny, 155 cm muzi) s relativni makrocefalii, mesomelickym zkracenim
koncetin a dalSimi znamkami kostni dysplazie. Klinické spektrum hypochondroplazie miize byt
velmi pestré od jasné€ klinicky vyjadienych forem az po nendpadné formy, kde proporciondlni

mens$i vzrust je jedinym napadnym znakem (Lebl et al. 2016; Ornitz a Legeai-Mallet 2017).

2.2.4.2.2. Mutace v genu NPR2

Gen NPR2 koduje receptor, jehoz ligandem je typ C natriuretického peptidu. Jedna se o
molekulu s minimalnimi natriuretickymi a hemodynamickymi G€inky, ale s vyznamnou tilohou
v regulaci enchondrélniho ristu kosti. Homozygotni mutace v tomto genu vedou k velmi
vzacné akromesomelické dysplazii typu Maroteaux, kostni dysplazii s velmi malym vzristem
(dospéla vyska < -5 SD), vyraznou disproporcionalitou a deformitami dlouhych kosti
(Irfanullah et al. 2018). Heterozygotni mutace zplsobuji méné zévaznou rlstovou poruchu
(Vasques et al. 2013). Tito pacienti mohou mit zkracené zaprstni kiistky, cubitus valgus, vysoce
klenuté patro nebo epifyzy kuzelovitého tvaru, Casto jsou ale znaky disproporcionality velmi
diskrétni (Vasques et al. 2017). Jejich nositele proto mlizeme najit i mezi jedinci s idiopatickym
malym vzristem (Vasques et al. 2013). Heterozygotni mutace v NPR2 genu byly rovnéz
nalezeny u jedinct s klinickym obrazem Lériho-Weillova syndromu, i kdyz nemaji typickou
Madelungovu deformitu ptedlokti (Hisado-Oliva et al. 2015). V nedavné dobé¢ bylo prokéazano,
ze maly vzriist miZe byt rovnéz zplsoben heterozygotnimi mutacemi pfimo v genu pro
natriureticky peptid typu C (gen NPPC). U jedincii z popsanych rodin se kromé malého vzriistu
rovnéz vyskytovaly kratké dlan€ a chodidla, brachydaktylie a rizné kloubni deformity (Hisado-
Oliva et al. 2018).
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Obrazek 7 — Schéma parakrinni regulace ristové ploténky pomoci receptoru typu B pro
natriureticky peptid. Upraveno dle (Irfanullah et al. 2018). Navazani natriuretického peptidu
typu C na receptor typu B pro natriureticky peptid vede ke spusténi intracelularni signalni
drahy vedouci ke stimulaci déleni a diferenciace chondrocytli a syntézy extracelularni hmoty
rustové ploténky.

2.2.4.2.3. Ostatni poruchy parakrinni signalizace riustové ploténky

Mezi dalsi poruchy parakrinni signalizace, které ptsobi kostni dysplazie, patii mutace
v genech IHH a GNAS, které tidi velikost skupiny proliferujicich chondrocytii a rovnovahu

mezi bunéénym délenim a hypertrofickou diferenciaci chondrocytii (Andrade et al. 2017).

Tabulka 4 — Poruchy parakrinni regulace riistové chrupavky. Shrnuto dle (Ornitz a Legeai-
Mallet 2017; Andrade et al. 2017; Irfanullah et al. 2018; Vasques et al. 2013; Hisado-Oliva et
al. 2015; 2018; Vasques et al. 2018; Hellemans et al. 2003; Cianferotti a Brandi 2018)

Fenotyp (dédi¢nost) Kosterni fenotypické znamky Mimokosterni  fenotypické
znamky
FGFR3
Achondroplazie (AD) Vyraznd asymetricka porucha rstu s | Hypoplazie  stiedni  Casti

rizomelickym zkracenim koncetin, | obli¢eje, opakované zanéty
relativni  makrocefalie, poruchy | sttedniho  ucha,  pfevodni
zakfiveni patefe, brachydaktylie, | porucha sluchu, komprese
kloubni deformity, zuZeni foramen | mozkového kmene

magnum, spindlni stenozy
Hypochondroplazie Asymetricka porucha rastu | -
(AD) s mesomelickym zkracenim
koncetin, relativni makrocefalie,
metafyzarni kostni dysplazie,
kloubni deformity
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Idiopaticky maly vzrist | Symetricky maly  vzrist bez | -
(AD) vyrazné¢jSich znamek kostni
dysplazie

Thanatoforni dysplazie | Velmi tézka asymetrickd ristova | Hydrocefalus, respiracni
(AD) porucha s mikromelickym zkracenim | insuficience, vétSinou Umrti
konletin, Uzky hrudnik, t¢zké& | prenataln¢ nebo cCasné¢ po
platyspondylie, narozeni
NPR?2
Idiopaticky maly | Symetricky maly  vzrist bez | -
vzrust (AD) vyrazngjsich znamek kostni
dysplazie
Léri-Weillav syndrom | Asymetricka porucha rustu | -
(AD) s mesomelickym zkracenim
koncetin, vysoce klenuté patro,

brachydaktylie, deformity kosti, bez
Madelungovy deformity piedlokti

Akromesomelicka Vyrazna asymetricka ristova | Volnd nadbyte¢na kize na
kostni dysplazie, porucha s akromesomelickym | prstech
typ Maroteaux (AR) zkracenim koncetin, brachydaktylie,
epimetafyzélni dysplazie, deformity
kosti, omezena extenze v lokti,
zvysena bederni lordéza, gibbus
NPPC
Maly vzrist (AD) Maly vzrtst, malé dlané a chodidla, | -
brachydaktylie, kloubni deformity
IHH
Akrokapitofemoralni | Asymetricka porucha rastu | -
dysplazie (AR) s kratkymi  koncCetinami, relativni
makrocefalie, uzky hrudnik, pectus
carinatum/excavatum, vyraznéjsi
bederni lordoza, kloubni deformity,
dysplazie kycelniho kloubu,
brachydaktylie
Maly vzrust s | Maly vzrust, mirna
brachydaktylii (AD) disproporcionalita s kratSimi
koncetinami, brachydaktylie,
klinodaktylie
GNAS
Albrightové Maly vzrust, brachydaktylie | Obezita, nystagmus, katarakta,
hereditarni (zkraceni obzvlast¢ 4. a 5. | hypopladzie skloviny, podkoZzni
osteodystrofie (AD) metakarpu) osifikace, hypokalcémie,

hypogonadismus, hypotyredza,
mentalni retardace, epilepsie
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2.2.4.3. Poruchy v zakladnich déjich bunky

Hormonalni 1 parakrinni signdly je tieba piedavat dal do jadra buiiky a nasledn¢ na né
odpovidat. Poruchy riistu proto mohou vzniknout i v piipadech poskozené nitrobunécné
signalizace nebo pfi naruseni zdkladnich bunéénych déji (déleni buiiky, reparace DNA, exprese

DNA, funkce centrozomu aj.) (Baron et al. 2015).

2.2.4.3.1. Mutace v genu SHOX

SHOX gen je lokalizovan v pseudoautosomalni oblasti 1 distalni ¢asti kratkého raménka
obou pohlavnich chromozomil. Kéduje transkripéni faktor, ktery regulaci bunécéné proliferace

hraje nezastupitelnou roli ve funkci chondrocytt riistové chrupavky (Choi et al. 2015).

Poruchy genu SHOX vedou k malému vzristu s velmi variabilnim fenotypem. Vysledek
pusobeni genu je zavisly na mnozstvi funkénich alel. Heterozygotni mutace byla nalezena u 50-
90 % pacientt s klinickym obrazem Lériho-Weillova syndromu (Binder 2011), ktery je kromé&
malé postavy charakteristicky mesomelickym zkracenim koncetin (zkracenim predlokti a
bérctr) a klasickou Madelungovou deformitou ptredlokti (zakfiveni a zkraceni vietenni kosti,
prominence hlavicky loketni kosti a vychyleni ktistek zapésti palmarnim a ulndrnim smérem).
Tyto deformity byvaji Casto diskrétni u pfedskolnich déti, zhorSuji se v puberte, Zeny byvaji
postizeny vyraznéji neZ muzi (Choi et al. 2015; Pedicelli et al. 2009). Porodni délka nebyva
vyrazn€ snizena, rustova porucha typicky zacina casné v prvnich letech Zivota (Binder 2011).
Primérné dospéla vyska odpovida 164 cm u muzi, 151 cm u zen. Heterozygotni poruchu SHOX
genu rovnéZ nachdzime u 2-15 % dé&ti s klinickym obrazem idiopatického malého vzristu.

Turnertiv syndrom je téméf vzdy spojen se ztratou jedné alely SHOX genu (Binder 2011).

Ztrata obou funkcnich alel genu SHOX (homozygotni mutace) vede k zdvazné forme
kostni dysplazie, k tzv. Langerové mesomelické dysplazii. Porucha rlistu je velmi vyrazna
(dospéla vyska piiblizné 103 cm u zen, 114 cm u muzt) (Binder 2011) a je spojena
s mesomelickym a rizomelickym zkracenim koncetin, bilateralni Madelungovou deformitou,

hypoplastickymi lytkovymi kostmi a mikrognacii (Irfanullah et al. 2018).
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2.2.4.3.2. Skupina RASopatii

Jako RASopatie oznacujeme skupinu genetickych syndromii zplisobenych mutacemi
v genech kodujicich nékteré ze slozek signaliza¢ni kaskady RAS-MAPK (napt. geny PTPN11,
SOS1, RAF1, RIT1, SIT1, SHOC2, KRAS, HRAS, CRAF, BRAF, MEK 1, MEK?2) (Rauen 2013;

Lebl et al. 2020). Tato kaskdda ptenasSi do bunky signal zejména z membranového

tyrosinkindzového receptoru, ale podili se také na pfenosu signalu z receptoru pro rustovy

hormon (Lebl et al. 2016). Mezi klinické projevy typické pro RASopatie patii porucha ristu,

psychomotorickd retardace, poruchy sluchu a zraku, srdecni vady, kraniofacialni malformace,

abnormity klize a adnex a zvySené onkologické riziko. NejcastéjSimi RASopatiemi jsou

syndrom Noonanové a neurofibromatéza 1. typu. (Lebl et al. 2016; Rauen 2013).

Tabulka 5 — Poruchy v zakladnich bunéénych déjich ristové chrupavky. Shrnuto dle
(Choi et al. 2015; Pedicelli et al. 2009; Binder 2011; Irfanullah et al. 2018; Lebl et al. 2020;
Cimino a Gutmann 2018)

Fenotyp Kosterni fenotypické znamky Mimokosterni fenotypické znamky
(dédicnost)
SHOX
Léri-Weillav Asymetricky maly vzrust | -
syndrom (AD) s mesomelickym zkracenim
koncetin, Madelungova deformita
zapesti, vysoce klenuté patro
Idiopaticky maly | Symetricky maly  vzrist bez | -
vzrust (AD) vyraznéjsich znamek kostni
dysplazie
Langerova Vyrazna  asymetrickd  porucha | -
mesomelicka rustu, mesomelické a rizomelické
dysplazie (AR) zkraceni kon¢etin, bilateralni
Madelungova deformita zapésti,
hypoplastické fibuly, mikrognacie,
nadmérnd bederni lordéza
PTPNI1, SOS1
Syndrom Maly vzrist, pectus | Vrozené srde¢ni vady,
Noonanové (AD) | carinatum/pectus excavatum psychomotorické retardace, facialni
stigmatizace, opozdény  ndstup
puberty, kryptorchismus
NF1
Neurofibromatéza | Maly vzrist, dysplazie dlouhych | Pigmentové skvrny café-au-lait,
1. typu (AD) kosti, kloubni obtize gliomy optiku a mozkového kmene,
kozni neurofibromy, maligni nadory
(pt. leukémie, feochromocytom,
karcinoid, melanom) vrozené srde¢ni
vady, porucha pozornosti, jiné
kognitivni dysfunkce
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2.2.5 Sekundéarni pri¢iny poruch rustu

Normalni rist je ukazatelem celkového zdravi ditéte. Chronické onemocnéni nebo
dlouhodobé stradani velmi Casto télesny rast negativné ovlivni. Sekrece ristového hormonu
muze byt poruSena jakymkoli zevnim procesem poskozujicim hypofyzu (napt. nador,
radioterapie, krvaceni, zanét, ischemie) nebo dlouhodobym psychosocialnim stradanim — tzv.
psychosocialni nanismus. Na tGrovni IGF-1 a ristové ploténky mutize byt rist ditéte negativné
ovlivnén napft. chronickym zanétlivym onemocnénim (Crohnova choroba, juvenilni idiopaticka
artritida), malnutrici (celiakie a jiné malabsorpcni syndromy), chronickym onemocnénim
ledvin nebo raznymi endokrinopatiemi (Cushingtiv syndrom, hypotyre6za, poruchy pohlavnich
hormont) (Lebl et al. 2016). Vylouceni téchto sekunddrnich pficin poruchy ristu patii do

vstupniho vySetteni ditéte u endokrinologa.

Mrwe

2.3 Genetické pri¢iny malého vzriistu

Télesna vyska je z vyrazné Casti ddna genetickymi faktory (Dauber et al. 2014).
V posledni dob¢ byly identifikovany stovky béznych genetickych variant, z nichz kazda ma
pouze maly vliv na vyslednou vysku ¢lovéka (Lango Allen H et al. 2010). V ptipadé, ze se u
daného jedince tyto varianty kumuluji, mohou vysku jiz vyznamné ovlivnit, a vést k malé
postavé (polygenni dédi¢nost). V piipadé¢ velmi malého vzristu je daleko castéji mozné
prokézat pticinu ristové poruchy na molekularni Grovni. Tito 1idé mohou nést mutaci v jediném
genu, kterd ma na jejich rust vyrazny vliv. V téchto ptipadech se jedna o typicky monogenni

poruchy (Chan et al. 2011).

2.3.1 Cesty k odhaleni genetické pfi¢iny malého vzrustu

Z recentnich publikovanych praci vyplyva, ze monogenni pfi¢iny poruch ristu jsou
vyrazné poddiagnostikovany (Dauber et al. 2014). Identifikovat konkrétni pfi¢inu na genové
urovni ale mize byt pro dalsi osud pacienta velmi dileZzité. Pacient a jeho rodina dostanou
odpovéd’ na otazku, pro¢ se vyrazna porucha riistu v rodiné vyskytuje. Objeveni konkrétni
genoveé mutace muze byt pro I€kafe voditkem, jaké komorbidity se u daného pacienta mohou
objevit, ptipadné po kterych ma aktivné patrat jesté pred jejich klinickou manifestaci. Naptiklad
pacienty se syndromem Noonanové bude tfeba vySetfit ohledné pfitomnosti vrozené casto
doposud nediagnostikované vrozené srde¢ni vady (Ekvall et al. 2015; Roberts et al. 2013), u
pacientll s malym vzriistem na podkladé mutaci v genu ACAN se ve vyss§i mife v mladém véku

objevuje osteoartrdza (Gibson a Briggs 2016). Naprosto zdsadni je role genetického vysetfovani
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malého vzristu z védeckého hlediska. Vyvoj poznani genetickych pfic¢in malého vzriistu hraje

nezastupitelnou roli v pochopeni patofyziologie poruch rustu (Baron et al. 2015).

V soucasné dobé¢ je k dispozici n€kolik metod umoznujici vysetieni genetické pticiny
poruchy ristu. U vSech divek s malym vzristem nezndmé pfiCiny je vySetfen karyotyp
k vylouceni Turnerova syndromu (Shankar a Backeljauw 2018). U déti s klinickym podezienim
na SHOX-deficit jsou v prvnim kroku vysetieny delece v genu SHOX a v jeho regulacnich
oblastech pomoci MLPA (multiple ligation probe-dependent amplification) nebo FISH
(fluorescencni in-situ hybridizace). Pokud neni delece nalezena, vySetfovani pokracuje pfimym
Sangerovym sekvenovanim k nalezeni bodovych mutaci v genu SHOX (Binder 2011). Vyse
uvedené metody je mozné GspesSné€ pouzit i v piipade klinického podezieni na jinou konkrétni
genetickou pficinu ristové poruchy. U naprosté vEétSiny déti s malym vzristem ale klinické
podezieni na zadnou konkrétni genovou poruchu nevznika. Vysetfeni potencialnich mutaci v
obrovském mnozstvi genil, které se podileji na regulaci ristu, neni klasickymi metodami
genetického vySetfovani proveditelné. Monogenni pti¢ina malého vzristu u téchto déti mize

byt odhalena pomoci metod sekvenovani nové generace (NGS) (Dauber et al. 2014).

Sekvenovani nové generace je soubor modernich metod genetického vySetfovani
umoznujici paralelni testovani velkého poctu gent (cilené vysetieni panelu gent), ptipadné 1
celoexomové nebo celogenomové sekvenovani. Metody NGS jsou zaloZeny na
vysokokapacitnim, paralelnim sekvenovani. Sekvenovanim nové generace je mozné odhalit
zmény v ruznych genech, a to i bez predchoziho klinického podezieni na konkrétni pficinu
choroby. Vysledkem NGS je ale produkce obrovského mnozstvi vystupnich dat, které je tfeba
nasledné rozttidit, analyzovat a interpretovat. Spravna interpretace nalezenych variant je
nejobtiznéjsi Casti vySetfeni NGS. V prvni fazi jsou varianty automaticky profiltrovany
riznymi pocitaCovymi programy napi. podle kvality c¢teni, efektu na kodovany protein
(synonymni varianty) nebo frekvence dané varianty v riiznych populacnich databazich (Behjati
a Tarpey 2013). V dalsi fazi pokracuje analyza manualné. Kazda nalezend varianta musi byt
klasifikovana podle doporu¢eni ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics) do 5 tfid jako patogenni, pravdépodobné patogenni, varianta s nejasnym vyznamem,
pravdépodobné benigni nebo benigni (Richards et al. 2015). Dfive pouZivany nazev ,,mutace*
bychom dnes na vysledku genetického vySetfeni jiz neméli najit. Dnes je zastoupena oznacenim
patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianta. Varianty benigni a pravdépodobné benigni

se diive oznacCovaly jako ,,polymorfismus®. Oznaceni varianta nejasného vyznamu (Casto
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zkracena jako VUS) nema historicky ekvivalent. Pravé diky metoddim NGS a sdilenym
popula¢nim databazim (ExAC nebo 1000Genome apod.) je mozné zjistit, jak Casto se nalezena
varianta v populaci vyskytuje. Toto srovnani je jednim z hlavnich divodl, pro¢ byla nova
klasifikace zavedena. I kdyz najdeme variantu, kterd byla jiz v literatufe diive popsana,
neznamend to dnes automaticky, ze je oznaCena za patogenni. Naopak, celd tada diive
publikovanych ,mutaci by byla dnes pieklasifikovana. Pfesto se nemusime v popisu
klinickych 1 patofyziologickych jednotek nutné slova ,,mutace* vzdat. ,,Mutace* je v tomto
kontextu vnimana jako soubor jednoznacnych zmén genu, ktery vede ke zméné jeho funkce a

vzniku patologického stavu.

2.3.2 Odpovéd na 1é¢bu rastovym hormonem u jedinci s geneticky definovanou pfi¢inou
malého vzrustu

Zpocatku byl riistovy hormon (GH), urceny k 1é¢b¢ malého vzrustu, ziskavan z lidskych
hypofyz. Pro omezené mnozstvi takto extrahovaného GH byla 1écba urcena pouze pro déti
s tézkym deficitem rdstového hormonu. Novad rekombinantni DNA technologie zavedena
v roce 1985 umoznila vyrobit prakticky neomezené mnozstvi GH. Uginnost a bezpeénost GH
mohla byt proto testovana u dalSich klinickych jednotek, coz vedlo ke zna¢nému rozsifeni
indikaci 1é¢by GH (Tabulka 6) (Loche et al. 2014).

Tabulka 6 - Indikace lé¢by ristovym hormonem v Evropé (EMA) a v USA (FDA).
Upraveno dle (Lebl et al. 2016; Deodati a Cianfarani 2017; Lebl et al. 2020)

EMA (Evropska lékova agentura) FDA (Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv)

1) Deficit ristového hormonu 1) Deficit ristového hormonu

2) Turnertv syndrom 2) Turnertv syndrom

3) Rustové selhani u déti s chronickou 3) Rustové selhani u déti s chronickou
renalni insuficienci renalni insuficienci

4) Prader-Willi syndrom 4) Prader-Willi syndrom

5) Maly wvzrist u déti narozenych 5) Maly vzriast u déti s intrauterinni
smalou porodni hmotnosti nebo rustovou restrikci (SGA/IUGR)
délkou (SGA) 6) Deficit SHOX

6) Deficit SHOX 7) Idiopaticky maly vzrist

7) Syndrom Noonanové 8) Syndrom Noonanové

Naprostd vétSina jedinci je 1éCena rastovym hormonem z indikace rastové selhani
navazujici na narozeni s malou porodni hmotnosti nebo délkou, resp. z indikace deficitu
ristového hormonu. V obou piipadech se jedna o znacné heterogenni skupinu pacientli. Nizké
porodni parametry mohou byt zpiisobeny matefskymi faktory (napt. koufeni, abusus alkoholu,

chronickd onemocnéni matky), poruchami funkce placenty (napf. abnormdlni implantace
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placenty, abrupce placenty) i faktory plodu (napf. intrauterinni infekce plodu, vrozené vyvojové
vady, genetické vady) (Suhag a Berghella 2013). Ve skupin¢ pacientii 1écenych ristovym
hormonem z indikace GHD se krom¢ déti se skute¢nym deficitem ristového hormonu nachazi
rovnéz jedinci se zcela odliSnou piic¢inou malého vzristu, u kterych byl deficit ristového
hormonu chybn¢ diagnostikovan z diivodu nizké specificity stimulacnich testi vyuzivanych
k diagnostice (Baron et al. 2015; Ghigo et al. 1996). V obou téchto skupinach tedy mtizeme
najit 1 déti s riznymi monogennimi pificinami malého vzrGstu. Mensi cast déti je l1éCena

rustovym hormonem z diivodu své genetické diagnozy.

2.3.2.1 Lécba riistovym hormonem u déti s Turnerovym syndromem a deficitem SHOX

Pfi¢ina poruchy rastu u divek s Turnerovym syndromem je multifaktoridlni, ale
zasadni roli zcela jisté hraje haploinsuficience SHOX genu. Mnoho studii prokazalo piiznivy
efekt 1é¢by GH na rist divek s Turnerovym syndromem (Loche et al. 2014). Divky s TS lécené
GH jsou v dospélosti 0 5-7,5 cm vys$si nez divky s TS, které ristovym hormonem lécené nebyly
(Stephure 2005; Ross et al. 2011). Nékteré studie ukazuji, ze v€asna 1écba GH (zahajena u divek
mladsich 4 let) mize dokonce vySku normalizovat (Linglart et al. 2011; Davenport et al. 2007).
Déti s malym vzristem vzniklym na podkladé deficitu SHOX (bez Turnerova syndromu) jsou
rovné¢z indikovany k 1é¢bé ristovym hormonem (Ghigo et al. 1996). Tato indikace byla
schvalena na zéklad¢ dva roky trvajici multicentrické prospektivni studie, ktera neprokéazala
rozdil v reakci na 1é¢bu ristovym hormonem u déti s deficitem SHOX ve srovnani s divkami
s Turnerovym syndromem (Blum et al. 2007). VétSina déti s deficitem SHOX na 1écbé

ristovym hormonem ma normalni dospélou vysku (vétsi nez -2 SD) (Blum et al. 2013).

2.3.2.2. Lécba rustovym hormonem u déti s Prader-Willi syndromem

Mnoho klinickych projevt typickych pro Prader-Willi syndrom (napft. porucha ristu,
niz$i svalova sila, zména télesn¢ho slozeni ve prospéch tuku) odpovida ptiznakim, které
viddme u déti s deficitem rastového hormonu. VétSina déti s PWS ma rovnéz nizkou
koncentraci IGF-1 a nedostatecnou odpoveéd’ na rlizné stimulaéni testy vySetiujici schopnost
sekrece riistového hormonu (Loche et al. 2014). Bylo prokazano, Ze 1é¢ba ristovym hormonem
u déti s PWS zlepSuje rust (normalizace télesné vysky po 8 letech 1é€by GH (Bakker et al.

2013)), télesné slozeni, svalovou silu i1 kognitivni funkce (Loche et al. 2014).
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2.3.2.3. Lécba riistovym hormonem u déti se syndromem Noonanové

Syndrom Noonanové je autosomaln¢ dominantné dédi¢ny syndrom patiici mezi
RASopatie. Déti se syndromem Noonanové mivaji charakteristickou facidlni stigmatizaci,
vrozené srdecni vady, deformity patefe a hrudniku a lehkou mentélni retardaci. Vétsina jedinct
ma rovnéz poruchu ristu. Syndrom Noonanové patii mezi indikace 1écby ristovym hormonem
v USA (Loche et al. 2014). Retrospektivni studie provedena na 65 pacientech prokazala
zlepsSeni finalni vysky o 0,6-2,0 SD ve srovnani s vyskou pied zahajenim 1écby (Romano et al.
2009). Od roku 2020 je pro syndrom Noonanové schvalena 1é¢ba rustovym hormonem i

v zemich Evropské unie (Lebl et al. 2020).

2.3.2.4. Lécba ristovym hormonem u déti s achondroplazii

Rist déti s achondroplazii vzniklé na podkladé aktivacni mutace v genu FGFR3 je
vyrazné poskozen. Maly vzriist je dan zejména kratkymi konéetinami. U¢innost 1é¢by riistovym
hormonem u déti s achondroplazii neni velka, t€lesna vyska se mirné zvysi (z -5 SD pied
zahajenim 1écby na -4 SD po 5 letech 1écby), stale ale zlstavaji obavy ze zhorSeni télesnych
disproporci. Z téchto divodii nepatii achondroplazie mezi indikace k lécbeé rhstovym

hormonem v Evrop¢ ani v USA (Massart et al. 2015).

2.3.2.5. Lécba riustovym hormonem u déti s jinymi genetickymi pii¢inami malého vzriistu

S pokroky genetické diagnostiky se dati odhalit genetickou pficinu u stale vice jedinct
s poruchou riistu. Postupné vznikaji etiopatogeneticky homogenni skupiny pacientli se stejnou
genetickou pric¢inou malého rustu a predpoklddanou obdobnou odpovédi na 1écbu ristovym
hormonem. V naprosté vétSiné piipadi jsou ale informace o ucinnosti terapie ristovym
hormonem u té€chto skupin velmi omezené. Typickym piikladem takové homogenni skupiny
jsou déti s malym vzriistem na podkladé heterozygotnich mutaci v NPR2 genu. Tato skupina je
relativné velka, zahrnuje ptiblizné 2-6 % déti s idiopatickym malym vzristem (Vasques et al.
2013; Amano et al. 2014; Wang et al. 2015). Lécba rtistovym hormonem byla doposud popséna
pouze ve form¢ kazuistik 10 déti s velmi riznorodymi vysledky (Hisado-Oliva et al. 2015;
Vasques et al. 2013; Amano et al. 2014; Wang et al. 2015; Vasques et al. 2017; Jacob et al.
2018). Objasnéni odpovedi na 1éEbu rastovym hormonem u geneticky definovanych skupin déti

s malym vzrstem patii mezi nejdilezitéjsi ukoly soucasné détské endokrinologie.
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2.4 Familiarné maly vzrist

Déti s familidarné malym vzrlstem tvoii znac¢nou Cast pacientd v ambulanci détského
endokrinologa. Jedna se o popisnou diagnozu bézné uzivanou v klinické praxi, ktera vyjadiuje,
ze se rustova porucha ptenasi v rodin€ ve dvou nebo vice po sob¢ jdoucich generacich (vyska
<-2 SD u ditéte a u mensiho z jeho rodict). Dité je sice malé ve srovnani se svymi vrstevniky,
ale vétSinou roste v ramci dolniho pasma rodicovské predikce, které je dano vyskou jeho
mensiho rodi¢e (Lebl et al. 2016; Pedicelli et al. 2009). Nékteré literarni zdroje povazuji
familiarn¢ maly vzrist za fyziologickou variantu rtstu (Barstow a Rerucha 2015; Al-Jurayyan
N et al. 2012), coz muze vést k zastaveni diagnosticko-terapeutického postupu. Na druhou
stranu mnozi jedinci s FSS splni indikacni kritéria pro 1écbu riistovym hormonem — nejcastéji
jako rustové selhani navazujici na intrauterinni rustovou restrikci, méné cCasto jsou déti
testovany a splni kritéria pro diagnézu deficitu riistového hormonu. JelikoZ se maly vzrist
vyskytuje v nékolika generacich, ptredpoklada se, ze je rdstova porucha v rodinach s FSS
podminéna geneticky. To ¢ini skupinu déti s FSS velice zajimavou z hlediska genetického

vySetifovani malého vzristu.

Vseobecné se v rodinach s FSS piedpokladd polygenni zptsob dédi¢nosti. Rustova
porucha je v tomto ptipadé zplisobena zménami ve velkém mnozstvi riznych genti. Kazda
takovd zména mé sama o sobé minimalni efekt na vyslednou vysku cloveka, pokud se ale tyto
zmény u daného jedince nastfadaji, mohou jeho riist vyznamnéji ovlivnit. Objasnéni piesné
etiologie polygenniho malého vzristu neni pomoci soucasnych vysSetiovacich metod
proveditelné. Genetické vySetfovani polygenniho FSS proto zatim nemé potencial objasnit

etiopatogenezi malého vzristu u vySetfovanych jedinci.

V nékterych ptipadech je ale za ristovou poruchu zodpovédna mutace v jediném genu,
ktera sama zpusobi maly vzrist daného jedince (monogenni zptsob dédi¢nosti). Pokud je tato
mutace preddvana z generace na generaci (autosomalné dominantni dédi¢nost), popiSeme u
dané rodiny familiarné¢ maly vzriist. Objasnéni genetické pfic¢iny monogenniho FSS umozni
pochopeni etiopatogeneze rtistové poruchy v rodiné a celkové zlepsSeni chapani patofyziologie
malého vzriistu obecné. Zadna komplexné pojata studie zabyvajici se rodinami s familiarné
malym vzriistem nebyla doposud provedena. Etiopatogeneze, fenotyp a reakce na rlstovy

hormon u déti s familidrné malym vzristem proto zlstava velkou nezndmou.
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3. CIL PRACE

Pomoci genetickych metod vcetné metod sekvenovani nové generace objasnit na
genetické a patofyziologické tirovni pficinu ristové poruchy u skupiny déti s familiarné malym
vzrastem léCenych riistovym hormonem z riznych indikaci. U vybranych skupin genetickych

diagno6z podrobné popsat fenotyp a odpovéd’ na 1€cbu ristovym hormonem.

4. VEDECKA HYPOTEZA

Hlavni védecka hypotéza:

Pticinou rastové poruchy u vyznamného poctu déti s familidrné malym vzristem je mutace
v jediném genu. Genetické vysetieni povede k lepSimu pochopeni etiopatogeneze familiarné

malého vzrustu.

Vedlejsi védecka hypotéza:

Vyuzitim genetického vysetfovani vzniknou skupiny pacientl se stejnou monogenni pfi¢inou
familiarné malého vzristu, u nichz nasledné bude mozné popsat genové specificky fenotyp a

odpovéd’ na 1écbu riistovym hormonem.
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S. METODIKA

5.1. Kritéria pro zarazeni do studie

V databazi pacientil [é¢enych ristovym hormonem na Pediatrické klinice FN Motol a 2.
1ékarské fakulty UK se k datu 1.11.2016, kdy byl zahdjen nabor pacientt do studie, nachazelo
747 jedinci. Po vylouceni déti se zndmou chromosomalni aberaci (Turnerovym syndromem a
onemocnéni ledvin, sekundarni deficit ristového hormonu z disledku intrakranialniho nadoru
nebo ozarovani) zbylo 531 déti. V ramci této skupiny mélo 128 déti familiarné maly vzrist,
ktery byl definovan jako vyska ditéte pied zahijenim 1écby ristovym hormonem a vyska

mensiho z jeho rodici <-2 SD.

U 98 déti s FSS jejich zdkonny zéastupce podepsal pisemny informovany souhlas a
nasledné byly tyto déti zatfazeny do studie. Schéma zatazeni pacientd do studie je znazornéno

na Obrazku 8.

5.2. Klinické vySetieni déti po zarazeni do studie

Vysky vSech déti zatazenych do studie byly zméteny pii antropologickém vySetfeni, pii
kterém byla rovnéZ zhodnocena proporcionalita télesného vzristu (pomér vysky vsedé
k celkové vySce) a dalsi antropometrické parametry. Informace o porodnich parametrech a o
vyvoji vysky pred zahdjenim studie byly ziskany z 1ékafskych zdznamt (o¢kovaci prikaz nebo
kopie porodopisu). Vysky vSech rodi¢i byly zméteny s piesnosti na 1 mm, vysky ostatnich
ptibuznych byly ziskany od rodict. VSechna data byla porovnana se soufasnymi normami
(Voigt et al. 2006; Kobzova et al. 2004; Fredriks et al. 2005). U vSech déti byla laboratornimi
a zobrazovacimi metodami vyloucena sekundarni porucha rustu, piipadné byla diagnoza
stanovena v minulosti (napf. chronické renélni selhani). Diagn6zy GHD a SGA byly stanoveny
podle soucasnych doporuceni. U vSech déti s malym vzriistem, u nichz auxologickd data vedla
k podezieni na GHD nebo mély koncentraci IGF-1 v séru -2 SD nebo niz$i (ve srovnani
s referen¢nimi hodnotami pro dany vék a pohlavi), byly provedeny stimula¢ni testy hodnotici
sekreci riistového hormonu. Priming pohlavnimi hormony byl proveden u déti starSich 7 let. U
déti s maximalni stimulovanou koncentraci ristového hormonu ve dvou riznych stimula¢nich
testech (klonidinovy test a test inzulinovou hypoglykémii) <10 ug/l byla stanovena diagnoéza
GHD (Kommunehospital 2000). Déti, jejichz porodni hmotnost nebo porodni délka byla mensi

nez -2 SD v porovnani s referenénimi hodnotami standardizovanymi pro pohlavi a gesta¢ni
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stafi, které neprokazaly do 4 let v€ku dostate¢né rustové zlepSeni (t€lesna vyska <-2,5 SD a
rustova rychlost <0 SD), byly léceny ristovym hormonem z indikace SGA (Clayton et al.
2007). Kostni veék byl u vSech déti vysetfen provedenim rentgenového snimku levého zapésti a

nasledné zhodnocen metodou dle Tannera a Whitehouse (Cox 1996).

Vekovy median déti zafazenych do studie byl 12 let (IQR 9-15 let), median jejich vysky
pied zahajenim terapie GH byl -3,0 SD (IQR -3,5 az -2,7 SD) a median vysky mensiho z jejich
rodici byl -2,7 SD (IQR -3,0 az -2,3 SD). Déti byly 1éceny GH po dobu 5 let (median, IQR 3-
7 let) davkou 33 ug/kg/den (median, IQR 31-35 ug/kg/den). V ramci této vySetfované skupiny
byl u 65 % (64/98) déti diagnostikovan GHD, jejich maximalni stimulovana koncentrace GH
byla 6,4 ug/l (median, IQR 4,8-7,8 ug/l). Celkem 47 déti m¢lo mirnou formu GHD
s maximalnim stimulovanym GH v rozmezi 5-10 ug/l, zbylych 17 déti mélo maximalni
stimulovanou koncentraci GH <5 ug/l. Celkem 54 déti (55 %) se narodily SGA (24 déti mélo
nizkou porodni délku i porodni hmotnost, 27 pouze nizkou porodni délku a 3 pouze nizkou
porodni hmotnost), jejich porodni hmotnost a porodni délka byly -2,0 SD (median, IQR -2.4 az
-1,6 SD), respektive -2,6 SD (median, IQR -3,1 az -2,3 SD). Dvacet dé¢ti (20 %) splnilo jak
diagnézu GHD, tak SGA.

5.3. Genetické vySetifeni

5.3.1. Zakladni genetické vySetieni

U vsech jedinct bylo pted zafazenim do studie v ramci rutinniho vySetfovani pficiny
poruchy ristu provedeno zakladni genetické vySetfeni. VSechny divky byly vySetfeny pomoci
cytogenetické metody FISH za ucelem vylou€eni Turnerova syndromu a haploinsuficience
genu SHOX. U vSech chlapct s disproporciondlnim malym vzristem byl vySetien deficit
proteinu SHOX pomoci Sangerova sekvenovani a metody MLPA. U déti s podezienim na
konkrétni genetickou pfi¢inu malého vzrustu bylo provedeno cilené genetické vySetfeni.
Zékladni genetické vySetfeni odhalilo monogenni pti¢inu riistové poruchy u 11 déti s FSS —

geny SHOX (6), ACAN (2), PTPN11 (2) a NF1.

5.3.2. Genetické vyS$etfeni pomoci metod sekvenovani nové generace

Zbyvajicich 87 déti, u kterych zakladni genetické vySetieni neprokazalo etiologii
rustové poruchy, bylo vySetfeno pomoci genetickych metod sekvenovani nové generace. DNA

prvnich 28 déti s t€z8i formou FSS (vyska ditéte pied zahdjenim 1é€by GH a mensiho z jeho

rodi¢i <-2,5 SD) byla vySetfena pomoci celoexomového sekvenovani (WES). Zbylych 59 déti
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s FSS bylo vysetteno cilenym NGS pomoci panelu 398 genti ovliviiujicich rist clovéka. Panel
gent byl sestaven nasi studijni skupinou v ramci tohoto projektu. Do panelu byly po podrobném
studiu literatury zatazeny vSechny znamé geny spojené s malym vzrastem ¢lovéka, dale geny
popsané s rastovou poruchou na zvifecich modelech a geny doposud nepopsané s malym
vzristem, které vsak dle své funkce maji potencial hrat roli v patofyziologii malého vzristu.

Soubor vSech genli zatfazenych do panelu je k dispozici v rdmci Prilohy ¢&. 1.

DNA z periferni krve byla extrahovana pomoci kitu QIAmp DNA Blood Mini Systém
(Qiagen, Hilden, Némecko). Nasledné NGS vysetieni bylo provedeno pomoci kitu SureSelect
Human All Exon Kit V6 + UTRs (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) a
sekvenacniho pfistroje NextSeq 500 Analyzer (San Diego, CA, USA) se 100nasobnym
primérmym pokrytim v ptipadé WES, respektive pomoci kitu SureSelect (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA) a sekvenacniho pfistroje Illumina MiSeq Platform (San
Diego, CA, USA) se 100x primérnym pokrytim v pfipadé cileného NGS. Kontrola kvality
vySetfeni byla provedena pomoci programu FastQC. Ziskané genové sekvence byly srovnany
s referen¢nim lidskym genomem (hg 19 build) pomoci BWA softwaru. Nalezené genové
varianty byly ndsledné filtrovany pomoci analytického programu Varaft (Quiagen, Hilden,
Némecko). Uvodni nastaveni filtri odstranilo synonymni varianty, varianty s nizkou kvalitou
¢teni (call quality <20) a varianty s populacni frekvenci v riznych databazich (1000 Genome
Project nebo ExAc) vysSich nez 1 %. Zbylé genové varianty s moznym klinickym vyznamem
byly vyhodnoceny pomoci standardi ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics) a nasledn¢ klasifikovany jako patogenni, pravdépodobné patogenni, benigni,
pravdépodobné benigni nebo jako varianty s nejasnym vyznamem (Richards et al. 2015).
Patogenni a pravdépodobné patogenni varianty byly hodnoceny jako kauzalni pro maly vzrist
vySetfovaného jedince. Pro zhodnoceni segregace genetické varianty s malym vzrstem
v rodin€ byla ziskdna DNA od rodict a od dalSich ptibuznych a nasledné vySetiena pomoci

Sangerova sekvenovani.
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Obrazek 8 — Schéma zarazeni pacienti do studie a genetického vySetieni.
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5.4. Hledani klinickych prediktoriit monogenni pri¢iny malého vzristu

Rozdily ve vybranych klinickych parametrech (viz Tabulku 9) mezi détmi
s prokdzanou monogenni pfi¢inou familidrné malého rdstu (nalezena patogenni nebo
pravdépodobné patogenni varianta v n€kterém z vySetfovanych gent) a détmi, u kterych
monogenni pfi¢ina ristové poruchy odhalena nebyla, byly porovnany pomoci
neparametrického testu (Kruskal-Wallis test). Model mnohonasobné linedrni regrese se zp€tnou
eliminaci byl pouzit k popsani vztahu mezi zavislou proménnou (diagn6za monogenni pficiny
FSS) a skupinou nezavislych mozZnych prediktori monogenniho FSS (rtizné hodnocené
klinické parametry). V pfipad€ nalezeni vhodného kvantitativniho prediktoru byl stanoven
optimalni cut-off pfedpovidajici monogenni pfi¢inu familidrné malého ristu pomoci ROC
kiivky (nejvyssi Youdenlv index). Statistické testy byly provedeny pomoci programu MedCalc
verze 19 (Medcalc software 2020), hodnoty p<0,05 byly povazovany za statisticky

signifikantni.

5.5. Zhodnoceni fenotypu jednotlivych genetickych pri¢in malého rustu a reakce na
ristovy hormon

Po dokonceni genetického vySetfeni studijni kohorty byly vytvofeny geneticky

homogenni skupiny pacientii se stejnou pii¢inou rastové poruchy. U vSech takto vzniklych
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skupin (pocet jedincti ve skupiné 4 a vice) byl podrobné popsan fenotyp (pf. auxologické
parametry, porodni parametry, laboratorni hodnoceni sekrece rtstového hormonu, znamky
kostni dysplazie). Reakce na 1écbu rastovym hormonem byla retrospektivné zhodnocena
porovnanim ristové rychlosti v roce pred zahdjenim 1é€by GH s riistovou rychlosti v prvnim
roce 1éCby a pomoci vyvoje télesné vysky (vyjadieno ve smérodatnych odchylkach) v prvnich
ttech letech 1écby rGstovym hormonem. Ke statistickému zhodnoceni vyvoje rustovych
parametrii byl pouzit parovy T-test, resp. ANOVA test pro opakované meéfeni). Srovnani
fenotypickych znakli mezi jednotlivymi vySetfovanymi skupinami bylo provedeno pomoci
Kruskal-Wallis testu. Statistické testy byly provedeny pomoci programu MedCalc verze 19
(MedCalc software 2020), hodnoty p<0,05 byly povazovany za statisticky signifikantni.
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6. VYSLEDKY

6.1. Etiologie familiarné malého vzristu

Genetické vySetteni prokézalo etiologii ristové poruchy u40/98 (41 %) déti s familiarné
malym vzrastem. Pfed zahdjenim studie byla genetickd diagn6za znama u 11 (oznaceno nize

hvézdickou), v 29 piipadech byla stanovena pomoci sekvenovani nové generace.

struktury riistové chrupavky. Byly nalezeny kauzalni varianty v genech SHOX™ [6], COL2A41
[5], COL11A1 [4], NPR2 [4], ACAN" [2], FGFR3 [2], PTPN11" [2], COLI11A42, COLIA2,
COMP, MATN3, EXT2, NF1" a FLNB). U 5/40 déti (13 %) byla poskozena né&ktera ze slozek
osy GH-IGF-1 (nalezeny kauzalni varianty v genech GHSR, HGMA2, IGFIR, IGFALS a
OTX2), u zbylych 3/40 déti (7 %) byla nalezena jina pric¢ina malého ristu (nalezeny kauzalni
varianty v genech TRHR, SALL4 a MBTPS2). Mutace v genu TRHR zpUsobuje centralni
hypotyredzu, spravna funkce genu SALL4 je nutna pro optimalni vyvoj koncetin a mutace
v genu MBTPS?2 zptsobuji tzv. IFAP syndrom, ktery kromé& malého vzristu zahrnuje poskozeni
ktze a jizveni rohovky. Konkrétni genové varianty a individualni fenotypické zndmky
jednotlivych déti s prokdzanou monogenni etiologii FSS jsou shrnuty v Tabulce 7. Nalezené

nekauzalni genové varianty jsou vypsany v Tabulce 8.

)

Proteiny extraceluldrni
matrix (16/32)

Parakrinnisignalizace
(6/32)

@0 0

Obrazek 9 — Kauzalni genové varianty zpusobujici primarni poruchu ristové chrupavky.
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Tabulka 7 — Fenotyp a genetick

Klasifikace varianty

Proteinova varianta

Transkripcni varianta

Stav genové varianty

Gen

Metoda genetického vysetieni

Dalsi fenotypické znaky

SHH pomér (SD)

Maximalni koncentrace GH (ug/l)

IGF-1 pi‘ed 1é¢bou GH (SD)

BA pred zahajeni lécby GH (rozdil s CA,
roky)

RR v prvnim roce 1é¢by GH (cm/rok)

RR pi‘ed zahajenim 1é¢by GH (cm/rok)

Vyska po 3 letech 1é¢by GH (SD)

Vyska po 1 roce 1é¢by GH (SD)

Vyska pred zahajenim 1é¢by GH (SD)

Porodni délka (SD)

Porodni hmotnost (SD)

Vyska mensiho z rodic¢i (SD)

Davka GH (ug/kg/den)

Vék pii zahajeni 1é¢by GH (roky)

Vék pri poslednim vySetieni (roky)

Pohlavi

Cislo

Geny ovliviiujici ristovou chrupavku

Extracelularni matrix rustové chrupavky
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brachy-
daktylie
6 |[M]|17 |13 |33 |-28 |-24 |-26 |-2,8 |-23 |-29 |51]90 [0,0 0,2 [19,6 |0,6 |Skolioza| WES |COL11Al1|M/n c.1543C>G | p.GIn515Glu | P
NGS
7 |F|8 |6 [32 |24 |-24 |26 |-24 |20 |[NA [64]91 |[NA |08 [NA |03 |- panel |COLI1AI |M/n c.2881G>A | p.Gly961Ser LP
Opako-
vané
fraktury
kosti
koncetin
fraktury | NGS
8 |M[12 |5 |35 |-2,0 [-25 |-1,5 [-32 [-23 [-1,9 [3,8]99 |-2,0 |09 |64 [-0,2 |obratli |panel |COLIA2 |M/n c.577G>A p.Gly193Ser P
9 [M]|16 |12 |33 |-29 |-24 [-30 |-34 |29 |-22 [41]87 |[-1,5 |-1,6 [84 |03 |- WES |COL2A1 |M/n c.3016C>G | p.Argl036Gly |LP
NGS
10 [F |10 |8 [32 |-22 |-2,3 |40 |-3,1 |-26 |-2,1 |55]|78 |[-1,8 |04 [NA |0, |- panel |COL2A1 |M/n c.3106C>G | p.Argl036Gly |LP
LP
Genua c.410G>A/c.3 | p.Argl37His/p. | /L
11 [F |13 |6 |32 |-28 |-2,7 |-4,1 |-3,0 |-20 |-0,8 [49(103 |-0,3 [-1,0 |[NA |2,0 |valga WES |COL2A1 |MI/M2 |016C>G Argl036Gly P
Srde¢ni | NGS
12 [M|6 |4 |36 |-33 |-14 [-3,5 |-3,1 |-2,7 |[NA |68 (8,7 [-0,3 [-1,3 [NA |-0,3 |Selest panel |COL2A1 |M/n c.1300C>T | p.Pro434Ser P
Limitace
extenze
v lokti,
plocha
noha,
Savlo-
vita ulna | NGS
13 [M|9 |6 (33 [-32 |-1,9 |-2,1 |-3,6 |-3,5 |-29 [49]6,0 [14 [-22 [17,1 |-0,6 |atibie |panel |COL2A1 |M/n c.2129C>T | p.Pro710Leu LP
N |N N Genua |NGS
14 [M|16 |A |A |42 |-2,6 [NA |-33 |[NA |[NA |A [NA [NA [-1,7 [NA |7,6 |vara panel | COMP M/n c.1220G>A | p.Cys407Tyr |P
Klino-
daktylie | NGS
15 |[M[10 |9 |31 |[-23 |-22 [-24 |24 |-1,6 [NA |55]92 |01 |01 |NA [1,0 |malicku |panel |MATN3 |M/n c.671G>A p.Arg224GIln | LP
Parakrinni regulace ristové chrupavky
16 [M[lo |5 [36 |29 |-006 |-10 [-44 [-41 |39 |76]72 |-16 |-1,7 |94 [36 |- |WES |FGFR3 |Mm  |c16124>G  |plies3sval  |LP
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NGS
17 |F |5 4 |35 |24 |-1,6 |-24 |-3,0 |-29 [NA [3,7]6,7 |NA |-2,1 (40 |03 |- panel | FGFR3 M/n c.251C>T p.Ser84Leu P
NGS
18 |M|9 7 132 |-24 |-09 |[-1,7 |-2,9 |-2,2 |[NA |55 9,1 -1,7 |-1,4 (4,7 10,3 |- panel | NPR2 M/n c.613C>T p.Arg205* LP
Brachy- | NGS
19 |F |15 |10 |36 [-2,1 [-14 |-1,2 |-30 |-2,7 [-2,2 |3,7|74 |-2,1 |-1,6 |58 |22 |daktylie |panel |NPR2 M/n c.1673T>C p.J1e558Thr P
NGS
20 [M|10 |5 32 1-3,7 |-2,0 [-3,1 |-4,0 |-3,3 |-2,5 |42 (84 |-1,1 |-1,5 |45 1,2 |FOA panel | NPR2 M/n ¢.1808G>C p.Ser603Thr LP
Plocha |NGS
21 |F |11 |3 37 1-2,5 |-1,8 [-20 |-3,8 |-3,1 |-2,6 |53(90 |[NA |-1,7 |12,7 |1,0 |noha panel | NPR2 M/n c.1670G>A | p.Arg557His LP
Zakladni nitrobunééné déje ristové chrupavky
22 |[M|12 |8 33 1-29 |-24 |-34 |-2,7 |-2,0 |-1,3 |46(90 |0,5 |-1,0 |59 (0,5 |- WES |EXT2 M/n ¢.2034G>C p.Lys527Asn LP
23 |M|7 5 30 |-36 |-14 |-12 |-2,1 |-1,4 |[NA |621(98 |-04 |-2,3 |70 |[x - WES |FLNB M/n c.1601T>G p.lle534Ser LP
24 |M|16 |11 |33 [-29 [1,0 [-1,2 [-39 |-29 [-2,6 |2,5]92 |05 [-43 |62 |0,7 |Vitiligo |Sanger |PTPNI1 |M/n c211T>A p.Phe71lle P
25 (M|[12 |7 |33 2,7 |1-19 [-12 [4,01(93 |-1,6 |-1,4 |48 1,5 |- Sanger | PTPN11 | M/n ¢.1403C>T p.Thr468Met P
Skvrny
cafe-au-
26 |F |12 |6 (33 [-3,9 |1,0 0,1 2,5 |-1,7 |-1,0 (48 18,7 |-0,7 |-1,1 |12 |? lait Sanger | NF1 M/n c.4267A>G | p.Lys1423Glu |P
Gotické
patro,
Savlo-
vité
pred- SHOX delece
27 |[M|[13 |7 |46 |-34 |-16 |-1,9 |-2,1 |-1,3 |-04 |6,0(9,6 |[-1,1 |-0,5 |[NA [2,2 |lokti MLPA | SHOX M/n (1IMB) - P
46.X inv dup
(Y)  (pterp
28 |[M|13 |6 |33 |-24 |-16 |-1,7 |-2,7 |-2,2 |-1,8 |53 (8,0 [-0,2 |-2,1 [NA |-0,6 |- MLPA | SHOX M/n 11.1) - P
PARI1
29 (M|17 |11 |52 |-32 |-1,0 |[-24 |-29 |-2,3 |-2,1 |3,419,)5 1,5 |-0,6 |[NA (04 |- MLPA | SHOX M/n duplikace - P
30 |F |4 1 48 [-29 |[-1,2 [-3,5 |-2,5 |-23 [NA [891(9,7 |NA |-14 |[NA |24 |- FISH |SHOX M/n del Xp22.3 - P
31 |F |15 (12 (49 |-29 |-1,1 |-1,0 |-2,7 [-23 |-1,8 |7,8 |89 |[-03 [-1,6 |[NA |4, - FISH |SHOX M/n del Xp22.3 - P
32 |M|9 6 |48 |-3,5 |-0,5 |-1,1 |-2,6 |-1,8 |-0,9 |5,1 (10,6 |[NA |-1,1 |[NA (26 |- MLPA | SHOX M/n del Xp22.3 - P
33 |F |10 (7 (31 |[-2,8 |-2,6 |-3,1 [-32 |[-2,1 |-14 |42]10,6 |[-06 [-2,1 |7,2 |0, - WES | GHSR M/n c.526G>A p.Glyl76Arg P




Strabis-
7 |4 |33 [-39 |-2,0 |-14 |31 |24 |-19 [51]91 |-2,0 [-2,2 |83 |0,7 |mus WES |HGMA2 |[M/n c.223C>T p.Arg75Trp LP
12 19 |36 [-3,3 |-14 |-2,1 [-29 [-23 |-1,6 |47 72 |-1,5 [-0,6 [29,7 |0,8 |- WES |IGFIR M/n c.158C>T p.Thr53Met LP
11 |7 |34 [-2,8 |-1,6 |-1,7 [-3,5 [-2,6 |-1,6 [53]98 |-02 [-1,8 |61 0,6 |- WES |IGFALS |[M/n c.589C>T p.Argl97Cys | P
NGS
37 |[M|10 |6 |28 |-2,8 |-1,2 |-1,1 |-6,3 |-50 [-34 |45 12,1 [0,0 [<3 |1,7 [04 |PMR panel | OTX2 M/n ¢.106delC p.Arg36fs P

34
35
36

L

Ostatni geny
Imuno-

deficit,
hyper-
keratoza
ulcerace
38 [M|10 |5 |34 [-2,7 |-1,1 [-1,8 |44 |40 [-36 [59]72 |[NA |-, |64 |09 |rohovky | WES |MBTPS2 |M/- c.1538T>C p-Leu513Pro LP
Defekt
radial-
niho

paprsku,
dystopie
pravé

39 IM|12 |7 |34 |24 |-1,8 |-14 |-2,8 |-2,1 |-1,0 |63 87 |[NA |-1,0 [46 |-0,3 |ledviny |WES |SALL4 M/n c.1717C>T | p.Arg573* P
Central-
ni hypo-
40 [M|16 |12 |33 |-29 |-1,6 |24 |40 [-3,66 |-33 |42]|76 |-3,1 |-3,7 [10,0 [2,6 |[tyreéza |WES |TRHR M/M c.392T>C p.Ile131Thr LP
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Tabulka 8 — Nalezené genové varianty bez prokazané kauzality.

Gen Transkripéni Proteinova Typ ACMG Klasifikace
varianta varianta varianty

ALPL c.40C>T p.Leul4Phe M/n Benigni

COL10A41 c.1518G>C p.Lys527Asn | M/n Pravdépodobné benigni

COL10A41 c.773G>A p-Arg258GIn | M/n Nejasny vyznam

COLI11A1 c.1896G>A p-Met632lle | M/n Nejasny vyznam

COL1A42 c.2642A>C p.Glu881Ala | M/n Nejasny vyznam

COLIA2 c.2798A>G p.Asp933Gly | M/n Benigni

COL1A42 c.2777G>A p.-Arg926His | M/n Nejasny vyznam

COL241 c.3713A>C p.Tyr1238Ser | M/n Pravdépodobné benigni

COLYA42 c.1834G>A p.Gly612Arg | M/n Benigni

COL9A2 c.1798C>T p.Arg600Cys | M/n Nejasny vyznam

COL9A2 c.185C>T p.Pro62Leu M/n Nejasny vyznam

COLYA42 c.1693G>A p.Gly565Arg | M/n Benigni

COMP c.1480G>C p-Asp494His | M/n Benigni

EXTI c.947G>A p.Arg325GIn | M/n Nejasny vyznam

FBLNI c.1174G>A p.Gly392Ser | M/n Nejasny vyznam

FBNI c.902G>T p.Gly301Val | M/n Nejasny vyznam

FGFRI c.2292+3A>G intronicka M/n Pravdépodobné benigni

FLNA c.1463G>A p.Arg488GIn | M/- Nejasny vyznam

FLNB c.731C>T p.Pro244Leu | M/n Nejasny vyznam

FLNB c.2935G>A p.-Val979Met | M/n Pravdépodobné benigni

GHI c.478C>T p.-Argl60Trp | M/n Benigni

GHI c.171+2T>A Splice site M/n Nejasny vyznam

GHSR c.709A>T p.Arg237Trp | M/n Nejasny vyznam

GLI2 c.4332G>A p.Met1444lle | M/n Benigni

GLI3 c.1222G>A p.Gly408Ser | M/n Nejasny vyznam

HSPG2 c.12874G>A p.Glu4292Lys | M/n Benigni

IGFIR c.394A>C p.Asnl32His | M/n Benigni

IGFALS ¢.589C>T p.Argl97Cys | M/n Nejasny vyznam

IGFALS ¢.860C>T p.Pro287Leu | M/n Nejasny vyznam

IHH c.1169G>A p.Arg390His | M/n Benigni

IHH c.857C>T p.Pro286Leu | M/n Nejasny vyznam

IHH c.1169G>A p.Arg390His | M/n Benigni

LTBPS3 c.2222C>G p.Ala741Gly | M/n Pravdépodobné benigni

PAX6 c.13C>G p.His5Asp M/n Benigni

SHH c.424G>A p.Glul42Lys | M/n Benigni

SOST c.448G>C p.Glyl50Arg | M/n Pravdépodobné benigni

SOX9 c.817G>C p.Val273Leu | M/n Pravdépodobné benigni

THRA c.455G>A p.Argl52GIn | M/n Nejasny vyznam

TRPS1 c.793A>G p.Asn265Asp | M/n Nejasny vyznam
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6.2. Klinické prediktory monogenni pri¢iny FSS

V porovnani s détmi, u kterych nebyla etiologie ristové poruchy pomoci genetickych
metod nalezena, mély déti s prokazanou monogenni pticinou FSS signifikantné mén¢ opozdény
kostni vék a jejich rodi¢e s malym vzrastem mély signifikantné vyraznéjsi ristovou poruchu
(viz Obrazek 10, pro komplexni vyhodnoceni moznych klinickych prediktorti monogenniho
FSS viz Tabulku 9). Pomoci mnohoc¢etného regresniho modelu bylo potvrzeno, Ze oba vyse
uvedené klinické parametry byly vhodnymi prediktory monogenni piic¢iny familidarné¢ malého
vzrastu (p=0,027 pro kostni vék a p=0,003 pro vysku rodic¢e s malym vzrastem). Pomoci ROC
kiivky bylo urceno, ze optimélni mezni hodnotou predikce monogenniho FSS je opozdéni
kostniho véku pted 1écbou GH o méné nez o 0,5 roku (Youden index 0,31) a vyska mensiho
z rodict mensi nez -2,4 SD (Youden index 0,34). V ptipad¢ déti, které splnily obé€ vySe uvedend

kritéria, byla monogenni etiologie FSS prokazana v 78 % (14/18 déti).
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Obrazek 10 — Klinické prediktory monogenni pri¢iny familiArné malého vzristu.
Krabicovy graf ukazuje mediany, mezikvartilové rozptyly a rozptyly, ke statistickému
zhodnoceni byl pouzit Kruskal-Wallis test.

49



Tabulka 9 — Porovnani riiznych klinickych parametri mezi skupinou déti s monogennim
FSS a skupinou déti, u kterych nebyla zjisténa monogenni pric¢ina FSS.

, Monogenni pri¢ina | P

Monogenni FSS FSS nezjisténa hodnota
Vyska pred l1é¢bou GH (SD) -3,1 (3,6 to -2,7) -3,0(-3,5t0-2,7) 0,85
(VS’;;;“‘ po 1 roce 16cby GH | 55 910-21) 2,5(29t0-2,1) | 095
(VS’;;;“‘ po 3 letech 1ecby GH |, 1 (2610-15) 1,8 (23t0-1,5) | 0,44
Pomér celkové vysky k vysce
vseds (SD) 0,7 (0,3 to 1,6) 0,9 (0,3to 1,5) 0,79
Porodni hmotnost (SD) -1,6 (-2,2 to -1,2) -1,6 (-2,2 to -0,7) 0,60
Porodni délka (SD) -2,1 (-2,7t0-1,4) -2,1(2,7t0-1,4) 10,99
Vy$ka menSiho z rodici (SD) -2,9 (-3,3t0-2,4) -2,5(-2,9t0-2,2) | 0,002
Riistova rychlost pied 1é¢bou
GH (cm/rok) 5,0 (4,210 6,2) 5,2 (4,11t05,9) 0,83
Riistova rychlost v prvnim
roce lééby GH (cm/rok) 8,9 (7,810 9,5) 8,6 (7,4109,2) 0,16
Vék pri prvnim
endokrinologickém vySetreni 503@to7) 5(@to7) 0,56
(roky)
VéEk pri zahajeni 1écby GH
(roky) 6,5 (5t09) 6(5t09) 0,70
Primérna davka GH
v prvnim roce (ug/kg/den) 33 (32to0 36) 33 (31to 35) 0,09
Kostni vék pred lé¢bou GH
(rozdil s kalendainim vékem, -0,4 (-1,6 to 0,1) -1,2 (-1,9 to -0,6) 0,025
roky)
IGF-1 (SD) -1,4 (-1,8 t0 -0,9) -1,4(-19t0-1,1) 10,49
Maximalni stimulovana
koncentrace GH (ug/l) 6,4 (4,7-9,6) 7,3(5,3-8.8) 0,50

6.3. Charakteristika geneticky homogennich skupin déti s FSS

Po vyhodnoceni vysledki genetického vySetieni kohorty s FSS vznikly tfi skupiny déti
s geneticky homogenni ristovou poruchou — u 10 déti byla nalezena porucha nékterého
z kolagenti ristové chrupavky, u 6 déti byl nalezen SHOX-deficit a u 4 déti porucha receptoru

natriuretického peptidu typu B.

6.3.1. Porucha kolagenu rustové ploténky

Genetickd porucha v nékterém z kolagenii ristové chrupavky, kterd poskodila

extracelularni matrix ristové ploténky, byla nalezena u 10/98 (10,2 %) déti s familiarné malym
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vzrastem. U 5 déti byla odhalena kauzélni varianta v genu COL2A41,u 4 v genu COLIIAl au
1 vgenu COLIIA2.

Medidn véku déti s prokdzanymi kolagenopatiemi pii posledni endokrinologické
kontrole byl 12,5 let (rozptyl 6-17 let), jejich vyska pied zahajenim 1écby ristovym hormonem
byla -3,1 SD (-4,3 az -2,4 SD). Porodni délka (median -2,8 SD, rozptyl -4,1 az -0,7 SD) byla
postizena vyraznéji nez porodni hmotnost (medidn -2,1 SD, rozptyl -2,7 az -1,0 SD). Osm déti
(80 %) se narodilo malé na sviij gestacni vek. Zbylé 2 déti rovnéz mély podprimérné porodni
parametry, jejichz tize ale nesplnovala definici SGA (porodni hmotnost nebo porodni délka
byla vrozmezi -2,0 az -1,0 SD). Tyto déti byly léeny GH z indikace mirné¢ho deficitu
rastového hormonu (maximalni stimulovana koncentrace GH 8,0 ug/l, resp. 9,7 ug/l), obé mély
normalni ndlez na hypofyze pfi vySetfeni magnetickou rezonanci mozku a normalni funkci
vSech ostatnich hormont hypofyzy. Podrobné vySetieni klinickym antropologem prokazalo
proporcionalni ristovou poruchu u 8/10 déti s kolagenopatiemi (SHH -0,99 az +0,99 SD), zbylé
2/10 déti mely mirné disproporcionalni poruchu rastu s krat§imi konéetinami (SHH 1,2 SD,
resp. 2,0 SD). U 4/10 déti byly nalezeny mirné zndmky kostni dysplazie (skolidza, vyraznéjsi

bederni lordoza, omezena extenze v lokti), 2/10 déti byly kratkozraci.

Rodice déti s prokazanymi kolagenopatiemi s odpovidajicimi kauzalnimi variantami
v kolagenovych genech méli median télesné vysky -2,6 SD (rozptyl -3,5 az -2,2 SD). Devét
rodict (90 %) ve veéku 42 let (35-49 let) souhlasilo s podrobnym vySetfenim klinickym
antropologem. Ve srovnéani se svymi détmi méli vice vyjadienu disproporcionalitu télesného
ristu — pouze 2/9 rodic¢i mélo jasné proporcionalni postavu (SHH -0,2 SD, resp. +0,6 SD), 5/9
mélo mirn¢ krat§i koncetiny (SHH +1,0 az +2,0 SD), zbyli 2/9 rodice méli jasné
disproporcionalni poruchu rastu — jeden s kratkymi koncetinami (SHH +2,9 SD), druhy
s kratkym trupem (SHH -3,1 SD). Jeden z rodi¢l s prokdzanou kolagenopatii mél bilateralni

vewr

porucha zraku nebo sluchu nebyla nalezena u Zadného rodice s prokazanou kolagenopatii.

Lécba ristovym hormonem u déti s prokdzanymi kolagenopatiemi byla zahajena ve
veku 6 let (median, rozptyl 3-13 let), primérnou davkou 33 pg/kg/den (32-40 pg/kg/den). Jejich
rustova rychlost se zlepsila z 5,3 cm/rok (3,8 - 7,4 cm/rok) v roce pted zahdjenim 1é¢by GH na
8,7 cm/rok (6,0-10,3 cm/rok) v prvnim roce lécby GH (p=0,004). T¢€lesna vyska déti
s prokdzanymi kolagenopatiemi se zlepSila z medianu -3,1 SD (rozptyl -4,3 aZ -2,4 SD) v dob¢é
zahajeni lécby GH na -2,7 SD (-3,6 az -2,0 SD) po prvnim roce 1é¢by a na -2,2 SD (-2,9 az -0,8
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SD) po tiech letech 1écby GH (p<0,001). Odpovéd’ na 1é€bu ristovym hormonem je shrnuta
v Obrazku 11.

F B e

Ristova rychlost (cm/rok)

Rastova rychlostv Rustova rychlostv
roce pred lécbou GH prvnim roce lécby GH

Obrazek 11a — Reakce na lé¢bu ristovym hormonem (vyvoj ristové rychlosti) u déti
s prokazanou kauzalni variantou v genu kédujicim néktery z kolageni riistové ploténky.
Krabicovy graf ukazuje medidny, mezikvartilové rozptyly a rozptyly. Body a spojovaci ¢ary
ukazuji individudlni odpovéd’ jedinct s prokdzanymi kauzalnimi variantami v genu kodujicim
n¢ktery z kolagenti ristové ploténky na 1é¢bu riistovym hormonem.
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Obrazek 11b — Reakce na lécbu rustovym hormonem (vyvoj télesné vySky) u déti
s prokazanou kauzalni variantou v genu kédujicim néktery z kolagenu ristové ploténky.
Krabicovy graf ukazuje medidny, mezikvartilové rozptyly a rozptyly. Body a spojovaci ¢ary
ukazuji individualni odpovéd’ jedinct s prokazanymi kauzalnimi variantami v genu kodujicim
néktery z kolageni riistové ploténky na 1é€bu ristovym hormonem.
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6.3.2. SHOX-deficit

Deficit SHOX proteinu, ktery je dilezitym transkripénim faktorem nezbytnym pro
spravné fungovani bunék ristové ploténky, byl nalezen u 6/98 (6,1 %) déti s familidarn€ malym

vzrustem.

Medidn v€ku déti s prokdzanym deficitem SHOX proteinu pii posledni
endokrinologické kontrole byl 13 let (rozptyl 4-17 let), jejich vySka pted zahajenim 1écby
rustovym hormonem byla -2,7 SD (-2,9 az -2,1 SD). Porodni délka (median -1,8 SD, rozptyl -
3,5 az-1,0 SD) byla postizena mirn¢ vyraznéji nez porodni hmotnost (median -1,2 SD, rozptyl
-1,6 az -0,5 SD), dv¢ déti (33 %) se narodily malé na sviij gestacni vék. Sérova koncentrace
IGF-1 pted lé¢bou GH byla -1,2 SD (median; rozptyl -0,5 az -2,2 SD). Jelikoz je deficit SHOX
proteinu geneticka diagndza, jez automaticky indikuje k 16€bé riistovym hormonem, nebyly tyto
déti vySettovany stimulaénimi testy ke zhodnoceni eventudlniho deficitu ristového hormonu.
Podrobné vysetieni klinickym antropologem prokazalo proporciondlni riistovou poruchu u 2/6
déti (SHH -0,6 SD, resp. +0,4 SD), zbylych 4/6 déti mélo disproporciondlni poruchu riistu
s krat§imi koncetinami (SHH 2,2-4,1 SD). U 1/6 déti byly nalezeny mirné zndmky kostni
dysplazie (Savlovité predlokti a gotické patro).

Lécba ristovym hormonem u déti s prokdzanym deficitem SHOX proteinu byla
zahdjena ve véku 6,5 let (median, rozptyl 1-12 let) davkou 48 ug/kg/den (33-52 ug/kg/den).
Jejich rlstova rychlost se zlepsila z 5,6 cm/rok (3,4-8,9 cm/rok) v roce pred zahdjenim 1€cby
GH na 9,6 cm/rok (8,0-10,6 cm/rok) v prvnim roce 1écby GH (p=0,014). Télesna vyska
s prokazanym deficitem SHOX proteinu se zlepSila z medianu -2,6 SD (-2,1 az-2,9 SD) v dobé
zahajeni lécby GH na -2,3 SD (-2,3 az-1,3 SD) po prvnim roce lé¢by ana -1,8 SD (-2,1 az -0,4
SD) po tiech letech lécby (p<0,01). Odpovéd na lécbu ristovym hormonem je shrnuta
v Obrazku 12.
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Riistova rychlost (cm/rok)

Ruastova rychlost v Ruastova rychlost v
roce pred le€bou GH prvnim roce leéby GH

Obrazek 12a — Reakce na lé¢bu ristovym hormonem (vyvoj ristové rychlosti) u déti
s prokazanou kauzilni variantou v SHOX genu. Krabicovy graf ukazuje mediany,
mezikvartilové rozptyly a rozptyly. Body a spojovaci ¢ary ukazuji individualni odpoveéd
jedincii s prokdzanymi kauzalnimi variantami v SHOX genu na 1é¢bu ristovym hormonem.
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Obrazek 12b — Reakce na lécbu rustovym hormonem (vyvoj télesné vySky) u déti
s prokazanou kauzalni variantou v SHOX genu. Krabicovy graf ukazuje mediany,
mezikvartilové rozptyly a rozptyly. Body a spojovaci ¢ary ukazuji individualni odpovéd’
jedinct s prokdzanymi kauzalnimi variantami v SHOX genu na 1é¢bu rastovym hormonem.
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6.3.3. Porucha receptoru natriuretického peptidu typu C

Geneticka porucha v receptoru pro natriureticky peptid typu C (gen NPR?2), ktery hraje
dilezitou roli v regulaci rGstové chrupavky, byla nalezena u 4/98 (4,1 %) déti s familiarné

malym vzrastem.

Medidn veéku déti s prokdzanou kauzdlni mutaci v NPR2 genu pii posledni
endokrinologické kontrole byl 10 let (rozptyl 9-15 let), jejich vySka pted zahajenim 1écby
rustovym hormonem byla -3,4 SD (-4,0 az -2,9 SD). Porodni délka (median -1,9 SD, rozptyl -
3,1 az-1,2 SD) byla postizena mirn¢ vyraznéji nez porodni hmotnost (median -1,6 SD, rozptyl
-2,0 az -0,9 SD), dvé déti (50 %) se narodily malé na sviij gestacni vék. U 3/4 déti byl
diagnostikovan deficit ristového hormonu, z4dné znich ale nemélo extrémné nizké
koncentrace stimulované sekrece GH, patologicky nalez na hypofyze pfi vySetieni magnetickou
rezonanci mozku ani poruchu ve funkci ostatnich hormonid hypofyzy. Podrobné vySetieni
klinickym antropologem prokazalo proporciondlni ristovou poruchu u 2/4 déti (SHH 0,3 SD,
resp. 1,0 SD), zbylé 2/4 déti mély disproporcionalni poruchu ristu s kratSimi konc¢etinami (SHH
1,2 SD, resp. 2,2 SD). U 2/4 déti byly nalezeny mirné znamky kostni dyspléazie (brachydaktylie,
plocha noha).

Lécba ristovym hormonem u déti s prokazanou kauzalni mutaci v NPR2 genu byla
zahdjena ve véku 5,5 let (median, rozptyl 3-10 let), primérnou davkou 34 pg/kg/den (32-37
pg/kg/den). Jejich rhstova rychlost se zlepSila ze 4,8 cm/rok (3,7-5,5 cm/rok) v roce pied
zahajenim 1écby GH na 8,7 cm/rok (7,4-9,1 cm/rok) v prvnim roce 1écby GH (p<0,001).
Télesna vyska déti s prokdzanymi kolagenopatiemi se zlepSila z medianu -3,4 SD (rozptyl -4,0
az -2,9 SD) v dob¢ zahgjeni lécby GH na -2,9 SD (-3,3 az -2,2 SD) po jednom roce 1¢¢by a na
-2,5 SD (-2,6 az -2,2 SD) po tiech letech 1écby (p=0,03). Odpovéd na 1écbu rstovym

hormonem je shrnuta v Obrazku 13.
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Obrazek 13a — Reakce na lécbu ristovym hormonem (vyvoj riistové rychlosti) u déti
s prokazanou Kkauzalni variantou v NPR2 genu. Krabicovy graf ukazuje mediany,
mezikvartilové rozptyly a rozptyly. Body a spojovaci ¢ary ukazuji individualni odpovéd
jedincti s prokdzanymi kauzalnimi variantami v NPR2 genu na 1é¢bu ristovym hormonem.
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Obrazek 13b — Reakce na lécbu rustovym hormonem (vyvoj télesné vySky) u déti
s prokazanou kauzalni variantou v NPR2 genu. Krabicovy graf ukazuje mediany,
mezikvartilové rozptyly a rozptyly. Body a spojovaci ¢ary ukazuji individualni odpovéd
jedinctl s prokdzanymi kauzalnimi variantami v NPR2 genu na 1é¢bu ristovym hormonem.
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6.3.4. Vzajemné porovnani jednotlivych pficin rustové poruchy

Déti, jejichz FSS byl zpisoben deficitem SHOX proteinu, mély pfed zahajenim 1é¢by
rustovym hormonem signifikantné méné vyraznou ristovou poruchu oproti ostatnim skupinam
(median vysky -2,7 SD vs. -3,1 SD u poruchy kolagenu rustové ploténky a -3,4 SD u poruchy
receptoru pro natriureticky peptid typu C, p=0,01). V zadnych dalsich klinickych parametrech
hodnocenych pied zahdjenim 1écby GH se jednotlivé skupiny mezi sebou signifikantné nelisily.
Prestoze byly déti s deficitem SHOX proteinu dle mezinarodnich doporuceni (Loche et al.
2014) 1é¢eny vyssi davkou GH (median vodni davky 48 ug/kg/den vs. 33 ug/kg/den u poruchy
kolagenu rustové ploténky a 34 ug/kg/den u poruchy receptoru pro natriureticky peptid typu C,
p=0,02), reakce na 1écbu GH se mezi jednotlivymi skupinami signifikantné neliSila. Podrobné

porovnani jednotlivych skupin je shrnuto do Tabulky 10.
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Tabulka 10 — Porovnani riuznych klinickych parametri mezi skupinami déti s riznymi
genetickymi pri¢inami familiarné€ malého vzristu.

vV prvinim roce po
zahajeni terapie
GH (SD)

Porucha kolagenu SHOX-deficit Porucha p
rustové ploténky receptoru NPPC
Cetnost (%) 10,2 6,1 4,1 -
Vék (roky) 12,5(6az 17) 13 (4az17) 10 (9 az 15) 0,83
Porodni 2,1 (-2,7az-1,0) | -1,2(-1,6 az-0,5) | -1,6(-2,0az-0,9) | 0,053
hmotnost (SD)
Porodni délka | -2,8(4,1az-0,7) | -1,8(-3,5az-1,0) | -19(-3,1az-1,2) | 0,18
(SD)
Vyska rodice se | -2,8(-3,5az-2,2) | -3,1(-3,5az-24) | -2,5(-3,7az-2,1) | 0,39
stejnou kauzalni
variantou (SD)
IGF-1 (SD) -1,3(2,2az+0,8) | -1,3(-2,1az-0,5) | -1,6(-1,7az-14) |0,34
BA pied lé¢bou | -0,3 (-1,8az+1,4) | -0,3(-1,1az+1,5) | -1,7(-2,1az-1,1) | 0,12
GH (rozdil s CA,
roky)
Vyska pri| -3,1(43az-2,4) | -2,77(-29az-2,1) | -3.4(-4,0az-2,9) | 0,01
zahajeni  1écby
GH (SD)
SHH (SD) 0,3 (-0,6 az +2,0) 2,3 (-0,6 az +4,1) 1,1 (+0,3az+2,2) | 0,09
Riistova rychlost 5,3(3,8-7,4) 5,6 (3,4-8.9) 4,8 (3,7-5,5) 0,47
pred léébou GH
(cm/rok)
Uvodni  davka 33 (32 az 40) 48" (33 az 52) 34 (32 az37) 0,02
GH (ug/kg/den)
Vék pri zahajeni 6 (3 az 13) 6,5 (1 az 12) 5,53 az 10) 0,88
1é¢by GH (roky)
Zména télesné | +0,5 (+0,1 az +1,0) | +0,6 (+0,2 az +0,8) | +0,7 (+0,3 az +0,7) | 0,67
vySky za 1 rok
1é¢by GH (SD)
Zména  télesné | +1,2 (-0,1 az+2,2) | +0,9 (+0,8 az+1,7) | +1,2 (+0,8 az+1,5) | 0,99
vySky za 3 roky
1é¢by GH (SD)
Zména ristové | +2,8 (-0,1 az+5,4) | 3,2 (+0,8 az+6,1) | 3,7 (3,6 az+4,2) | 0,64
rychlosti

* signifikantné se odliSuje od ostatnich skupin (prokdzano post-hoc analyzou Conover, p<0,05)
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7. DISKUSE

NasSe studie je prvni praci, ktera se komplexné zabyvala etiopatogenezi familiarné
malého vzrustu. Sestavili jsme unikatni kohortu rodin s FSS s jednoznaénym vymezenim
vysky ditéte i menSiho z jeho rodi¢l, ¢imz jsme poprvé ve védecké literatufe pojem FSS
jednoznacné definovali. Pomoci riznych metod genetického vysetfeni jsme vyrazné posunuli
chépani patofyziologickych mechanisml vedoucich k familidrné malému vzristu — nalezenim
monogenni pti¢iny malého vzristu jsme objasnili etiopatogenezi riistové poruchy u 41 % rodin
s FSS. Vysledky naSi prace ukazuji, Ze zasadnim patofyziologickym mechanismem
vedoucim Kk familidrné malému vzristu je primarni porucha struktury nebo funkce
ristové ploténky (nalezena u 32/40 déti s prokdzanou monogenni pti¢inou FSS). Dale jsme
nalezli vhodné klinické prediktory monogenni etiologie FSS, ukézali na limitace sou¢asné¢ho
zpiisobu testovani deficitu GH a prokazali dobrou uc¢innost 1écby GH dvou geneticky

definovanych skupin déti s malym vzrstem.

V ramci klasického konceptu jsou primarni poruchy rastové ploténky povazovany za
relativné vzdcnou pfiinu malého vzristu, kterd byva spojena s asymetrickou ristovou
poruchou a dal§imi znamkami kostni dyspldzie (napt. rtiizné deformity kosti a kloubti). Bylo
popsano vice nez 400 rtiznych kostnich dysplazii, z nichz nékteré (napi. Turneriv syndrom,
deficit SHOX proteinu nebo achondroplazie) maji charakteristické fenotypické znamky, které
umoziuji relativné snadné ur€eni diagnézy (Binder 2011; Zhang et al. 2015; Shankar a
Backeljauw 2018). V jinych piipadech nemusi byt diagnostika konkrétni formy kostni
dysplazie pomoci standardnich vySetfovacich metod UspéSna. V téchto situacich svou
prospésnost prokdzaly moderni genetické metody sekvenovani nové generace. Zhang a
spolupracovnici pomoci NGS metod nalezli monogenni pti¢inu poruchy ristu u 44/82 (54 %)

jedincit s jasnymi klinickymi zndmkami kostni dysplazie (Zhang et al. 2015).

V nedavné dobé bylo zjisténo, Ze nékteré primarni poruchy ristové ploténky mayji
vyrazné rozmanit&j$i fenotyp, nez se plvodné predpokladalo. Typickym ptikladem jsou
aktiva¢ni mutace v genu FGFR3, jehoz produkt je velmi dulezitym parakrinnim regulatorem
rustove ploténky. Vysledkem této genové poruchy je achondroplazie, relativné zdvazna kostni
dysplazie s tézkou asymetrickou poruchou rastu s vyraznym zkracenim proximalnich casti

dlouhych kosti koncetin a dalS§imi charakteristickymi fenotypickymi znamkami (napf.

makrocefalie, hypoplazie stfedni ¢asti obliceje, kloubni deformity, poruchy zakfiveni patete,
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sten6za patefniho kanalu). Aktivaéni mutace ve FGFR3 genu mohou ale zplisobovat 1 vyrazné
leh¢i rtistovou poruchu s mirngj§imi znamkami kostni dysplézie (tzv. hypochondroplazie).
V nékterych piipadech nemusi byt zndmky kostni dysplazie pfitomny viibec (nebo mohou byt
velmi diskrétni), a proporciondlni rtstova porucha tak =zastdva jedinym napadnym
fenotypickym znakem (Lebl et al. 2016; Ornitz a Legeai-Mallet 2017). Podobna variabilita
fenotypu byla popséna i u dalSich primarnich poruch ristové ploténky zplisobené napf.
mutacemi v genech SHOX, NPR2 nebo ACAN (Wit et al. 2011). V ramci nasi studie jsme
odhalili, ze obdobné variabilni fenotyp maji i poruchy kolagenu rtistové chrupavky, které byly
doposud znamy pouze jako pfi¢iny syndromického malého vzriistu (Barat-Houari et al. 2016).
Skutec¢nost, zZe primarni poruchy riistové ploténky mohou byt relativné castou pti¢inou malého
vzrustu i v piipadé€ neptitomnosti zndmek kostni dysplazie, vedla ke zformulovani zcela nového
paradigmatu etiopatogeneze malého vzristu. Dle tohoto konceptu hraje klicovou roli riistova
ploténka a jeji komplexni endokrinni a parakrinni regulace (Baron et al. 2015). Vysledky nasi

prace toto nové paradigma vyrazné podporuji.

Monogenni ristové poruchy se zdaji byt relativné Casté, jejich piesna prevalence ale
metod sekvenovani nové generace se ve svych vysledcich vyrazné€ 1iSi — monogenni porucha
malého ristu byla nalezena v 9-54 % ptipadech (Hauer et al. 2018; Homma et al. 2019; Huang
et al. 2018; Kim et al. 2017; Freire et al. 2019; Zhang et al. 2015). Pro zlepSeni efektivity
vySetiovani je nebytné nalézt klinické prediktory monogenni riistové poruchy, které by
umoznily optimalizovat vybér pacientd vhodnych k indikaci genetického vySetfeni malého
vzrustu. Ruzné klinickd diagnosticka kritéria byla vytvorena pro nékteré konkrétni choroby
spojené s malym vzristem — napf. Netchine-Harbison skorovaci systém pro Silver-Russelliv
syndrom (Wakeling et al. 2017) nebo skorovaci systém pro syndrom Noonanové (Van Der
Burgt 2007). Zadné obecné prediktory monogenni riistové poruchy, které by byly podpofeny
vysledky védeckych studii, nebyly ale doposud popsany. Dle vysledkii nasi prace by takovymi
vhodnymi prediktory mohly byt kostni vék a vySka rodict. Pouzitim téchto prediktorti by

vrwe

VySetiovani deficitu rastového hormonu je jednou z nejkontroverznéjSich otazek
soucasné détské endokrinologie. Zasadnim problémem je, Ze je rastovy hormon z pfedniho
laloku hypofyzy secernovan v nepravidelnych pulzech, mezi kterymi je jeho koncentrace v krvi

velmi nizka. Nizka koncentrace GH naméfena v ramci standardniho biochemického vySetieni
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proto nemuze byt povazovana za znamku nedostatecné sekrece ristového hormonu. Zékladem
diagnostiky deficitu ristového hormonu se z tohoto divodu staly rtizné dynamické stimulacni
testy. Tyto testy vyuzivaji riznych farmakologickych stimulti (v Ceské republice se nejéastéji
vyuziva podani klonidinu a inzulinem zpusobena hypoglykémie) k posouzeni maximalni
schopnosti organismu tvofit ristovy hormon (Murray et al. 2016). U déti s tézkym deficitem
rustového hormonu je pfitomna vyrazna rustovd porucha (zna¢n€ snizend riistova rychlost
spojena s vyraznym propadem daného jedince v percentilovém grafu télesné vysky), vyrazné
snizen¢ koncentrace IGF-1 vkrvi a velmi nizkd stimulovand koncentrace GH

(Kommunehospital 2000).

Vyrazné slozitéjsi je spravné identifikovat jedince s mirnéjsSim deficitem riistového
hormonu, kteti mohou mit velmi podobny prub¢h riistu a vysledky biochemickych vySetteni
jako déti s normalni sekreci ristového hormonu, jejichz maly vzrlst je zpisoben naprosto
odli$nym patofyziologickym mechanismem. V této situaci je problematicka rovnéz interpretace
test stimulujicich sekreci ristového hormonu. Tito jedinci maji za béznych podminek
nedostateCnou sekreci riistového hormonu, coz vede k malému vzrustu, ale pii velmi
nefyziologickych podminkéach v rdmeci stimula¢niho testu jsou schopni vyprodukovat relativné
velké mnozstvi GH, které se ¢asto vyraznéji nelisi oproti jedinctim s normalni sekreci GH. Aby
bylo mozné jedince s mirngjsi formou GHD identifikovat (tvoii vyraznou vétSinu déti s GHD
a potiebuji 1écbu GH k normalizaci své télesné vysky), bylo nutné postupné navysit hranici
maximalni stimulované koncentrace GH uzivané k diagnostice deficitu ristového hormonu.
Tato hranice ale musela byt stanovena arbitrarné, jelikoz neexistuje zadny zlaty standard
diagnostiky GHD, pomoci kterého by mohly byt vysledky stimulacnich testi validovany
(Murray et al. 2016). SniZeni této hranice vedlo k velmi nizké specificité¢ stimulacnich testi.
Ghigo se spolupracovniky vySetfili pomoci rtiznych testl maximalni schopnost sekrece
rastového hormonu u 472 déti s normalnim rtstem a prokazali falesné pozitivni vysledek
(maximalni stimulovana koncentrace GH <10 ug/l pouzivana v CR) u 15-49 % piipadi (Ghigo

et al. 1996; Lebl et al. 2016).

Z toho divodu se predpoklada, ze déti s diagnostikovanym idiopatickym deficitem
ristového hormonu tvoii velmi heterogenni skupinu s do znaéné miry nepochopenou
etiopatogenezi rustové poruchy. Vysledky naSi prace tyto piedpoklady podporuji, jelikoz
détem z naSi studijni kohorty byl relativné ¢asto chybné diagnostikovan deficit ristového

hormonu. Z 21 déti sklinickou diagnoézou deficitu ristového hormonu, u kterych byla
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genetickym vySetienim objasnéna etiopatogeneze jejich malého vzristu, byl genovy defekt
ovlivityjici sekreci nebo funkci GH nalezen pouze u dvou (geny GHSR a OTX2). U zbyvajicich
19 déti byla prokazéana zcela jina etiologie jejich ristové poruchy — 15 mélo primarni poruchu
rastové ploténky (geny ACAN, COL11A1, COL11A2, COLI1A2, COL2A1, FGFR3 [2x], NPR2
[3x], EXT2, FLNB, PTPN11 [2x] a NF1), 2 poruchu ptisobeni IGF-1 (geny IGFALS a HGMA?2)
a 2 mély syndromicky maly vzrGst na podklad¢ mutaci v genech MBTPS2, resp. SALLA4.
Vysledky nasi prace jasné demonstruji omezené mozZnosti standardnich vySetiovacich metod

objasnit patofyziologické mechanismy vedouci k poruse ristu.

Nalezeni genetické diagnézy vede k pochopeni pri¢iny malého vzristu daného
jedince, praktické dopady na Ié¢bu jeho rastové poruchy jsou ale v souc¢asné dobé omezené.
Bylo prokazano, ze déti s deficitem SHOX proteinu a se syndromem Noonanové beze sporu
profituji z terapie ristovym hormonem, a genetickéd diagnoza tak vede k automatické indikaci
1é¢by. U jedinct s achondroplazii je oproti tomu efekt GH velmi maly, navic stale panuji obavy
ze zhorSeni rustové proporcionality vlivem 1écby (Massart et al. 2015). U ostatnich
monogennich riistovych poruch jsou informace o efektu lécby GH nedostatecné a vétSinou
omezené pouze na jednotlivé kazuistiky nebo soubory kazuistik. Objasnéni specifickych

ucinkii 1é¢by ristovym hormonem s ohledem na jednotlivé genetické pri¢iny malého

vvvvvv

V ramci nasi studie jsme popsali kratkodoby efekt 1é€by riistovym hormonem u skupin
déti s nesyndromickymi kolagenopatiemi a s kauzalnimi patogennimi variantami v genu NPR2.
ProtoZe doposud nebyla stanovena jasna definice usp€sné lécby GH, porovnali jsme odpoveéd’
obou hodnocenych skupin s odpovédi jedinct s deficitem SHOX proteinu. V observacnim
programu GeNeSis 521 déti se SHOX-deficitem zlepSilo svou vysku za rok 1écby priimérné o
0,53 SD (Benabbad et al. 2017). Ve studii, kterd vedla ke schvéleni lécby GH u déti s SHOX-
deficitem, prof. Blum a spolupracovnici popsali zvySeni riistové rychlosti z 4,8 cm/rok pred
zahdjenim lécby na 8,7 cm/rok v prvnim roce terapie GH a zlepSeni té€lesné vysky o 1,2 SD za
dva roky 1é€by riistovym hormonem (Blum et al. 2007). Dana pozorovani se vyraznéji nelisi od
odpovédi jedinct s nesyndromickymi kolagenopatiemi a kauzalnimi mutacemi v NPR2 genu
v ramci nasi vySetfované kohorty. Protoze se efekt 1écby GH u téchto dvou skupin signifikantné
nelisil ani oproti pacientiim se SHOX-deficitem sledovanych v rdmci nasi kohorty, hodnotime
kratkodoby efekt 1é€by GH u obou skupin jako dobry. Pocet vySetiovanych jedincli v obou

skupinach je ale relativné maly. K definitivnim zavértim hodnoticich G¢innost 1é€by GH budou
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tteba randomizované prospektivni studie provadéné na vétSim poctu pacientli, u nichz by

rovnéz byla k dispozici data o dosp€lé vysce.

Déti s malym vzrGstem zpisobenym riznymi genetickymi pii¢inami poruch rastoveé
ploténky mohou tedy dobie reagovat na 1écbu riistovym hormonem. Ke spolehlivému odhaleni
genetickych pfi¢in malého vzriistu vhodnych k 1é¢bé ristovym hormonem a k nédsledné zméné
indikacnich kritérii k 1é¢be vede ale velmi dlouhd cesta. Do t¢ doby mohou déti s monogenni
pri¢inou malého vzrlstu profitovat i z nespravné diagndzy deficitu ristového hormonu, ktera
jim umozni pfistup k 1é¢bé GH. NaSe prace ukazuje na tento rozpor a muZe slouzit jako

pocatek diskuse na téma etiologie familiarné malého vzristu a moZnosti jeho ovlivnéni.

Kromé mensiho poctu déti v jednotlivych geneticky homogennich podskupinach
a absence dat ohledné jejich dospélé vysky, méla tato prace dvé zasadngjsi limitace. Prvni
limitaci bylo, Ze v ramci nasi prace nebyly provedeny zadné funkéni studie hodnotici patogenitu
nalezenych genovych variant. Podle soucasnych doporuceni nejsou ale funkéni studie
k prokazani kauzality genové varianty nezbytné a kauzalita genové varianty muize byt
prokazéana jinym zpisobem (Richards et al. 2015). V rdmci nasi kohorty byla nejzasadnéjsi
segregace genové varianty s malym vzristem v dané rodin€. Druhou limitaci bylo, Ze pomoci
pouzitych metod sekvenovani nové generace neni mozné odhalit genetické zmény mimo exony
gend (kromé oblasti hranic mezi exony a introny) ani epigenetické zmény. Vzorky probanda
bez identifikované zmény mohou byt nasledné vySetfeny s postupem pozndni a dostupnosti

metod celogenomového sekvenovani a jejich hodnoceni.
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8. VZTAH PRACE K TESTOVANYM HYPOTEZAM

Hlavni védecka hypotéza: Pri¢inou ristové poruchy u vyznamného poctu déti s familiarné

malym vzristem je mutace v jediném genu. Genetické vySetieni povede Kk lepSimu

pochopeni etiopatogeneze malého vzristu.

V nasi préaci jsme potvrdili hlavni védeckou hypotézu. U 41 % probandl jsme nalezli patogenni
genovou variantu vedouci k objasnéni pfi¢iny malého vzristu. K potvrzeni hypotézy zasadnim
zpusobem prispél dobfe definovany soubor rodin s FSS s detailnim popisem fenotypu a
realisticky navrzeny panel genli pro poruchy rustu, ktery byl vyuzit pii sekvenovani nové
generace. Vysledek genetické analyzy potvrdil nové paradigma poruch ruastu, dle které¢ho je

ristova ploténka kli¢ovym faktorem etiopatogeneze malého vzristu.

Vedlejsi védecka hypotéza: vyuzitim genetického vySetfovani vzniknou skupiny pacienti

Vrwe

se stejnou monogenni pri¢inou familiarné malého vzristu, u nichZ nasledné bude mozné

popsat genové specificky fenotyp a odpovéd’ na 1écbu ristovym hormonem.

V nasi praci jsme rovnéz potvrdili vedlej$i védeckou hypotézu. Diky stanoveni genetické
diagnozy jsme definovali 3 skupiny pacientii s monogenni pfi¢inou FSS (porucha kolagent
rastové ploténky, deficit proteinu SHOX a porucha receptoru natriuretického peptidu typu C),
coz nam umoznilo zhodnotit odpovéd na lé¢bu rlstovym hormonem u téchto jasné
definovanych skupin pacientli. Nase prace mtize diky tomu slouzit jako prvni podklad k diskusi

o novych geneticky definovanych skupinach pro 1écbu ristovym hormonem.
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9. ZAVER

Vysledky prezentované vtéto praci byly ziskdny zhodnocenim doposud
nepublikovanych dat, ktera byla ziskana klinickym a genetickym vysetfenim pacientt 1éCenych
v pediatrickych endokrinologickych ambulancich ristovym hormonem pro poruchu ristu.
Prace se zaméftila na specifickou kohortu déti s mensim rodicem spliujici kritéria pro familiarné
maly vzrist. Doktorand v rdmci svého PhD. studia organizoval komplexni vySetfeni celé
kohorty, podilel se na klinickém, antropologickém i molekularné-genetickém vyseteni
pacientli, vyhodnocoval data ziskana metodami sekvenovani nové generace a statisticky

zpracovaval a vyhodnocoval vysledky projektu.

Pomoci metod sekvenovani nové generace se podatilo nalézt monogenni pfic¢inu ristové
poruchy u 41 % déti s familiarné malym vzriistem, které byly 1é¢eny rlistovym hormonem ve
FN v Motole. Tyto vysledky prokazaly, ze zasadni roli v etiopatogenezi familiarné malého
vzrustu hraji primarni poruchy rastové ploténky, patologie v ose GH-IGF-1 jsou mnohem méné
vyznamné. NejcastéjSimi piicinami FSS byly kolagenopatie riistové ploténky (10,2 %), deficit
proteinu SHOX (6,1 %) a porucha receptoru pro natriureticky peptid typu C (4,1 %). Ve
fenotypu pacientli ztéchto tfi skupin dominovala ristovd porucha. Pomoci podrobného
vySetfeni klinickym antropologem byla u nékterych déti zjisténa mirnd disproporcionalita
malého vzriistu a mirné znamky kostni dysplazie. Kratkodoby efekt 1é€by riistovym hormonem
byl u vSech tii vyse uvedenych genetickych diagnéz dobry. K definitivnimu zhodnoceni efektu
terapie GH bude zapotiebi provedeni prospektivni studie s vétSim mnoZstvim pacientti, u nichz

budou k dispozici rovnézZ data o dlouhodobém ucinku 1écby veetné dosazené findlni vysky.
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10. SOUHRN

V ramci disertacni prace jsme se jako prvni pracovni skupina komplexné zabyvali
etiopatogenezi familiarné malého vzrastu. Numericky jsme definovali pojem FSS a sestavili
jsme unikatni kohortu rodin s FSS s jednoznacnym vymezenim vysky ditéte i mensiho z jeho
rodic¢i. Pomoci metod sekvenovdni nové generace jsme vyrazn€ posunuli chapéni
patofyziologickych mechanismti vedoucich k familidrné malému vzristu — nalezenim
s FSS. Vysledky nasi prace ukazuji, ze zasadnim patofyziologickym mechanismem vedoucim
k familidrn€ malému vzristu je primarni porucha struktury nebo funkce ristové ploténky, ktera
byla nalezena u 32/40 rodin s prokdzanou monogenni pfi¢inou FSS. V ramci této prace jsme
rovnéz odhalili, ze tize rustové poruchy mensiho z rodict a mira opozdéni kostniho véku u
ditéte jsou vhodnymi klinickymi prediktory monogenni pfi¢iny FSS (v ptipad¢ opozdéni
kostniho veéku ditéte pied zahajenim 1écby GH o méné nez 0,5 roku a vysky mensiho z rodica
<-2,4 SD byla prokdzana monogenni pfi¢ina ristové poruchy u 14/18, tj. 78 % rodin). Dale
jsme ukdazali limitace souc¢asného zpiisobu testovani deficitu ristového hormonu. Détem z nasi
kohorty byl relativné ¢asto chybné diagnostikovan GHD. Z 21 déti s klinickou diagn6zou GHD,
u kterych byla genetickym vySetfenim objasnéna etiopatogeneze jejich malého vzriistu, byl
genovy defekt ovliviiujici sekreci nebo funkci GH nalezen pouze u dvou, u zbyvajicich 19 déti
byla prokazana zcela jina etiologie jejich ristové poruchy (15 mélo primarni poruchu ristoveé
ploténky, 2 poruchu piisobeni IGF-1 a 2 syndromicky maly vzriist bez ovlivnéni sekrece GH).
Déle jsme sestavili tfi geneticky homogenni podskupiny déti s FSS (jedinci s poruchou
kolagenu riistové ploténky [10/98, tj. 10,2 % rodin], jedinci s deficitem SHOX proteinu [6/98,
tj. 6,1 % rodin] a jedinci s poruSenou funkci receptoru pro natriureticky peptid typu C [4/98, t;.
4,1 % rodin]), u nichz jsme podrobné popsali fenotyp a ucinek 1é€by GH. Nové jsme objevili,
ze poruchy funkce kolagent ristové chrupavky, které byly diive zndmy pouze jako pfi€ina
syndromického malého vzristu s jasnou asymetrii ristové poruchy, dal§imi znamkami kostni
dysplazie a jinymi piidruzenymi patologiemi, velmi ¢asto zptsobuji i nesyndromickou poruchu
rustu bez vyraznéjsich ptidruZzenych poruch, a ptispivaji tak malé vySce v béZné populaci. Nase
prace rovné€z piinesla prvni informace o G¢inku 1é¢by ristovym hormonem popsané na skupiné
déti s kolagenopatiemi a poruchou funkce receptoru pro natriureticky peptid typu C. U obou
skupin byl efekt 1é€by hodnoceny v horizontu 3 let od zah4jeni terapie dobry, srovnatelny

s jedinci s deficitem SHOX-proteinu, u nichz je dobra ucinnost 1é¢by jiz dobfe znama.
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11. SUMMARY

In the dissertation work, we as a first study group complexly focused on
aetiopathogenesis of familial short stature (FSS). We numerically defined the term FSS and
formed a unique group of FSS families with clearly defined body height in both the child and
his/her shorter parent. Using next-generation sequencing methods we substantially advanced
the understanding of the pathophysiological mechanisms leading to familial short stature. By
elucidating the monogenic cause of FSS, we clarified the actiopathogenesis of growth disorder
in 41% families. The results of our work demonstrate that the dominating pathophysiological
mechanism leading to FSS is the primary disorder of growth plate structure or function
(described in 32/40 families with proven monogenic FSS). In this work, we additionally
discovered that the severity of growth disorder in the shorter parent and the bone age delay in
the child are suitable clinical predictors of monogenic FSS (in case the bone age in child prior
to GH treatment is delayed less than by 0.5 years and the shorter parent’s height is <-2.4 SD,
the monogenic FSS was proven in 14/18 [78%] families). Importantly, we have demonstrated
the limitations of current methods of GH deficiency diagnostics. Children from our study cohort
were frequently incorrectly diagnosed with GHD. Out of 21 children with clinical diagnosis of
GHD with short stature pathogenesis elucidated by genetic methods, only 2 had gene defect
influencing GH secretion. In the remaining 19 children, completely different causes of FSS
were described (15 had primary growth plate disorder, 2 had impairment of IGF-1 action, and
2 had syndromic short stature without GH secretion impairment). Furthermore, we assembled
three genetically homogenous subgroups of children with FSS (individuals with growth plate
collagen disorders [10/98 i.e., 10.2% families], SHOX protein deficiency [6/98 i.e., 6.1%
families], and impaired natriuretic peptide type C receptor [4/98 i.e., 4.1% families]), in which
we described the phenotype in detail and the effect of GH treatment. We have newly
demonstrated that growth plate collagen disorders previously known only as the cause of
syndromic short stature with clear body asymmetry, apparent signs of bone dysplasia and other
associated clinical features also frequently cause nonsyndromic growth failure without apparent
associated pathologies and contribute therefore to short stature in the population. Our work also
provided the first information about the effect of GH therapy evaluated in a group of children
with collagenopathies and C-type natriuretic peptide receptor dysfunction. In both groups, the
effect of treatment evaluated within the first 3 years of therapy was good, comparable to

individuals with SHOX protein deficiency with well-known good effect of GH treatment.
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13. PRILOHA C.1 - SEZNAM 398 GENU V PANELU PRO NGS

AAAS, ACAN, ACP5, ACVR1, ADAMTS10, ADAMTS17, ADAMTSL2, ADAMTSL3,
ADIPOQ, AGPS, ALPL, ALS, ALX4, ANAPC13, ANKH, ARID3A, ARID5B, ARNT2,
ARSB, ARSE, ATF3, B3GAT3, BAGALT7, BMP2, BMP4, BMP6, BMPR 1B, BRCA?2,
BTK, BTRC, CA2, CABLES1, CASR, CAV1, CBL, CCDCS, CDKS5, CDK6, CDKNI1C,
CETP, CIS, CITED1, CLCN7, CLEC2D, CLEC3B, COL10A1, COL11A1, COL11A2,
COL1A1, COL1A2, COL2A1, COL3A1, COL9A1, COL9A2, COL9A3, COMP, CPEDI,
CRIL, CRIPT, CRTAP, CSF1, CSFIR, CSGALNACTI, CTGF, CTSK, CTSV, CUL4B,
CUL7, CXORF5, CYP19A1, CYP27B1, DDR2, DHCR24, DLL3, DLX3, DNA2, DOTIL,
DPH1, DTDST, DYM, DYNC2H]1, E2F1, E2F3, EBF1, EBP, EFEMP1, EFNBI, EGRI,
EGR2, EHMT?2, EI24, EIF2AK3, ELN, ERCC6, ERK2, ESCO2, ESR1, ESR2, EVC1, EVC2,
EXTI1, EXT2, F2, F5, FAM20C, FBLN1, FBLNS5, FBN1, FBN2, FBXWS, FGF10, FGF21,
FGF23, FGF8, FGF9, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRLI, FLNA, FLNB, FLTI,
FOS, FUBP1, G6PC, GADD45G, GDF5, GH1, GH2, GHR, GHRH, GHRHR, GHSR, GJA1,
GLG1, GLI2, GLI3, GLIS3, GNA12, GNAS, GNAS1, GNPAT, GNRH1, GNRH2, GNRHR,
GPR161, GRB10, GRB2, GRHL2, GRK2, GSN, H19, HAPLN1, HDAC4, HESX1, HHIP,
HMGA1, HMGA2, HNF1A, HNF1B, HOXA11, HOXD13, HRAS, HS3ST1, HSPG2,
HUWEI, CHAD, CHRNA4, CHST3, CHSY1, IARS2, IDUA, IFT172, IFT80, IGF1, IGFIR,
IGF2, IGF2BP1, IGFALS, IGFBP3, IGFBP4, IGSF1, THH, IKBKG, IL11, INPPL1, INS,
INSR, IRS1, IRS2, ITGA10, JAK2, JUN, KAL1, KDM5C, KLF4, KRAS, LBR, LEMD3,
LFNG, LGALS3, LHX3, LHX4, LIFR, LMBR1, LMNA, LMX1B, LRPS, LTBP1, LTBP3,
MAF, MATN1, MATN3, MESP2, METTL1, MGP, MIR 140, MIR 17, MIR 18A, MIR19A,
MIR19B1, MIR20A, MMP13, MMP14, MMP16, MMP2, MMP9, MSX2, MT1, MT2,
MTHFR, NAB1, NAB2, NBAS, NCAPG, NFIX, NFKB1, NFKB2, NOG, NOS3, NPHS2,
NPPC, NPR2, OBSL1, OSTM1, OTX2, P3HI, P63, PAPPA2, PAPSS2, PAX6, PAXS,
PCNT, PEX7, PHEX, PI3K, PIAS1, PIAS3, PITX1, PITX2, PKDCC, PLAC1, PLAGI,
PLAGLI, PLOD2, PLOD3, PNPLA6, POC1A, POLE, POR, POUIF1, PPARD, PPIB,
PPPIR15B, PRG4, PRKARIA, PRKG2, PRL, PRLR, PRMT7, PROKR2, PROP1, PRRXI,
PRRX?2, PTGS1, PTGS2, PTH, PTHLH, PTHR1, PTCHI , PTPN1, PTPN11, PTPN2,
PTPN3, PTPN6, PXMP3, RANKL, RBL1, RBL2, RBPJ, RDH11, RECQL, REV3L, RGS10,
RIEG, RMRP, RNPC3, ROR2, RPS6, RUNX2, SALL1, SALL4, SBDS, SCMH1, SCUBE2,
SCYL1BPI, SEDL, SERPINA3, SF1, SHC1, SHH, SHOX, SIK3, SIRP, SIX3, SKIV2L,
SLC34A1, SLC34A3, SLC37A4, SLC39A13, SLC4A4, SMAD3, SMARCALI, SOCSI,
SOCS2, SOCS3, SOS1, SOST, SOX2, SOX3, SOX9, SRC, STATI, STAT3, STAT4,
STATS, STATSB, STK3, STK4, SUMO1,TBCE, TBX15, TBX19, TBX2, TBX3, TBX4,
TBXS, TBXAS1, TCIRG1, TCPTP, TERT, TGFA, TGFB1, THRA, THRB, TITF1, TLE4,
TM7SF2, TMEMI16E, TNFRSF11A, TNFRSF11B, TNFSF11, TP53, TP63, TRHR, TRIP11,
TRMTI10A, TRPS1, TRPV4, TTC37, TWIST1, TWSG1, UBA2, UBP1, USP9X, VDR,
WISP3, WNT3, WNT4, WNT7A, XBP1, XPA, XRCC4 ,ZBTB16, ZBTB38, ZMPSTE24,
ZNF521
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14. PRILOHA C.2 - SEZNAM POUZITYCH GENU

ACAN Aggrecan gene

BRAF B-RAF protooncogene

COL1A1 Collagen type I chain alpha 1 gene

COL1A2 Collagen type I chain alpha 2 gene

COL2A1 Collagen type II chain alpha 1 gene

COL9A1 Collagen type IX chain alpha 1 gene

COLY9A2 Collagen type IX chain alpha 2 gene

COL9A3 Collagen type IX chain alpha 3 gene

COLI10A1 Collagen type X chain alpha 1 gene

COLI11A1 Collagen type XI chain alpha 1 gene

COLI11A2 Collagen type XI chain alpha 2 gene

COMP Cartilage oligomeric matrix protein gene

CRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma C gene

FGF8 Fibroblast growth factor 8 gene

FGFR1 Fibroblast growth factor receptor type 1 gene
FGFR3 Fibroblast growth factor receptor type 3 gene
GHI1 Growth hormone type 1 gene

GHR Growth hormone receptor gene

GHRHR Growth hormone releasing hormone receptor gene
GHSR Growth hormone secretagogue receptor 1 gene
GLI2 GLI family zinc finger 2 gene

GNAS Guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating activity gene
HESXI1 Homeobox expressed in ES cells 1 gene

HRAS Harvey murine sarcoma virus oncogene

IGF1 Insulin-like growth factor I gene

IGFIR Insulin-like growth factor receptor I gene

IGF2 Insulin-like growth factor II gene

IGFALS Insulin-like growth factor-binding protein, acid-labile subunit
IGSF1 Immunoglobulin superfamily member 1 gene
IHH Indian Hedgehog gene

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
LHX3 LIM Homeobox 3 gene

LHX4 LIM Homeobox 4 gene

MATN3 Matrilin 3 gene

MEK1 Meiosis specific serine/threonine protein kinase 1 gene
MEK2 Meiosis specific serine/threonine protein kinase 2 gene
NFI Neurofibromin 1 gene

NPPC Natriuretic peptide precursor peptide C gene
NPR2 Natriuretic peptide receptor type 2 gene

OTX2 Orthodencile homeobox 2 gene

PAPP2A Pappalyzin 2 gene

POUIF1 POU domain, class 1, transcription factor 1 gene
PROPI PROP Paired-like homeobox 1 gene

PTCHI1 Protein patched homolog 1 gene
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PTPNI11

Protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 11 gene

RAF1 V-RAF-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1 gene
RIEG Rieger syndrome gene

RIT1 RIC-like protein without CAAX motif 1 gene

SHH Sonic Hedgehog gene

SHOX Short Stature Homeobox gene

SIT1 SHP2 Interacting transmembrane adaptor protein 1 gene
SOS1 SOS RAS/RAC guanine nucleotide exchange factor 1
SOX2 Sex determining region Y box transcription factor 2 gene
SOX3 Sex determining region Y box transcription factor 3 gene
STATSB Signal transducer and activator of transcription 5b
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15. PRILOHA C. 3 - SEZNAM PUBLIKACI AUTORA
Publikace, které jsou podkladem dizertace

S impact factorem, 1. kvartil publikaci v oboru endokrinologie
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Bez impact factoru
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Publikace s ¢astenym vztahem k tématu dizertace nebo bez vztahu k tématu dizertace
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