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SOUHRN

Toni L, Plachy L, Amaratunga SA, Dusatkova P, Kodytkova A, Kolouskova S, Prihova $, Lebl J. Gregor Mendel
a Fizeni rastu ditéte: geny, molekuly a pediatricka klinicka praxe

Rust ¢lovéka je Fizen z 80 % geneticky, jen 20 % se na ném podileji vlivy prostfedi. Pro rast jsou klicové geny kédu-
jici proteohormony a podobné molekuly (ristovy hormon, IGF-1, IGF-2, acidolabilni pojednotku ALS), hormondlni
receptory (receptor pro ristovy hormon, pro IGF a pro spoustéci hormony hypofyzy — GHRH a ghrelin) a v omezené
mife enzymy (PAPPA2). DileZité jsou geny pro transkripéni faktory, které ¥idi morfogenezi (kaskada sonic hedge-
hog a dal3i) a diferenciaci adenohypofyzy (PROP1, POU1F1), ale také geny kédujici transkripéni faktory chondrocytd
(SHOX). Ze strukturélnich molekul jsou v popFedi zajmu souéasti chrupavéité mezibunééné matrix (geny pro aggre-
can, kolageny, matrilin, fibrilin a dal3i). Spektrum gent zodpovédnych jak za zdvazné rastové poruchy, tak za béz-
nou variabilitu rastu doplfuji geny pro parakrinni signalizaci chondrocytu (systém FGFR3/NPR2), pro nitrobun&énou
signalizaci (Ras-MAPK kaskada, JAK-STAT signalizaéni drdha) a pro fundamentalni nitrobunééné procesy, mezi které
patfi regulace epigenetickych modifikaci DNA a kontrola integrity DNA. Genetické testovani ma dvoji smysl: oka-
mzZity, protoZe pFinasi duleZitou informaci pro pacienta a jeho rodinu o podstaté odchylky, o jejim budoucim vyvoji
a o dédi¢ném prenosu — a dlouhodoby, protoZze poméaha porozumét mechanismu nemoci a navrhovat nové terapie.
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SUMMARY

Toni L, Plachy L, Amaratunga SA, Dusatkova P, Kodytkova A, Kolouskova S, Prihova §, Lebl J. Gregor Mendel and
regulation of child’s growth: genes, molecules, and paediatric clinical routine

Determination of human growth is mostly genetic (80%) and only partially environmental (20%). The key genes
regulating growth include genes encoding proteohormones a related molecules (growth hormone, IGF-1, IGF-2,
acid-lable subunit ALS), hormonal receptors (receptors for growth hormone, IGF and pituitary releasing hormones —
GHRH and ghrelin), with a limited role of enzymes (PAPPA2). Genes encoding transcription factors regulate pituitary
morphogenesis (sonic hedgehog cascade and others) and differentiation (PROP1, POU1F1) and also chondrocytes
(SHOX). Structural molecules include components of cartilagineous extracellular matrix (gens encoding aggrecan,
collagens, matrillin, fibrillin and others). The spectrum of genes responsible for both severe growth failure and minor
variability of height includes genes for paracrine chondrocyte signalisation (FGFR3/NPR2 system), for intracellular
signalisation (Ras-MAPK cascade, JAK-STAT signalling pathway) and for fundamental intracellular processes — regu-
lation of DNA epigenetic modifications and control of DNA integrity. Genetic testing offers dual benefits: Inmediate,
as it bears an important information for the patient and his/her family about the disease nature, its future outcome
and its inheritance — and a long-term — each testing contributes to understanding of disease mechanisms and to
proposing novel therapies.
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Gregor Johann Mendel predstavil vysledky svych experi-
mentt a zdkladni zakony dédi¢nosti na setkani Brnénského
prirodovédného spolku (Naturforschendes Verein in Briinn)
vroce 1865.0 O nékolik let pozdéji, v roce 1869, objevil Fried-
rich Miescher v jadfe bunky slouc¢eninu s nejasnou funk-
ci — deoxyribonukleovou kyselinu (DNA). V roce 1896 zacal
Archibald Edward Garrod studovat ptvod alkaptonurie —
napadné enzymatické poruchy. Nositelé patogenni varianty
genu HGD, ktery kéduje enzym homogentisat 1,2-dioxyge-
nazu, vyluéuji mo¢ tmavnouci na vzduchu. Na prikladu al-
kaptonurie ukazal, ze enzymatické poruchy se v rodinach
prenaseji podle Mendelovych zakonu dédi¢nosti. Mendelovy
zakony prenesl do klinické mediciny.®

V roce 1941 George Beadle a Edward Tatum prokazali, Ze
geny koduji proteiny a predlozili hypotézu ,jeden gen = je-
den protein“. Nastaval zlaty vék genetiky. V roce 1953 Francis
Crick a James Watson rozpoznali dvousroubovici DNA jako
nositelku genetické informace a za sviij objev byli ocenéni
Nobelovou cenou. V roce 1958 Crick navrhl systém tripleta
jako kli¢ovy princip zapisu genetické informace v DNA, roz-
poznal vykonnou roli molekuly RNA a definoval ,centralni
dogma*“ transkripce a translace genetické informace.

V roce 1961 dalsi budouci nobelista Marshall Nirenberg,
mlady biochemik v americkém Narodnim institutu kloubnich
a metabolickych onemocnéni, identifikoval prvni triplet ko-
dujici aminokyselinu (TTT pro fenylalanin) a v nasledujicich
péti letech se osobné pricinil o identifikaci kompletni sady
64 triplet.® Zacalo ¢teni genetické informace.

V roce 1972 Walter Fiers urcil prvni genovou sekvenci
a Fred Sanger v roce 1977 precetl genom prvniho celého or-
ganismu, fagu Phi-X174. Jeho tym v roce 1981 sekvenoval ge-
nom lidské mitochondrie.

Na prelomu tisicileti byla postupné publikovana sekvence
celého lidského genomu jako vysledek jednoho z nejambi-
cioznéjsich védeckych projektit historie biomediciny — Hu-
man Genome Project.” Diky technikdm sekvenovani nové
generace (NGS) poznavame v poslednim desetileti témér
kazdy tyden funkce dalsich a dalsich gent, stale 1épe rozu-
mime etiopatogenezi geneticky prenosnych znakt, vyvojo-
vych a funkénich variant i skute¢nych nemoci a umime je
mnohem lépe diagnostikovat a nékteré z nich cilené 1é¢it.

GENY, BILKOVINY A RUST DITETE

Poznavani spektra strukturalnich i funkénich proteina a je-
jich biologické ulohy v lidskému organismu krok za krokem
odhalovalo podstatu biologickych procest.

Geny koduji: (1) proteohormony, (2) hormonalni recep-
tory, (3) enzymy, (4) transkrip¢éni faktory, (5) strukturalni
proteiny, (6) parakrinni regula¢ni molekuly a jejich re-
ceptory, (7) nitrobunééné signalni molekuly, (8) moleku-
ly ridici epigenetické modifikace — které ridi strukturu
a pristupnost chromatinu, acetylaci a metylaci histonu ¢i
metylaci DNA, (9) repara¢ni molekuly potifebné k zacho-
vani integrity DNA, (10) fadu dalsich. Tyto jednotlivé sku-
piny proteinu se uplatnuji také v rizeni longitudinalniho
rastu ¢lovéka.
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Obr. 1: Divka s patogenni varian-
tou GH1 genu. Pro déti s tézkym
deficitem rastového hormonu

je typicky vpaéeny kofFen nosu

a Siroce prominujici éelo. (foto
archiv autord)

Genetické testovani ma dvoji smysl. Okamzity — proto-
Ze prinasi dulezitou informaci pro pacienta a jeho rodinu
o podstaté poruchy, o jejim budoucim vyvoji a dédiéném
prenosu. A dlouhodoby — protoze pomaha porozumét me-
chanismu nemoci a vyvojovych odchylek a navrhovat nové
1é¢ebné postupy.

PROTEOHORMONY

Prvnimi kandidaty pfi hledani genetické podminénosti riis-
tu byly geny, které koduji cirkulujici hormony s primym vli-
vem na télesny rust. Patii mezi né gen GHI pro molekulu
lidského rustového hormonu a geny IGF1 a IGF2, které
kéduji oba rustové faktory podobné inzulinu — IGF-1a IGF-2.

Tézky izolovany deficit ristového hormonu (IGHD) je
vzacnounemoci s incidenci 1: 4000 az1:10 000.® Patogenni
varianty GHI genu jsou méalo ¢astou pri¢inou IGHD. Autozo-
malné recesivni prenos IGHD byl nejdfive prokazan u déti
s homozygotni deleci celého GH1 genu.©® Déti s deleci genu
GHI1 maji nulové hladiny rastového hormonu a tézce zaosta-
vaji v rastu od prvniho pulroku Zivota. Nékteré z nich pfi
1é¢bé rustovym hormonem zaénou vytvaret neutraliza¢ni
protilatky, protoze si viiéi molekule ristového hormonu ne-
vyvinuly imunologickou toleranci (obr. 1).

Patogenni varianty genu IGF1 byly u ¢lovéka dlouho po-
vazované za nesluditelné s prezitim, i kdyZ knock-out mo-
del mysi s chybéjicim Igfl genem je dlouho znamy a preziti
umoznuje. AZ v roce 1996 Woods se spolupracovniky popsa-
la 15letého chlapce s ¢aste¢nou deleci IGFL Po tézké intrau-
terinni rustové restrikei (37. t.t., 1400 g / 38 cm, obvod hlavy
27 cm) nasledovala postnatalné zavazna ristova retardace
spojena s progredujici mikrocefalii, senzorineuralni hlucho-
tou a mentalnim deficitem (obr. 2).”

IGF-1 cirkuluje v krvi prevazné ve formé ternarniho kom-
plexu — ve spojeni s vazebnym proteinem IGFBP-3 a s aci-
dolabilni podjednotkou (ALS). Tento ternarni komplex
chrani IGF-1 pred rychlou degradaci, vyznamné prodluzu-
je jeho biologicky polocas, a zajistuje tak jeho dlouhodobé
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‘ Obr. 2: Prvni pacient s prokazanou deleci IGF1 genu ve véku 15 let.
Pfevzato ze®

a vyvazené pusobeni. Zatimco v genu IGFBP3 dosud pato-
genni varianty popsany nebyly, patogenni varianty genu
IGFALS, ktery kéduje molekulu ALS, zptisobuji mirnou az
stredni ristovou retardaci a mohou se prenaset autozomal-
né dominantné (monoalelicky).®

Molekula IGF-2 je dulezitd zejména pro intrauterinni
rust. Exprese genu IGF2 je narusena u nejcastéjsi varian-
ty Silverova—Russelova syndromu (11p15-SRS), v tomto
pripadé ale jde o imprintingovou poruchu, nikoliv o men-
delovskou dédi¢nost. Nedavno byla nalezena autozomalné
dominantné prenesend patogenni varianta genu IGF2. Kli-
nicky obraz a rustovy vzorec intrauterinni rustové restrikce
s pomalym ristem v détstvi se podoba Silverovu—Russelovu
syndromu, nejsou vyznaéené dal$i znamky syndromu.®

Zatim nebyly nalezeny patogenni varianty v genech, kte-
ré kéduji regulatory hypofyzarni sekrece rastového hormo-
nu — GHRH, somatostatin a ghrelin.(?

Obr. 3: Fenotyp chlapce s ne-
citlivosti k ristovému hor-
monu (Laronovym syndro-
mem) v disledku patogenni
varianty GHR genu (foto
laskavé poskytl prof. M. Sa-
vage ze svého archivu)
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HORMONALNI RECEPTORY

Patogenni varianty genu GHR, ktery kéduje receptor pro
lidsky rustovy hormon, jsou pri¢inou necitlivosti k rts-
tovému hormonu, pro kterou se vzil ndzev Laronav syn-
drom — na pocest objevitele této poruchy, zijiciho klasika
détské endokrinologie prof. Zvi Larona z Izraele, ktery ji po-
psal jiz v roce 1966 v populaci askenazskych Zid{ (obr. 3).
Nositelé poruchy méli vysoké hladiny rastového hormonu,
ale nizké IGF-1. Podavani ristového hormonu po dobu 7 dntt
hladinu IGF-1 nezvysilo.M? Jeji molekularni podstata — ne-
schopnost vazby rustového hormonu na receptor — byla pro-
kazana v roce 1984.0

Stejna porucha byla rozpoznana v zidovskych i arabskych
populacich severni Afriky, Blizkého vychodu a v importo-
vané podobé v nékolika vesnicich v ekvadorskych Andach.
V oblastech se zvysenym vyskytem je pri¢inou kombinace
pribuzenskych snatki a tzv. efektu zakladatele — tedy vznik
patogenni varianty u davného predka, od kterého se varian-
ta zadala §ifit v uzavirenych populacich. Ulohu konsangui-
nity v hledani molekularni podstaty autozomalné recesivné
podminénych onemocnéni, véetné porusené regulace rtstu,
jsme nedavno popsali v souborném ¢lanku, ze kterého ¢as-
te¢né Cerpd i tento prehled.®

Gen GHRHR kéduje receptor pro growth hormone-
-releasing hormone (GHRH). Tento receptor se exprimuje
na somatotrofnich bunkach adenohypofyzy a jeho stimula-
ce prostrednictvim molekuly GHRH je predpokladem pro
syntézu a sekreci ristového hormonu. Patogenni varianty
GHRHR tedy vedou ke geneticky odli$né, ale klinicky po-
dobné formé izolovaného deficitu riistového hormonu.
Tato porucha byla poprvé popsana u sourozenecké dvojice
zkonsanguinni rodiny v Indii®® a nasledné ve vét$im rozsahu
u déti i dospélych ze dvou vesnic v provincii Sindh v jiZznim
Pakistanu — opét v diusledku kombinace efektu zakladate-
le a konsanguinity. Nositelé poruchy maji extrémné nizkou
télesnou vysku, prominujici ¢elo, jsou obézni, ale zpravidla
nemaji jiné zdravotni problémy a jsou fertilni.’® V jinych po-
pulacich jsou patogenni varianty GHRHR vzacné, ale pfi ci-
leném vySetrovani je 1ze mezi osobami s tézZkym izolovanym
deficitem rtistového hormonu ob¢as nalézt.

V nedavné dobé byl popsan také deficit rastového hor-
monu zpusobeny patogenni variantou genu GHSR (growth
hormone secretagogue receptor), ktery koduje receptor pro
ghrelin — druhy ze ,,spoustécich® hormont, ktery se podili
na Fizeni somatotrofnich bunék hypofyzy.(?

Gen IGFR kdduje receptor pro obé molekuly IGF — pro
IGF-1i IGF-2. Jeho monoalelické patogenni varianty jsou spo-
jené s malym vzrtstem, ktery se v rodinach mtize dédit au-
tozomalné dominantné. Jedna se o jednu z pomérné ¢astych
geneticky podminénych forem familidrné malého vzristu
s rliznym stupném zavaznosti podle tiZze genové mutace.®

ENZYMY

Enzymy se v regulaci rustu uplatiuji omezené, protoze
na rozdil od steroidnich a tyreoidalnich hormont je syntéza
proteohormont na enzymech nezavisla.
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Obr. 4: Schematické znazornéni funkce transkripéniho faktoru.
Transkripéni faktor (regulator) se vaZe na promotor cilového genu.
Touto vazbou indukuje (pfipadné potlaéuje) transkripci tohoto

genu.

Obr. 5: Divka se semilobarni holoprosencefalii v disledku mutace
SHH genu. Narodila se s rozstépem rtu a patra, deformaci nosu, hy-
potelorismem, mikrocefalii a zavaznou deformaci mozku. Trpéla po-
ruchami termoregulace, neurogenni hypernatremii, deficitem ACTH,
ale zejména progredujicimi kie¢emi s apnoickymi pauzami a desatu-
racemi na podkladé heteropie mozkové tkané. A — ve véku 2 mésica.
B- fetalni MR v gestaénim véku 30 tydnd. (foto archiv autord)

Jednouz malavyjimek je nedavno objeveny enzym PAPPA2
(pregnancy-associated plasma protein A2), kédovany ge-
nem PAPPA2. Tento enzym $tépi ternarni komplex IGF-1/
IGFBP3/ALS a zajistuje dostupnost a biologickou G¢innost
volného IGF-1. Déti s bialelickymi patogennimi variantami
genu PAPPA2 $patné rostou, prestoze maji napadné vysoké

Obr. 6: Fenotyp sedmiletého
chlapce, ktery je sloZenym he-
terozygotem s dvéma patogen-
nimi variantami PROP1 genu.
Mé&Fi 99 cm (- 4,5 SD), vyskovy
vék odpovida 3,4 roku. (foto
archiv autord)
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Obr. 7: PFiznaény facialni fenotyp pFi mutaci POUTFT genu. Chlapec
méfFil ve véku 2,5 roku 70 cm, mél rastovy hormon po stimulaci
0,6 pg/l, centralni hypotyreézu a hladinu prolaktinu pod dolni
hranici detekee. (foto archiv autor)

hladiny celkového IGF-1, IGFBP-3, acidolabilni podjednotky,
ale také IGF-2 a IGFBP-5.19

TRANSKRIPCNiI FAKTORY

Morfogeneze hypofyzy je souéasti embryonalniho vyvoje sti‘e-
docarovych struktur mozku, o¢i, zrakovych nervi, chiasmatu
a zrakovych drah. Tento proces koordinuje kaskada tran-
skripénich faktort, kterd v dokonalé souhte zajistuje ¢asové
ohrani¢enou transkripci cilovych genu a diferenciaci bunéc¢-
nych populaci, které utvaieji struktury CNS (obr. 4). Cim diive
ve vyvoji nastava porucha, tim zavaznéjsi dysmorfie vznikaji —
od anencefalie pres kyklopii, anoftalmii, rtizné vyjadrené
formy holoprosencefalie (obr. 5) az po nezfidka klinicky malo
napadny obraz septooptické dysplazie. Tyto poruchy jsou
spojeny s variabilnimi formami hypopituitarismu — izolované-
ho deficitu ristového hormonu (IGHD) ¢i kombinovaného
deficitu hypofyzarnich hormonii (CPHD).??

Typickou pfi¢inou poruchy morfogeneze hypofyzy jsou
patogenni varianty gentt kaskady sonic hedgehog (SHH,
PTCHI1, GLI2) a dale napt. gent OTX2, FGF8, HESX1, RIEG,
S0X2, SOX3, LHX3, LHX4 a FOXA2, které kéduji jednotlivé
transkrip¢ni faktory. 29

Na morfogenezi hypofyzy navazuje diferenciace hypofy-
zy — vznik péti bunéénych linii se specifickou hormonalni
produkei, tedy somatotroftt (rastovy hormon), tyreotrofi
(TSH), gonadotroftt (FSH, LH), kortikotrofa (ACTH) a lak-
totrofit (prolaktin). Tuto fazi koordinuji predevsim tran-
skrip¢ni faktory kodované geny PROP1 a POUIF1. Patogen-
ni varianty PROP1 jsou nejéastéjsi pfi¢inou kombinovaného
deficitu hypofyzarnich hormonu ve stredni a vychodni Evro-
pé (obr. 6).22729

Bialelicka patogenni varianta genu POU1F1 (ptivodné na-
zvaného PITI) byla poprvé popsana v roce 1992 u dvou ses-
ter z konsanguinni rodiny s klinickym obrazem podobnym
kretenismu. Divky mély témér nulové hladiny ruastového
hormonu, TSH a prolaktinu. Na tomto prikladu se podarilo
poprvé prokazat, ze defekt transkripéniho faktoru ovlivni
transkripci nékolika cilovych genu (obr. 7).2%

Transkripéni faktory se uplatiiuji nejen v embryo-
nalnim a fetalnim vyvoji tkani a organti, ale mohou byt
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Obr. 8: Chlapec s Hutchinsonovou—Gilfordovou progerii (HGPS)

v disledku patogenni varianty genu LMNA. A — ve véku 1 mésic.

B — ve véku 3 roky. C — pfi¢inou smrti ve 4 letech byla ischemie
oblasti bazalnich ganglii vpravo a kortexu a subkortikalnich oblasti

frontalniho laloku vprave. (foto archiv autort)

i predpokladem jejich dal$i funkce. Jednim z prikladu je
SHOX protein, ktery je kodovan genem SHOX — short stature
homeobox-containing gene na X chromozomu. Ten je potreb-
ny pro spravnou funkci chondrocytt v rustové chrupavce.
I kdyz jeho presna iloha neni jasn4, je ziejmé, Ze homozygot-
ni mutace zpusobuji tézkou kostni dysplazii Langerova typu,
zatimco monoalelické patogenni varianty stejné jako chybéni
genu u Turnerova syndromu vyvolaji rtistovou poruchu, kte-
ra je nékdy spojena s mirnou mezomelickou kostni dysplazii
a s Madelungovou deformitou predlokti.2?

STRUKTURALNI MOLEKULY

Longitudinalni rast probiha v chrupavéité epifyzarni risto-
vé ploténce. Ta je efektorovou tkani, ktera zajistuje prodlu-
zovani dlouhych kosti, zvySovani télesné délky a vysky. Chon-
drocyty epifyzarni rustové chrupavky prochazeji rizenou
bunéénou diferenciaci z pluripotentnich progenitorovych
bunék smérem k rychle proliferujicim bunkam a kone¢né
k chondrocytam hypertrofické zény novotvorené kosti.

Aktivni chondrocyty rtstové chrupavky secernuji chru-
pavéitou matrix, mezibuné¢nou strukturu bohatou na ko-
lageny a proteoglykany s fadou funk¢nich molekul vyznam-
nych pro télesny rust.®

Gen ACAN koduje bilkovinnou ¢ast proteoglykanu aggre-
can. Aggrecan je hydrofilni proteoglykan, ktery prispiva
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k pruznosti chrupavky a podili se na absorpci dynamického
zatizeni kloubt, kosti i patefe. Monoalelické patogenni va-
rianty genu ACAN vedou ke klinickému obrazu familiarné
malého vzrustu, ktery mtiZze byt u dospélych nositeltt poru-
chy spojen s ¢asnymi kloubnimi a patefnimi obtizemi.®®

Mezi dalsi soucasti mezibunééné matrix patfi nékteré ko-
lageny, fibrilin a matrilin, kédované geny COL2A1, COL9A1,
COL10A1, COL11A1, FBN1, MATN3.202930) Patogenni varianty
téchto gent v heterozygotni (monoalelické) formé zptisobuji
mirnéjsi rastovou poruchu, kterda muzZze byt dominantné dé-
di¢na (familidarné maly vzrast). Homozygotni (bialelické) mu-
tace se vyskytuji ¢astéji v konsanguinnich rodinach — napft.
mutace MATN3 zptisobuje téZkou formu autozomalné rece-
sivni spondyloepimetafyzealni dysplazie (SEMD).®)

Také poruchy strukturdlnich proteint mimo epifyzar-
ni chrupavku mohou zptisobit rastovou poruchu. Jednim
z nich je lamin, protein tvorici vnitini skelet membrany bu-
né¢éného jadra. Je kodovan genem LMNA. Nékteré patogenni
varianty LMNA zpusobuji velmi zavazny klinicky obraz Hut-
chinsonovy—Gilfordovy progerie, syndromu predéasného
starnuti, ktery vede k ¢asnym amrtim v diasledku cévnich
mozkovych prihod (obr. 8).¢?

PARAKRINNiI REGULACNI MOLEKULY
A JEJICH RECEPTORY

Parakrinni signalizace je soucasti rizeni proliferace a dife-
renciace chondrocytt riistové ploténky a tvorby extracelu-
larni matrix.®» Diilezité misto v parakrinni regulaci maji fib-
roblastové rustové faktory (FGF). Patogenni varianty genu
FGFR3, ktery koduje receptor pro FGF 3. typu, neptiznivé
ovliviuji rist kosti a vedou ke spektru klinickych fenotypt
od tanatoformni dysplazie (fatalni forma pfi bialelickych
patogennich variantach) pres achondroplazii, hypochon-
droplazii a ,,idiopaticky maly vzrist“ pri monoalelickych
variantach riizné tize.?®

Natriureticky peptid typu C (CNP) a jeho receptor NPR2
predstavuji dalsi parakrinni systém primo sprazeny se sys-
témem FGF. Homozygotni inaktivaéni mutace genu NPR2
zpusobuji zavaznou akromezomelickou kostni dysplazii
typu Maroteaux, zatimco heterozygotni inaktiva¢ni mutace
vedou k mirnéjsi formé rastové poruchy, ktera se dédi auto-
zomalné dominantné, a prestavuje tak dalsi formu familiarné
mensiho vzrastu. Vzhledem k odhadované ¢etnosti heterozy-
goti1: 700 vbézné populaci je ¢astou formou monogenné dé-
di¢ného malého vzrastu.?%3% Aktivaéni mutace genu NPR2
zplisobuji naopak vysoky vzriist, také dominantné dédi¢ny.¢®

Mezi dalsi geny zodpovédné za parakrinni regulaci chon-
drocytu patfi naptiklad IHH, PTHLH a kostni morfogenni
faktory (BMPs).29

NITROBUNECNE SIGNALIZACNI MOLEKULY

Poruchy nitrobunéc¢né signalizace zpusobuji siroké spekt-
rum poruch, pro jejichz klinicky obraz je typicka také poru-
cha rtstu. Nejcastéjsimi jsou tzv. RASopatie, poruchy Ras/



MAPK signalizaéni kaskady, které podle odhadu postihuji
1:1000 osob. RASopatie zahrnuji skupinu pribuznych sta-
vi1 — syndrom Noonanové, Coffinuv-Lowryho syndrom, Cos-
tellwv syndrom, syndrom LEOPARD, Noonan-like syndrom
with loose anagen hair a nékolik dalsich.

Pri¢inou je abnormalni aktivace Ras/MAPK signaliza¢ni
drahy, ktera prendasi informaci mezi membranovym recep-
torem pro rustové faktory a buné¢nym jadrem, ve kterém
ovliviiyje transkripci gent dtlezitych pro bunéénou proli-
feraci, migraci, diferenciaci a apoptézu.®*%? Pro Ras/MAPK
kaskadu jsou klicové geny PTPN11, KRAS, HRAS, SOSI,
BRAF a SHOC2. 60 % pripadi vznika jako de novo heterozy-
gotni patogenni varianta, ve 40 % pripadu se varianta pre-
nasi autozomalné dominantné (obr. 9).¢9

Dalsi nitrobunéénou signaliza¢ni kaskadou dilezitou pro
rust je JAK-STAT systém. Prendsi do jadra burnky informaci
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Obr. 9: Facialni fenotypy déti se
syndromem Noonanové na podkla-
dé patogennich variant jednotli-
vych genii Ras/MAPK signalizaéni
kaskady. A — SOS17; B — KRAS;

C - SOST1; D — PTPN1T; E — PTPNT11,
F — SHOC2 (foto archiv autort)

o stimulaci receptoru pro rtstovy hormon. Patogenni vari-
anty genu STAT5B,¢® které znemoznuji pfenos signalu, ve-
dou k rezistenci viéi rastovému hormonu (jedna z variant
Laronova syndromu), ¢asto ve spojeni se zavaznymi infek-
cemi, protoZe stejna signalizace je klicova pro funkei imu-
nitniho systému. Nedavno jsme popsali chlapce s patogenni
variantou genu STAT3, ktery mél rezistenci viiéi rustovému
hormonu a spektrum ¢asné nastupujicich imunopatologic-
kych projeva — diabetes 1. typu, tyreoiditidu, bicytopenii,
lymfoproliferaci a ¢asté zavazné infekce.®?

RIZENI EPIGENETICKYCH MODIFIKACI

Molekuly, které ridi epigenetické modifikace, ovliviiuji
strukturu a pristupnost chromatinu, acetylaci a metylaci

Me
HMT
HDM &
Me

Obr. 10: Syndrom kabuki. A — fenotyp chlapce se syndromem kabuki na podkladé patogenni varianty genu KMT2D. B — zpisob li¢eni hercd
pfi tradi¢nim japonském divadle kabuki. C — dynamicka metylace histond, ktera zvysuje ¢i tlumi expresi jednotlivych gent. HMT — H3-lysin-
-4-metyltransferaza (kédovana genem KMT2D); HDM — histon-H3-lysin-27-demetylaza (kédovana genem UTX/KDMG6A). Mutace téchto
genl mohou zpisobit syndrom kabuki. (foto archiv autor)
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histontt ¢i metylaci DNA. Tim mohou zvySovat ¢i tlumit ex-
presi jednotlivych cilovych gend.

Syndrom kabuki zptisobuji patogenni varianty genu
KMT2D, ktery koduje H3-lysin-4-metyltransferazu (auto-
zomalné dominantni nebo de novo mutace), nebo vzacnéji
genu UTX/KDMG6A, kédujiciho histon-H3-lysin-27-demety-
lazu (X-vazany). Priznaky syndromu kabuki vznikaji v da-
sledku nestability chromatinu, a tim nevyvaZzenym piepi-
sem urcitych cilovych gent.¢® Déti s timto syndromem jsou
hypotonické, vyvojové ponékud opozdéné s autistickymi
rysy a maji priznaény facialni fenotyp — obli¢ej pripomina
zpusob li¢eni hercu divadla kabuki, jedné ze tii forem tra-
di¢niho japonského divadla (obr. 10). VSechny déti se syn-
dromem kabuki maji poruchu rustu, ¢asto také organové
anomalie srdce, ledvin a gastrointestinalniho traktu a v do-
spélosti jim hrozi zvysené riziko nadort. Je zfejmé, Ze nesta-
bilita chromatinu ovliviiuje jak ¢asné embryondlni a fetalni
obdobi, tak i postnatalni rist a vyvoj.*)

KONTROLA INTEGRITY DNA

Systémy, které opravuji DNA, jsou potiebné pro optimalni
funkeci vséech bunék v lidském téle. Jejich porucha je pri¢inou
tézké rustové retardace ze skupiny primordialniho nani-
smu. Piikladem je gen PCNT, ktery kéduje centrozomélni

LITERATURA

1. Mendel G. Versuche Gber Pflanzenhybriden. Verhandlungen des naturfor-
schenden Vereines in Brinn, Bd. IV fir das Jahr 1865: 3—47.

2. Garrod AE. The incidence of alkaptonuria: a study in clinical individuality.
Lancet 1902; 2(4137): 1616—1620.

3. Nirenberg M. Historical review: Deciphering the genetic code — a personal
account. Trends Biochem Sci 2004; 29: 46-54.

4. Green ED, Watson JD, Collins FS. Human Genome Project: Twenty-five
years of big biology. Nature 2015; 526: 29-31.

5. Mullis PE. Genetics of growth hormone deficiency. Endocrinol Metab Clin
North Am 2007; 36: 17-36.

6. Phillips JA 3rd, Hjelle BL, Seeburg PH, Zachmann M. Molecular basis for
familial isolated growth hormone deficiency. Proc Natl Acad Sci USA 1981;
78: 6372-6375.

7. Woods KA, Camacho-Hiibner C, Savage MO, Clark AJL. Intrauterine
growth retardation and postnatal growth failure associated with deletion
of the insulin-like growth factor | gene. N Engl ) Med 1996; 335: 1363-1367.

8. Toni L, Padrova K, Plachy L, et al. Viyznam acidolabilni podjednotky (ALS)
v etiologii a v diagnostice malého vzrastu. Ces-Slov Pediat 2021; 75: 214-218.

9. Begemann M, Zirn B, Santen G, et al. Paternally Inherited /GF2 mutation
and growth restriction. N Engl J Med 2015; 373: 349-56.

10. Dauber A, Rosenfeld RG, Hirschhorn JN. Genetic evaluation of short statu-
re. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99: 3080-92.

212

protein pericentrin, dilezity pro zachovani struktury DNA.
Homozygotni patogenni varianty PCNT zpusobuji mikro-
cefalicky osteodysplasticky primordialni nanismus typu
II — vzacnou poruchu, jejiZ nositelé se rodi s hmotnosti pod
1500 g pfi porodu v terminu a nedosahuji dospélé vysky ani
100 cm.“?

ZAVER

Lidsky rtst je komplexnim biologickym fenoménem, ktery
ma snadno méritelny prubéh a vysledek. Az 80 % longitudi-
nalniho rastu ¢lovéka je podminéno geneticky, jen pribliz-
né z 20 % k nému prispivaji vlivy prostiedi. V nepfeberném
mnozstvi genovych variant se u¢ime nachazet ty, které prav-
dépodobné nebo s jistotou zptusobuji poruchu, a pomoci
kritérii ACMG (American College of Clinical Genetics and
Genomics) je odliSujeme od variant nevinnych (benignich),
pravdépodobné nevinnych ¢i od variant nejasného vyzna-
mu. Od ,velké patologie“ pronikdme k subtilnéj$im va-
riantam normy, uvédomujeme si obtiznost definice ,,zdravi®
a ,nemoci“ a lépe rozumime i vlivu gent na bézné prijima-
nou variabilitu télesnych znaka, mezi kterymi ma raznoro-
dost télesné vysky vyznamné misto. Bezdé¢éné se tak vraci-
me k Mendelovi, ktery poznaval principy genetiky na barvé
kvétu a tvaru semen — tedy na variantach normy. |
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