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Abstrakt

Piiblizn¢ 5 % déti se rodi s porodni hmotnosti a/nebo délkou mensi nez

-2 SD ve srovnani s normou pro dany gestatni vék a pohlavi. Oznacuji se jako small for
gestation age (SGA). Tento stav vznika jako dusledek intrauterinni ristové restrikce (IUGR).
Priciny SGA/ITUGR mohou byt exogenni, maternalni, placentarni nebo endogenni — zpravidla
zpiisobené patogenni genetickou variantou u fétu. U ptiblizné 90 % SGA/IUGR déti dojde v
prvnich dvou letech zivota k ristovému vySvihu, u zbylych 10 % se riistovy vySvih nerozvine.
Tyto déti se oznacuji jako SGA-SS (small for gestational age with short stature).

Hlavnim cilem projektu bylo zkoumani genetické etiologie SGA-SS v unikatni velké kohorté

176 déti 1écenych ristovym hormonem na Pediatrické klinice Fakultni nemocnice v Motole.

U déti s ndpadnym fenotypem bylo provedeno cilené testovani (karyotyp/FISH/MLPA /cilené
Sangerovo sekvenovani). VSichni ostatni podstoupili MS-MLPA k identifikaci Silver-
Russellova syndromu a ti, u kterych zatim nebyla zjisténa geneticka etiologie, byli nasledné
vySetfeni pomoci celoexomového sekvenovani nebo cilenym panelem 398 genil souvisejicich

s ristem. Genetické varianty jsme klasifikovali pomoci postupti navrzenych ACMG.

Genetickd etiologie byla objasnéna u 74/176 (42%) déti. Prokézali jsme, Ze v fizeni rlstu
hraje tustfedni roli rstova ploténka. Dale maji vyznamny podil geny osy GH-IGF-1 a osy
Stitné zlazy a geny zodpovédné za intracelularni regulaci a signalizaci. Mezi nimi byl také
pacient s velmi vzdcnym syndromem pted€asného starnuti - Hutchinson-Gilfordovou progerii.

V dalsi ¢asti projektu jsme se zabyvali vyznamem acidolabilni podjednotky (ALS) ternarniho
komplexu IGF-1/IGFBP3/ALS v diagnostice a 1é¢bé déti s poruchou ristu. U 511 déti

s deficitem rustového hormonu (GHD) a/nebo SGA-SS jsme analyzovali hladiny a vzajemnou
korelaci vSech tii sloZzek terndrniho komplexu a vliv 1é€by rlistovym hormonem na jednotlivé
slozky. Sangerova sekvenace u déti s nizkou hladinou ALS neprokézala patogenni ani jinou
variantu genu /GFALS. Méfeni hladin ALS neni efektivni pro detekci mutaci IGFALS.
Rastovy hormon zvySuje hladiny ALS, ale biochemické stanoveni ALS ma jen nevyznamnou
pfidanou hodnotu pro diagnostiku a sledovani déti s malym vzristem.
Nasledujici podprojekt se tykal G€inku 1écby ristovym hormonem u podskupiny déti SGA-SS

s patogenni variantou genu NPR2, ktery koéduje receptor natriuretického peptidu typu 2.
Ukazalo se, ze varianty genu NPR2 zplusobuji maly vzrist u pfiblizné 5 % déti s familiarnim

malym vzristem a jejich odpovéd na 1écbu rastovym hormonem je slibna.



V dalsim dil¢im projektu jsme z dat Ceské ndrodni databdze piijemct ristového hormonu
REPAR analyzovali efekt 1écby ristovym hormonem u 397 déti SGA-SS s ukoncenym
rustem. Pfi ukonCeni 1éCby vétSina pacienti dosahla vysky nad —2 SDS, v rozmezi hodnot
bézné populace. U téchto pacienti jsme vyhodnotili vliv prepubertalni a pubertalni slozky
rastu na celkovy efekt 1écby rGstovym hormonem. O efektu 1écby rozhoduje piedevsim
prepubertalni slozka rhstu, proto dusledné sledovani ristu déti narozenych SGA a vcasné
zahajeni 1écby v ¢asném détstvi ma pro né klicovy vyznam.

Soucasti studii u déti s poruchou ristu byla také ti€ast v mezinarodni multicentrické klinické
studii k posouzeni 1é¢by somatrogonem, coz je novy dlouhodobé pulsobici ristovy hormon
aplikovany jednou tydné. Pomoci standardizovanych dotaznikl byl ve skupiné 87 déti zjiStén

pii lécbe somatrogonem vyznamny pokles subjektivné vnimané zatéze pro dit€ a rodinu na

jednu tfetinu ve srovndni s kazdodenni injekci ristového hormonu.

Vsechny uvedené studie piinesly pivodni nové poznatky o etiologii, diagnostice a terapii u

déti s poruchou rastu, zejména u déti SGA-SS.

Kli¢ova slova: Rist; genetika ristu; SGA-SS; acidolabilni podjednotka; NPR2; somatrogon



Abstract

Approximately 5% of children are born with a birth weight and/or length less than -2 SDS if
compared to normative values for a given gestational age and sex. These are referred to as

small for gestational age (SGA). This condition arises as a result of intrauterine growth
restriction (IUGR). The causes of SGA/IUGR can be exogenous, maternal, placental or
endogenous - usually caused by a pathogenic genetic variant in the fetus. Approximately 90%
of SGA/IUGR children will develop a growth spurt within the first two years of life, while the
remaining 10% will not. These children are referred to as SGA-SS (small for gestational age
with short stature).

The main aim of the project was to investigate the genetic aetiology of SGA-SS in a unique
large cohort of 176 children treated with growth hormone at the Department of Pediatrics,
Motol University Hospital. Children with a striking phenotype were subjected to targeted
testing (karyotype/FISH/MLPA /targeted Sanger sequencing). All others underwent MS-
MLPA to identify Silver-Russell syndrome, and those with no genetic etiology yet identified
were subsequently screened by whole-exome sequencing or a targeted panel of 398 growth-
related genes. Genetic variants were classified using guidlines suggested by the ACMG.
Genetic etiology was elucidated in 74/176 (42%) children. We demonstrated that the growth
plate plays a central role in growth control. In addition, genes of the GH-IGF-1 axis and of the
thyroid axis, as well as genes responsible for intracellular regulation and signaling, are
important. Among them was a patient with a very rare premature aging syndrome -
Hutchinson-Gilford progeria.

In the next part of the project, we investigated the importance of the acid-labile subunit (ALS)
of the IGF-1/IGFBP3/ALS ternary complex in the diagnosis and treatment of children with
growth failure. In 511 children with growth hormone deficiency (GHD) and/or SGA-SS, we
analyzed the levels and correlation of all three components of the ternary complex and the
effect of growth hormone treatment on each component. Sanger sequencing in children with
low ALS levels did not show a pathogenic or other variant in the IGFALS gene. Measurement
of ALS levels is not effective for detecting /IGFALS mutations. Growth hormone increases
ALS levels, but biochemical determination of ALS has only insignificant added value for
diagnosis and monitoring of children with short stature.

An additional sub-project concerned the effect of growth hormone treatment in a subgroup of
SGA-SS children with a pathogenic variant of the NPR2 gene, which encodes the natriuretic

peptide receptor type 2. NPR2 gene variants have been shown to cause short stature in



approximately 5% of children with familial short stature and their response to growth
hormone treatment is promising.

In another sub-project we analysed the effect of growth hormone treatment in 397 children

with SGA-SS who reached final height from the Czech national database of growth hormone
recipients REPAR. By the end of treatment, most patients reached a height above -2 SDS,
within the range of normal population values. In these patients, we evaluated the influence of
prepubertal and pubertal growth components on the overall effect of growth hormone
treatment. The prepubertal component of growth is the main determinant of the treatment
effect; therefore, close monitoring of growth in children born with SGA and early initiation of
treatment in infancy is of crucial importance.

Studies in children with growth failure also included participation in an international
multicentre clinical trial to assess treatment with somatrogon, a new long-acting growth
hormone administered once weekly. Using standardized questionnaires, a significant
reduction in subjective perceived burden for the child and family was found to be one-third in

a group of 87 children when treated with somatrogon compared to daily growth hormone
injections.

All of these studies have provided original new insights into the etiology, diagnosis, and

treatment of children with growth disorder, particularly SGA-SS children.

Key words:
Growth; growth genetics; SGA-SS; acid-labile subunit; NPR2; somatrogon
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1. Uvod do problematiky

Piiblizné¢ 5 % déti se rodi s porodni hmotnosti a/nebo délkou nizs§i nez -2
smerodatné odchylky (SD) ve srovndni s normou pro dany gestacni vék. Tyto
déti oznacujeme jako malé na sviij gestacni v€k (small for gestational age; SGA)
(Lee, 2001). Pricinou SGA je vétSinou intrauterinni rlstova restrikce
(intrauterine growth restriction; [IUGR). I kdyZ pojmy SGA a IUGR se ¢astecné
prekryvaji, n€kdy se zaménuji ¢i uzivaji jako synonyma, je mezi nimi obsahovy
rozdil. TUGR oznacuje v porodnictvi fetdlni rdstovou restrikci na zaklade
ultrazvukového méteni velikosti plodu a dynamiky jeho rtistu, zatimco SGA je
pojem primarn¢ neonatologicky, dokumentovany presnym zméfenim porodni

hmotnosti a délky a porovnanim s normou pro dany gestacni vék a pohlavi.

Stav SGA miize byt zpisoben fadou exogennich, maternalnich, placentarnich
nebo endogennich (embryonalnich a fetalnich) faktorti (Finken, 2018). U 90 %
déti s SGA dochéazi béhem prvnich dvou let Zivota k rastovému vySvihu, u
zbylych 10 % v této dobé ristovy vysSvih nenastava (Hokken-Koelega, 1995).
Tyto dé€ti oznacujeme jako ,,small for gestational age — short stature* (SGA-SS),
nékdy také jako postnatalni ristové selhani navazujici na intrauterinni ristovou
restrikci. Z observacnich studii je znamo, ze déti SGA-SS zlistanou malé po celé
détstvi a dosdhnou vyznamné nizsi dosp€lé télesné vysky. Proto na zakladé
studii u¢innosti a bezpecnosti Evropskd 1ékova agentura (EMA) v roce 2003
schvalila stav SGA-SS jako indikaci pro lécbu ristovym hormonem (GH)

(Clayton, 2007).

Etiologie ristoveho selhani navazujiciho na SGA neni zcela objasnéna a je
nepochybné heterogenni. Diky novym moZnostem genetické diagnostiky se
v posledni dob& dostava v poptedi vyzkum genetické a epigenetické etiologie
této poruchy. Vychazi se pfitom zpremisy o genetické podminénosti lidského

rustu s tim, Ze pokud porucha rastu lidského jedince zacind jiz in utero, jedna se



s vy$8i pravdépodobnosti o vyznamnou genetickou predispozici ve srovnani

s détmi s postnatdlnim rozvojem ristove poruchy.

K objasnéni genetické etiologie poruchy se pouziva spektrum metod od
stanoveni karyotypu, pfes komparativni genomovou hybridizaci (aCGH),
metylacni studie, az po metody sekvenovani nové generace (NGS). Tato
vySetieni dokézou objasnit pficinu malého vzristu navazujici na SGA v mnoha
pfipadech. V dalSich castech tohoto oddilu uvadime ptehled vyznamnych
geneticky podminénych pii¢in SGA-SS — poruchy imprintingu, metylacni
poruchy a ptehled zakladnich monogenné podminénych poruch spojenych s

dysregulaci osy GH — IGF-1 — rlistova ploténka.

1.1. Poruchy imprintingu a metylacni poruchy. Silver-Russelliv syndrom a
pfibuzné syndromy.

Pokud aktivita urCitého genu zavisi na materndlnim ¢i paternalnim pivodu alely,
hovotime o genetickém imprintingu. Ve vétSin€ téchto ptipadl se exprimuje (je
aktivni) pouze maternalni nebo paternalni alela, zatimco druh4 alela je uml¢ena.
Jednou z Castych imprintingovych poruch spojenou s fenotypem SGA-SS je
Silver-Russelliv syndrom (SRS). VSechny déti se SRS se rodi malé na svij
gestani vEk, zistavaji malé béhem détstvi a mayji typické dysmorfické rysy —
relativni makrocefalii, trojihelnikovy oblicej, prominujici celo, klinodaktylii
malickii a Casto také stranovou asymetrii véetné rozdilné délky koncetin a
plosek (Wakeling, 2017). Typické je obtizné krmeni a neprospivani v
kojeneckém v€ku (Marsaud, 2015). SRS je primarné klinicka diagnodza, k jejiz
diagnostice pouzivame skorovaci klinicky systém dle Netchinové a Harbisona

(Azzi, 2007).

Genetickou etiologii 1ze pfi dnesni Urovni znalosti objasnit cca u 60 % déti se

SRS. Ve vétSin¢ pripadid (témét 50 % vSech) je pfi¢inou hypometylace v

10



imprintingové kontrolni oblasti (imprinting control region — ICR) na paternalni
alele na chromozomu 11p15.5. V této oblasti jsou umistény geny /GF2 a H19,

které se podileji na regulaci intrauterinniho rastu (Netchine, 2007).

Pfi¢inou dalSich 5-10 % pftipadd SRS je uniparentdlni disomie (UPD) —
pritomnost dvou homolognich chromozomil nebo jejich Casti, které pochazeji od
jednoho rodiCe. NejcCastéji se jednd o oblast s geny GRBIO a MEST na 7.
chromozomu (UPD7) (Hitchins, 2001). Ojedinéle je pficinou SRS patogenni
varianta genll /GF2 (Begemann, 2015) nebo CDKNIC (Binder, 2020). U dalSich

40 % pacientli ztstava geneticka etiologie SRS zatim neobjasnéna.

Vedle UPD7 bylo popséano nékolik dalsich UPD syndromi spojenych s malou
vyskou a typickym fenotypem. Jednim z nich je syndrom Templeové spojeny
s abnormitou dlouhého raménka 14. chromozomu (14q). Mize byt vyvolan jak
UPD 14. chromozomu, tak 1 paternalni deleci, duplikaci v oblasti 14q nebo
hypometylaci. Déti se syndromem Templeové se rodi SGA, jsou hypotonické,

maji predcasnou pubertu a vyrazné snizenou finalni vySku (Ioannides, 2014).
Také déti s uniparentdlni dizomii 20. chromozomu patii mezi SGA-SS a maji
potize s krmenim, na rozdil od SRS dé¢ti ale nemaji typické dysmorfické rysy
(Mulchandani, 2016).

1.2. Poruchy osy GH - IGF-1 - risova ploténka

Riistovy hormon

I kdyZ ristovy hormon hraje v prenatdlnim vyvoji men$i ulohu nez rlstoveé
faktory IGF-1 a IGF-2, je popsdna fada stavll spojenych s poruchou sekrece i
pusobeni (signalizace) ristového hormonu, které vedou k zpomaleni
intrauterinniho rstu. Déti s deficitem ristového hormonu maji nizsi priimérnou
porodni délku (-0,6 SD) 1 porodni hmotnost (-0,9 SD). Deficit rtistového

hormonu muze byt zplsoben patogennimi variantami tfady genu, které se
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podileji na morfogenezi ¢i diferenciaci hypofyzy nebo které koduji sekvenci
prislusnych hormoni a jejich receptort. Nejcastéjsi jsou poruchy geni PROPI,
GHI a GHRH. Postnatdlni ristové selhani je u déti s deficitem rastového
hormonu rizn¢ zavazné, efekt 1écby rilstovym hormonem byva zpravidla

piiznivy (Mehta, 2005).

Patogenni varianty genu kodujici receptor rustového hormonu (GHR) vedou k
necitlivosti na rastovy hormon, tzv. Laronovu syndromu. Ten je charakterizovan
sttedné tézkou az tézkou poruchou ristu, pon¢kud disproporcionalni postavou
s krat§imi konCetinami a hypoplazii stfedni ¢asti obliceje, pro kterou je typicky
zejména vpaceny kofen nosu. Patogenni varianty v genech STAT5b, STATS3,
IKBKB, a IL2RG jsou téz spojeny s necitlivosti na ristovy hormon a soucasné¢ s
rozvojem zavazného imunopatologického stavu, protoze zasahuji také do

pfenosu signalu v ramci imunitni odpovédi (Finken, 2018).

IGF-1, IGF-2

Utinek ristového hormonu na periferni tkané je zprostiedkovan predevsim
inzulinu podobnymi rdstovymi faktory 1 a 2 (IGF-1, IGF-2). Oba jsou
jednotetézcové polypeptidy, které vzijemné sdileji pfiblizné 50 % své
aminokyselinové sekvence (Le Roith, 2001). IGF-1, ale zejména IGF-2, hraji
vyznamnou roli v €asném fetalnim vyvoji prostfednictvim vazby na receptor
IGF 1. typu (IGF1R), ktery je pro oba polypeptidy spole¢ny (Constancia, 2002).
Po ukonceni organogeneze se stavd dominantnim reguldtorem ristu osa GH—
IGF-1. Role IGF-2 v postnatalnim vyvoji neni jasna. KliCova role IGF-1 v
intrauterinnim vyvoji byla postupné dokumentovéna na ptikladu ¢tyt jedinct z
nepiibuznych rodin, ktefi nesli patogenni varianty na obou alelach /GF'I genu.
VSichni méli extrémné nizkou porodni hmotnost a délku 1 obvod hlavy a trpéli
senzorineuralni hluchotou a tézkym intelektovym deficitem (Woods, 1996,

Walenkamp, 2005, Netchine, 2009). Dale byly popsany dvé rodiny s
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heterozygotnimi patogennimi variantami /GF'/, jejichz fenotyp byl mirné;jsi (van

Duyven, 2010, Fuqua, 2015).

IGFIR

Gen IGF IR kbduje IGF receptor 1. typu (IGF1R), ktery ma podobnou strukturu
jako inzulinovy receptor (Francke, 1986). V literatufe najdeme tadu kazuistik
popisujicich rtizné varianty v IGF IR genu. Zajimavy je jejich zna¢né variabilni
fenotyp. Porodni hmotnost se pohybuje v rozmezi od -3,5 do -1,5 SD, porodni
delka od -5,0 do +0,3 SD, vyska pfi prvni navstévé endokrinologa od -5 SD do -
2,1 SD. Dalsi fenotypické znaky zahrnuji klinodaktylii, pectus excavatum,
trojuhelnikovy oblicej, brachycefalii, ale také obtizné krmeni, opozdéni
psychomotorického vyvoje a porusenou glukézovou toleranci. Odpovéd’ na
1é¢bu rstovym hormonem je u déti s patogennimi variantami /GF1R genu horsi

neZ u déti SGA-SS bez genového defektu (Finken, 2018).

Vazebne proteiny pro IGF (IGF binding proteins, IGFBP)

Vazebné proteiny pro IGF (IGFBP-1 az IGFBP-6) prodluzuji polocas IGF v
cirkulujici krvi a tim moduluji jeho biologickou dostupnost a u€innost. Z Sesti
znamych IGFBP je pro vazbu IGF-1 nejdiilezitéjsi IGFBP-3, v mensi mife také
IGFBP-5. VSechny IGFBP maji vétsi afinitu k IGF-1 nez k receptoru IGF1R —
vazba IGF-1 na IGFBP je tedy kompetitivni s vazbou IGF-1 na IGF1R. Zatim
nebyly popsany zadné patogenni varianty v genech pro jednotlivé IGFBP
(Finken, 2018).

Acidolabilni podjednotka (acid-lable subunit; ALS)

IGF-1 cirkuluje v krvi jako soucast ternarniho komplexu, ktery se sklada z

IGFBP-3 a acidolabilni podjednotky (ALS). Zatimco polocas volné cirkulujiciho
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IGF-1 je pouhych 10 minut, binarni komplex IGF-1-1GFBP-3 ptetrvava v krvi
30-90 minut a terndrni komplex s ALS prodluzuje polocas na vice nez 12 hodin
(Boisclair, 2001). Studie u 312 déti SGA-SS ukazala mirné niz§i koncentraci
ALS v krvi ve srovnani s béznou détskou populaci (cca -0,5 SD), hladiny IGF-1

a IGFBP-3 byly ale ve srovnani se zdravou populaci snizené podstatné
vyznamn&ji (<-1 SD) (Renes, 2014). ALS je kodovana genem IGFALS.
Patogenni varianty genu /GFALS zptsobuji riistovou poruchu, kterd je mnohem

N A4

heterozygotii nebo slozenych heterozygotii (Renes, 2019).

PAPP-A2 (pregnancy associated plasma protein A2)

PAPP-A2 je metaloproteinaza, ktera §t€pi vazbu mezi IGF-1 a IGFBP-3 (resp.
IGFBP-5) a tim zvySuje biologickou dostupnost IGF-1 v cilovych tkanich.
Doposud bylo popsano 5 homozygotnich mutaci v genu PAPPA2, dvé z téchto
peti déti spliovaly kritéria SGA-SS. Dle hypotézy autorti chybéjici aktivita
metaloproteindzy znemoziuje uvolnit IGF-1 a IGF-2 z ternarnich komplext. To
sice zvysuje jejich koncentraci v krvi prodlouZenim jejich polocasu, ale snizuje

jejich biologickou dostupnost pro cilové tkané (Dauber, 2016).

1.3. Epifyzarni ristova ploténka a jeji regulace

Poruchy parakrinni regulace

Genove defekty spojené s parakrinni signalizaci v oblasti epifyzarni rlistove
ploténky vedou zpravidla k urc¢ité¢ formé skeletdlni dysplazie. VétSina téchto
genll se exprimuje jiZ in utero, proto byva snizena porodni délka — smérodatna
odchylka (SD) porodni délky vztaZzena ke gestatnimu véku je nizsi nez SD
porodni hmotnosti. T¢Z§i formy skeletalnich dysplazii 1ze rozpoznat prenatalné

¢1 hned po narozeni; mirngjs$i poruchy ziistavaji nediagnostikovany a tyto déti se
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klasifikuji jako SGA ¢i v ptipadé dominantni dédi¢nosti jako déti s familiarnim
malym vzrastem (FSS). Pii patrani po mozné skeletedlni dysplazii u déti s nizsi
porodni délkou je vhodné hodnotit opakované proporcionalitu: vétSina
skeletdlnich dysplazii je postupné ,,asymetricka®“ — koncetiny jsou relativné
zkracené proti trupu, pouziva se oznaceni ,,short-limbed dysplasias“ (Bonafe,
2015). Asymetrie se ale zvyraziuje s vékem a v prvnich letech zivota nemusi

byt patrnd. Mezi klicové parakrinni regulatory epifyzarni ristové ploténky patii

fibroblastovée riistoveé faktory (FGFs) a natriureticky peptid typu C.

Patogenni varianty v genu FGFR3, ktery koduje treti typ receptoru pro
fibroblastovy rastovy faktor, ovliviiuji rist kosti do délky a vedou k celé Sifi
fenotypii — od achondroplazie ptfes hypochondroplazii az k symetrické poruse
rustu. Déti s hypochondroplazii maji rhizomelické zkraceni koncetin a relativni
makrocefalii. Porodni délka a hmotnost mohou byt rovnéZ sniZzeny (Finken,

2018).

Dalsim dtlezitym parakrinnim regulatorem je natriureticky peptid typu C
(CNP), ktery se vaze na receptor natriuretického peptidu typu B (NPR-B)
kédovany genem NPR2. Homozygotni mutace NPR2 zplsobuji téZkou
akromezomelickou dysplazii typu Maroteaux. Ristova porucha nositeli
patogenni heterozygotni varianty je mirn¢jsi. Fenotyp byva nenapadny (klinicka
diagnoza idiopatického/familiarniho malého vzristu), v nékterych ptipadech byl
popsan obraz kostni dysplazie podobny Léri-Weilovu syndromu (typicky pro
jedince s deficitem SHOX) se zkracenim predlokti a bércii (mezomelie).
Heterozygotni varianty NPR2 zodpovidaji zfeymé aZ za 6 % piipadl déti SGA-

SS a familiarn€é malého vzristu (Olney, 2006).
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Poruchy tvorby extracelularni matrix

Pro optimalni funkci epifyzarni ristové ploténky jsou klicové také jednotlivé
slozky chrupavcité extracelularni matrix. Patii mezi n¢ jednotlivé typy kolagenu,

agrekan, fibrilin, matrilin a dalsi.

Bilkovinnou frakci proteoglykanu agrekan koduje gen ACAN. Jeho patogenni
varianty vedou k fenotypu mirné skeletdlni dyspldzie, spondyloepifyzarni
dysplazie typu Kimberley nebo pouze malého vzriistu bez skeletalnich abnormit,
ale Casto surychlenym kostnim vékem. 30-40 % déti, které nesou patogenni
variantu ACAN, se rodi SGA. Nositel¢ patogennich variant ACAN mohou
v dospélosti  trpét  Casn€é nastupujici  osteoartrozou a/nebo  disekujici

osteochondritidou (Gkourogianni, 2017).

vvvvvv

patii patogenni varianty genti pro nékteré typy kolagenu, napi. COLIIAI,
COLIA2, COL2A1 ajiné (Plachy, 2019).

Poruchy intraceluldarni regulace

Relativné Castou pficinou malého vzristu u déti jsou patogenni varianty genu
SHOX, umisténého v pseudoautozomalni oblasti X chromozomu, ktery koduje
SHOX protein (Short stature HOmeoboX-containing gene). SHOX gen
nepodléha X-inaktivaci a za fyziologickych okolnosti je u obou pohlavi
ptfitomen ve dvou funkénich kopiich (Rao, 1997). Bialelické inaktivaéni mutace
zplusobuji zdvaznou Langerovou mezomelickou dysplazii. Heterozygotni
mutace, delece ¢1 duplikace zpiisobuji mirnéjsi Léri-Weililv syndrom (Casto s
klasickou Madelungovou deformitou ptedlokti) anebo pouze varianty rastu typu
SGA, resp. idiopatického ¢i familiarniho malého vzriistu bez znamek kostni

dysplazie (Benito-Sanz, 2011).
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Dal$im vyznamnym intracelularnim regulatorem proliferace a diferenciace
chondrocyt ristové ploténky je signalizaéni kaskdda Ras/MAPK. Ukolem
Ras/MAPK signaliza¢ni kaskady je pfendSet informaci mezi membranovym
receptorem pro ristoveé faktory a bunéénym jadrem. V bunécném jadie nasledné
reguluje transkripci genii zodpovédnych za bunécnou proliferaci, migraci,
diferenciaci a apoptozu. Abnormalni aktivace této kaskady vede k nékolika
piekryvajicim se syndromim se spoleénym oznacenim ,,RASopatie®, mezi které
patii syndrom Noonanové, LEOPARD syndrom, Costelliv syndrom, Legius
syndrom a dal§i. Hlavnimi ptiznaky RASopatii jsou maly vzrast, typicky

facialni fenotyp, deformita hrudniku a kardiovaskularni abnormity (Lebl, 2020).

Geny ovliviwjici dalsi bunécné procesy

Patogenni varianty genti, které koduji proteiny vyznamné pro bunécné a
mezibunécné procesy v riastové ploténce a soucasné v dalSich tkénich a
organech, vedou ke skuping ristovych poruch oznacovanych jako ,,primordidlni
trpaslictvi (nanismus, dwarfismus)“. Tito jedinci maji zpravidla vyznamné
naruseny jak intrauterinni, tak postnatalni rist. Do této skupiny tfadime napf.
Floating Harbor syndrom, Meier-Gorliniv syndrom, 3-M syndrom, syndrom
Cornelia de Lange a dals$i. Nositelé t€chto syndroml maji ptfizna¢né fenotypické
rysy, které mohou zkuSené¢ho klinického genetika nasmérovat k cilenému
genetickému testovani. U nékterych nemusi byt fenotyp ndpadny a jedinou

patrnou patologii je stav SGA-SS (Finken, 2018).

1.4. Chromozomalni aberace a variabilita poctu kopii

Turnertiv syndrom miize byt diagnostikovan jiz prenatalné ultrazvukem nebo
hned po narozeni na zaklad¢é typickych dysmorfickych znamek — lymfedému

narti nohou a hibetli rukou, pterygia colli a dalSich. V mnoha ptipadech je
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diagnoza stanovena az pozdéji v détstvi, zejména u divek s mirngjSim
fenotypem pii chromozomadlni mozaice. Témeét tretina divek s Turnerovym
syndromem se narodi SGA. Jejich prenatalni i1 postnatalni riistové selhani je

zpusobeno haploinsuficienci SHOX (Ranke, 2007).

Déti se vSemi klasickymi trizomickymi chromozomalnimi aberacemi autozomil
se rodi SGA. Vzhledem ke komplexni patologii téchto stavii zlstdva otazka

jejich télesného rastu na okraji klinické vyznamnosti.

Diky novym metodam genetické diagnostiky se dostala do popiedi zdjmu tzv.
variabilita poc¢tu kopii (CNV — copy number variation) lidského genomu. CNV

je formou strukturdlni“variability v podobé deleci a duplikaci urcitych useki
genomu, které jsou cetné a mohou mit vyznamny dopad na fenotyp. Z 671
pacientll vySetfenych pro maly vzrist v rdmci SGA-SS nejasné etiologie bylo
pomoci aCGH objeveno nékolik patologickych CNV u 87 pacientd (13 %)
(Homma, 2018).
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2. Hypotézy disertacni prace

o 24

naruseni pre- i postnatalni faze ristu. Ve vyznamném poctu piipadu je tento stav
zpusoben endogenni, geneticky nebo epigeneticky podminénou poruchou,

kterou Ize soucasnymi metodami diagnostikovat.
(2) Zkoumani etiologie SGA-SS muize zasadnim zplsobem piispét k poznani
fyziologie a patofyziologie lidského rlstu. Pomlze definovat kaskaddu dé&ju,

které tidi rst a rozhoduji o télesné délce in utero a brzy po narozeni, stejn¢ jako

o télesné vysce v dalsim détstvi i v dospélosti.
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3. Cile disertacni prace

(1) Sestaveni klinické kohorty pacient SGA-SS lé¢enych rlistovym hormonem

na Pediatrické klinice Fakultni nemocnice v Motole v obdobi let 2008 az 2018.

(2) Hledani endogenni (genetické) etiologie u déti SGA-SS metodami

sekvenovani nové generace a metylaénimi studiemi.

(3) Stanoveni koncentrace ALS (acidolabilni podjednotky) v plazmé& u déti
SGA-SS a posouzeni jejiho diagnostického vyznamu, véetné moznosti detekce

patogennich variant genu /IGFALS

(4) Analyza vlivu lécby rustovym hormonem na ristovou rychlost u déti
s poruchou parakrinni regulace chondrocytu na podkladé patogennich variant

genu NPR?2

(5) Kazuistickd studie sekrece riistového hormonu a odpovédi na 1écbu
ristovym hormonem u unikatniho pacienta z kohorty SGA-SS s Hutchinson-

Gilfordovou progerii na podklad¢ patogenni varianty LMNA

(6) Analyza prediktorti dospélé vysky po 1é¢bé rGstovym hormonem u déti
SGA-SS z dat celostatni databaze piijemct rtistového hormonu REPAR

(7) Analyza ptispévku prepubertalniho a pubertalniho rtstu pii 1é¢bé ristovym
hormonem na dospélou vysku u déti SGA-SS z dat celostatni databdze piijemci

rastového hormonu REPAR

(8) Souhrn prvnich zkuSenosti s dlouhodob¢ piisobicim riistovym hormonem u

deéti
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4. Soubory pacientll a metodiky jednotlivych studii

4.1. Klinicka kohorta déti SGA-SS 1écenych na Pediatrické klinice v Motole
v letech 2008-2018

Studovand kohorta 176 déti vychazela z celkového souboru 820 pacientl
lécenych rGstovym hormonem v nasem centru v obdobi od kvétna 2008 do
prosince 2018, po vylou€eni déti s extrémni nezralosti, se znamym jinym
onemocnénim, a vSech déti, které nesplnovaly kritéria SGA pfi narozeni Ci
pokles vysky pod -2,5 SD v pribéhu détstvi ve véku 3 roky ¢i vice. Z 256 rodin,
jejichz dite splnovalo vstupni kritéria, 176 (69 %) rodin souhlasilo s genetickym
testovanim u ditéte i obou rodicu (,,triplet* vzorkit DNA)

U vSech déti byla k dispozici perinatalni data (tyden gestace, porodni hmotnost
a/nebo délka méné nez -2SD vzhledem ke gestatnimu véku) a série
postnatalnich méfeni pted zahdjenim 1é€by ristovym hormonem vyjadiena jako
SD normativnich hodnot specifickych pro vék a pohlavi (Kobzova, 2004).

Tyto déti vramci rutinni 1écby dostavaly dlouhodobou 1écbu rastovym
hormonem (GH) davkou 35 pg/kg/den podle mezinarodnich doporuceni
(Clayton, 2007). Tato kohorta byla vySettena z hlediska etiologie poruchy a
zustava k dispozici pro nasledné studie dlouhodobé odpovédi na rlstovy

hormon, v¢etné zhodnoceni budouci dospé€lé vysky.

4.2. Genetické testovani

Nékteré déti s klinickym podezienim na specifickou genetickou poruchu

podstoupily jiz pted touto studii cilené genetické vySetfeni (karyotyp, FISH,
MLPA, cilené¢ Sangerovo sekvenovani). Zbyvajici déti jsme vySetfili metodou
specifické multiplexni ligacni sondy zavislé na stimulaci (MS-MLPA). MS-

MLPA smési ME030 a MEO32 byla zamétena na oblasti 11p15, 7q32, 7p12 a
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14932, k nasledné analyze dat jsme pouZili software Coffalyser MS-MLPA
s cilem vyloucit ¢i potvrdit Silver-Russelliiv syndrom.

Pti negativnim vysledku byli pacienti vySetifeni metodami sekvenovani nové
generace (NGS). DNA jsme analyzovali pomoci nové vytvorené¢ho cileného
panelu NGS 398 genii se znamou nebo potencidlni asociaci s riistem. Celkem 6
vzorkili DNA z probandil proslo celoexomovym sekvenovanim (WES). Z;jisténé
varianty jsme filtrovali pomoci softwaru Variant Annotation and Filter Tool
(VarAFT) (Desvignes, 2018). Vybrané varianty jsme verifikovali pfimym
Sangerovym sekvenovdnim a nasledn¢ bodovali podle standardi American

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (Richards, 2015).

4.3. Stanoveni koncentrace ALS a jeji diagnosticky vyznam.

U 511 déti s deficitem riistového hormonu (GHD) a/nebo u déti s poruchou riistu
navazujici na malou velikost pfi narozeni (SGA-SS) jsme pii 1éCbe ristovym
hormonem analyzovali hladiny a vzajemnou korelaci vSech ti slozek ternarniho
komplexu. U tifi déti s nizkou hladinou ALS jsme nasledné sekvenovali gen
IGFALS. Vliv podani rtistového hormonu na slozky ternarniho komplexu jsme

studovali u 23 déti s GHD nebo SGA-SS neurcené etiologie.

4.4. Lécba ristovym hormonem u déti SGA-SS s poruchou genu NPR?2

Ze 747 pacientl lécenych GH v nasem centru splnilo 87 kritérium familidrné
mensiho vzristu (FSS) — vySka pied lé€bou < -2 SD jak u pacienta, tak u
mensiho z obou rodi¢li. Pro hledani variant genu NPR2 jsme pouZzili metody
sekvenovani nové generace. Vysledky byly vyhodnoceny pomoci standardi
ACMG a u lécenych déti byla hodnocena odpovéd’ na 1écbu GH (vyjadiena jako
zlepSeni rychlosti ristu a vyvoj SD vysky béhem prvnich 5 let 1é¢by).
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4.5. Kazuisticka studie u chlapce SGA-SS s Hutchinson-Gilfordovou progerii

Kazuisticky jsme popsali osud chlapce narozeného s patogenni variantou LMNA
c.433G>A, kterd zplsobuje atypicky progericky syndrom (APS) a byla diive
popsana u jediného pacienta. Laboratorni testy odhalily nedostatek rstového
hormonu a magnetickd rezonance (MR) mozku ukézala obraz ,,empty sella®.
Lécba ristovym hormonem méla pouze omezeny a piechodny ucinek. Jeho
prvni ischemicka komplikace se manifestovala ve v€ku 4,2 roku; ve véku 7 let

prodélal fatalni krvacivou mozkovou ptihodu.

4.6. Dospéla vyska déti SGA-SS z celostatni databdze REPAR

Z 1502 déeti SGA-SS evidovanych v ¢eské narodni databazi ptijemcii rastového
hormonu REPAR jiz 397 déti (221 chlapcti) ukoncilo rust a dosdhlo témér
finalni dospé€lé télesné vysky. Lécba ristovym hormonem v davce 0,034
mg/kg/den (median) byla zahdjena u chlapct ve véku 8,5 roku (median; P5-95:
3,2-15,0), u divek ve véku 7,3 roku (3,9—13,5). Primér SDS vysky (ht-SDS) pti
zahajeni lécby byl —3,21 (SD: 0,91). Ke statistickému zhodnoceni byl pouzit
jednovzorkovy t-test, neparovy t-test s Welchovou korekei, Wilcoxontiv

znaménkovy test a ? test.

4.7. Prepubertalni a pubertalni rist u déti SGA-SS — data z celostatni databéaze
REPAR

U kohorty 397 déti (221 chlapcli) SGA-SS z Ceské narodni databaze ptijemct
ristového hormonu REPAR, které jiZz dosdhly své téméf dospélé vysky, jsme
vyhodnotili vliv prepubertalni a pubertalni sloZky riistu na celkovy efekt 1é€by
ristovym hormonem. Oddélené jsme posoudili déti také podle vySky rodica
(oba nad -2 SD vysky, jeden pod -2 SD vysky, oba pod -2 SD vysky) a podle
porodnich parametrii — nizké porodni hmotnosti, nizké porodni délky ¢i

kombinace obojiho.
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4.8. Prvni zkuSenosti s dlouhodob¢ piisobicim ristovym hormonem

V sou€asné dob¢ jsou na prahu klinického pouziti tfi modifikované molekuly
dlouhodob¢ pulisobiciho rtistového hormonu (long-acting growth hormone;
LAGH) ur¢ené k podavani jednou tydné, které maji riistovy G€inek srovnatelny

s pfirozenym rastovym hormonem. Jeden z nich je somatrogon, ktery ma
molekulu fuzovanou s ptfirozenym lidskym peptidem (CTP technologie), coz
zpomaluje rendlni 1 jaterni eliminaci a prodluzuje poloCas Uc¢inku. Zucastnili
jsme se mezinarodni multicentrické klinické studie k posouzeni zatéze 1écbou
somatrogonem ve srovnani s kazdodennim rGstovym hormonem. Mezinarodni
multicentrické studie se zcastnilo 87 déti s deficitem riistového hormonu ve
véku 3-17 let a dlouhodobé zavedenou 1écbou, z toho 11 z naseho centra. Déti
dostavaly v ndhodném potadi stiidavé 12 tydnl kazdodenni injekci thGH a 12
tydni LAGH somatrogon jednou za tyden. RodiCe a starSi déti hodnotili

standardnimi dotazniky zatéz, jakou 1éCba pro dit¢ a rodiCe predstavuje.

5. Vysledky

5.1 Zékladni klinicka kohorta déti SGA-SS

Genetickou etiologii jsme objasnili u 74 ze 176 (42 %) déti. U 12 ze 74 (16 %)
pacientii byly potvrzeny patogenni nebo pravdépodobné patogenni (P/LP)
genové varianty ovliviujici vyvoj hypofyzy nebo sekreci riistového hormonu
(LHX4, OTX2, PROKR2, PTCHI, POUIF, GHSR) a/nebo osu GH-IGF-1 a osu
IGF-2 (IGFALS, IGFIR, STAT3, HMGA2). Dvé ze 74 déti (3%) mely P/LP
genoveé varianty v ose Stitn€ Zlazy (TRHR, THRH). P/LP genové varianty
ovliviiujici rastovou ploténku byly odhaleny u 31 ze 74 (42%), z toho u 17 déti

v genech kodujicich sloZzky chrupavcité matrix (ACAN [ve Ctyfech], COLIAI,
COLIA2, COL2A1, COLY9A1, COL9A42, COL11AI, FLNB, MATN3),u7 byla
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porusena parakrinni regulace chondrocyti (FGFR3, FGFR2, NPR2) a 7 m¢lo
defekty genu SHOX. U 12 ze 74 (16 %) byly odhaleny P/LP varianty v genech
zodpovédnych za zdkladni intracelularni a intranuklearni procesy (CDC42,
KMT2D, LMNA, NSDI, PTPNI1, SRCAP, SON, SOSI, SOX9, TLK?). Silver-
Russelliv syndrom byl diagnostikovan u 12/74 (16 %) (11p15, UPD7) a rizné
chromozomalni aberace byly identifikovany u 5/74 (7 %) déti.

Celkoveé v na$i kohorté 40 ze 74 pacientd (54 %) s pozitivnim genetickym

nalezem nemélo zadné napadné dysmorfické rysy.

5.2. Studie ALS

Hladiny ALS tésn¢ korelovaly s IGF-1 (r=0,70; p<0,0001) 1 s IGFBP-3 (1=0,61;
p<0,0001). Sangerova sekvenace IGFALS u déti s nizkou hladinou ALS (369;
487; a 1490 png/l) neprokazala patogenni ani jinou variantu genu. Vliv GH na
vzestup hladiny IGF-1 (213 % vychozi hodnoty) je vyraznéjsi nez na IGFBP-3
(132 %; p<0,0001) a ALS (139 %; p<0,0001).

Me¢éfeni hladin ALS neni efektivni pro detekci mutaci /GFALS. GH zvySuje
hladiny ALS, ale biochemické stanoveni ALS ma jen nevyznamnou ptidanou

hodnotu pro diagnostiku a sledovani déti s malym vzriistem.

5.3. Lécba rastovym hormonem u déti SGA-SS s poruchou genu NPR2
U 5/87 déti s FSS (5,7 %) byla identifikovana patogenni ¢i pravdépodobné
patogenni varianta v genu NPR2. Rychlost riistu v prvnim roce lécby GH se

zvysila 0 3,6 az 4,2 cm/rok; vySka béhem 5 let 1€cby stoupla o 1,2 az 1,8 SD.

5.4. Kazuisticka studie u chlapce SGA-SS s Hutchinson-Gilfordovou progerii.
Podle dostupnych informaci jsme poprvé u ditéte s APS prokéazali obraz
castecné ,.empty selly” a nedostatek ristového hormonu, ktery muize piispivat
k poruSe rlstu. Terapie ristovym hormonem nedokézala zlepSit dlouhodoby

vysledek ristu.
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5.5. Dospéla vyska déti SGA-SS z celostatni databaze REPAR

Lécba GH u kohorty déti SGA-SS z databaze REPAR vedla do okamziku
ukonceni 1écby k primérnému piirtstku vyskového skore smeérodatné odchylky
(ht-SDS) o 1,59 a k dosazeni témé&ft dospélé vysky (near-final height) ht-SDS -

1,62 (SD: 0,97; p < 0,0001 proti vySce pted lécbou). Pfi ukonceni 1&Cby tedy

vétSina pacientll dosahla vySky nad -2 SDS, v rozmezi hodnot béZné populace.

5.6. Prepubertalni a pubertalni rist u déti SGA-SS — data z celostatni databaze
REPAR

Lécba ristovym hormonem vedla do okamziku ukonc¢eni 1écby k primérnému
ptirastku ht-SDS o 1,59, z toho za prepubertalni obdobi o 1,57. Béhem puberty

se jiz vyska pii pokracujici 1é¢bé nezlepsila. Po adjustaci na ht-SDS v 18 letech
véku stoupla vyska ve srovnani se stavem pii zahajeni lécby o 0,91 ht-SDS
(v8echny tf1 parametry p < 0,0001 proti vySce pred 1écbou).Vyznamné vice
vyrostly déti s obéma rodi¢i vy$Simi nez -2 SD a také déti, které mély sniZenou

vyluéné porodni hmotnost, nikoliv porodni délku.

5.7. Prvni zkuSenosti s dlouhodobé plisobicim riistovym hormonem

Celkove skore zasahu 1écby do zivota bylo béhem podavani somatrogonu
jednou tydné vyznamné mensi ve srovnani s kazdodennimi injekcemi ristového
hormonu (8,63 proti 24,13 bodl). ZlepSeni bylo ziejmé ve vétSiné parametra,
zejména v ukazatelich ,,spokojenost s celkovou zkuSenosti z 1éCby* a ,,ptani

pokracovat ve stejném lécebném schématu®.

26



6. Diskuse

V nas$i hlavni studii jsme zkoumali metodami NGS unikétni rozsdhlou kohortu
SGA-SS déti sledovanych v jednom centru. Genetickou pti¢inu poruchy ristu
jsme objasnili u 42 % (74/176) z nich. Etiologie SGA-SS byla heterogenni a
jasn¢ dokumentovala klicové etaze regulace rastu. Nebylo piekvapivé, ze 42 %
déti s objasnénou genetickou etiologii mélo kauzalni variantu nékterého z genii
zodpoveédnych za spravnou funkci epifyzarni ristove ploténky. Toto zjiSténi je v
souladu s novym paradigmatem, Ze ristova ploténka hraje kliCovou roli v
patogenezi malého vzristu. Dalsi relativné astou genetickou diagndzou v nasi
kohort¢ SGA-SS byly kauzalni varianty v genech ovliviiujicich zdkladni
intracelularni procesy vcetné¢ RASopatii.

Silver-Russelliv syndrom (SRS) byl dalsi Castou diagnézou v naSi studijni
kohort¢ (16 % piipadii s objasnénou genetickou etiologii). SRS je
diagnostikovan klinicky pomoci skoérovaciho systému podle Netchinové a
Harbsona (NHS). Genetické vySetfeni muize nésledné poskytnout uzitecné
potvrzeni klinické diagndzy. V nasi studii jsme zvolili jiny pfistup — genetické
vySetfeni SRS bylo provedeno u vSech SGA-SS déti. Pfekvapive jsme geneticky
diagnostikovali SRS také u dvou déti nespliujicich kritéria NHS. Genetické
vysetieni SRS Ize proto zvazit u vSech SGA-SS déti bez ohledu na pfitomnost
jeho typickych klinickych znakd.

V nasi studii jsme také méli nékolik méné ocekavanych nalezi. Ristovy hormon
(GH) je nezbytny pro normalni rist a déti s nedostatkem GH mohou mit tézkou
rastovou poruchu. Obecné se vSak ma za to, ze GH ovlivituje hlavné€ postnatalni
fazi ristu a déti s nedostatkem GH by se proto mély rodit s normalnimi
parametry. V rozporu s timto konceptem jsme v nasi studijni kohorté nalezli
kauzalni genetické varianty v genech, které¢ ovliviiuji vyvoj hypofyzy nebo
pfimo produkci GH u 6/74 (8 %) ze vSech déti SGA-SS s prokazanou

genetickou diagnézou. Ukazuje se, ze GH muize u nékterych déti hrat roli 1 v

27



prenatalnim ristu, piipadné Ze nalezené genové varianty mohou ovlivnit rist 1

na jiné trovni kromég ovlivnéni GH.

Dalsim zajimavym vysledkem byla patogenni varianta nalezena v genu THRA,
ktery kdéduje receptor hormonii §titné zlazy typu A, a homozygotni varianta v
genu TRHR, ktera vede k centralni hypotyredze. Tyto dva nélezy jasné ukazuyji,

7e prenatalni a postnatalni rlist je ovlivnén osou §titné zlazy.

Podprojektem naSeho vyzkumu bylo zkoumdni acidolabilni podjednkty (ALS) a
posouzeni ucelnosti jejiho eventualni rutinni stanoveni pii sledovani efektu
1é¢by rastovym hormonem. Nase vysledky ukdzaly, ze rutinni stanoveni ALS
ma pouze nepatrnou piidanou hodnotu a Ze nizké hladiny ALS nejsou
indikatorem mozného genetického defektu v kddujicim genu IGFALS.

Ve dvou dalSich studiich jsme studovali efekt 1€cby rGstovym hormonem u
pacientll s patogennimi variantami v genu NPR2 a u unikatniho pacienta s
vzacnym syndromem Hutchinson-Gilfordovy progerie (HGP). V prvni studii
GH zlepsil ristovou rychlost za prvni rok 1écby a celkové SDS vysky béhem 5

let 1é€by. U pacienta s HGP bohuZzel byla Iécba bez efektu.

Diky unikatni celostatni databdzi REPAR jsme méli mozZnost studovat efekt
1é¢by GH na dospélou vysku a také vliv puberty na rist déti SGA-SS. Prokazali
jsme, ze 1é¢ba ristovym hormonem u déti SGA s malou vyskou v détstvi (SGA-
SS) je UCinna. Pro optimalni efekt je dobré zahgjit ji co nejdiive po 3 letech
veéku, pokud dité splni indikaéni kritéria — protoze u vétSiny déti o celkovem
uspéchu rozhoduje vyskovy ptirtistek pred nastupem pubertalniho vyvoje.

NaSe prvni zkuSenosti s dlouhodobé pusobicim ristovym hormonem (LAGH)
vychdzeji ze studie subjektivniho vnimani zatéze 1écbou u déti, které dostavaly
somatrogon jednou tydné ve srovnani s kazdodenni aplikaci klasického rhGH.
Diky standardizovanym dotaznikim se prokézalo, Ze déti a jejich rodiny vnimaji

moznost 1éCit pripravkem LAGH déti i rodiCe priznivé
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7. Zavér

NaSe studie objasnila genetickou etiologii u 42 % SGA-SS déti z geneticky
relativné homogenni, non-konsanguinni populace. Vysledky ukazuji komplexni
etiologii malého vzristu, na které se podileji vSechny tii1 kliCové Grovné regulace
ristu — endokrinni systém, struktura a funkce rlstovych plotének a
fundamentélni procesy intracelularni regulace a signalizace. Geneticky nalez
poskytuje nejen jasné vysvétleni pfiCiny malého vzristu, ale také umoznuje
zamg¢fit se na mozné piidruzené skryté komorbidity a na genetické poradenstvi.
Podle naseho nazoru se proto rutinni genetické testovani miize stat standardem
diagnostické péce u vSech SGA-SS déti poté, kdy jsou vylouceny jin€ piiciny
poruchy rastu — pfinegjmensim v zemich, kde to socioekonomicka situace a

financovani zdravotni pé€e umoznuje.

29



8. Souhrn disertacni prace

Tato disertacni prace piinasi novy pohled na problematiku malého vzristu
navazujiciho na intrauterinni ristovou restrikci (SGA-SS), ktera se diky novym
moZnostem genetického vyzkumu v poslednich letech stala vyznamnym
tématem. Pravé diky objasnéni genetické etiologie malého vzriistu jsme schopni
Iépe porozumét obecné regulaci lidského rlstu, stejné jako etiologii a
patofyziologii malého vzristu. V radmci naseho vyzkumu jsme sestavili unikatni
rozsahlou kohortu pacienti SGA-SS a pomoci metod sekvenovani nové
generace se nam podatilo objasnit genetickou etiologii malého vzristu u 42 %
déti (kapitola 5.1.). Zasadnim mechanismem, ktery vede ke stavu oznacovanému
jako SGA-SS, je porucha rustové ploténky. Vyznamny je také podil osy rtistovy
hormon — IGF-1, osy vyvoje a funkce §titné zlazy a také poruchy intracelularni
regulace a signalizace.

Zakladni studii jsme doplnili o nékolik vedlejSich projektil, zamétenych na dalsi
aspekty etiologie, diagnostiky a 1é€by riistové poruchy, zejména u déti SGA-SS.
Zkoumali jsme vliv rastového hormonu na koncentraci ALS (acidolabilni
podjednotky) s cilem identifikovat jedince s patogenni variantou v genu
IGFALS. Vysledky ukazaly, Ze i jedinci, kteti méeli nejnizsi koncentrace ALS v
krvi, neméli korelujici geneticky defekt a ze hladiny ALS souviseji s hladinami
IGF-1, ktera se rutinn¢ stanovuje v ordinaci détského endokrinologa. Pravidelné
vySetiovani ALS tedy neptindsi zadnou ptidanou hodnotu.

Soucasti disertani prace je také unikatni kazuistika pacienta s velmi vzacnym
syndromem ptedcasného starnuti (Hutchinson-Gilford progeria syndrom), ktery
byl poslan na nasi kliniku z divodu malého vzristu po intrauterinni ristove
restrikci (SGA-SS). Na zakladé napadného fenotypu bylo indikovano cilené
genetické vySetieni, které syndrom potvrdilo.

Zajimavym doplnénim projektu je nase prvni zkuSenost s dlouhodobé¢ plisobicim
ristovym hormonem v ramci klinické studie. Dotazniky vyplnéné 87 détmi

ukazaly vyznamné snizeni vnimané zatéze pro dité¢ a rodinu pii lécbé LAGH
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oproti kazdodennim injekcim. LAGH se stavd novou moZnosti pro 1écbu déti s
nékterymi formami poruchy ristu.

V zavéru dizertacni prace prezentujeme dvé publikace, které vychazeji z analyzy
dat ziskanych z ceského narodniho registru REPAR. V prvni studii jsme
analyzovali efekt 1€¢by riistovym hormonem u déti SGA-SS na dospélou vysku.
Vysledky ukézaly, Ze rGstovy hormon ma potencial vyznamné zlepSit findlni
vysku. Druhd navazujici pradce se zamétuje na pubertdlni rast déti SGA-SS.
Ukazali jsme, Ze o efektu 1é¢by rGstovym hormonem rozhoduje primarné
prepubertalni rast. Pro uspéch 1éCby je dulezité zahgjit 1écbu vcéas a sledovat

nastup puberty.
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