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1. ABSTRAKT

Nanismus je porucha vyznacujici se extrémné nizkou postavou, ktera muze byt
zpracovana na zaklad¢ studia materidlli pfevazné zahrani¢nich autorti ve formé odbornych
¢lankt a publikaci, se zabyvd vybranymi typy nanismu a jejich patogenezi. VSechny
vybrané typy tohoto onemocnéni jsou zpusobeny genetickymi vadami a to v genech
FGFR3, COMP, COL2A1, DTDST a PTH/PTHrP. Castou pfi¢inou nanismu jsou bodové
mutace, které vznikaji z velké Casti de novo a vétSina z nich se dédi autozomalné
dominantné. Jedna se o obsdhlou skupinu poruch s riznym stupném zavaznosti od mirné
formy jako je mnohocetna epifyzarni dysplazie, po letalni formu, kterou je naptiklad

thanatoforicka dysplazie.

Kli¢ova slova: Nanismus, skeletalni dysplazie, mikromelie, chondrocyt, mutace

ABSTRACT

Nanism is a kind of disorder characterized by an extremely small figure. It can be
caused by hormonal, genetic or metabolic defects. This work, which is composed by study
of materials in the form of article and publication mainly by foreign authors, is concerned
with chosen types of nanism and their pathogenesis. All these types of this disease are
caused by genetic defects in following genes: FGFR3, COMP, COL2A1, DTDST and
PTH/PTHrP. Point mutations arising de novo are frequent cause of nanism and mostly are
inherited autosomal- dominantly. It’s a large group of disorders with different seriousness
level: from light form like multiple epiphyseal dysplasia to lethal form such as
thanatophoric dysplasia.

Key words: Nanism, skeletal dysplasia, micromelia, chondrocyte, matation



2. UVOD

Jednou ze zakladnich charakteristik jedince i celych populaci je télesna vyska.
V riznych etnickych skupinach se pramérna vyska postavy 1isi (Rimoin, Borochowitz et
al. 1986). Podle 6. Celostatniho antropologického vyzkumu déti a mladeze (6.CAV) z roku
2001, je praimérna télesna vyska muzi v CR 180,1 cm a Zen 167,2 cm, zatimco primérma
vySka africkych pygmejt, jednéch z nejmensich lidi na svété je priblizn€ 150 cm (Jarvis,

Scheinfeldt et al. 2012).

T¢lesna vyska ma polygenni dédi¢nost, je ovlivnéna genetickymi a enviromentalnimi
faktory. Jakéakoliv del$i nemoc v obdobi rlistu mize negativné ovlivnit piiriistek vysky
(Mason 1972). Dilezitou roli v rustu hraje lidsky rastovy hormon (hGH), ktery je kddovan
genem nachazejicim se na dlouhém raménku 17. chromosomu a je produkovan buikami

hypofyzy (Rimoin, Borochowitz et al. 1986).

Poruchy rastu se vyskytuji na celém svété. Nanismus (dwarfismus, trpaslictvi) je
porucha riistu vyznacujici se velmi nizkou postavou, mize byt spojena s genetickymi
vadami, hormonalnimi poruchami nebo poruchami metabolismu. O nanismu muzeme
hovotit, pokud dosahuje muz télesné¢ vysky do 145 cm a Zena do 135 cm (dostupné z
http://int-prop.If2.cuni.cz/zof/vysetreni/vyvojrust.ntm). RozliSujeme nékolik typt nanismu,
prvnim z nich je disproporcionalni nanismus, vyznacujici se kratkymi koncetinami a
pomérn¢ dlouhym trupem. DalSim typem je hypofyzarni nanismus, zplisobeny nizsi
produkci STH (somatotropni hormon) pted uzavienim rastovych Stérbin. Nanismus u
pfed¢asné puberty (pubertas praecox) vznikd tim, Ze se predCasné uzaviou rlstové
Stérbiny. Poslednim typem je nanismus pfi kretenismu, ktery vznikd pii snizené funkci

Stitné zlazy intrauterinn€ nebo v détstvi.

Geneticky podminéné typy nanismu mohou byt zplisobeny mutacemi, které maji za
nasledek hormonalni poruchy, naptiklad poruchu receptoru pro ruastovy faktor. Dalsi

mutace souvisi se skeletdlnimi dysplaziemi. Pravée jimi se bude tato prace zabyvat.


http://int-prop.lf2.cuni.cz/zof/vysetreni/vyvojrust.htm

Mald postava
Normalni varianty , ,
Familidrné mald postava Patologlcke
Konstitucéni zpomaleni rustu
Proporcionalni Disproporciondlni
Prenatéalni Postnatédlni L1z
. . Skeletalni
IUGR Psychosocialni dwarfismus
Chromosomové poruchy Deficit hGH dysplazie
Intrauterinni infekce Rezistence k hGH nebo IGF
Teratogeny Ostatni endokrinni onemocnéni
Podvyziva
Chronické onemocnéni
Drogy

Obr. 1: Déleni malého vzrustu. hGH = lidsky ristovy hormon, IGF = insulinu podobny ristovy faktor,
IUGR = intrauterinni rustova retardace (pfevzato z Rimoin, Borochowitz et al. 1986).

Obr. 2: Disproporcionalné mala postava: srovnani zdravého osmiletého chlapce uprostied s chlapcem
s kratkymi koncetinami na levé strané a chlapcem s kratkym trupem na strané pravé (Rimoin, Borochowitz et
al. 1986).



3. SKELETALNI DYSPLAZIE

Skeletalni dysplazie (osteochondrodysplazie) je rozsahla, geneticky heterogenni
skupina nemoci s variabilni manifestaci klinickych ptiznakt. Do poloviny minulého stoleti
se vétSina skeletalnich dysplazii fadila pod spole¢ny néazev ,,chondrodystrofia fetalis®.
Pozdéji se zacaly vyvojové vady skeletu délit do vice skupin, a to na zaklad¢ klinickych
priznakti jako je porodni délka, zdvaznost riistové retardace, disproporce t¢la a dalsi

malformace.

V soucCasnosti se tyto poruchy déli do t#i hlavnich skupin: osteodysplazie,
chondrodysplazie a dysostozy (Rimoin, Cohn et al. 2007). Osteodysplazie jsou obvykle
spojovany s primarnimi abnormalitami kosti, které vedou ke zméndm v hustoté kosti a
Vv jejich mineralizaci. Chondrodysplazie jsou vysledkem genetickych abnormalit, které
pusobi na chrupavku a to vede k malému vzristu. Dysostdézy ptredstavuji malformace

jednotlivych kosti nebo skupin kosti.

Existuje ptiblizné¢ 100 riznych skeletalnich dysplazii (Wynne-Davies 1987), které

vznikaji na zéklad¢ vice nez 200 pticin. Mivaji dominantni dédi¢nost, ale vétSinou vznikaji

vvvvvv

Vyskyt skeletalni dysplazie se odhaduje na 1 z 2000 az 2500 narozenych (dostupné
z http://www1.If1.cuni.cz/sbornik_hab_inaugur_2004.pdf) a vyznamné se podili na
neonatdlni mortalité. Priblizné 70 % trpasliki trpi nejcastéjsi skeletdlni dysplazii,
achondroplazii. Nejcastéj$im typem letalni skeletalni dysplazie je thanatoforicka dysplazie

(Matsushita, Wilcox et al. 2009).

Diagnostika se provadi odbérem choriovych klkii nebo amniocentézou a
naslednymi molekularnimi testy. VétSina z forem nanismu je zjistitelnd také ultrazvukem,
naptiklad achondroplazii je mozné zjistit od 26. tydne t€hotenstvi (Trotter and Hall 2005).

Ovsem nékteré formy jsou detekovany az béhem prvnich let Zivota.



4. MUTACE

Mutace je ndhodny proces, pii kterém dochazi ke zméné genetické informace.
V nékterych oblastech genomu dochédzi k mutacim cCastéji nez v jinych, tato mista jsou
oznacovana jako hot-spots. Mutace se vyskytuji ve vSech genech a u vSech Zzivych
organismu, vnaseji variabilitu do genetického materidlu a diky tomu jsou nezbytné pro

evoluci.

Mutace mohou ovlivnit jediny gen, ale 1 cely genom. Genové mutace zasahuji jen
gen a pii chromosomovych mutacich dochazi ke zméné pocétu nebo struktury chromosomd.
Za zvlastni skupinu jsou povazovany tzv. genomové mutace, pti kterych je zmnozena cela

chromosomova sada (KOCAREK, Eduard. Genetika. 2. vyd. Praha: SCIENTIA, 2008).

Genové mutace se d€li na posunové mutace, duplikace, transpozice a substituce. Pti
posunovych mutacich dochazi k posunu ¢teciho ramce. K témto mutacim patii delece, kde
je jeden nebo vice nukleotidli ztraceno, a inzerce, kde je jeden nebo vice nukleotidli
pfidano. Posunové mutace vedou téméf vzdy k syntéze nefunkénich genomovych
produkta. Jako duplikace se oznacuje zdvojeni nukleotidu, transpozice je vyména dvou
nukleotidii v fetézci. Dalsi skupinou genovych mutaci jsou substituce, kde je nukleotid
nahrazen jinym. Pokud je purin nahrazen purinem nebo pyrimidin pyrimidinem, jedna se o
tranzici. Zameéna purinu za pyrimidin a naopak se nazyva transverze. Genové mutace, které
zpusobi zménu v jediném nukleotidu, se oznac¢uji jako bodové mutace (SNUSTAD, D.
Peter a Michael J. SIMMONS. Genetika. Brno: Masarykova univerzita, 2009). Pravé tyto

bodové mutace jsou Castou pficinou nanismu.

Podle toho zda kodon, ve kterém je mutace, koduje aminokyselinu (AMK) stejnou
nebo jinou nez kodon pfed mutaci anebo nekdduje zadnou, se mutace déli na synonymni
(silent, zde je zafazena stejnd AMK), missense (zafazena jind AMK), nonsense (mé za
nasledek vznik stop kodonu, ¢imz je zkrdcen genovy produkt, ktery bude nejspis
nefunkéni) (KOCAREK, Eduard. Genetika. 2. vyd. Praha: SCIENTIA, 2008) a elongaéni
mutace, které umoziuji prodlouzeni genového produktu za stop kodon tim, Ze dojde

k zaméné stop kodonu za kodon pro AMK.



Mutace miize byt recesivni, kdy se mutacni gen nedokdze prosadit proti
nemutovanému. Pro projev recesivni mutace jsou potiebné oba dva mutacni geny. Druhym

typem je mutace dominantni, kdy k projevu mutace staci jen jeden mutacni gen.
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5. GENETICKE ASPEKTY NANISMU

Jednotlivé typy nanismu vznikaji mutacemi v raznych genech na riznych
chromosomech. Nejcastéj$imi mutacemi, které tyto vady zpusobuji, jsou bodové mutace,
které maji za nasledek deleci nukleotidu nebo nahrazeni jednoho nukleotidu jinym.
Nasledkem toho poté vznikaji chybné produkty toho urCitého genu. Jsou to napftiklad
vadné kolagenni vlakna, nebo receptory pro ristové faktory. Tyto vadné produkty mohou
poté zpusobit poruchy v konzistenci chrupavky ¢i osifikace kosti, tim zkraceni dlouhych

kosti a nasledné i sniZenou postavu.

V nasledujici ¢asti této prace budou popsany vybrané geny zpisobujici nanismus,

jejich produkty a také onemocnéni s nimi souvisejici.

5.1. FGFR3

Oficialni nazev pro FGFR3 je receptor pro fibroblastovy rustovy faktor 3. FGFR3
je kodovan genem FGFR3 nachazejicim se na kratkém raménku 4. chromosomu (4p- 16.3)
blizko lokusu pro Huntingtonovu chorobu, zahrnuje oblast od 1795038 do 1810598 bp.
Tento gen se sklada z 19 exond a 18 intrond. Normalnim genovym produktem je
transmembranovy receptor skladajici se z extracelularni CcCasti, kterd obsahuje tii
imunoglobulinu podobné domény, z hydrofobniho transmembranového segmentu a
cytoplasmatické tyrosin-kinazové domény (di Martino, L'Hote et al. 2009). Extracelularni
¢ast interaguje s rtistovymi fibroblastovymi faktory (FGFs), ty aktivuji kaskadu signald,
ktera nakonec ovlivituje mitogenezi a diferenciaci bunék. FGFR3 je siln¢ exprimovan
chondrocyty v epifyzarnich rustovych ploténkach a slouzi jako negativni regulator

linearniho ristu kosti tim, ze omezuje osifikaci (Hatzaki, Sifakis et al. 2011).
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SP

Obr. 3: Receptor FGFR. SP: signalni peptid, Ig: imunoglobulinu podobna doména, TM: transmembranova

doména, TK: tyrosin-kindzova doména. (upraveno podle Guan, Zhu et al. 2009).
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Obr. 4: Chromosom 4 s nazna¢enym mistem, kde se nachazi gen FGFR3.
(http://ghr.nIm.nih.gov/gene/FGFR3)

V genu FGFR3 jsou ¢asté dvé mutace (G>A, G>C), obé se vyskytuji v nukleotidu
1138 a jejich vysledkem je substituce glycinu na arginin v kodonu 380 (Nahar, Saxena et

al. 2009). Mutace tohoto genu vede ke zvyseni aktivace receptorit FGFR3.

Pro aktivaci tohoto receptoru jsou pottebné dva ligandy: FGF a HSPG (heparan-
sulfat proteoglykan). Po navazani ligandi dojde k dimerizaci receptoru, fosforylaci a
navazani Grb2 ptes jeho SH2 doménu. Na SH3 doménu Grb2 se navaze SOS, ten poté
interaguje s Ras-GDP, ktery je pomoci SOS aktivovan a uvolni se z tohoto komplexu jako
Ras-GTP. Ras-GTP aktivuje Raf a sebe tim inaktivuje. Raf potom aktivuje MEK a ta

12
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nakonec aktivuje MAPK, ktera ovliviiuje proliferaci bunky (Vajo, Francomano et al.
2000).

Pokud se vgenu pro FGFR3 nachazi mutace, ktera zpusobuje TD II
(thanotoforickou dysplazii typu Il) nebo SADDAN (téZkou achondroplazii s vyvojovym
zpozdénim a akantdzou), je aktivovana také Jak/STAT draha (Lievens, Mutinelli et al.
2004). Tato draha se sklada z receptoru, Jak (janus kinaza) a STAT (signal transducer and
activator of transcription). STAT je traslokovan do bunééného jadra, kde se vaze na DNA a

podporuje transkripci gend.

Aktivacni mutace v genu FGFR3 zpusobuji zejména achondroplazii a
thanotoforickou dysplazii, nejobvyklejsi lidské skeletalni dysplazie (Matsushita, Wilcox et

al. 2009). Obé tyto poruchy jsou autozomalné dominantni.

5.1.1. Achondroplazie

Achondroplazie (Ach), jinym nazvem chondrodystrofie, je vada spojena
s disproporcionalné malou postavou. Je to porucha s vysokou genetickou homogenitou, u
95% postizenych se vyskytuje stejna mutace, a to transice G>A v nukleotidu 1138 v
FGFR3 genu (Trujillo-Tiebas, Fenollar-Cortes et al. 2009). Ve stejném nukleotidu se miize
také nachazet transverze G>C. Obé tyto mutace vedou k zdméné argininu za glycin
v kodonu 380 (Heuertz, Le Merrer et al. 2006; Trujillo-Tiebas, Fenollar-Cortes et al.
2009).
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Obr. 5: Dvoulety pacient postizeny Ach.

(http://ucebnice.euromise.cz/index.php?conn=0&section=biostat2&node=7)

Achondropléazie je nejcastéj$i forma dwarfismu a vyskytuje se u 1 z 26000 az
28000 narozenych (Nahar, Saxena et al. 2009). Je to autozomalné dominantni porucha
s rodinnym vyskytem, ale vétSina ptipadi (vice nez 90%) je spojena s mutaci vznikajici de
novo. U vSech pozorovanych pacienti s de novo mutaci, bylo zjisténo, Ze mutace pochazi
od otce (Wilkin, Szabo et al. 1998; Sobetzko, Braga et al. 2000). N¢ktefi z autort uvadeéli,
ze rizikovym faktorem pro tuto mutaci je pokroéily v€k otce (vék nad 35 let) (Penrose
1955; shrnuto v Pauli 1993).

Plody s homozygotni formou Ach umiraji kratce po narozeni nebo se jiz mrtvé
narodi. Hlavnim znakem heterozygotni Ach je pomérné¢ normalni délka trupu a zkraceni
dlouhych kosti koncetin, pfi¢emz Sitka kosti neni ovlivnéna. U postizenych jedinct chybi
pubertalni ristovy spurt a definitivni vySka je u chlapci v priméru 131 cm a u divek
124 cm (shrnuto v Pauli 1993). Dalsimi malformacemi jsou makrocefalie, vystouplé celo,
sedlovity kofen nosu, ruce ve tvaru trojzubce, ziiZzené foramen magnum a stenalni spin6za.

Ach miZe byt doprovazena obezitou a ¢astymi zanéty stfedniho ucha.
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Obr. 6: Vyska Zen a muzi s Ach ve srovnani s vy$kou Zen a muzi normalniho vzristu. (upraveno podle

Trotter and Hall 2005)

Navzdory svému postizeni maji lidé postizeni Ach normalni inteligenci, ¢asto

vynikaji svym smyslem pro humor a jsou schopni vést normalni a nezavisly zivot.

SADDAN je tézka achondroplazie s vyvojovym zpozdénim a akantézou (ztlusténi
pokozky zejména v hlubSich vrstvach epidermis). Je to vzacné onemocnéni zplsobené
mutaci Lys650Met v genu FGFR3 (Zankl, Elakis et al. 2008). Vyznacuje se extrémné

nizkou postavou a vyklenutim tibie.

5.1.2. Thanatoforicka dysplazie

Thanatoforicka dysplazie (TD) je nejcastéjsi letalni skeletalni dysplazie. Nazev TD

je odvozen z feckého slova, které znamena ,,nesouci smrt™ (Orioli, Castilla et al. 1986;
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Naveen, Murlimanju et al. 2011). Je to autozomalné¢ dominantni vada, jejiz vyskyt se
pohybuje v rozmezi od 1 do 3 z 60000 narozenych (Trujillo-Tiebas, Fenollar-Cortes et al.
2009).

Mutace, které tuto vadu zpusobuji, vznikaji vétSinou de novo a jedinym genem
spojovanym s TD je gen pro FGFR3. Podle mutace, ktera se v tomto genu nachazi, se TD
déli na dva typy. TD I vznika na zékladé n€kolika mutaci, 742 C>T, 746 C>G, 1108 G>T,
1111 A>T, 1118 A>G, 1949 A>T, 2420 G>T, 2419 T>G, 2419 T>C, 2419 T>A, 2421
A>C, 2421 A>T, 2421 A>G, avsak vice nez 60% piipadu je zpisobeno jen dvéma z nich,
742 C>T nebo 1118 A>G (shrnuto v Karczeski and Cutting 1993). VSechny uvedené
mutace postihuji exon 7, 10, 15 a 19. Typickym znakem TD I je zakfiveni femuru (tvar
telefonniho sluchatka), muize a nemusi byt pritomna kraniostenéza (dostupné

z http://lomim.org/entry/187600#reference28)

TD II je zpusobena jedinou mutaci Lys650Glu (Bellus, Spector et al. 2000) v exonu
15 genu FGFR3 (Trujillo-Tiebas, Fenollar-Cortes et al. 2009). TD II se vyznaéuje rovnym

femurem a kraniostendzou (lebka ve tvaru jetelového listu).

Spole¢nymi znaky obou typt TD jsou zkrdcené koncetiny, uzky hrudnik, kratka
zebra, makrocefalie, brachydaktylie a plocha téla obratlti (Noe, Yoo et al. 2010). TD je
obvykle letalni v perinatalnim obdobi, vétSina postizenych déti umira kratce po narozeni na

respiracni tisen.

Obr. 7: Rentgenovy snimek ditéte s TD | s typickymi znaky popsanymi vyse (Miller, Blaser et al. 2009)
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5.1.3. Hypochondroplazie

Hypochondroplazie (Hch), jinymi nazvy téz chondrohypoplasia nebo
chondrodystrophia tarda, je autozomalné¢ dominantni, klinicky i geneticky heterogenni

onemocnéni (Rousseau, Bonaventure et al. 1996).

Hch je zplsobena mutacemi v jediném genu. U vétSiny postizenych se nachazi
mutace N540K (1620C>A, 1620 C>G) v FGFR3 genu (shrnuto v Francomano 1993;
Bellus, Mcintosh et al. 1995). Méné nez 2% zptsobuji mutace 1619 A>C (Deutz-Terlouw,
Losekoot et al. 1998), 1619 A>G (Mortier, Nuytinck et al. 2000), 1612 A>G
(Grigelioniene, Hagenas et al. 1998), 983 A>T (Winterpacht, Hilbert et al. 2000), 1948
A>C, 1650 G>T, 1650 G>C (Bellus, Spector et al. 2000; shrnuto v Francomano 1993).
Tyto mutace zpusobuji aktivaci FGFR3, ale v mensi mife nez mutace zpusobujici Ach a
TD. De novo mutace mohou souviset s v€kem otce. Pfiblizné 70% postizenych jsou

heterozygoti.

Obr. 8: Ttileta divka trpici hypochondroplazi. Jsou zde vidét typické znaky jako kratké konéetiny,

pomérné dlouhy trup a bederni lord6za (Glasgow, Nevin et al. 1978).

Hch byva diagnostikovana u déti kolem tfi let, protoze porodni hmotnost a délka je
Casto vnorm¢ a disproporce koncetin mize byt mirna. Typickymi znaky (Obr. 8) je
podprimérna vyska (127-152 cm) (Wynne-Davies, Walsh et al. 1981), zptsobena

zkracenim dlouhych kosti, dale silny svalnaty vzhled, makrocefalie, bederni lordoza,
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skolioza, vycnivajici bficho, porucha uceni, mirné mentalni postizeni, které¢ je Cast&jsi nez

u Ach (shrnuto v Francomano 1993).

5.2. COMP

COMP, celym nazvem cartilage oligomeric matrix protein, je také zndm jako
thrombospondin 5 (TSP 5) a patii do thrombospodinové (TSP) rodiny extracelularnich
glykoproteind. Jedna se o glykoprotein nachazejici se pfedevs§im v extracelularni matrix
chrupavky. COMP obsahuje pét flexibilnich ramen s velkou globularni doménou na konci
kazdého z nich. Tento protein je tvoifen 757 aminokyselinami a obsahuje N-terminalni
coiled-coil doménu, ¢tyfi EGF-like repetice, osm kalmodulin-vazebnych repetic a C-
terminalni globularni doménu (shrnuto v Cohn 1993). Kalmodulin-vazebné domény vazou
vapnik a C-terminalni doména interaguje s kolagenem typu I, II, 11l a IX. COMP se
uplatiuje  pfi  rGstu  buiky, proliferaci a  apoptoze (dostupné  z
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COMP).

S C-terminus

colled-coll
domain

Obr. 9: Struktura COMP s vyse popsanymi doménami (upraveno podle Maddox, Keene et al. 1997).

Gen COMP je tvofen 19 exony a nachazi se na kratkém raménku 19. chromosomu
v pozici 19p13.1. Zahrnuje oblast od 18893583 po 18902114 bp. Nejsou znamy zadné
lidské patologie spojené s ¢leny TSP rodiny s vyjimkou COMP (Maddox, Mokashi et al.
2000). Vétsina mutaci se nachazi v exonech 8 - 14 a jsou to bodové mutace, které maji za

nasledek substituci AMK (Elliott, Bocangel et al. 2010). Mutace v tomto genu zpisobuji
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dvé dominantné dédicné skeletalni dysplazie, pseudoachondroplazii (PSACH) a
mnohocetna epifyzarni dysplazii (MED) (Maddox, Mokashi et al. 2000).

Obr. 10: Chromosom 19 s vyzna¢enym mistem, kde se nachazi gen COMP (ghr.nIm.nih.gov/gene/COMP)

Mutace v COMP genu maji za nasledek nespravné skladani bilkoviny COMP
v endoplazmatickém retikulu (ER). Tyto abnormalni bilkoviny COMP nejsou schopné
opustit ER a hromadi se v ném. ER se zvétSuje a nemlize normalné fungovat, to zptisobuje
pred¢asnou smrt chondrocytu. Tento d¢j ma za nésledek snizeni rustu dlouhych kosti a
maly vzrust. V disledku nedostatku COMP v prostorach mezi chondrocyty se chrupavka
tvofi abnormalné¢ a hrouti se, coz vede kbrzké osteoartroze (dostupné z

http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COMP).

5.2.1. Pseudoachondroplazie

Pseudoachondroplazie (PSACH) je autozomalné dominantni porucha, ktera mize
byt zptisobena asi 60 mutacemi v COMP. Priblizn€ u 30 % postizenych se nachazi jedina
mutace, kterd ma za nasledek odstranéni jedné aminokyseliny (kyseliny asparagové)
v COMP. Tato mutace je oznaCovana Asp473del (D473del) (shrnuto v Cohn 1993).
V dutsledku toho dochazi k déjim (popsanym vyse), které zptsobi smrt chondrocyti, a tim
zkraceni dlouhych kosti. PSACH patii mezi disproporciondlni typ dwarfismu a fenotypové

se podoba achondroplazii.

Klinicky je PSACH identifikovana az kolem dvou let, protoze porodni délka je
normdlni a PSACH se projevi az tim, Ze dojde k prudkému snizeni linearniho ristu.

Dalsimi projevy PSACH je kolébava chize, kratké koncetiny, skolidza, mirna
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brachydaktylie a spole¢enska laxnost, avSak inteligence poznamenana neni a velikost i tvar
hlavy jsou normalni (Newman, Donnah et al. 2000). V détstvi se mohou objevit bolesti
kloubtli, zejména velkych kloubli dolnich koncetin. Jiz na zacatku dospé€losti se muze
projevit artréza hornich koncetin a patete (shrnuto v Cohn 1993). Primérna vySka

V dospélosti je 116 cm u divek a 120 cm u chlapct.

5.2.2. Mnoho¢etna epifyzarni dysplazie

Nekteré mutace v genu COMP mohou vést k mirn€jsi formé choroby, mnohocetné
epifyzarni dysplazii (MED) (Dinser, Zaucke et al. 2002). Neni jasné, pro¢ nékteré mutace
tohoto genu zpuisobuji PSACH a jiné MED.

Mnohodcetna epifyzarni dysplazie je autozomalné dominantni onemocnéni, které je
zptisobeno vice nez 20 mutacemi. Tyto mutace se vyskytuji v péti genech (COMP,
COL9A1, COL9A2, COL9A3 a MATN3), vétsina z nich vsak postihuje pravé gen COMP
(Briggs, Hoffman et al. 1995; Ballhausen, Bonafe et al. 2003). Jedna se o missense mutace,
delece nebo duplikace v exonech, které koduji kalmodulin-vazebné a karboxy-terminalni
globularni doménu (shrnuto v Cohn 1993). 25 az 35 % jedinci s MED jsou heterozygoti
pro COMP mutaci. MED byla také spojena s mutacemi v genech koédujicich al, 02 a a3
fetézce kolagenu IX (van Mourik, Hamel et al. 1998; Dinser, Zaucke et al. 2002).

MED se projevuje v détstvi bolestmi kyc¢li nebo kolen po namaze (Mortier,
Chapman et al. 2001). Koncetiny jsou v poméru k trupu kratké, ale konecna vyska

Vv dospélosti neni vyrazné sniZzena, pohybuje se na dolni hranici normalu (145-170 cm).

5.3. COL2A1

Gen COL2A1 (collagen, type I, alpha 1) koduje al fetézec kolagenu typu I1. Tento

gen se nachazi na dlouhém raménku 12. chromosomu a zaujima oblast mezi 48366747 bp

a 48398284 bp.
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Obr. 11: Chromosom 12 s vyzna¢enym mistem, kde se nachazi gen COL2AL.
(ghr.nIm.nih.gov/gene/COL2A1)

Kolagen typu II je exprimovéan zejména v chondrocytech a nachdzi se v hyalinni
chrupavce, meziobratlovych ploténkach a tkanich oka. Sklada se ze tii fetézct, které jsou
syntetizovany jako delsi prokolagenové ftetézce obsahujici N a C termindlni
aminokyselinové sekvence zvané propeptidy. Po sekreci do extracelularni matrix se
propeptidy odstépi, takto vzniklé molekuly spolu interaguji a vznikaji kolagenni fibrily
(Strom and Upholt 1984).

Pti mutacich v genu COL2Al dochéazi vétSinou k nahrazeni glycinu v trojité
Sroubovici a fetézcil objemnéjsi AMK. Tato zména sniZuje tepelnou stabilitu Sroubovice a
zpomaluje rychlost skladani prekurzoru prokolagenu za fyziologickych teplot (Cohen
2002).

Mutace v COL2A1 mohou byt spojeny s obrovskym rozsahem abnormalit od
letalniho disproporcionalniho dwarfismu s kratkymi koncetinami po relativné normalni

fenotyp s kratkozrakosti a pfed¢asnou artritidou (Godfrey and Hollister 1988).

5.3.1. Achondrogeneze typu Il

Achondrogeneze typu Il (ACG2) byla popsana Langerem et al. roku 1969 a poté
Saldinem roku 1971, proto je také nazyvana Langer-Saldino achondrogeneze. Jedna se o
letalni chondrodysplazii, ktera se vyskytuje v praméru u 1 ze 40000 narozenych (Lee, Doh
et al. 2000).
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ACG?2 je zptisobena mutaci v genu COL2A1, ktera méni kodon 574 kodujici glycin
(GGC) za kodon pro serin (AGC). Tato mutace mad za nasledek poruchu ve vzniku

kolagenu a tim i tvorbu kvalitativné i kvantitativné vadné chrupavky (Horton, Machado et
al. 1992).

Typickymi rysy jsou extrémni mikromelie, nizka postava, dale pak velka hlava a
kratky krk.

Hypochondrogeneze a achondrogeneze typu Il byly dfive popisovany jako odlisné
choroby. Nové jsou vsak fazeny ke stejnému onemocnéni S riznym stupném fenotypového
projevu. Porucha osifikace obratlll je u hypochondrogeneze mén¢ zavazna, kosti jsou delsi

a méné zahnuté.

5.3.2. Kniestova dysplazie

Kniestova dysplazie je autozomalné dominantni chondrodysplazie. Poprvé byla

popsana Vilémem Kniestem roku 1952 (Subramanian, Gamanagatti et al. 2007).

VétSina mutaci zodpovédnych za Kniestovu dysplazii odstraniuje jeden nebo vice
nukleotidii v COL2A1 genu. Diky témto delecim vznikaji abnormalné kratké kolagenni
pro-al fetézce, vysledny kolagen typu II je pak krat$i nez obvykle, coZ ovliviiuje vyvoj
chrupavky a tim i linearni rust kosti (dostupné z http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL2A1).
Dalsi mutaci, ktera zptisobuje Kniestovu dysplazii, je bodova mutace, pti které se méni
kodon pro alanin (GCG) na kodon pro valin (GTG) v pozici 102 (Bogaert, Wilkin et al.
1994).

Jedinci trpici Kniestovou dysplazii dosahuji v dospélosti vySky 107-147 cm.
Typickymi znaky jsou kratké koncetiny, kratky trup, skolidza, malé panev, rozstép patra,
poruchy sluchu a kratkozrakost. Klouby jsou abnormalné velké a diky tomu maji
omezenou pohyblivost. Chrupavka je drobivé konzistence (Poole, Pidoux et al. 1988),
matrix ma pénovitou strukturu a kolagenni fibrily jsou tenké a maji nepravidelny tvar
(Weis, Wilkin et al. 1998).
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5.3.3. Ceska dysplazie

Ceskou dysplazii popsal roku 2004 Maiik et al. (Hoornaert, Marik et al. 2007).
S touto poruchou souvisi mutace v exonu 13 v genu COL2A1, pii které dochazi k substituci
argininu cysteinem (Arg275Cys) Vv troj-sroubovicové doméné pro-al fetézce kolagenu
(Hoornaert, Marik et al. 2007; Bedeschi, Bianchi et al. 2011). Ceska dysplazie je

autozomaln¢ dominantni porucha ovliviujici kolagen typu II.

Vsichni pacienti maji podobny fenotyp S normalni vySkou. Typickym znakem je
zejména zkraceni jednoho, dvou nebo tii prstii na noze v disledku metatarzalni hypoplazie.
U takto postizenych jedinci se vyskytuje omezena pohyblivost velkych kloubti dolnich
koncetin, skolidza a orofacidlni anomalie. Tézka atrofie, které zptsobuje silné bolesti zad a

velkych kloubii dolnich koncetin, se vyskytuje jiz v détstvi.

5.3.4. Stickleriv syndrom

Stickleriv syndrom byl poprvé popsan roku 1965 Sticklerem et al. (Van Camp,
Snoeckx et al. 2006). Tato porucha mize byt vyvolana mutaci v genu COL2A1 (Sticklerav
syndrom typu 1), COL11A1 (Sticklertiv syndrom typu IT) a COL11A2 (Sticklertiv syndrom
typu I11) (Faber, Winterpacht et al. 2000). VSechny tyto typy Sticklerova syndromu jsou
autozomaln¢ dominantni a projevuji se poruchami oci, kloubti a sluchu. Dalsi pfi¢inou
Sticklerova syndromu muze byt mutace R295X v genu COL9A1, ktery se nachazi na 6.
chromosomu. V tomto pfipadé se dédi autozomalné recesivné (Van Camp, Snoeckx et al.
2006).

Sticklerdv syndrom se vyskytuje u 1 ze 7500 az 9000 narozenych (Hoornaert,
Vereecke et al. 2010). Nejbézngjsi formou je Stickleriv syndrom typu I, kde vice nez 50 %
pacientli jsou heterozygoti pro mutaci v genu COL2A1. V disledku mutace v genu
COL2AL1 se tvori extrémné kratké pro-al fetézce kolagenu typu II. Bunky produkuji pouze
polovinu z normalniho mnozstvi kolagennich fetézcl. Jejich nedostatek v chrupavce a

Vv jinych tkanich pak zplisobuje nadmérnou pruznost kloubd, ztratu sluchu a kratkozrakost.
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5.3.5. Dalsi typy nanismu spojené s genem COL2A1

Strudwickiiv syndrom je typ spondyloepimetafyzarni dyspldzie a je zplsoben
bodovou mutaci v exonu 20 genu COL2Al1. Jednd se o substituci glycinu kyselinou
asparagovou Vv kodonu 262 (Tysoe, Saunders et al. 2003). Tato porucha se vyznacuje

nizkou postavou, kratkymi koncetinami, velkou hlavou a zkracenou, ale ne ziizenou patefi.

Spondyloepifyzarni dysplazie kongenita (SEDC) je autozomalné dominantni
porucha zptsobend mutaci v genu COL2A1. SEDC je vzacnd forma vrozené zakrslosti
vyznacujici se kratkym trupem, zkracenim koncetin a epifyzarni dysplazii dlouhych kosti a
tél obratli (Anderson, Goldberg et al. 1990). Jedinci postizeni SEDC trpi skoliézou,
kompresi michy, hypoplazii hlavice stehenni kosti a coxa vara (Gembun, Nakayama et al.

2001). Tato porucha nezplsobuje mentalni retardaci.

5.4. DTDST

Gen DTDST (Diastrophic Dysplasia Transporter) je také znam jako SLC26A2
(Solute Carrier Family 26 (sulfate transporter), Member 2). Tento gen se nachazi na 5.
chromosomu a zaujima oblast od 149340300 bp do 149373018 bp. Normalnim genovym
produktem je transmembranovy protein o 739 AMK (shrnuto v Bonafe and Superti-Furga
1993), ktery transportuje sulfat do chondrocytd, aby se udrzela adekvatni sulfatace
proteoglykant (Karniski 2001).
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Obr. 12: Gen DTDST na dlouhém raménku 5. chromosomu (http://ghr.nIm.nih.gov/gene/SLC26A2)
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Vétsina mutaci DTDST ma za nésledek zkraceny polypeptidovy fetézec nebo
zménu AMK, které se nachdzeji v transmembranové doméné. Dochazi tak k poruse
V transportu sulfatu a syntetizuji se tak proteoglykany s nedostatkem sulfatu, coz zpiisobi

abnormalni formaci chrupavky a nasledn¢ poruchu endochondralni osifikace kosti.

Ptiblizné 70% patologickych zmén v tomto genu ptedstavuji mutace Cys653Ser,

Argl78X, -26+2T>C a nejcastéjsi Arg279Trp (shrnuto v Bonafe and Superti-Furga 1993).

Mutace v DTDST jsou zodpovédné za rodinu chondrodysplézii zahrnujici
achondrogenezi 1B (ACG1B), diastrofickou dysplazii (DTD), atelosteogenezi typu II

wevr

poruch je achondrogeneze 1B (Karniski 2001).

5.4.1. Achondrogeneze 1B

Achondrogeneze typu 1B (ACG1B) je nejcastéjsi formou chondrodysplazii, které
jsou zpisobené mutacemi v genu DTDST. ACG1B byla pojmenovana roku 1952 Marcem
Fraccarem (Lauder, Ellis et al. 1976; shrnuto v Bonafe, Mittaz Crettol et al. 1993; Superti-
Furga 1996), proto je také nékdy nazyvana achondrogeneze fraccarova typu. Nazev
achondrogeneze ma puvod v fectiné a znamena ,,neprodukujici chrupavku* (Superti-Furga
1996). Tato chondrodysplazie je zptisobena mutacemi Argl78X a -26+2T>C (finska

mutace). Jedna se o autozomaln¢ recesivni poruchu, ktera je u heterozygotl bez ptiznakd.

Matrix chrupavky je ¢aste€n¢ nahrazena vétSim mnoZstvim bunék, je nehomogenni
a obsahuje hruba kolagenni vlakna (shrnuto v Bonafe, Mittaz Crettol et al. 1993).
V disledku chybné formace chrupavky dochézi k nedostatecné osifikaci t&l obratli. Na
lebce se mohou vyskytovat mirné deformity, jako je snizena osifikace vzhledem k véku

nebo mikrognacie.

ACGIB je letalni porucha, smrt muize nastat pfed narozenim nebo kratce po
narozeni a to na selhani dychani (Karniski 2001). Tato porucha se projevuje extrémné
kratkymi koncetinami, brachydaktylii, hypoplazii hrudniku, vystouplym bfichem a
kratkym krkem.
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5.4.2. Atelosteogeneze typu Il

Atelosteogeneze typu II (AO2) je chondrodysplazie, ktera je povazovana za tézkou
formu DTD (diastrofické dysplazie). Jediny gen spojovany stouto poruchou je gen
DTDST. Mutace, které AO2 zpusobuji, jsou Arg279Trp, Argl 78X a -26+2T>C (shrnuto v
Bonafe, Mittaz-Crettol et al. 1993), dale mtze byt spojena s mutaci, ktera ma za nasledek
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recesivni porucha, u heterozygotl se neprojevuje.

Pro AOII je typické zkraceni koncetin, normalni velikost lebky, vystupujici bficho,
rozstép patra, deprese nosniho mostu, koniskd noha a malformace hrtanu. Jedinci trpici
AO2 se rodi mrtvi nebo umiraji kratce po narozeni na plicni hypoplazii (shrnuto v Bonafe,
Mittaz-Crettol et al. 1993).

5.4.3. Diastroficka dysplazie

Diastroficka dysplazie (DTD) je autozomalné recesivni porucha spojend s mutaci
v DTDST genu (Hastbacka, Kaitila et al. 1990). Tuto dysplazii zpusobuji mutace
Arg279Trp v kombinaci s mutacemi jako je naptiklad finska mutace nebo Val340del.

U dlouhych kosti se tvofi abnormalni chrupavka podobné chrupavce, ktera se tvori
pii AO2 a ACGIB. Jedinci trpici DTD maji kratké koncetiny a mirné zkraceny trup.
V dospélosti dosahuji vysky 100 az 140 cm (shrnuto v Bonafe and Superti-Furga 1993).
Obvyklymi znaky jsou deformity patetfe, brzky pocatek osteoartritidy, vystupujici bficho a
roz§tép patra. Pro vzhled obliceje je u pacientli s DTD typické vysoké a Siroké Celo, uzké
ofni $térbiny a mala tUsta. B&Zny je mirny stupen svalové hypoplazie nohou. U
novorozencl se vyskytuji potize s dychanim, v disledku malého hrudniho koSe a
trachedlni nestability, v souvislosti s tim je zvySena Umrtnost v prvnich mésicich zZivota

(shrnuto v Bonafe and Superti-Furga 1993). Dusevni vyvoj a inteligence jsou normalni.
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5.5. PTH/PTHrP

Gen PTH/PTHrP (PTHI1R, Parathyroid Hormone 1 Receptor) se nachazi na 3.
chromosomu v oblasti mezi 46919236 bp a 46951581 bp.
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Obr. 13: Chromosom 3, Sipka ukazuje misto, kde se nachazi gen PTH/PTHrP
(http://ghr.nlm.nih.gov/gene/PTH1R)

Protein kodovany timto genem je ¢lenem G proteinové receptorové rodiny.
Receptor PTH/PTHrP se skladd z 593 AMK a obsahuje extracelularni N-termindlni
doménu, 7 transmembranovych domén a intraceluldrni C-termindlni doménu. Ligandem
tohoto receptoru je parathormon (PTH) a parathormonu ptibuzny protein (PTHrP). PTH je
produkuji ptistitna téliska a pisobi na kosti a ledviny regulaci homeostazy vapniku. PTHrP
je syntetizovan V periartikularnim perichondriu. Receptor PTH/PTHrP je exprimovan

proliferujicimi chondrocyty a zabranuje jejich dalsi diferenciaci.

PTH aktivuje PTHPTH:P receptor tim, Ze méni jeho konformaci

Obr. 14: Struktura PTH/PTHTIP v neaktivované formé a ve formé aktivované pomoci PTH

(dostupné z http://www2.massgeneral.org/pubaffairs/releases/MGHosteoresrch.htm)
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Missense mutace v tomto genu vede k inaktivaci PTH/PTHrP receptoru. Mutantni
receptor za 364. AMK neobsahuje hydrofobni domény schopné pieklenout
cytoplazmatickou membranu (Karperien, van der Harten et al. 1999). Receptor tak

obsahuje jen Ctyfi ze sedmi transmembranovych domén.

5.5.1. Typy nanismu spojené s genem PTH/PTHrP

Jansenova metafyzarni chondrodyspldzie je vzacnd autozomalné dominantni
porucha zptsobena mutaci His223Arg v PTH/PTHrP genu. V dusledku této mutace
dochazi ke zpomaleni kalcifikace chrupavky. Postizeni jedinci se vyznacuji malym

vzristem a kratkymi zahnutymi koncetinami.

Blomstrandova osteochondrodysplazie (BOCD) je autozomalné recesivni
skeletalni dysplazie zptsobena inaktivujici bodovou mutaci v genu PTH/PTHrP. Poprvé
byla popsana roku 1985 Blomstrandem na finském novorozenci, ktery zemfel na tehdy
jesté neznamou skeletalni dysplazii (Blomstrand, Claesson et al. 1985; Young, Zuccollo et
al. 1993). Missense mutace vede k posunu ¢teciho ramce a ke zkraceni proteinu.
Mutantnimu receptoru chybi 5., 6. a 7. transmembranova doména (Karperien, van der
Harten et al. 1999). Dochazi ke zrychleni endochondralni a intramembrandzni osifikace.
Blomstrandova osteochondrodysplazie je smrtelna porucha vyznacujici se kratkymi
kratkymi a malformovanymi kostmi, BOCD typu Il mé ve srovnani s typem | mirné;si
fenotyp (Hoogendam, Farih-Sips et al. 2007). BOCD I je zptisobena mutaci, ktera uplné
inaktivuje gen PTHR1, zatimco mutace zpusobujici BOCD II inaktivuje gen PTHRL jen
caste¢né (Oostra, van der Harten et al. 2000; Hoogendam, Farih-Sips et al. 2007).
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6. ZAVER

Tato prace je zaméfend na nanismy patiici do skeletalnich dysplazii, to znamena, ze
jde primarn¢ o poruchu skeletu, ktera v disledku zptsobi nizky vzrist. VéEtsina z nich je
spojena s vadnou konzistenci chrupavky, av§ak u vSech dochazi k naruseni osifikace kosti,

ktera je pro spravny riist nezbytna.

Vsechny typy nanismu popsané v této bakalaiské praci jsou zplisobené genetickymi
vadami. Mezi né patii bodové mutace a to zejména substituce. VéEtSina z téchto poruch
souvisi s mutacemi Vv jediném genu, ale nékteré, naptiklad MED, mohou byt nasledkem
mutaci ve vice genech, které se nachazeji na riznych chromosomech. Mnoho typli nanismu
se dédi autozomalné¢ dominantné (napf. achondroplazie), avSak dal$i maji autozomalné
recesivni typ dédi¢nosti (diastroficka dysplazie aj.). Proteiny kdédované geny popsanymi
V této praci jsou bud’ produkovany chondrocyty a Ize je nalézt v chrupavce, a to zejména
V hyalinni chrupavce epifyzarni ristové ploténky, ¢i se nachdzeji v extracelularni matrix

chrupavky, a podileji se na jeji spravné tvorbé a pozdéjsi osifikaci.

Nejznaméjsi a nejcastéjsi formou nanismu je achondropldzie, kterd vznika
v disledku mutaci genu FGFR3. Stejné jako mnoho dalSich typll nanismu je
achondroplazie vazna, avSak ne smrtelnd porucha spojend s mnohocetnymi vadami.
Mutace jinych gend jsou vsak pro nositele letalni at’ uz v prenatalnim obdobi vyvoje nebo
kratce po narozeni z divodu tézké poruchy tvorby chrupavky, jak je tomu napf. u mutace

genu DTDST u achondrogeneze typu 1B.
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7. SEZNAM ZKRATEK

ACG1B Achondrogeneze typu 1B

ACG2 Achondrogeneze typu Il

Ach Achondroplazie

AMK Aminokyselina

AQ2 Atelosteogeneze typu Il

BOCD Blomstrandova osteochondrodysplazie

COL11A1  Collagen, type XI, alpha 1
COL11A2  Collagen, type XI, alpha 2
COL2A1 Collagen, type I, alpha 1

COL9Al Collagen, type IX, alpha 1
COL9A2 Collagen, type IX, alpha 2

COL9A3 Collagen, type IX, alpha 3

COMP Cartilage oligomeric matrix protein

DTD Diastroficka dysplazie

DTDST Dyastrophic dysplasia transporter

EGF Epidermal growth factor

EISD Eikenova skeletalni dysplazie

ER Endoplazmatické retikulum

FGFR3 Receptor pro fibroblastovy rastovy faktor 3
FGFs Fibroblastové faktory

GDP Guanosine diphosphate
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Grb2 Growth factor receptor-bound protein 2

GTP Guanosine triphosphate

hGH Lidsky ristovy hormon

Hch Hypochondroplazie

HSPG Heparan-sulfat proteoglykan
IGF Insulinu podobny ristovy faktor
IUGR Intrauterinni ristova retardace
Jak Janus kinaza

MAPK Mitogen activated protein kinase

MATN3 Matrilin 3

MED Mnohocetna epifyzarni dysplazie

MEK MAPK/ERK kinase

PSACH Pseudoachondroplazie

PTH Parathormon

PTHrP Parathormon related protein

Raf Ser/Thr kinase

Ras Rat sarcoma

rMED Recesivni mnohocetna epifyzarni dysplazie

SADDAN  Tézka achondroplazie s vyvojovym zpozdénim a akantézou

SEDC Spondyloepifyzarni dysplazie kongenita
SH2 Src homology 2
SH3 Src homology 3
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SOS

STAT

STH

D

TSP

Son of sevenless

Signal transducer and activator of transcription
Somatotropni hormon

Thanatoforicka dysplazie

Thrombospodin
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