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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyva onemocnénim Fibrodysplasia ossificans progressiva.

wrwe

klinickych projevech. Druha ¢ast informuje o laboratornich ukazatelich a monitorovani
pribéhu tohoto vzacného onemocnéni. Zaveér prace popisuje roli bunécnych modelt a

ptipadnou lécbu onemocnéni.
KLiCOVA SLOVA

Fibrodysplasia ossificans progressiva, heterotopicka osifikace, vzacné onemocnéni,

Aktivin A receptoru typu |

TITLE

Fibrodysplasia ossificans progressiva

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with Fibrodysplasia ossificans progressiva. The beginning
of the thesis describes the current knowledge of molecular basis of the disease, causes and the
clinical manifestations. The second part reports on laboratory parameters and monitoring the
progression of this rare disease. The end of the thesis describes the role of cellular models and
possible treatment.

KEYWORDS

Fibrodysplasia ossificans progressiva, heterotopic ossification, rare disease, Activin A

receptor type |
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UvVOD

Ve své bakalafské praci jsem se rozhodla vénovat vzacnému onemocnéni
Fibrodysplasia ossificans progressiva a sou¢asnym znalostem o této chorobé. Vzhledem k
ojedinélému vyskytu této nemoci a mnohdy chybné diagnostice, ktera ma nasledné negativni
vliv na Zivot pacienta je dilezité jeji v€asné odhaleni a nepodcenéni charakteristickych ryst

nemoci.

Ptiznaky onemocnéni jsou u kazdého jedince z hlediska pribchu zcela individudlni.
Od prvotnich otokti mékkych tkdni po masivni postup heterotopické osifikace vedouci az

k imobilitg.

V prvni kapitole je shrnuta historie onemocnéni, od prvotnich zminek az po soucasnou
etiologii, patogenezi, charakteristiku, vyskyt, a pfedev§im molekularni podstatu nemoci. Dalsi
¢ast je zaméfena na klinické projevy a problémy spojené s onemocnénim. Je zde také popsan
abnormalni vyvoj kostry. Nasleduje kapitola, ktera se vénuje diagnostice a monitorovani
nemoci. Nechybi ani popis laboratornich modeld nemoci. V posledni ¢asti prace jsou zminény

1écebné metody pro zmirnéni obtizi a Iéky, které jsou prozatim ve fazi klinického hodnoceni.

Cilem této bakalafské prace je shrnout soucasné poznatky o tomto velmi vzacném

onemocnéni, které nemocné doslova uvéziuje v jejich vlastnim téle.
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1  FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS PROGRESSIVA

1.1 Historie nemoci

Prvotni zminky o nemoci proménujici pojivovou tkan v kost byly zaznamenany jiz
v 17. a 18. stoleti. Je tedy mozné, Ze tito jedinci uz tenkrat trpé€li nemoci dnes znamou jako
FOP (Fibrodysplasia ossificans porgressiva) neboli nemoci zkamenélych lidi (IFOPA —

International Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association,2018).

Prvni detailni pfipad této vzacné nemoci byl zaznamenan pted mnoha lety, a to
londynskym 1ékafem, Johnem Freke, ktery pusobil v nemocnici Svatého Bartoloméje.
V dopise pro The Royal Society of Medicine roku 1736 popsal setkani s chlapcem trpicim
otoky na zadech, které vznikaly v okoli vSech obratll. ,,Prisel chlapec vypadajici na prvni
pohled, jako zdravy I4lety jedinec s prosbou o to, co je treba ucinit, aby byl vylécen ze
znacnych otokii na zadech. které se zacaly objevovat priblizné pred 3 lety a na mnoha mistech

dochazelo k jejich narustu* (Kaplan et al., 2008).

Od roku 1736 pftispelo k rozpoznani FOP mnoho lékatfti. Prvni vyznamny ptiznak,
monofalangismus velkého palce na noze, byl popsan ptuvodné jako izolovand anomalie
Frankelem vroce 1871. Vroce 1879 si Helferich zaznamenal dulezitou souvislost
brachydaktylii palct, kterd je dalSim charakteristickym znakem tohoto onemocnéni

(McKusick et al., 1972).

V roce 1918 Jules Rosenstrin z nemocnice v San Franciscu napsala ,,Clovek se nedivi,
Ze nemoc, kterd je tak matouci ve svém prubehu od prvopocatku, az po konecny stav, by méla
upozornit spekulativniho i trpélivé zkoumajiciho pozorovatele, aby zvedl zatemnujici zavoj a

vyresil tuto tajemnou hadanku* (Rosenstirn et al., 1918).

1.1.1 Harry Raymond Eastlack

Jednim z nejznaméjSich pacientt trpicich FOP byl Harry R. Eastlack, ktery se narodil
v listopadu 1933 ve Filadelfii a zemfel na pneumonii o necelych 40 let pozdéji. Kostra
Harryho Eastlacka byla donedavna jedinou kostrou na svéte, ktera dosud poskytovala znacny
pfinos pro lékatfe a védce, kteti se touto nemoci zabyvaji. V pozdéjSim veéku se praveé samotny

Eastlack rozhodl své té€lo spolecné se vSemi jeho lékafskymi zaznamy darovat muzeu, aby
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I€kati a védci mohli i v budoucich generacich zkoumat toto vzacné onemocnéni. Kostra se tak
stala branou do 1ékai'ského svéta a soucasti fady védeckych vyzev. A ukazuje krutou realitu
nemoci, o které se ¢lovék muize timto zptisobem na vlastni o¢i piesvédéit (Kaplan et al., 2013)
(viz Obrazek 1).

Bézna lidska kostra se po smrti jedince rozpada na volné kosti. Dochazi k tomu poté,
co pojivova tkan, kterd béhem zivota drzi kosti pohromadé¢, zanikne. Pro vystaveni koster
Vv podobé, ve které se nachazeli za zivota je nutné je znovu sestavit a spojit pomoci lepidel a
drata. U kostry Eastlacka tomu tak ale nebylo. Jeho kostra byla spojena pomoci past
heterotopickych kosti, které byly formovany v dasledku tzv. vzplanuti (flare-ups) béhem atak
nemoci. Jeho kostra je tedy téméf spojena do jednoho souvislého celku, ktery je tvofen dvéma

¢astmi — normotopickou, tvofenou v obdobi embryogeneze a heterotopickou, ktera se

vytvoftila v disledku postnatalniho vzplanuti FOP (Kaplan et al., 2013).

© \$\?
' ) \ A &
Obrazek 1: Harry Raymond Eastlack a jeho kostra, na které lze vidét strnulé drzeni t€la, které je zplsobeno
ankyl6zou krku, ramen, lokti a patefe (Pfevzato od Shafritz et al., 1996).
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FOP byla donedavna jednou z nejunikétnéjSich zdhad mediciny. Pacienti trpi
bolestivou metamorfézou postupujici do progresivni imobility a dochazi k
celozivotnimu ovlivnéni fyzické svobody. Zatimco definitivni vyléceni této nemoci neni
doposud mozné, cile probihajicich vyzkumad v oblasti onemocnéni jsou jasné
definovany. Stanovit genetické¢, molekularni a bunécné zéklady FOP a pouzit tyto
znalosti k zavedeni prevence, 1écby a v neposledni fadé k Gplnému vyléCeni nemoci

(Kaplan et al., 2008).

1.2 Datovana historie vyznamnych udalosti ve FOP

e 1692 francouzsky lékai Guy Patin pfiSel do kontaktu s pacientem trpicim FOP,
nasledné toto setkdni zaznamenal ve svych spisech

e 1736 britsky lékat John Freke podrobné popsal ptipad dospivajiciho pacienta, u
n¢hoz se vyskytovaly otoky v oblasti zad

e 1900 nemoc zacala byt zminovana jako myositis ossificans progressiva tedy jako
stav, kdy se sval, postupné méni v kost

e 1970 oficialni uprava nazvu onemocnéni, a to na fibrodysplasia ossificans
progressiva

e 1990 prvni studie FOP provedena doktory Kaplanem a Zasloffem

e 2006 po 15 letech usilovného vyzkumu se vyzkumnému tymu FOP podafilo urcit

jedinou genovou mutaci (jedno pismeno ze $esti miliard v lidském genomu), zptisobujici

netizeny rust kosti pifi FOP

e 2010 zkoumani neurologickych ptiznakli u FOP doktorem Josephem Kittermanem

e 2013 vyzkum FOP se stava mezinarodnim a je zkouman na 25 pracovistich.
Hlavni vyzkum zaméfen na vzplanuti je provadén na Pensylvanské univerzité

e 2014 spolecnost Clementia Pharmaceuticals Inc. zahajuje II fazi klinického
testovani palovarotenu u dospélych pacientit s FOP

e 2016 Clementia Pharmaceuticals Inc. ukoncilo II fazi klinického testovani

palovarotenu u dospélych pacientil a zahgjilo testovani u déti ve vé€ku 6 az 14 let

e 2017 Mayo Clinic za¢ina pfijimat pacienty pod vedenim doktora Roberta Pignola. Védci

z Kjotcké univerzity v Japonsku zahajuji jako prvni klinickou studii

identifikovaného pomoci iPSC bunék pro pacienty s FOP (IFOPA — International

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association, 2022)
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1.3 Vyskyt nemoci

Statistiky pro Evropu uvadéji, ze ve Spojeném kralovstvi bylo potvrzeno 30 piipadi
mezi pribliznym poctem obyvatel Cinicich 49 miliond, s prevalenci vyskytu 0,61 % na milion
obyvatel. Ve Spanélsku se odhaduje vyskyt 0,36 % na milion obyvatel (Morales-Piga et al.,
2012) Francouzské tdaje uvadéji prevalenci tohoto onemocnéni na 1,36 nemocného jedince
na milion obyvatel. Tyto tdaje jsou ve vysoké mife podobné mezinarodnim (Baujat et al.,

2017).

V soucasnosti je nejvice hlasenych pacient ve Spojenych statech, ktetfi predstavuji
piiblizné 25,6 % vsech registrovanych pacientt. Dalsim statem Vv pofadi je Cina, na kterou
pripada priblizné¢ 10,8 % registrovanych pacientti. V Brazilii je vyskyt okolo 8,4 %
registrovanych pacienti. V porovnani S evropskymi a americkymi pacienty jsou asijsti
pacienti mladsi. I pes to, Ze je incidence v Ciné na nizké trovni, je vzhledem k vysokému
podtu obyvatelstva podet FOP vysoky. Pfestoze jsou definitivni udaje pro Cinu nejasné, 1ze
pomoci prevalence FOP odhadnout pocet potencialnich pacientd. Z hlediska rtizné trovné
lékatského vyzkumu této nemoci neni zcela mozné vSechny pacienty zafadit do statistik (Qi et

al., 2017).

Studie, kterou proved| Liljesthrom a kol. ové&fovala pocéet soucasného vyskytu lidi
Zijicich s FOP a jejich vékové zastoupeni v populaci (Tabulka 1). Pomoci jejich studie bylo
zjisténo 834 celosvétove potvrzenych piipadi nemoci, tedy vyskyt vSech jedinct, ktefi jsou
zafazeni do narodni, pfipadné mezinarodni organizace FOP. Bylo zji$téno, Ze pfiblizna
prevalence vyskytu ¢ini 0,15 % na milion obyvatel s obrovskou regionalni variabilitou.
Dtvodem takto nizké celosvétové prevalence, a naopak vysoké regiondlni variability je
pravdépodobné nedostatecné povédomi o FOP ve vSech statech. Dal§Sim divodem muzZe byt
nespravna diagnoza, piipadné neschopnost pacienti s FOP zapojit se do mezinarodni FOP

komunity, zvlast’ pokud se nachazeji v odlehlych ¢i nepfistupnych oblastech (Liljesthrom et
al., 2020).
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Tabulka 1: Celosvétové zastoupeni jedincti s FOP (Upraveno a pievzato od Liljesthrom et al., 2020).

vék Pocet jedinch s FOP Procenta
0-9 97 11,6
10-19 194 23,3
20-29 209 25,1
30-39 133 15,9
40-49 89 10,7
50-59 47 5,6
60-69 13 1,6
70-79 4 0,5
Nezafazeno 48 5,8
Celkové 834 100

1.4 Charakteristika nemoci

FOP je velmi vzacné genetické onemocnéni, u néhoz dochazi k ektopické tvorbé kosti
v oblasti pojivové tkan¢ (Slachy, vazy a kosterni svaly), kterd je nedilnou soucasti lidského
téla. Celosvetovy vyskyt FOP se pohybuje okolo 1 postizeného jedince na 2 miliony obyvatel

a neni ovlivnén etnickymi, rasovymi ani geografickymi aspekty (Meng et al., 2022).

U 95 % pacient se pocate¢ni 1éze heterotopické osifikace (HO) objevuji ve véku 3-5
let, jakmile dojde ke zkostnaténi, je tento proces nevratny (Whyte et al., 2012). Podle
nekterych autorti je primérna délka zivota u pacienti s FOP 56 let, t¢éméf vSichni jsou
nasledné ve tieti dekadé Zivota upoutani na invalidni vozik s nutnosti celoZivotni podpory pii
kazdodennich ¢innostech (Pignolo et al., 2020). Podle databaze CEMARA (Centres of
Reference for rare diseases) a PMSI (medical information system programme) je pramérny
veék pacientii s FOP 25 rok, primémy veék nastupu onemocnéni 7 rokii a primérny vek

v dob¢ diagndzy 10 roku (Baujat et al., 2017).

Jednim z nejcastéjSich ptiznakit FOP je malformace palct u nohou pii narozeni, ktera
je vdnesni dobé nedilnou soucasti véasné diagnostiky. Vlivem téchto nartstd dochazi
K progresivni ztraté¢ pohyblivosti, malformace je doprovazena chronickymi bolestivymi stavy
(Meng et al., 2022).
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Toto onemocnéni lze charakterizovat tfemi rysy:

e Vrozena vada palcti u nohy
e HO me¢kkych pojivovych tkani

e Progresivni osteogeneze v charakteristickych anatomickych vzorcich

Pacienti s onemocnénim FOP maji dva skelety a to normotopicky, ktery je postupné
tvofen béhem embryogeneze a heterotopicky, vytvaiejici se po narozeni (Mahboubi et al.,
2001).

Tvorba novych kosti po narozeni probihd zpravidla prostrednictvim takzvanych
vzplanuti (flare-ups), ktera se projevuji lokalni zanétlivou reakci spoustéjici chondrogenezi a
osteogenezi. Krom¢ vzplanuti se u pacientti s FOP vyskytuje také urcitd mira bazalni HO.
V pribéhu zivota FOP nejprve postihuje axialni skelet (patet a hrudnik), pozdé&ji zasahuje
apendikularni skelet (koncetiny), tento prubéh je vSak u kazdého pacienta individudlni.
Posléze toto vysoce komplexni onemocnéni vede k devastujicim kontrakturam a tézkému
postizeni. PfedCasna smrt je obvykle v disledku syndromu hrudni insuficience, traumatu a
ptipadné také sepse (Eekhoff et al., 2022). Zajimavosti je, ze branice a jazyk jsou od HO
usetfeny, stejné tak i oko, srde¢ni a hladké svaly (Smilde et al., 2022).

1.5 Etiologie nemoci

FOP je typické onemocnéni, u kterého dochdzi k opakované mutaci genu pro receptor
ACVRL1 (Aktivin A receptoru typu 1), ktery je znamy také jako ALK2 (Aktivin receptor-like
kinase 2). Tato mutace se nachazi na 2. chromozomu a mize se vyskytnout sporadicky (tj. bez
predchoziho vyskytu v roding), nebo miize byt pfenasena z postizenych rodi¢t na potomstvo.

Mutace zasahuje signalni drahu BMP (kostni morfogenetické proteiny).

Gen ACVRI/ALK2 kéduje transmembranovy serin/threoninovy (ser/thr) kinazovy
receptor ALK?2, ktery se vaze spolu s BMP nachézejici se v kostni matrix. Tyto BMP indikuji
vyvoj heterotopické kosti v kosternim svalu. Ve vétSiné ptipadt vykazuje FOP podobnou
genetickou mutaci spocivajici ve zméné nukleotidu na pozici 617 (guanin-adenin) v genu

ACVR1/ALK?2 (viz Obrazek 2).

Vysledkem této zmeény je substitu¢ni mutace v kodonu na pozici 206 (zména argininu

za histidin) v ramci proteinu ALK2. Dalsi mutace jsou také zaznamenany v exonech 4 az 7,
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které jsou soucasti genu ACVRI/ALK2. Tato mutace vede ke zméné exprese dvou
domén ser/thr kindzou a doménou bohatou na glycin/serin (GS). Ob¢ tyto oblasti hraji

dilezitou roli ve vnitrobunééné signalizaci (Agrawal et al., 2023).

Intracelulirni

Extracelularni

Ligand-vazebni doména
Transmembrinovi doména Protein kinizova doména
Signilni peptid

\

120 21 123 124 146 178 207 208 502 509

~0H
H--N I 1 1 C/

”' TN

.587T>C C.605G>T  c.617G>A  c.619C>G  c.772A>G  c.974G>A  c.982G>A/T  c.1067G>A ¢.1124G>C
p.L196P p.R202I p.R206H p.Q207E C.774G>C/T p.G325A €.983G>A p.G356D  p.R375P
p.R258G/S p.G328R/W/E

GS doména

Obrazek 2: Schématické znazornéni lidského ACVRI s vyznacenim domén a mist mutaci (Upraveno a pievzato
od Kaliya-Perumal et al., 2020).

1.6  Patofyziologie nemoci

v

V poslednich letech doslo k znaénému rozsifeni znalosti o této nemoci, a to zejména
diky takzvanym causative missense mutations (R206H) v genu ACVRI1. Tato autozomalné
dominantni de novo mutace je zodpovédna piiblizné za 97 % vsech piipadi FOP (Hatsell et
al.,2015). Prestoze se jedna o stejnou mutaci, existuji rozdily mezi vékem nastupu a rychlosti

9%

progrese této nemoci, které zatim nemaji zndmou pficinu.

Mutace c.617G>A (p.R206H) je znatn¢ nejrozSitenéjsi, presto vSak bylo popséno
nckolik dalSich mutaci s variantnim/atypickym fenotypem, projevujici se mirnymi az t€zs$imi
atypickymi rysy, napf. cerebralnimi abnormalitami a katarakty (Sedym zakalem). Oba rysy
jsou kodovany genem ACVRI (Kaplan et al., 2009). Mutace zodpovédna za onemocnéni
zpusobi zesileni funkce genu ACVR1/ALK?2, coz zplsobi zvySenou citlivost na Aktivin A.
Dale dochazi k hypersensitivit¢ na BMP-ligandy a nasledné chybné signalizaci pfi absenci
stimulace (Hatsell et al., 2015). Stimulace genu ACVRI/ALK2 zpusobi fosforylaci
Smad1/5/9(8) a naslednou aktivaci transkripcnich faktorti, které se podili na tvorbé

heterotopické kosti. Cely proces vSak neni doposud zcela pochopen, vyskytuje se u zanétu a

také hypoxie, zahrnuje HIF (transkripéni faktor indukovany hypoxii), Zirné¢ bunky a nékolik
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zanétlivych faktort (De Ruiter et al., 2021) (viz Obrazek 3). Na obrazku jsou naznaeny

mozné strategie 1€cby, o kterych bude blize pojednano déle.

Protilatky proti Protizanétlivé
aktivinu A léCivum

Activin A <«

ACVR-I R206H

900000000000000000000000000006400000000004000000000600000000008000008:

SMAD1/5/8
| mTOR inhibitor
RARy-agonista

SMAD1/5/ 8
Heterotopicka
osifikace

}e00c000eser000000cscoP00000000 000000

Inhibitory kinazy

=

SMAD1/5/8
o T\ NN/
SMAD4

Obrazek 3: Naznak patologické cesty, kterd vede k heterotopické osifikaci a mozné strategii 1écby (Upraveno a
ptevzato od Smilde et al., 2022).

Neustalé shromazd'ovani dat o této vzadcné nemoci naznacuje, Ze zapojeni zanétlivé
slozky IS (imunitniho systému) hraje u FOP rozhodujici roli. V brzkych stadiich jsou
pfitomny predev§im makrofagy, lymfocyty a Zirné bunky, vzplanuti se Casto dostavi po
virovych infekcich. Aktivaci vrozeného IS podporuje také uzivani kortikosteroidt (Pignolo et
al., 2011).
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1.7  Genetické aspekty

Jak jiz bylo zminéno, FOP je autozomalné dominantni dédi¢né onemocnéni, u kterého
dochazi k mutaci genu ACVRI1. Tento gen dava pokyny pro tvorbu proteinu ACVRI1 a je
¢lenem rodiny proteinti nazyvanych jako BMP typu I. Protein ACVRL1 je zastoupen v mnoha
tkdnich lidského t€la, mimo jiné i v kosternim svalstvu a chrupavce. S jeho pomoci dochazi
Kk fizeni rastu, vyvoje kosti a svali a také K nahrazeni chrupavky kosti (osifikaci). Za
fyziologického stavu probiha tento kosterni vyvoj pouze od narozeni po obdobi dospélosti

(Medline Plus, 2022).

Jelikoz se jedna o autozomalné dédi¢né onemocnéni, staci porucha pouze jedné alely
daného genu. Rada piipadil je zptisobena také novou, prozatim neprozkoumanou mutaci genu
a dochézi k vyskytu nemoci u jedinct, ktefi v rodinné anamnéze nemaji Zadného shodné
postizeného ptibuzného (Medline Plus, 2022). Pouze malé procento predstavuji pacienti, ktefi

zdédi onemocnéni od jednoho z rodi¢t (Pignolo et al., 2011).

1.8 Molekularni podstata

1.8.1 Zaklady K receptorim rodiny TGF-§

Z rodiny TGF-B (transformujici rastové faktory beta) je dobfe znamo, ze BMPs maji
dulezitou roli pfi vyvoji kostry, kosti a chrupavek. Rodina TGF-$ zahrnuje vice jak 30 ¢lend,

kterymi jsou BMPs, aktiviny, riistové a diferenciacni faktory a také samotny TGF-f.

Clenové TGF-B byli zkoumani pro aktivitu HO in vivo pomoci implantace
purifikovanych, ptipadné rekombinantnich proteini do kosternich svalti obratlovcti. Nékolik
BMPs proteint, konkrétné BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-7 a BMP-9 opravdu vyvolava HO
in vivo (Katagiri et al., 2016).

U BMPs byla objevena unikatni aktivita indikujici tvorbu kosti v demineralizované
kostni matrix prostfednictvim endochondralni osifikace, kterou je mozné vidét u dlouhych
kosti béhem embryonalniho vyvoje a také pti hojeni zlomenin. Experimenty zacilené na geny
a prirozené genetické poruchy v molekulach souvisejici se signalizaci BMPs (jako jsou
ligandy a receptory), napovidaji, ze BMPs reguluji kromé kosternich tkani také vyvoj riznych

organu, kterymi jsou kosterni svaly, Slachy, vazy, mozek, oko, srdce, plice, ledviny, tlusté
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sttevo a reprodukéni tkané€. Tyto nalezené poznatky maji souvislost s lidskymi poruchami

ALK2/ACVR1 (Katagiri et al., 2021).

U savcu jsou zastoupeny tii typy TGF-f a to TGF-B1, TGF-B2 a TGF-B3. TGF-B
vyvolavaji bunécnou odpoveéd’ vazbou na tetramerni receptorovy komplex, ktery je slozeny ze
dvou receptorit TGF-B typu I (TPRI/ALKS) a dvou receptori typu II (TBRII). TPRII
transfosforyluji TBRI, coz nasledné vede k fosforylaci receptord Smad (R-Smads), Smad2 a
Smad3 (Wu et al., 2016). Tzv. R-Smads (receptorem regulovany Smad) poté reaguji s Co-
Smad (common partner Smad), tedy Smad4, a pifemistuji se do jadra, kde nabiraji kofaktory
k regulaci transkripce genu (viz Obrazek 4). Prostfednictvim nedavnych studii bylo zjisténo,
ze TGF-B dokéze aktivovat dalsi skupinu R-Smad a to Smad1,5 a 8/9 pomoci vazby na ALK1
(Van der Kraan et al., 2012 a VVan den Bosch et al., 2014).

18.1.1 Receptory typu I a Il z rodiny TGF-

U lidi je znamo dvanéct piibuznych transmembranovych kindzovych proteind, mimo
jiné¢ 1 ALK2/ACVRI1, jako vazebné receptory pro ligandy rodiny TGF-B. Jsou zafazeny do
dvou podskupin, receptort typu I a typu II, podle toho, zda je pfitomen typ I nebo neptitomen
typ II charakteristického tiseku (doména GS) (Muller et al., 2012; Katagiri et al., 2018). Sedm
Z dvanacti receptori (ALK 1 az ALK7) obsahuje GS doménu a jsou fazeni jako receptory typu
I. Zbylych pét receptort (ACVR-1IA, ACVR-IIB, BMPR-II, AMHR-II a TBR-II) postradaji
GS doménu a jsou fazeni jako receptory typu I (Katagiri et al., 2016 ; Salazar et al., 2016).

Receptory typu I a typu II je moZné rozlisit 1 biochemicky. Kindzova doména
receptoru typu I je pfi nenavazani ligandu neaktivni, receptor typu II je vSak i bez této vazby
nadale aktivni. Bioaktivni ligandy rodiny TGF-B jsou dimerni proteiny, kazdy monomer ma
dvé vazebna mista pro receptory typu | a typu Il (Martinez-Hackert et al., 2021). Aktivni
ligand je tedy na bunééné membrané mozné zachytit dvéma receptory typu I a dvéma
receptory typu Il. Receptory typu II fosforyluji receptory typu I v cytoplazmatické doméné
(viz Obrazek 4). Bylo prokazano, ze receptory typu Il fosforyluji GS doménu receptord typu I
(Katagiri et al., 2016). Receptory typu II fosforyluji nékolik ser/thr zbytkd v doméné GS
v reakci na stimulaci ligandem. Aktivita receptori typu I je aktivovana pomoci fosforylace
domény GS receptory typu II, diky fosforylaci dochdzi ke zméné struktury usporadani GS
domény. GS ma tedy funkci regulac¢niho prvku enzymové aktivity receptort typu I (Katagiri
etal., 2021).
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Obrazek 4: Signalni transdukce ¢lend rodiny TGF-B. Pfi navazani ligandu na receptory typu I a II, které se
nachazi na bunééné membrané cilovych bunék. Receptor typu II fosforyluje GS doménu receptoru typu I jako
substrat a aktivuje receptor typu 1. Poté receptor typu I fosforyluje transkripéni faktory, jako jsou Smad proteiny.
Fosforylované Smad proteiny se pfemisti do jadra a navazi se na specifickou sekvenci DNA, a reguluji tak
transkripci cilového genu (Upraveno a prevzato od Fujimoto et al., 2017).

1.8.1.2 Role receptorii typu I v ligandem indukované signalni transdukci

Ligandy rodiny TGF-B jsou soucasti spousty biologickych dé&ji, které maji svou roli
V embryonalnim vyvoji, pfi udrzovani a regeneraci tkani a také pii bunéné smrti. Na zakladé
biologické aktivity HO in vivo lze ligandy rozdé€lit na osteogenni a neosteogenni podskupiny
(Katagiri et al., 2013). Osteogenni ligandy jsou vazany na ALK 1, ALK2, ALK3 a ALK6 jako
receptory typu I a indikuji fosforylaci transkripénich faktort Smadl a Smad5. Oproti tomu
neosteogenni ligandy jsou vdzany na ALK4, ALKS a ALK7 a aktivuji Smad2 a Smad3
(Katagiri et al., 2016). Receptory typu II maji rozsdhlou vazebnou kapacitu pro ligandy,
narozdil od receptort typu I a sdili jak osteogenni, tak neosteogenni ligandy (Katagiri et al.,
2018). Receptory typu I jsou tedy velmi dulezité pro ligandy rodiny TGF-B z davodid

intracelularni signalizace a biologické aktivity.
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Vzhledem k dilezitosti téchto receptori typu I zrodiny TGF-B jsou zmény ve
struktufe zplisobené substitucnimi mutacemi a/nebo zménou Urovni exprese receptort
ALK2/ACVRI1 zaznamenany u patologickych stavli a jsou zastoupeny u mnoha kosternich

poruch, tedy i u lidi trpicich FOP (Katagari et al., 2021).

1.8.2 Aktivin A

Aktivin A je dimerni protein patfici do rodiny TGF-B. Signalizace aktivinu je tedy
zprostiedkovana postupnymi interakcemi se specifickymi receptory patticich do rodiny ser/thr
kindz a aktivaci intraceluldrnich Smad proteinti. Aktivinové receptory Ize rozdélit na dva typy
podle jejich molekulové hmotnosti, a to jako receptory typu Il (ACVRIIA a ACVRIIB) a
receptory typu | (ACVR1, ACVR1B, ACVRI1C) (Bloise et al., 2019).

18.21 ACVR1/ALK?2

ACVRL1 se sklada ze 4 domén, jak je mozno vidét na Obrazku 2. Jedna se o ligand-
vazebnou doménu, transmembranovou doménu, doménu bohatou na GS a protein-kinazovou
doménu. ACVRI1 také obsahuje extracelularni N-koncovou doménu pro vazbu ligandu a
cytoplazmatickou C-koncovou doménu (Hiining et al., 2014). Protein ACVRL je ve vhodnou
dobu aktivovan ligandy. K aktivaci dochazi, kdyz se ligandy (napt. BMP nebo protein Aktivin
A) navazi na receptor, ptipadné proteiny, se kterymi vytvaii komplex (MedlinePlus, 2022).
Doména, kterd je bohatd na GS hraje rozhodujici roli pro vazbu a aktivaci signalizace Smad a
je vazebnym mistem pro FKBPI12 inhibi¢ni protein, ktery se navaze na receptor a
zabrani chybné aktivaci v nepfitomnosti ligandu (Hiining et al., 2014) (viz Obrazek 5). Diky
mutaci v genu ACVRI1 vznikaji poruchy, pfi kterych jsou svaly a pojivova tkan, véetné vazi a
Slach v pribéhu Zivota nahrazeny kosti. Nadbytecna aktivita receptoru méa za nasledek
pfertstani kosti a chrupavky a vznik FOP. Stejné varianty genu ACVRI, které zplisobuji
FOP, se vyskytuji i u vzacné rakoviny mozku. Zajimavosti je, Zze u lidi s FOP nebylo vsak

zaznamenano zvysené riziko vzniku rakoviny (MedlinePlus, 2022).
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Obrazek 5: Schématické znazornéni pienosu signalu ALK?2 (Upraveno a ptevzato od Sekimata et al., 2017).

1.8.3 BMP a jejich signalizace

Kostni morfologicky protein (také BMPS) je skupinu proteini hrajici dileZitou roli
v mnoha procesech béhem embryonalniho vyvoje: Jsou to jedine¢né rustové faktory, které
mohou vyvolat HO v mékkych tkanich, jakymi jsou i kosterni svaly (Urist et al., 1965). BMP
spadaji do skupiny TGF-B a jsou dulezitymi faktory pro tvorbu kosti u mnoha obratlovct
(Katagiri et al., 2018).

BMP jsou tak nepostradatelnou sloZzkou pro modelovani téla a mimo jiné i pro
pocatecni rist koncetin z mezodermu. Dale urcuji pocet a uspofaddani kosti v koncetinach
(Drossopoulou et al., 2000). Tyto pocate¢ni kroky ve vyvoji jsou regulovany prostiednictvim
komplexnich interakci s transkripénimi faktory HOX a dalSimi morfogeny, a jsou také
dilezité pro rozlozeni aktivity drahy BMP v embryondlnich tkanich. U obratlii, koncetin a
zebrech, které vznikaji prostfednictvim endochondralni osifikace, se tato signalizace nachazi
V hojné zastoupenych oblastech mezenchymalnich buné¢k a fidi expresi chondrogennich gentl,
vcetné hlavniho transkripcniho faktoru Sox9. Sox9 oznacuje prekurzory chondrocyti a je
nepostradatelny pro produkci extracelularni matrix chrupavky a samotného zrani chondrocytt

(Towler et al., 2022).

Ligandy BMP jsou tfidou signalnich molekul a maji dulezitou roli v rGznych
biologickych d¢jich (Gibson et al., 2020). Tyto BMP ligandy mohou v ramci tetramernich
komplexti vyvolat uvolnéni FKB12 a fosforylact GS domény v ALK2 prostfednictvim
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receptord typu II a to receptorem typu IIA (ACVRIIA) a BMPRII. Pti vazbé na extracelularni
doménu BMP receptorti dochézi za pomoci ligandi ke spusténi sekvencéni fosforylaéni drahy.
Receptory BMP typu II aktivuji receptory typu I, prostfednictvim fosforylace intracelularni
domény, ktera je bohatd na GS receptoru typu I. Posléze fosforylované receptory typu I dale
fosforyluji intracelularni Smad1/5/9(8) proteiny, ty pak tvoii proteinovy komplex spolu se
Co-Smad (Smad4) a non-Smad signalni drahou, véetné drahy p38 mitogenem aktivované
proteinkinazy (MAPK) a jsou transportovany do jadra, kde maji za kol regulovat procesy

transkripce cilovych genit BMP (viz Obrazek 5).

Receptory BMP typu I zahrnuji ¢tyfi ¢leny, kterymi jsou ALK 1, ALK2, ALK3, ALK6
a mutovany ALK2 (ALK27®%) ktery abnormélng indikuje bazalni tnik BMP pfi
nepifitomnosti BMP ligandu a také hyperaktivitu v pfitomnosti BMP ligandu. Mutovany
ALK2 je moznou pfti¢inou HO u FOP. Diky neustalému zkoumani této nemoci prokazaly
nové studie, Ze Aktivin A abnormalné zprostfedkovéava signalizaci BMP, kterd je zavisla na
Smad1/5/9(8) prostiednictvim mutovanych ALK2 receptort u FOP. Za normadlniho stavu
prenasi Aktivin A pouze signalizaci TGF- pomoci ALK4 a ALK?7 jako receptory typu I
prostiednictvim fosforylace Smad2/3 (Sekimata et al., 2020; Xu., 2023) (viz Obrazek 6).

Normalni signalizace FOP signalizace

Activin A

N

BMPs
<

ALK2

Mutantni

ALK2

Typ 11 Typ 11 el

@ __=f .
iy iy o

BMP TGF-p BMP
signalizace signalizace signalizace

===
Smad4

Obrazek 6: Normalni signalni drahy BMP/TGF-f a abnormalni signalizace BMP indukovana aktivinem A
prostiednictvim mutantniho ALK2 ve FOP (Upraveno a pfevzato od Meng et al., 2022).



2  KLINICKE PROJEVY NEMOCI

Déti narozené s FOP maji normalni normotopicky skelet, vyjimkou jsou malformace
palcti u nohou. Tato anomalie se vyskytuje pti narozeni u 75 % az 90 % jedinct (Kartal-Kaess
et al., 2010). Déti s FOP nejsou na prvni pohled p#ili§ odli$né od zdravych jedincti a v mnoha
ptipadech proZivaji bezstarostné détstvi bez vyrazného omezeni pohyblivosti (Shore, 2012).
Nastup onemocnéni se zacne obvykle projevovat okolo patého roku zivota, kdy se vytvari
bolestivé otoky v mékkych tkdnich, které mohou byt zaménovany za nador, u nichz se
predpoklada spojitost vzniku v souvislosti s moznym svalovym traumatem. Zprvu jsou léze
bolestivé zacervenalé, teplé a citlivé na dotek. Po n¢kolika tydnech otok ustupuje a dochazi ke
snizeni bolesti, citlivosti a za¢ervenani. Po vymizeni otoku zlstava pacientovi tvrda 1éze bez
znamek citlivosti, tato 1éze se stava novou oblasti HO (Kaplan et al.,1993). Postup osifikace
je specificky, protoze probiha v charakteristickych anatomickych vzorcich. Zprvu lze 1éze
zpozorovat Vv dorzalni, axialni, kranialni a proximalni ¢asti téla (sméry: dozadu, patef,
hrudnik, k hlavé, trupu). V prib&hu rozvoje nemoci se tyto progresivni epizody HO objevuji i
ve ventralni, apendikularni, kaudalni a také distalni oblasti (sméry: doptedu, od hlavy, ke
koncetinam) (Pignolo et al., 2005). Existuji i dalsi klinické projevy, které jsou vsak
zastoupeny mezi pacienty v rizné mife. Patfi sem oboustranné vrozené malformace haluxu,
heterotopicka osifikace a zanétlivé otoky meékkych tkéni. Tyto tii projevy jsou zastoupeny
témét ve 100 % piipada (viz Obrazek 7). DalSimi ptiznaky mohou byt uzliky na pokoZce
hlavy a fada dalSich kosternich malformaci, které zahrnuji osteochondromy, spojeni kréni
patete, kratké a Siroké krcky kosti stehenni, skoliozu, malformace prsti a v nepatrném
zastoupeni i anomalie koncetin (Kaplan et al., 2021). Pacienty lze rozdélit do tii kategorii, a
to na Classic FOP, FOP-plus a Variants FOP.

2.1 Jednotlivé klinické projevy

2.1.1 Uzliky na pokoZce hlavy

Tyto uzliky se bézné vyskytuji uz v détském veéku a Casto je 1ze zpozorovat jako
prvotni poporodni nalez FOP. Presto predstavuji jen nepatrnou soucast klinickych projevi a
neni na n¢ kladen tak velky diagnosticky vyznam, 1 pies to, ze jejich vzhled miize byt pro

mnohé jedince alarmujici. Uzliky se mohou vyskytovat samostatné 1 ve shlucich, jsou
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nepohyblivé a jejich velikost se pohybuje mezi velikosti vlaSského ofechu az po tenisovy
micek. Jejich bolestivost pii vzniku je u kazdého pacienta individualni, ne kazdy pacient tedy
pocituje jejich tvorbu. Jejich vznik a nasledna redukce je vétSinou spontanni, ptipadné mohou

vzniknout vlivem infekce ¢i tirazu (Kaplan et al., 2021).

Ptestoze jsou uzliky jako prvotni ndlez ¢asto opomijeny, nemélo by tomu tak byt. Pti
jejich nalezu by se mél 1ékat zaméfit automaticky i na velikost prstii na nohou a tim urychlit

ptipadnou diagnozu FOP (Kardile et al., 2012).

2.1.2 Kostni deformace

Viditelné kosterni deformace jsou ¢astym tkazem nemoci, mezi ty nejvice viditelné
patii deformace kréni patete (Shore, 2012). U pacientd dochazi k rychlému rozvoji skoliézy a
jeji postupny vyvoj zpusobi trvalou ztratu pohyblivosti a poskozeni patefe. Tézka forma
skolibzy ma vliv na postaveni panve a trupu téla, dochazi k ovlivnéni tézist¢ jedince a
zhor$eni rovnovahy pii stani a sezeni (Kaplan et al., 2021). Deformace dolnich koncetin je

Castéjsi, nez deformace koncetin hornich (Shore, 2012).

2.1.3 Otoky mékkych tkani

Otoky meékkych tkani mohou vznikat spontanné i po urazech. Jejich vznik je pro
pacienty velmi bolestivy a zahrnuje otoky mékkych pojivovych tkani — mimo jiné 1 kosterni
svaly, $lachy, vazy, fascie a aponeurdzy. Tyto otoky piedstavuji ptedzvést vzniku HO
(Kaplan et al., 2021).

2.1.4 Heterotopicka osifikace

Vznik HO miiZze byt spontanni nebo mize vyvolan v disledku prozitého traumatu.
Traumatem muze byt minéno ockovani, pad, pifipadné i provedeny chirurgicky zékrok.
Piedzvésti HO jsou opakujici se otoky mekkych tkani. Osifikace se muze objevit na
jakémkoliv misté na téle a omezit pohyblivost jedince. Velmi nepiijemna je nasledné
osifikace v oblasti hlavy, kterda mize zasahnout krk i Celist. Dusledek toho jsou nasledné

problémy s piijmem potravy a také s mluvou (Akesson et al., 2020).
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2.2 Druhy FOP

2.2.1 Classic FOP

Lidé, u kterych se vyskytuje Classic FOP maji dva charakteristické klinické rysy,
kterymi jsou vrozené vyvojové vady palcti u nohou a progresivni HO (viz Obrazek 7 A-D). U
téchto pacientl je zaznamenana mutace (c.617G>A; p.R206H) v ACVRI. Déle se u pacient
mohou objevovat urcité spolecné znaky, které zahrnuji zmény osteochondromu v proximalni
Casti tibie (Deirmengian et al., 2008), malformace kréni patete, kratké a Siroké krcky
stehennich kosti (viz Obrazek 7 E-H) a poruchy sluchového aparatu (Kaplan et al., 2005).

Charakteristickeé rvsy
B

Obrazek 7: Charakteristické a proménlivé rysy FOP zaznamendny pomoci
fotoaparatu a radiografie (Upraveno a pievzato od Kaplan et al., 2009).
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2.2.2 FOP-plus

U téchto lidi se vyskytuje Classic FOP a spolu s ni jesté alespon jeden atypicky znak
(zpomaleny rust, fidnuti vlast nebo mirné kognitivni poruchy). Kromé nejvice zastoupené
mutace, mohou mit pacienti i fadu unikatnich mis-sense mutaci ptikladem jsou (c.619C>G;

p-Q207E a c.1067G>A; p.G356D).

2.2.3 Variant FOP

Tato varianta zahrnuje odchylky v jednom nebo obou klasickych znacich nemoci, pacienti
mohou mit palec bez morfologickych zmén, ptipadné nemusi byt celé clanky prsti pfitomné

(Kaplan et al., 2009) (viz Obrazek 8).

FOP
VARIANTS
A  G328R
(Pt#8)

B G328R
(Pt#10)

C G3zsw
(Pt#11)

D G328E
(Pt#13)

E G328E
(Pt#14)

F G356D
(Pt#16)

G G356D
(Pt#17)

H  G356D
(PE18)

Obrazek 8: Malformace Variant FOP, pacienti trpici heterozygotni mutaci nachazejici se v kodonu
328 (A-E) a kodonu 356 (F-H), (Upraveno a pievzato od Kaplan et al.,2009).
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Spoleénym znakem vSech pacientli bez rozdilu vyskytu Classic FOP, FOP-plus a
Variant FOP je progresivni postnatalni HO. Ptesto, ze nastup, rychlost progrese a mira
zavaznosti HO je riiznoroda, nachazi se u pacientu s Classic FOP a Variants FOP jista mira
spole¢nych znaki zavaznosti HO. Ty souvisi s ACVR1 mutacemi, které maji vliv na

postnatalni indukci diferenciace chrupavcitych a kostnich bun¢k (Kaplan et al.,2009)
(Tabulka 2).

Tabulka 2: Klinické nalezy a zastoupeni mutaci u typtt FOP (Upraveno a pievzato od de Brasi et al., 2021).

Klinické nalezy ACVR1/ALK2 Mutace

Vrozené vyvojové vady palcti na nohou,
progresivni HO, proximalni medialni
tibialni osteochondromy, malformace

Classic FOP kréni patefe, poruchy sluchu, €.617G>A (p.R206H)

hyperkalciurie a mocové kameny,

porucha sluchu, alopecie,
neurozobrazovaci abnormality

Kratké, siroké krcky stehennich kosti, €.617G>A (p.R206H)

FOP-plus malformace palce ¢.619C>G (p.Q207E)

€.617G>A (p.R206H)
€.619C>G (p.Q207E)
€.605G>T (p.R202I)

¢.1124G>C (p.R375P)

Zadné, piipadné minimalni zmény na
prstech u nohou, zeleny zakal u déti,
Marfaniiv syndrom, kryptochismus

. Malformace palce, porucha paméti a €.774G>C (p.R258S)
Variants FOP koncentrace c. 774G>T (p.R258G)
Opozdény nastup HO, neptitomnost €.774G>C (p.R258S)

malformace palce €. 974G>C (p.G325A)

N

Classic FOP, omezena hybnost krku,
ramen, hrudniku, loktd, kyc¢li a
interfalangealnich kloubti

¢.1067G>A (p.G356D)
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2.3  Frekvence klinickych priznaki

Mezi nejvice zastoupené klinické projevy patii abnormalni morfologie obratlt,
abnormalita prvni metatarzalni kosti, ektopicka osifikace ve vazivové a svalové tkani,
omezeni pohyblivosti kloubt, zkraceny hallux z divodu nedovyvinutého palce, ztuhlost
patefe (a tedy neschopnost otoCit krk a trup) a tvorba podkoznich 1ézi. Mezi méné
frekventované priznaky patii alopecie, absence, ptipadné nedostate¢né vyvinuti palce u nohy,
dale klinodaktylie (malformace stfedniho ¢lanku prstu) patého prstu na rukou a respiracni
insuficience. V nizké mife se vyskytuje anémie, snizena hmotnost, glaukom, vboceny palec,
mentalni postiZzeni, zachvaty a srast kloubd (Human Phenotype Ontology, 2019). Existuje pét
klinickych stadii nemoci (viz Ptiloha 1) (Pignolo et al., 2018).

2.4  Problémy spojené s nemoci

Problémy sluchového aparatu spojené s bolestivosti a ztratou sluchu jsou castym
problémem, ktery se vyskytuje mezi pacienty (Pignolo et al., 2020). Kontrola nedoslychavosti
by méla byt u déti provadéna alespon jednou za dva roky. V piipadé prokazani snizené
schopnosti sluchu jsou doporucena ke zmirnéni obtizi naslouchatka (Pignolo et al., 2011).
Mezi velmi frekventované problémy je fazena porucha spanku a také jeho kvalita, kterd se
nasledné odrazi i na psychice pacientd. Pacienty Casto trapi obtize dechu, kasel a s nimi
spojené infekce dychacich cest. Dale se vyskytuji bolesti v oblasti dutiny biisni a
gastrointestinalni obtize spojené s refluxem a nevolnosti (Pignolo et al., 2020). Otoky
koncetin jsou dal§im z fady mnoha komplikaci, které jsou mezi pacienty zastoupeny ve velké
mife, pfedev§im béhem akutniho vzplanuti FOP (Kaplan et al., 1993). V pozdé&jsim stadiu
nemoci, kdy jsou pacienti omezeni v hybnosti, je zvySené riziko padu, chybna manipulace
s nemocnym muze mit za nasledek vznik zlomeniny (Akesson et al., 2020). Zlomenina mtze
vzniknout jak u normotického, tak i u heterotopického skeletu. V piipadé vzniku zlomeniny u
heterotopické kosti dochazi k rychlému hojeni. Vznikne-li zlomenina v ¢asti normotického
skeletu, je zapotiebi dikladna péce stejna jako u zdravych jedinct, tedy zafixovat porusenou

kost do sadry (Kaplan et al., 2021).
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2.4.1 Kardiorespira¢ni dysfunkce u FOP

U pacientli se muze rozvinout syndrom hrudni insuficience, ktery pfedstavuje zivota
ohrozujici stav, nebot' dochazi k deformaci hrudni stény a tim i K naruSeni normalniho
dychani a roztazeni plic. Studie, kterou provedl Kou a kol., zaznamenala, ze pacienti s FOP, u
kterych se vyskytuje mutace ACVR1(R206H) a ptesahuji vék 18 let maji zvySeny vyskyt
nespecifickych srde¢nich poruch. Piestoze srdecni dysfunkce neni povazovana za hlavni
komplikaci nemoci, jejich studie zaznamenala drobné zmény na elektrokardiografu a zmény
ve struktufe srdce u nékterych pacienti (Kou et al., 2020). Konkrétni mechanismy zUstavaji
prozatim nejasné, presto studie ukazala, ze je ACVR1/ALK2 nepostradatelnou slozkou

nutnou pro normalni vyvoj srdce (Thomas et al., 2014).

Pacienti s FOP maji podobné respiracni problémy, jako pacienti po poranéni michy
v oblasti krku. Velmi dulezita je tedy prevence. Pacienti se zpravidla rodi jiz s vrozenou
vadou kostovertebralnich kloubt, které omezuji spravné fungovani hrudniku, a to jesté pied
samotnym nastupem HO. Proto by mél byt pacient ihned po vyslechnuti diagnézy FOP
poucen o dechovych cvi€enich, i pies to, ze se u né¢j prozatim komplikace nevyskytly a ptispét

jiz preventivné ke zlep$eni funkce plic (Kaplan et al., 2021).

Pted¢asnd umrti v disledku kardiorespira¢nich komplikaci, které zpisobuji
pneumonie nebo syndrom hrudni insuficience jsou zaznamenana Vv hojné mife. Valna ¢ést
pacientdi, ktera je pfed smrti v disledku kardiorespiracniho selhani hospitalizovana ma

zvysené hladiny oxidu uhli¢itého v arterialni krvi (Kaplan et al., 2010).

PrestoZe je sttedni délka pacientll s timto onemocnénim sniZena, existuji velké rozdily
Vv délce Zivota, a to 1 mezi jednotlivci se stejnym typem mutaci receptoru ACVRI/ALK2. Je
tedy mozné, Ze jiné geny v signalni draze BMP nebo jiné draze mohou pozménit zvySeny
signalni vystup mutantniho receptoru a mit tak zodpovédnost za riznorodost délky zivota u

téchto pacientt (Kaplan et al., 2010).

2.4.2 Neurologicka dysfunkce

Krom¢ srdeCnich abnormalit jsou neurologické poruchy dal§i nedostatecné
probadanou oblasti, ktera v zasadé nema vliv na strukturu kostry. Z tohoto divodu Kitterman
a kol. vypracovali dotaznik tykajici se neurologickych ptiznaki, ktery vyplnilo 168 pacientii

ze tficeti zemi ve véku od 1,5 do 68 let. 51 % respondentl potvrdilo, ze trpi alespont jednim
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chronicko neurologickym pfiznakem. U Zen se s pfibyvajicim vékem neurologické pfiznaky

zhorSovaly, u muzi tomu bylo naopak.

Nejvice si pacienti stézovali na silné bolesti hlavy, Zeny trpély bolestivosti Ctyfikrat
vice nez muzi. Ve srovnani s béznou populaci vSak nebyly hodnoty vyrazné odlisné

(Kitterman et al., 2012).

Neuropatickd bolest, vznikajici po poranéni nervii a nervovych bunék, které jsou
nezbytné pro pienos signalu do michy, mozku a zpétné do celého téla (Costigan et al., 2009)
byla u pacientii s FOP oproti zdravé populaci vyrazné zvysend, ptredevsim u zen. Pacienti si
nejvice stézovali na bolesti nohou a chodidel. Dal$imi senzorickymi poruchami, na které si
pacienti stézovali, byly pocity necitlivosti, brnéni a abnormalni vnimani tepla a chladu

(Kitterman et al., 2012).

Jiné neurologické piiznaky, jakymi jsou zachvaty, poruchy pohybu a poranéni mozku
a michy nebyly mezi pacienty zaznamenany. Zavéry prizkumu poukazuji na rozdil vnimani
bolesti mezi pohlavimi véetné hormonalnich, sociokulturnich, psychologickych a genetickych
faktori. Neurologické ptiznaky maji tedy pravdépodobné souvislost s dysregulaci signalizace

BMP v centralnim a perifernim nervovém systému (Kitterman et al., 2012).

Pro objasnéni téchto neobvyklych neurologickych ptiznakil byly pouzity dva mysi
modely s dysregulovanou signalizaci BMP vyznamné pro FOP, zkoumany byly z divodu
potencionalni patologie CNS (centralni nervové soustavy) za pomoci neinvazivni MRI
(magnetické rezonance), histologie a imunohistochemickych metod. U jednoho modelu
byl nadmérné exprimovan BMP4 v pfitomnosti kontroly neuronové specifického promotoru
enolazy, druhy model byl knock-in s classic FOP mutaci v ACVRI. Zpétné byly vySetfeny
MRI snimky ¢tyf pacientii s FOP. Demyeliniza¢ni 1éze a fokalni zanétlivé zmény CNS byly u
mysich modeli zaznamenany, u wild-type kontrol ke zméné nedoslo. Léze v bilé hmoté CNS
mél kazdy ze Ctyt vySetfovanych pacientil. Je tedy mozné, Ze dysregulovana signalizace BMP
poskozuje béZnou homeostazu cilovych tkéni, a tedy také samotnou CNS. Fokalni
demyelinizace se miize projevit naslednymi neurologickymi pfiznaky, které jsou u pacientd

Casto pozorovany (Kan et al., 2012).
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2.5 Prevence vzniku vzplanuti a ovlivnéni Zivota

Ptfedchazeni poranéni mékkych tkani je u pacientli velmi dualezité, predevsim v Gtlém
véku. U déti se doporucuje snizeni fyzické aktivity, aby nedochazelo k moznému vzniku
zranéni (Pignolo et al., 2011). V poslednich letech se zacalo obecné doporucovat pouzivani
helem u déti, jako prevence poranéni a nasledného vzniku vzplanuti nemoci (Rocha da Costa

etal., 2023).

Pti ndvstéveé zubniho 1€kafe je nutna zvysend opatrnost, nebot’ i pii béZzném oSetieni
muze dojit k poranéni mekkych tkéni a trvalé ankyléze. Piedev§im pii pouziti injekci pro
lokalni znecitlivéni tkané¢ (Luchetti et al., 1996). Proto je nutné kazdou navstévu lékare
peclivé naplanovat a nasledn¢ zvolit vhodné [éCebné postupy. Obecné se u pacientl
nedoporucuji jakékoliv chirurgické zakroky, které by mohly zpusobit flare-ups a nasledny
vznik HO. Fujihara se svym tymem Iékafi zaznamenali pfipad tii pacientl, u kterych byla
provedena extrakce zubu z divodu paradent6zy a perikoronitidy. I kdyz se nejednalo o akutni
stav, byla zde pravdépodobnost, Ze by mohlo dojit ke zhorSeni zanétu pii neadekvatni dentalni
hygiené a tim zvysit riziko vzniku flare-ups a HO. 1 pfes tyto obavy extrakce probéhla a

nasledné hojeni rany bylo bez obtizi a k vzniku HO nedoslo (Fujihara et al., 2022).

Prevence zranéni mulze byt dosaZzeno pomoci sniZzeni aktivity a zabezpeceni
domacnosti: Zajistit podpurnd madla, ptedevs§im jsou-li v domacnosti schody, odstranit
koberce a prahy u dvefi, které by v pozd€j§im stadiu nemoci, kdy je pacient na voziku
omezovaly jeho pohyb. Vhodné jsou také zdravotnické pomicky, jakymi jsou choditka,

ptipadné berle, které zlepsi stabilitu chiize a tim i samotnou rovnovahu.

| ptes veskera opatfeni neni mozné, aby se pacienti vyvarovali v§em padim a nelze
jejich fyzickou svobodu zcela omezit. Dojde-li k padu a naslednému poranéni hlavy, je nutné

neprodlen¢ vyhledat 1ékatskou pomoc (Kaplan et al., 2021).

Komplikace, se kterou se mohou potkat jak pacienti s FOP, tak i samotny l1ékaisky
personal je celkova anestezie. Ta je u téchto pacientii velice nebezpecna. Je nezbytné se fidit
pokyny a postupy, které byly pro toto onemocnéni vytvoreny (Kaplan et al., 2021). Nadmérné
roztazeni Celisti pfi intubaci mlze vést k traumatu a posléze zpisobit vzplanuti nemoci.
Obecné u starSich pacientli, u kterych je jiz Celistni kloub ankyloidni a neni tedy moznost

dostatecné otevfit Usta je oralni intubace neproveditelnd. U pacienti s FOP je obecné
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doporuceno provadét anestezii prostiednictvim nazalni intubace, a to za bdélého stavu jen pod

lehkou sedaci (Kaplan et al., 2021).

Kvalita zivota s FOP je v mnohém ovlivnéna snizenou mobilitou a také bolestmi.
Studie provedena Qrtiz-Agapito a kol., ktera zahrnovala 8 dosp€lych pacienti s FOP,
zaznamenala velmi nizkou uroven kvality zivota. Zejména u pacientll na invalidnim voziku a
téch, kteti jsou odkazani na pomoc druhych, a to jak pfi péci o sebe, tak i pfi transportu.
S pribyvajicim veékem pacientd dochéazi ke snizeni fyzické svobody. Nelze fici, ze by bylo
mozné povazovat tyto jedince za nezavislé na pomoci druhych. Bolest je dalSim aspektem,
ktery zhorSuje kvalitu Zivota u pacientu s FOP, jak v aktivni fazi onemocnéni, tak také po
vymizeni piiznakl. Pfestoze onemocnéni ¢ini pacienty témét nehybné a zpisobuje bolestné
stavy, vykazuji pacienti dobré emocionalni zdravi, niz§i hodnoty byly zaznamenany jen u
vySetfeni duSevniho zdravi. Velmi zajimava je i skute¢nost, ze zadny pacient z jejich studie
nepodstupoval psychologickou nebo psychiatrickou 1é€bu ve snaze vyrovnat se svym

onemocnénim (Ortiz-Agapito et al., 2015).

Vhodné je také uzivani rliznych vitaminovych dopliki, u pacientll je Casty hlavné
nedostatek vitaminu D, zejména pokud travi ¢as z diivodu imobility ve vnitinich prostorach.
Stejné tak by se mél podavat i vapnik, o kterém jsou ale vedeny mylné domnénky, ze by jeho

uzivani mohlo vést k zhorseni HO (Kaplan et al., 2021).

V pozdgjsim stadiu, kdy nemoc plné zasahuje do Cinnosti kazdodenniho Zzivota, je
dilezité, aby pacienti prozivali co mozna nejvice komfortni a plnohodnotny zivot. To vSak
piinasi fadu komplikaci, nebot’ oblékani, péce o télo, koupani a pohyblivost, stejné tak i
vzdélani a vykonavani povolani jsou v mnohém omezeny (Levy et al., 2005). Stejné tomu je i

v oblasti osobniho Zivota, ktery je u téchto pacientli znaéné zkomplikovany.

2.5.1 Rehabilitacni péce

S postupem nemoci dochdzi k pfibyvani heterotopické kosti, coz mé za nasledek
omezeni pohybu, a nakonec vede k témét Uplné nehybnosti. Rehabilitaéni péce je tedy
dilezitou slozkou pro zachovani pohybu, podporu nezavislosti a umoznéni aktivit
V kazdodennim zivoté. Je zadouci, aby se na optimalnim rehabilitacnim pldnu podilelo co
nejvice odbornikli. Rehabilitaéni postupy a zakroky je mozné obecné rozd¢lit na obnovujici a

kompenzacni. Obnovujici rehabilitace slouzi ke znovuosvojeni dovednosti a schopnosti, které
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byly ztraceny po prodélani urazu a nepouzivani koncetin v pfipadé¢ chorobného procesu.
Kompenzac¢ni rehabilitace slouzi k nahrazeni jiz osvojenych dovednosti, které neni mozno

stejnym zpusobem nadale pouzivat (Levy et al., 2005).

U onemocnéni FOP jsou téméf vSechny postupy a zdkroky kompenzacni.
Ergoterapeutické zasahy jsou proto nezbytné, tim, jak nemoc postupné naruSuje hybnost
pacienta je zapotiebi pfistoupit k alternativnim metodam pro vykonéavani dané kazdodenni
¢innosti. Takovymi piiklady mize byt oblékani, toaleta, koupani a péce o telo, kdy existuje
fada doporuceni a zdravotnickych pomiicek, které tyto Cinnosti v mnohém napomohou

usnadnit (Levy et al., 2005).

Nékteré rehabilitaéni 1écebné postupy lze provadét i v domacich podminkach. Vodni
terapie umoznuje pacientim provést rozsah pohybu, kardiopulmondalni a odporové cviceni
v relativné bezpecném prostiedi s nizkou zatézi (Levy et al., 2005). Tepla voda umozni

pacientim relaxovat a zmirnit bolest (Rocha da Costa et al., 2023).

Iontoforéza spociva v zavadéni lokaln¢ aplikovanych fyziologicky aktivnich iontd,
kterymi jsou napiiklad kyselina octova a steroidy, pifes pokozku prostiednictvim
kontinudlniho stejnosmérného proudu. Neoficidlni zpravy poukazuji na to, Ze iontoforéza
kyselinou  octovou  mlze pomoci s CasteCnou  obnovou  rozsahu  pohybu

temporomandibularniho kloubu u FOP (Levy et al., 2005).

2.5.2 Vzdélavani a prace

Dokud nedojde k progresivni ztraté pohyblivosti, musi pacienti pocitat s tim, Ze na né
mohou byt kladeny naroky jako na zdravé jedince. Pacienti jsou v disledku progrese nemoci
nutni pfizpisobovat zaméstnani aktudlnimu zdravotnimu stavu. Ve Skole maji pacienti s
FOP moznost individualniho vzdélavaciho planu. Déti mohou navstévovat logopeda a dalsi
fadu odborniki, ktefi jim pomohou se zaclenénim do kolektivu. V piipad¢ potieby jim je
ptidélen tfidni asistent (Levy et al., 2005). FOP neovliviiuje inteligenci ani kognitivni
schopnosti pacientd s classic FOP, mnozi si ve $kole vedou velmi dobie a dale rozviji své
studijni Uspéchy nebo maji uspesnou kariéru. U pacientl s variantnimi formami FOP se oproti
pacientim s klasickou formou vyskytuji poruchy uceni a ur€itd mira neurologickych

odlisnosti (IFOPA — International Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association, 2017).
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2.5.3 Téhotenstvi

vvvvvv

rozhodnuti, které maze jednotlivec i par s FOP ucinit. Jelikoz je FOP dédi¢né onemocnéni,
kazda zena I muz mohou Svou mutaci piedat potomkovi. Pokud ma pacient FOP, existuje 50
% pravdépodobnost zdédéni onemocnéni. Piedev§im u Zen je nutno zvazit rizika spojena
s t¢hotenstvim. Mimo béznych rizik, se kterymi se muze setkat kazda zena béhem téhotenstvi,
maji zeny s FOP dalsi rizika, ktera musi byt peclivé zvazena. Piestoze je téhotenstvi u FOP

vzacné, neni vylouceno, ze Zena s FOP donosi v poradku dité (Mugulu et al., 2012).

T¢hotenstvi a nasledny porod ptfedstavuje fadu zivota ohrozujicich komplikaci, které
mohou nastat jak pro matku, tak i pro samotného potomka. FOP ma vliv na dychani jiz
v druhé poloviné tehotenstvi a omezuje tak pohyb hrudniku. Stdva se tak v duasledku
vyvojovych anomalii a progresivni HO v oblasti hrudnich svali a bfi$ni stény (Kaplan et al.,

2021).

Piestoze je velmi malo Gdaji o t€hotenstvi zen s FOP, jednim z pocateénich rizik
t¢hotenstvi je potrat, ptipadné riziko ptedéasného porodu. Dal$im rizikem, které predstavuje
komplikace, je tromboembolie (Mugulu et al., 2012). Krom¢ rizik pro matku s FOP
predstavuje tchotenstvi 1 zvySené riziko pro samotny plod, u kterého je 50 % riziko
nedonosenosti, nedostate¢ného prostoru v déloze a komplikace z pfipadné nutné celkové
anestezie. Jednim z typickych rizik u téhotnych Zen s FOP je vzplanuti béhem t&hotenstvi

(Kaplan et al., 2021).

Pokud dojde k narozeni ditéte s onemocnénim FOP, je zde zivota ohrozujici riziko jak
pro matku, tak 1 pro samotné dit€. Dale je tfeba také myslet na samotné schopnosti matky

Vv péci o svého potomka, které jsou diky jejimu onemocnéni omezeny (Kaplan et al., 2021).
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3 VYVOJ KOSTRY U FOP

3.1 Kostra

Kostra dospélého ¢lovéka zahrnuje 213 kosti, pficemz kosti sezamské, tedy drobné
kosti ve Slachach vtomto poctu nejsou zahrnuty. Kazdd kost prochdzi b&hem Zzivota
pravidelnou modelaci, ktera ji napomaha k pifizptisobeni se ménicim Se biomechanickym
silam a remodelaci, pfi které je odstraniovana stara mikrodestruk¢éné poskozena kost. Nasledné
nahrazena novou, mechanicky odolnégjsi kosti, ktera napomaha zachovat pevnost (Clarke et
al., 2008).

3.2 Kost

Kost plni mechanickou a homeostatickou funkci, slouzi k ochrané vnitinich organt,
umoziiuje pohyb a pfenaseni zatéze a je také je domovem kostni dien€¢ a zasobarnou pro
udrZeni homeostazy vapniku (Chan et al., 2002). Jde o strukturu skladajici se z anorganickych
a organickych mineralnich krystalli, extracelularni organické matrix, buné¢k, lipidi a vody
(Boskey et al., 2010). Tvorba Kkosti, nebo-li osteogeneze, piipadné¢ osifikace, je
nékolikastupniovy proces, jehoz cilem je tvorba zralé mineralizované kosti prostfednictvim

diferenciace progenitorovych bunék (Gilbert et al., 2000).

Kost je tedy mineralizovand pojivova tkan vznikajici pomoci dikladné ptipravené
Sablony skeletu v obdobi embryogeneze. Klouby, které umoznuji pohyb a pruznost jsou
ponechany nemineralizované. Zasah do tohoto né¢kolikastupfiového procesu mize mit za
nasledek bud’ zvyseni ¢i sniZeni poctu kosti nebo zmény jejich piivodniho tvaru a usporadani

(Towler et al., 2022).

3.3 Osifikace

Existuji dva typy osifikace, a to intramembrandzni a endochondralni, pfi¢emz oba tyto
typy jsou cCasové a prostorové regulovany (Setiawati et al., 2019). Osifikace zacina
prostiednictvim kondenzace mezenchymalnich bunék, které se diferencuji Vv chrupavcité
prekurzory, a vytvareji predlohu pro naslednou diferenciaci osteoblastii a mineralizovanou

kost (Towler et al., 2022).
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Pfi normalni endochondralni osifikaci se kost vytvaii z kouskt hyalinni chrupavky,
ktera postupné podléha zméndm, dochazi k jeji degradaci a postupnému nahrazovani kostni
tkdni. U intramembrandzni kosti jsou mezenchymalni bunky diferenciovany z preosteoblastii
na osteoblasty. Tento samotny proces vede ke zménam, které je mozné morfologicky rozlisit

do nékolika oblasti:

e Zobna normalni chrupavky, kde je hyalinni chrupavka bez viditelnych zmén

e Oblast serozni chrupavky, kde probiha déleni chondrocytli a tvofeni paralelnich
sloupcti zplostélych bunek

e Zobna hypertrofické chrupavky, zde se vyskytuji chondrocyty a ukladaji se zde lipidy a
glykogen

e Zobna kalcifikované chrupavky, kde dochazi k odumirani chondrocytti a k mineralizaci
chrupavky

e Zobna osifikace, kde krevni kapilary vychazi z periostu a prochazi skrz dutiny po

odumfelych chondrocytech

Diferenciace osteoprogeniterovych buncék probihd v osteoblastech, ty vytvareji
souvislou vrstvu na zbytku kalcifikované matrix chrupavky. Zde osteoblasty ukladaji kostni
matrix, dochazi ke kalcifikaci a k naslednému zachyceni bunky, kterd se méni v osteocyt

(Shapiro et al., 2008).

Enochondralni osifikace je proces, béhem kterého dochazi k formovani mnoha
kosternich prvku, jakymi jsou napi. obratle nebo kosti koncetin. Tento proces pietrvava po

dobu fetalniho a postnatalniho obdobi do uplné kosterni zralosti (Campbell, 2020).

Intramembrandzni osifikace je proces, béhem kterého vznikaji ploché kosti lebky,
vétsina kosti obliceje, dolni Celist nebo i kli¢ni kost. Kost je tvofena piimo z diferenciovanych

kondenzovanych mezenchymalnich bun¢k (Towler et al., 2022).

Za normalnich okolnosti je tvorba kosti omezena na prenatalni vyvoj a na postnatalni
opravu skeletu (Dey et al., 2017). K vytvofeni kosti mimo fyziologické pole plisobnosti mtize
dojit v dusledku reakce na t€zka traumata ¢i pfi pritomnosti specifické genetické mutace, jako
je tomu u FOP. Mimoskeletalni kostni uspofadani nebo HO mohou byt vytvoreny
prostfednictvim endochondrdlni a intramembranozni osifikace. Pfi zméné obvyklych

mechanisml dochazi k HO, kterda ovliviiuje tkadnovou homeostazu a umozni diferenciaci
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bun¢k v chrupavku, ptipadné v kost v oblasti mékkych pojivovych tkanich, tedy ve svalech,
Slachach nebo v tuku (Towler et al., 2022).

3.3.1 Anomalie normotického skeletu

Zatimco pro FOP je nejvice charakteristickd malformace palci u nohou, kterad je
obvykle prvnim viditelnym ptfiznakem onemocnéni, vyskytuji se i dalsi vyvojové vady. Velmi
Castym piiznakem jsou jiz zminované anomalie kréni patefe. Ztuhlost v oblasti krku je u
vétSiny pacientii Casnym nalezem, ktery mutze piedchazet vzniku HO. V dusledku ztuhlosti
kréni patefe maji jedinci jiz v détském veéku problémy s plazenim. Charakteristické anomalie
kréni patete, pii kterych dochdzi k vyznamnym zménam v postaveni drzeni téla, jsou
zpusobeny spojenim faset mezi obratly C2 a C7. Prestoze se kréni patet velmi Casto stava
ankyloidni jiz v raném véku jedince, i pfi nepatrném pohybu muze dojit k bolestivosti
(Schaffer et al., 2005).

3.3.2 Vyvoj embryonalniho skeletu

O prenatalnich ucincich ACVR1 pisobicich na lidskou kostru toho prozatim neni
mnoho znamo, nicméné diky pouziti ultrazvuku Ize pozorovat typicky fenotyp FOP u palce na
noze (Maftei et al., 2015). Tyto deformace jsou nejsnaze pozorovatelnymi kosternimi vadami.

fici R206H 477 behem embryonalniho vyvoje a je tedy
mozné je pozorovat i u novorozenci s FOP. Kli¢ovou roli pii tvorbé a diferenciaci
mezenchymalnich bunécnych kondenzaci, které jsou prekurzory kosternich elementdi, hraje
signalizace BMP. Zajimavosti je 1 to, ze palec u nohy je jednim z poslednich kosternich

prvki, které jsou formovany béhem embryogeneze (Shore, 2012).

Diky geneticky upravenym mySim modeliim, které exprimuji ACVR ] R20H je mozné
napodobit malformaci prstli a poskytnout tak ptedlohu pro vyvoj kostry, coZ neni mozné
pouhym klinickym pozorovanim zjistit. MySi knock-in  model s mozaikovou expresi
ACVR1™H gokaze velmi dobte napodobit klicové rysy FOP vcetné malformace palce na
zadni koncetin¢ a HO (Chakkalakal et al., 2012). Pomoci mysiho modelu od Chakkalakala a
kol. se podatilo zjistit, ze zarode¢ny prenos mutace FOP je u univerzalniho knock-in modelu
embryonalné latentni. K tomu byla pouzita podminéna knock-in mys, ktera exprimovala

ACVR1R?%H* . mezenchymalnich kmenovych buiikach u kondetiny a byl pozorovan vliv
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mutace na kosterni vyvoj (Chakkalakal et al., 2016). Po narozeni bylo mozné u mysi
ACVR1R?®"* zaznamenat deformace prsti a koncetin a nasledné rozvoj HO po né&kolika

dnech od narozeni (Chakkalakal et al., 2012; Chakkalakal et al., 2016).

3.4 Heterotopicka osifikace

HO je tvorba kosti mimo kosterni systém. Tento patologicky proces se muze
vyskytnout v mistech, jako je kiize, podkozi, kosterni svalstvo a vazivova tkan ptiléhajici ke
kloubtiim. Kost se muze vytvaiet podél stén cév a ve vazech (Bostrom et al., 1993). Tento
patologicky proces by nemél byt zaménovan s metastatickou kalcifikaci, ktera se vyskytuje u
hyperkalcémie a také s dystrofickou kalcifikaci vyskytujici se pti chorobnych zménach tkéni,
které vznikaji v disledku nadorového bujeni (Shehab et al., 2002).

Piilezitostné se kost muze vytvaiet i v intraabdominalnich mistech, jakymi je napft.
mezenterium. V patogenezi heterotopické kosti jsou nezbytné Etyfi faktory. Prvotné musi
existovat udalost, ktera HO vyvola. Tou byva obvykle traz, jehoz vysledkem je hematom.
Trauma sestdva z nc€kolika natrzenych svalovych, pfipadné kolagennich vladken. Druhym
faktorem je existujici signdl z mista poranéni, timto signdlem dochdzi pravdépodobné k
vylucovani proteinu buiikami poranéné tkané€. Déale musi existovat zdsoba mezenchymalnich
bunék, u nichz neni geneticky aparat plné funk¢ni. Pfi vhodném signalu dochazi k aktivaci
gend, které koduji syntézu osteoidu a chondroidu a zpusobi diferenciaci mezenchymovych
bun¢k v osteoblasty nebo chondroblasty. K heterotopické tvorbé kosti mize dojit na
kterémkoliv misté v téle, kde se tyto nekompletni mezenchymalni buniky nachazeji. Mezi tato
mista patii kosterni sval, perivaskularni tkan a fibrozni tkan. Poslednim faktorem je nutna
existence vhodného prostiedi, ptfiznivého pro pokraCovéani tvorby heterotopické kosti

(McCarthy et al., 2005).

HO je mozno rozdélit na ziskanou a dédi¢nou. Ziskana HO je zpusobena poSkozenim
nervového a kosterniho svalstva, dédicnd HO se tykd FOP a POH (progresivni kostni
heteroplazie). FOP je zpisobeno genetickymi mutacemi v genu ACVR1, zahrnuje
endochondralni osifikaci a nasledné dochazi ke vzniku ektopické kosti (Hino et al., 2015).

Mrve

prostiednictvim intramembrano6zni osifikace (Xu Ruoshi et al., 2018).
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Zahajeni tvorby ektopické kosti v blizkosti mista poranéni je vyvolano poskozenim
kosterniho svalstva, tvorba ektopické kosti mimo misto poranéni je vyvolana poranénim

nervového systému (Huang et al., 2020).

Jako odpovéd’ na tézké trauma vznikd v mékkych tkanich adaptivni hypoxie
mikroprostiedi a ta nasledn¢ iniciuje vznik HO (Agrawal et al.,2016; Wang et al., 2016).
V misté¢ poranéni dochédzi k nastupu velkého mmnozstvi zanétlivych bunék a k uvolnéni
cytokini souvisejicich s ektopickou osifikaci. Ty podporuji proliferaci chondrocytu,
mineralizaci extracelularni matrix chrupavky a diferenciaci osteoblastd, aZz nakonec
dojdek nahrazeni chrupavkovc¢ité tkané ektopickou kosti. (Lin et al., 2010; Peterson et al.,
2014).

Tkéanové biopsie u pacientll s FOP ukazaly, Ze v pocatecnich stadiich HO dochazi
vV mist¢ vzniku K velkému proniknuti bunék imunitniho systému a nasledné ke znaéné
fibroproliferaci bun¢k, nejprve chondrocytii, poté osteoblasti (Gannon et al., 2001). Tyto
stadia heterotopické endochondralni osifikace se vyskytuji také u ACVRI1 knock-in mysich
modeli (Chakkalakal et al., 2012; Convente et al., 2018).

3.4.1 Hypoxiea HO

Nezbytnym prvkem pro organismus je kyslik, ktery je zdkladnim zdrojem energie pro
bunéény metabolismus a udrZzovani biologickych aktivit organismu. Je transportovan krvi po
celém téle (Zhang et al., 2017). | za fyziologického stavu se hypoxie nachazi v mnoha tkanich
lidského t€la. Pfic¢inou hypoxického mikroprostiedi je ucpani systolickych cév v disledku
uvolnéni zanétlivych mediatort, jejichZ uvolnéni je zplsobeno téZkymi traumaty. Néasledkem
traumatu dochazi k poruSe prokrveni tkani a k nedostateénému transportu kysliku do celého
téla (Eltzschig et al., 2011). Uginnost hypoxie zprostiedkovavaji mechanismy
zéavislé/nezavislé na HIF (hypoxii indukovany faktor). Draha, ktera neni zavisld na HIF
zpusobuje zmény predevsim ve fosforylaci proteint. Jelikoz je HIF transkrip¢ni faktor, tak
draha, kterd je zavisla na HIF, reguluje expresi navazujicich genli a tim reguluje i dalsi

biologické procesy v organismu (Bensaid et al., 2019).

Molekularni reakce na hypoxii je fizena prostiednictvim rodiny heterodimert HIF.

Z rodiny HIF proteinti rozeznavame transkripcni faktory skladajici se z podjednotek HIF-1a a
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HIF-1B. Beta podjednotky jsou konstitutivné exprimovany a jsou stabilni. Alfa podjednotky
jsou citlivé na kyslik a pfi hypoxii jsou cilené degradovany (Marxen et al., 2004).

Vzplanuti FOP je uzce spjato se zanétem (Kaplan et al., 2008), ktery je znamou
pti¢inou tkanové hypoxie (Eltzschig et al., 2011).

U traumatu vyvolaného HO dochazi u pacienti s FOP k hypoxii. Ta ovliviiuje
predevsim receptor typu 1 ACVRI1(mutantni). Studie provedené (Dizon et al., 2011; Tseng et
al., 2010) ukazaly, Ze pomoci hypoxie dochazi ke stimulaci kyslikovych senzori. Nasledkem
tohoto procesu se zvysi regulace HIF-lo, dochazi k endocytéze a k inhibici degradace
receptorit proteinovych kinaz, které se nachazi na povrchu bunék. Tyto ucinky vedou
k zadrZzeni vétsiho mnozstvi mutantniho ACVR1 (mACVR1) na buné¢né membrané, coz ma

za nasledek prodlouZeni aktivace BMP a zvyseni jejich G¢inku.

Studie, kterou provedl Wang a kol., ovéfovala hypotézu zanétlivého mikroprostiedi
¢asnych 1ézi u FOP (zda je toto prostfedi hypotoxické). Dalsim piredpokladem hypotézy byla
detekce molekularniho kysliku béhem hypoxie, kterd mize ovlivnit BMP u FOP tim, ze
stimuluje retenci mutantniho ACVR1. Pro ovéfeni hypotézy byly hodnoceny ¢asné mysi a
lidské 1éze FOP pro dukaz tkanové hypoxie a stabilizace HIF-1a. Nasledné byl zkouman vliv
hypoxie na aktivitu ACVR1 (R206H). Jejich studie ukazala, ze buiiky z 1ézi FOP v lidském a
mysim modelu prokazuji vyrazny nedostatek kysliku, tedy Ze hypoxie spousti molekularni
alarm, ktery je fizeny proteinem HIF-lo. Zajimavosti je, Ze HIF-la zesiluje zmutovanou
signalizaci BMP v buiikach, kde neni dostatek kysliku a dochazi tak ke stimulaci HO, coz
vede k abnomalni metamorfoze svald a k jejich nasledné pfeméné na kost. Kdyz tym védct
vyfadil bunéény alarm HIF-1a, signalizace BMP v lidskych kostnich progenitorovych
bunikach FOP byla obnovena na troven srovnatelnou S butikami v normalnim kysliku. Tato
uprava snizila rozvoj HO a z ni vyplyvajici postizeni u mys$iho modelu s FOP (Wang et al.,
2016).

3.4.2 Flare-ups ve FOP

Vzplanuti neboli flare-ups jsou zptsobeny lokalizovanymi zanétlivymi otoky
meékkych tkani: Tyto otoky jsou pro vétSinu pacientli velmi bolestivé a mnohdy zplsobuji
ztratu pohyblivosti kloubti, hlavné v zavislosti na misté a rozsahu vzplanuti. Projevuji se

ztuhlosti, teplem a zarudnutim mista zanétu. Jsou zaznamenany pfipady, kdy doslo ke
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vzplanuti bez znamych pficin, pfesto ale prevazuji ptipady, kdy je vzplanuti zptisobeno
fyzickym traumatem. Tim se rozumi drobné tUrazy, virova onemocnéni, pietézovani a
protahovanim. U vétSiny pacienti dochazi ke vzplanuti béhem dvou dnl od projevu prvnich
symptomu. V pruzkumné studii provedené¢ Pignolem a jeho tymem byla intramuskularni
imunizace identifikovana jako ptic¢ina okamzitého vzplanuti u 25 % ptipadt, nésledkem toho

doslo k tvorb¢ kosti u 84 % respondentti (Pignolo et al., 2016).

Jak jiz bylo diive zminéno i drobna traumata, ke kterym mize dojit v prubéhu zubnich
vykonti nebo neodborné venepunkce mohou zpusobit vzplanuti (Connor et al., 1982).
Procedury zpiisobujici zatéz, jakymi jsou biopsie zdufenych mékkych tkani a chirurgické
odstranéni heterotopické kosti nejsou u pacienti s FOP doporuceny. V dusledku odstranéni
heterotopické kosti dochéazi k rychlému a velice bolestivému riistu nové kosti. Ze zjisténych
udajii od pacientl vzplanuti odeznivaji do 8 tydnd od prvotnich projevil, vyjimkou jsou
oblasti zad a ky¢li, kde tato vzplanuti mohou byt ptitomna i delsi dobu (Pignolo et al., 2016).
Malé procento pacienti s FOP zaznamena Uplné vymizeni piiznakli bez jakékoliv ztraty

pohyblivosti, pfesto pouze 50 % vzplanuti zpisobi HO (Kannu et al., 2021).
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4  DIAGNOSTICKE METODY A MONITORING NEMOCI

Prestoze lze diagnozu FOP stanovit na zdkladé 2 klinickych pfiznaki, kterymi jsou
malformace palct a progresivni HO (Kitterman et al., 2005), je v dnesni dobé dbano hlavnéna

stanoveni diagnozy pomoci zjisténi DNA sekvence, ktera definitivné potvrdi diagnozu.

Vasna diagnostika je klicovym faktorem pro odhaleni této vzacné nemoci. Diky malé
prevalenci nemoci ji vSak 1ékafi Casto opomijeji. Vice jak 90 % pacientt si zpocatku
vyslechne chybnou diagnozu (QIi, et al., 2017). Poté, co 1ékaf stanovi chybnou diagnozu, je
pacient mnohdy poslan na chirurgicky zakrok, kde je mu v domnéni zlepSeni kvality Zivota
odstranéna ektopicka kost. Nasledkem invazivniho zakroku je u pacienta vyvolédno trauma a
dochazi k rapidnimu zhor$eni tvorby HO v misté chirurgického zakroku (Smilde et al., 2022).
Déti podstupuji zbytecné biopsie, které jim zhorSuji mobilitu. Nebezpe¢nd miize byt hlavné
biopsie v oblasti krku, zad a ¢elisti, kde mize dojit k rychlému rozvoji HO. Nasledné dochazi
k deformaci patefe, hrudni insuficienci a K progresivni ankyloze Celistniho kloubu. Pacienti

maji poté omezenou hybnost Celisti a pfijem potravy se zacne stdvat velmi obtizny (Pignolo et

al., 2013).

4.1 Rentgenové vySetieni (RTG)

Rentgenové vySetfeni je zdkladni diagnostickd metoda, kterd dokaze odhalit
malformace a osifikace meékkych tkani. Tato metoda byva ¢asto vyuZita jako prvni z diivodu
nizkych nakladd, dostupnosti a dobré prikaznosti kostnich abnormalit (Piotto et al., 2021).
Pomoci RTG snimki je nasledné¢ mozné pozorovat zmény ve struktute kostry lidského téla a

také rozsah tvorby ektopické kosti u jiz diagnostikovanych pacientt (Al-Salmi et al., 2014).

Nevyhodou RTG vySetfeni je neschopnost odhalit 1éze v poc¢ate¢nim stadiu vzplanuti,

jeste pred tim, nez dojde k samotné HO (Piotto et al., 2021).

4.2 Magneticka rezonance (MRI)

Prestoze se MRI k ¢asné diagnostice FOP rutinn€ nepouziva, stala se velmi dobrym
pomocnikem monitorovani pribéhu nemoci, jelikoz dokaze odhalit otoky mékkych tkani,

edémy a také vcasn¢ detekovat léze, které ostatni pfistrojova technika neodhali (Al
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Mukaddam et al., 2018). Pfi vySetfeni je pacient polozen na specialni lizko a zavezen do
kruhového tunelu, kde je vystaven pusobeni magnetického pole (National Institute of
Biomedical Imaging and Bioengineering, 2013). Velkou nevyhodou je nutnost sedace,
piipadné podani celkové anestezie, pacient se totiz nesmi po dobu vysetieni pohnout. Dalsi
nevyhodou je i tvar samotného pfistroje, vezmeme-li v potaz progresi nemoci, a tedy i
celkovou zménu postaveni téla, pro pacienty muze byt obtizné se vejit do pfistroje (Al
Mukaddam et al., 2018). Komplikaci vySetfeni mize byt i stisnény prostor, do kterého jsou

pacienti béhem vySetieni vkladani, obzvlasté trpi-1i klaustrofobii (Piotto et al., 2021).

4.3 Pocitacova tomografie (CT)

Pocitacova tomografie poskytuje oproti MRI kvalitnéjsi rozliSeni postaveni kosti, a
tedy i lepsi piehled v progresi formovani HO (Piotto et al., 2021) (viz Obrazek 9). Princip
spociva v otaceni rentgenovych paprski kolem osy téla. Vznikly obraz je pieveden do
pocitace a tvofi fezy tkani (National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering,
2022). Vyhodou je také schopnost rekonstrukce trojrozmérného obrazu (Piotto et al., 2021),
samotné vysetieni byva oproti MRI rychlejsi a pacienti ho obecné Iépe toleruji. Nevyhodou
tohoto vysetfeni je neschopnost odhalit kost, ktera se teprve vytvaii a neni dostate¢né
kalcifikovana. Pii CT se vyuziva ionizujicimu zafeni, které je pro organismus Skodlivé (Al

Mukaddam et al., 2018).
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Obrazek 9: Zobrazeni kostry FOP pomoci CT, kde je mozné vidét vyraznou osifikaci a nepfirozené postaveni
téla (Smilde et al., 2022).

4.4  Zobrazovani v nuklearni mediciné

Scintigrafie skeletu je uzitecnou volbou pro lokalizaci HO jesté pted tim, neZ je mozné
detekovat zmény pomoci rentgenu. Ttifazova scintigrafie skeletu s pouzitim radionuklidu
technicium-99m methylen-difosfonatu (99m Tc-MDP) dokaze zobrazit HO az 4-6 tydnu
predtim, nez je osifikace viditelna na RTG (Drane, 1984). Piesto vyuziti scintigrafie v ¢asné
diagnostice vzplanuti FOP nebylo doposud dostate¢né probadano. V nedavno provedené
studii za pouZziti 99m Tc-MDP nedoslo u aktivnich ptiznakl vzplanuti (fokalni bolest, otok)
k zachyceni radionuklidu pfed samotnym vznikem HO. Scintigrafie skeletu pomoci 99m Tc-

MDP se tedy nejevi jako dostatecné citlivd metoda pro stanoveni €asného vzplanuti nemoci
(Zhang et al., 2013).
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45 Pozitronova emisni tomografie — pocitacova tomografie (PET-CT)

Toto vySetfeni umoznuje funkéni (PET) a morfologické (CT) zobrazeni vzplanuti. Za
pouziti fluorodeoxyglukézy (FDG) v PET/CT je mozné prokazat zvysené vychytavani FDG.
To poukazuje na metabolickou aktivitu v osifikujicich i neosifikujicich 1ézich. Toto vySetieni

by mohlo pfispét k v¢asné diagndze spolu s RTG (Kulwin et al., 2009).

S pouzitim [*®F] fluoridu sodného (NaF), které je dal§im vyuZivanym radiofarmakem,
je mozné identifikovat miru osifikace béhem vzplanuti a odhalit asymptomatické chronické

stadium FOP (Botman et al., 2020).

Ptestoze jsou scintigrafie a PET/CT schopné identifikovat vzplanuti nemoci, neni
doposud znama jejich schopnost predpoveédét formovani HO a sledovat tak samotny priubéh

nemoci (Mukaddam et al., 2018).

4.6  Ultrasonografie

Ultrasonografie je elektronicka technologie vyuzivajici odrazu vysokofrekvenénich

zvukovych pulzi pro vytvoreni obrazu (Whitworth et al., 2015).

Vysetieni pomoci ultrazvuku nevystavuje pacienty moznému ionizujicimu zafeni, je
Siroce dostupné, levné a jeho pouZiti je relativné rychlé a pro pacienty dobfe snesitelné. Diky
tomuto vySetieni dokaZe lékat pozorovat zony kalcifikace jeSté pted jejich objevenim na
rentgenovych snimcich a také hodnotit zanétlivé faze otoklt mékkych tkani pfi Casném

vzplanuti (Lee et al., 2016).

Za pomoci ultrazvukové techniky je mozné podat pacientim injekce do podkozi a
sledovat tak prinik jehly do tkéni. Diky této technice se pacienti mohou vyhnout moznym
nezadoucim ucinkim, a tedy i1 ndslednému vzniku osifikace (Schober et al., 2009).
Malformace palcii dolnich koncetin, které jsou typické pro toto onemocnéni je diky

ultrazvuku mozné zpozorovat jiz v déloze matky (Maftei et al., 2015).
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4.7 Histopatologie

Histopatologické vySetteni je dalsi z fady diagnostickych metod, nejvice vSak zatézuje
pacienta z divodu mozného vzplanuti nemoci v misté odbéru bioptického vzorku (Tian et al.,
2018). Histopatologické nalezy zobrazujici pocateéni stadia Casnych 1ézi FOP obsahuji
intenzivni mononuklearni buniky, monocyty, makrofagy, zirné bunky a B- a T- lymfocyty. Po
prodélani zanétlivé faze nésleduje intenzivni fibroproliferativni faze spojena s angiogenezi a
neovaskularitou (Pignolo et al., 2013). Tyto nalezy jsou viditelné u odebranych bioptickych
vzorku pfi stanovovani diagndzy (Tian et al., 2018; Mwende et al., 2021).

4.8 Laboratorni testy

Velkou nevyhodou, a tedy i komplikaci pro spravné stanoveni diagnézy jsou
laboratorni vysetfeni, které byvaji bez klinickych zmén a nepfinasi ¢asto podstatné informace
0 mozném onemocnéni. Laboratorni krevni testy: mocovina, elektrolyty, kreatinin, jaterni
enzymy, C-reaktivni protein a parathormon byvaji v rozmezi normalnich hodnot, aktivita
alkalické fosfatazy v séru a rychlost sedimentace erytrocyti (ESR) mohou vykazovat zvySené
hodnoty, zejména béhem vzplanuti nemoci (Pignolo et al 2013; Tian et al., 2018; Mwende et
al., 2021; Elamin et al., 2022).

Ptestoze se C-reaktivni protein jevi jako specifictési test oproti ESR pro monitorovani
zanétlivé faze HO po poranéni michy, u FOP nebyly tyto poznatky studovany. Hladiny
fibroblastového ristového faktoru v moc¢i mohou vykazovat v pribéhu vzplanuti zvysSené
hodnoty a shoduji se scasnymi fibroproliferativnimi 1ézemi, které je mozZno
vidétpo histopatologickém  vySetfeni  (Pignolo et al.,, 2013). ZvySeny pocet
osteoprogeniterovych bunék byl zaznamenan béhem pocate¢nich vzplanuti nemoci. Doposud
vsak nebyly identifikovany spolehlivé biomarkery, které by napomohly k diagnoze (Kaplan et
al., 2021).

53



4.8.1 Monitorovani vzorku krve

Vzorky krve odebrané u pacientli, u kterych jiz byla stanovena diagnéza FOP,
vykazuji zvySené hodnoty prozanétlivych interleukinti, a to 1 pfes nepfitomnost vzplanuti
nemoci. Je tedy velmi pravdépodobné, ze jedinci s FOP jsou V neustalém prozanétlivém
stavu. Monocyty ziskané od pacienti vykazovaly pifi stimulaci lipopolysacharidem
prodlouzenou a zvysenou sekreci cytokinli, chemokinli a prodlouzenou aktivaci nuklearniho
faktoru NF-xB. Pfesto, ze bylo zkoumano zna¢né mnozstvi zanétlivych, chondrogennich a
osteogennich kostnich markerti, neni doposud mozné prokazat jejich souvislost s aktivitou

onemocnéni a zcela predpovédét vznik HO (de Ruiter et al., 2021).

She a kol. ovétovali hladinu osteokalcinu v souvislosti S umrtnosti pacienti s FOP.
Zjistili, ze hladina osteokalcinu v séru ma negativni prognozu predevsim u pacientti do 18 let.
Jejich studie naznacuje, Ze sérova hladina osteokalcinu, je moZznym prediktorem Umrtnosti u
pacienti s FOP. Osteokalcin je nekolagenni bilkovina v kosti, je pouzivana pfevazné jako

biomarker tvorby kosti a jeji hodnoty se méni s vékem (She et al., 2020).

Pignolo a kol. provedli identifikaci nékolika biomarkert, které maji izkou souvislost
S onemocnénim a vzplanutim, a to jak u chronickych prozanétlivych, tak akutnich zanétlivych
stavll. Zaznamenali, ze adiponektin (podilejici se na hypoxii, zanétu a HO) a tenascin-C
(endogenni aktivator vrozené imunitni signalizace prostfednictvim cesty TLR4 a substratu pro
kalikrein-7) korelovaly s genotypem FOP, kalikrein-7 koreloval pouze s akutnim vzplanutim
nemoci. Jejich studie naznaCuje, Ze kalikrein-7 vykazuje sniZzené hodnoty pifi akutnim
vzplanuti, a tedy to, Ze prozanétliva aktivita TLR4 je mozna hyperaktivovana pifi akutnim

stavu vzplanuti, ktery se piekryva s chronickym zanétlivym stavem (Pignolo et al., 2022).

Nedavna klinickd a laboratorni pozorovani jasné poukazuji na vrozeny imunitni
systém, ktery vyvolava vzplanuti v disledku dysregulace signalizace BMP ve FOP. Wang a
kol. zjistili, ze zanétlivé podnéty aktivuji expresi TLR (toll-like receptor) v progeniterovych
bunkdch pojivové tkané, a Ze signalizace TLR4 zesiluje signalizaci drdhy BMP
prostiednictvim mechanismti zavislych i nezavislych na ligandu. Podstatné je, ze ECSIT
(evolu¢né konzervovany signalni meziprodukt v toll draze) zacleituje TLR4 do poSkozené
signalizace s dysregulovanou signalizaci ACVR1 u progeniterovych bun¢k pojivové tkan¢ ve

FOP. Tim poskytuje kritické zapojeni do buné¢né autonomni intergrace signal o poskozeni z
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vrozené¢ho imunitniho systému, ktery ma dysregulované signalni odezvy prostiednictvim

signalni drahy BMP (Wang et al., 2018).

4.8.2 Monitorovani vzorku slin

Odbér slin je neinvazivni metodou zisku biologického materialu od pacientd s FOP,
ktery nezatézuje pacienty tak moc, jako odbér krve a nezptisobuje ptipadna rizika, ktera s nim

jsou spojena.

Nedavné studie ukazaly, ze sliny obsahuji fadu molekularnich analytii, které mohou
byt uziteénym ukazatelem lokalnich a systémovych poruch. Studie provedena Sung Hsieh a
kol. ovéfovala slinné cytokiny pro diagnostiku traumatem vyvolané a genetické HO. Jejich
mysi model nevykazoval vyrazné zvySené hodnoty prozanétlivych cytokini v souvislosti
s tvorbou ektopické kosti. Pouze hladina MCP-1 (monocytarni chemotakticky protein-1)
vykazovala zvySené hodnoty 1 tyden po tenotomii (pferuseni Slachy) po popéleni oproti
mySim, které byly pouze popalené. MCP-1 je indukovatelny prozanétlivy chemokin, ktery
stimuluje chemotaxi monocytll a dalSich zanétlivych bunék do mista poranéni. I pfes malé
mnozstvi biologického materialu ukazala tato studie jedine¢né lokalni a systémové zanétlivé

stavy spojené s tvorbou HO (Sung Hsieh et al., 2017).
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5 MODELY NEMOCI

V poslednich letech doslo diky wusilovnému zkoumdani k identifikaci moznych

terapeutickych cili, které¢ sezamétuji jak na onemocnéni, tak i na samotny vznik HO.

Onemocnéni FOP je pro védce velmi komplikované, hlavné z hlediska odbéru zivé
tkané pro ucely studie mechanismi nemoci. | drobné trauma, piipadné infekce, mize zpisobit
otok tkéan¢ a nésledny vznik HO. DalSim problémem je také doposud nelplnd znalost typt

progeniterovych bun¢k vyskytujicich se ve FOP.

V soucasné dob¢ jsou pro studium FOP modelll vyuzivany ptredevSim mysi buiky,
knockout mysi a indukované pluripotentni kmenové bunky (iPSC) (Qi et al., 2017; de Ruiter
etal., 2021).

Tyto zviteci a bunééné modely lidskych genetickych onemocnéni maji obecné zdsadni
roli pro ovéfeni presnych genetickych pfi¢in danych nemoci. Ddle maji nepostradatelny
vyznam pro pochopeni bunéénych a molekuldrnich mechanismi patologickych stavili a jsou

obzvlaste dilezité pro prevenci nemoci a 1é¢ebné strategie (Kaplan et al., 2012).

Jesté pred samotnym objevenim mutaci v ACVRI u pacientli s FOP byla zaznamenéna

odli$na signalizacni aktivita BMP u téchto jedinct (Gannon et al., 1997; Virdi et al., 1999).

IV

Poté, co doslo k objeveni samotného genu ACVRI, ktery zapfic¢inuje vznik FOP, byly

R206H v v v s ,
2R206H 5 dalsi méné asté mutantni

vyvinuty modely in vitro. V téchto modelech byly ALK
receptory nadmérné exprimovany, a to jak stabilné, tak pfechodné. Diky t€émto experimentim
bylo prokdzano, Ze mutace v intracelularni GS doméné, ptipadné kindzové doméné ALK?2

zpusobi, Ze je receptor nezavisly na ligandu a je konstitutivné aktivni (Ventura et al., 2021).

Pro zkouméni chybnych mechanismiit ACVRI/ALK2 si védci zvolili rizné bunécné
modely, ve vSech vysledcich vSak nedosahli stejného zavéru. Za pomoci vektorti obsahujicich
ACVRI1/ALK2, které byly transfektovany do bunék U-20S, MC3T3-E1 a C2C12, byly
hladiny exprese Smadl1/5/8(9) odlisné. Navic je kromé& procesu transfekce mozné, Ze i typ

bunky mize za rozdily v expresi odpovidat (Qi et al., 2017).
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5.1 Mysi modely

Pro studijni modely jsou pouzivany mysi, u kterych je knockoutovany gen
ACVRI/ALK2, pficemz vétsina mysi ma fenotyp FOP (Chakkalakal et al., 2016). Divodem
vyfazeni genu u mys$i jsou aktivaéni mutace ALK2, které jsou pro n¢ smrtelné béhem

embryonalniho vyvoje (de Ruiter et al., 2021).

Diky tomu, ze se u pacientd s FOP vyskytuje endochondralni osifikace se védci
rozhodli zaméfit své studie na bunky podobné chondrocytim. Diferenciace mysich
embryondlnich fibroblastii na chondrocyty ukazala, ze ACVR1/ALK2 je klicovym faktorem
chondrogeneze. Embryondlni fibroblasty, které maji plivod z mysich mezenchymalnich
bun¢k, lze ziskat z hlavy a koncetin mysich embryi. Bunécna linie chondrocytii potkana
(ATDCS5) exprimujici BMP byla za pouziti luciferazy vyuzita pro screening 1é¢iv. Za pouziti
diferenciaéniho média se mohou buiiky pfi kultivaci pfeménit ve zralé chondrocyty. Poté se
dle intenzity fluorescence rozlisuji 1é¢iva, ktera dokazi snizit odpovéd’ na gen ACVR1/ALK2
(Qietal., 2017).

PtestoZze mys$i buniky a samotné mysi udélaly velky pokrok v pozorovani nemoci,
nedokédzi dopodrobna splnit experimentdlni potieby vyzkumu. Je tomu z divodu urcitych

mezidruhovych rozdili, které mezi sebou lidé a mysi maji (Hatsell et al., 2015).

5.2 Model ovocné musky

Od objeveni genu ACVRI se védci zaméfili na vyzkum ovocnych musek a jejich roli
ve tvorbé tetramernich komplexi BMP receptord. Pomoci modelu s klasickou mutaci R206H
bylo mozné prokazat nadmérnou aktivaci signalizace BMP, které je zavisla na receptoru typu

Il prostiednictvim ALK2R?°H a nezavisla na ligandu (LaBonty et al., 2018).

5.3 Kaufeci modely

Poté, co doslo k identifikaci FOP pacientl s variantni mutaci ACVR1%E y kterych
byl pouze klasicky fenotyp, se védci rozhodli studovat tuto mutaci spolu s klasickou
ACVRIF 3 umgle vytvofenou ACVRI®Y® mutaci, kterd zatim nebyla u lidi zjisténa.
Nasledné byl zkouman jejich vliv na vyvoj koncetin. Tyto tfi mutace se nachazi v tésné

blizkosti GS domény ACVRI1. Nadmé&ma exprese ALK29%"F a ALK2R?®H y konéetinach
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kurat vedla k fenotypu podobnému FOP. U modeld doslo ke spojeni kosti v kloubu a k
vytvoteni celistvé kosti, stejn¢ jako k tvorbé ektopické chrupavky. Nadmérnd exprese
ALK29%00 vyrazn¢ ovlivnila fenotypy podobné FOP a vedla k zavaznym malformacim

skeletu a masivni tvorbé ektopickych 1ézi (Haupt et al., 2014) (viz Obrazek 10).

(|
X

-
n=40

i

Obrazek 10: Znazornéni zmén koncetin a kolen vlivem mutaci (C-E) (Upraveno a pievzato od Haupt et al.,
2014).

54 Model Dania pruhovaného

U tohoto modelu ryb byl béhem embryonalniho vyvoje zkouman mechanismus,
kterym mutantni receptory ALK2 zvysuji BMP fosforylovanou Smad1/5/8(9) signalizaci (de
Ruiter et al., 2021). LaBonty a kol. vytvofili transgenni model exprimujici ACVR1%%%P,
ktery byl indukovan tepelnym Sokem. Vysledkem bylo vytvofeni fady fenotypti FOP s HO.
Ryby mély srostlé obratle, malformace panevnich ploutvi a abnormélni prohnuti patefe
(LaBonty et al., 2018).

5.5 Bunécéné modely

Takahashi a kol. dokézali vroce 2006 reprogramovat somatické builkky pomoci

rekombinantniho faktoru a ziskat tak iPSC (Takahashi et al., 2006). Tato technika otevicla
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nové moznosti a metody pro studium biologickych charakteristik fady nemoci. iPSC jsou
somatické bunky pfeprogramované nadmérnou expresi Ctyf transkripcnich faktord — Oct4
(octamer-binding protein 4), Sox2 (Sry-box transcripton factor 2), KlIf4 (Kriippel-like factor
4) a c-Myc (Myc proto-oncogene) (Takahashi et al., 2006).

iIPSC maji fadu vyhod, nebot’ jsou schopné sebeobnovy a dokazi velmi rychle rust.
Diky pokustim in vitro je mozné vzhledem Kk rychlému ristu ziskat velké mnozstvi
potiebnych bunék pro studium. Dalsi vyhodou je jejich schopnost diferenciace ve specifické
bunky. Takto lze ziskat bunky i v riznych stadiich diferenciace. Velkou vyhodou je, Ze je
IPSC mozné ziskat ze somatickych bunék a vyvarovat se tak etickym problémum, které jsou

ve vyzkumu pii pouzivani embryi (Qi et al., 2017).

Jak jiz bylo na zacatku kapitoly zminéno, dostupnost lidskych bunécnych modelu je
zna¢n¢ omezena diky komplikacim pii odbéru vzorkt od pacientl a doposud netplné znalosti

typt progeniterovych bunék souvisejicich s FOP.

Ptesto se diky studii Micha a kol. podafilo ziskat kozni fibroblasty od pacienti, aniz
by doslo po odbéru ke komplikacim. KozZni fibroblasty jsou pro studium nemoci vhodnéjsi,
nez zviteci modely, hlavné z divodu mezidruhovych rozdili. Pro Gcely studie se podatilo
odebrat 3 mm kousek kiize, ktery byl poté macerovan a kultivovan. Nasledné byla studovana
role TGFp v osifikaci vyvolanou vzplanutim. K tomu jim pomohl in vitro model koznich
fibroblastii ziskanych od pacientd. Pro vyvolani osteogenni transdiferenciace ristovym
faktorem bylo pouZito médium na bazi lyzatu krevnich desticek. Lyzat z krevnich desticek je
bohatym zdrojem rustovych faktori véetn¢ TGFB a BMP. Jejich vysledky ukazaly, ze
fibroblasty pacientti s FOP mély vyrazn¢ zvySenou regulaci fosforylovaného Smad1/5/8(9) a
tedy i zvySenou signalizaci BMP (Micha et al., 2016).

Nedavné vyzkumy také ukdzaly, Ze endotelové buiky (EC) odvozené z lidskych
kmenovych bun¢k (ihPSC) ziskanych od pacientit s FOP vykazuji zvySenou aktivitu aktivinu
A. Diky pojivové tkani ziskané ze zubii bylo také mozné zkoumat vliv mutaci FOP na
signalizaci BMP a chondrogenni/osteogenni diferenciaci (Ventura et al., 2021; de Ruiter et
al., 2021).

V soucasnosti tedy existuje fada in vitro a in vivo modelu, které toto onemocnéni

zkoumaji. Doposud vSak zlstava zdhadou, na kolik jsou tyto modely shodné s patofyziologii
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u lidi a jak dobie tyto modely dokazi fesit rizné slozitosti fenotypu FOP (de Ruiter et al.,
2021).

6 LECBA

V prvni fadé je nutné mit na paméti, Ze doposud neexistuje 1ék, Ktery by zpusobil
vyleceni této vzacné choroby. Podstatna je snaha o mozna co nejvétsi predchézeni poranéni a
zhorSeni zdravotniho stavu, dale je zdsadni také symptomatickd 1écba pro zmirnéni obtizi. U
1é¢iv, ktera jsou pacientim podavana, jak béhem vzplanuti nemoci, tak i ve fazich klinického
hodnoceni, je vSak nutné mit na paméti, pouze perordlni podani, nebot’ injekce by mohli

negativné ovlivnit stav pacienta.

Doposud vsak neexistuje dostatek informaci o farmakologické 1é€bé u pacientli s FOP,
zde je zaznamenano n¢kolik moznosti, jak 1é€it ptiznaky vzplanuti a 1éky, které jsou zatim ve

fazi klinického hodnoceni.

6.1 Symptomaticka lécba vzplanuti nemoci

Kortikosteroidy jsou léky prvni volby pfi pocatku vzplanuti. Pacientovi jsou po dobu
¢ty dnd podavany vysoké davky kortikosteroidi, a to jiz béhem 24 hodin aktivnich ptiznaki
vzplanuti. Diky tomuto v€asnému podani mize dojit ke zmirnéni zanétu a otoku tkéani. Pti
pouzivani kortikosteroidii je v§ak nutno brat v potaz jejich pouZiti pouze na vzplanuti velkych
kloubt, celisti a podcelistni oblasti. Obecné neni doporuceno uzivat kortikosteroidy ve
stavech, kdy jsou zasazena zada, krk, pfipadn¢ i trup. Divodem je dlouhé trvani opakujicich
se vyskytl vzplanuti, kdy neni mozno urcit, v jaké dobé k prvotnim vzplanutim doslo.

Obvykla davka kortikosteroidd jsou 2 mg 1 kg vahy jedince denné podavané v jedné davce.

c o w

Dale je mozné po dobu vzplanuti uzivat NSAID (nesteroidni protizanétlivé léky)
ptipadné inhibitory COX-2 (cyklooxygenaza-2) (Pignolo et al., 2011). Tyto léky dokazi

zmirnit zanét a bolest, nedokazi vSak zamezit vzniku HO.

Dalsimi 1éky, které je mozné u pacienti s FOP aplikovat, jsou inhibitory Zzirnych
bunék. JelikoZz dochazi k nahlému rozvoji vzplanuti, je patrné, Zze ma vliv i zapojeni
zanétlivych slozek a nadmérna odpovéd’ na poranéni tkdné. A tedy, Ze je zde potencionalni

role zirnych bun¢k a jejich mediatora v Siteni zanétu (Pignolo et al., 2011). Kromolyn jako
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inhibitor zirnych bunék se jevi bezpecné a ucinné pii zmirnéni HO u mySiho modelu FOP pfi

poranéni (Brennan et al., 2018).

Bisfosfonaty jsou dalsi skupinou 1¢kt, které jsou vSak pouze ojedinéle pouzivany u

pacientd, necitlivych na G¢inky kortikosteroidy (Kaplan et al., 2021).

Je tedy velmi dilezit¢ vyvinout 1€k, ktery zamezi chybné aktivaci mutace
ACVR1/ALK2. S ohledem na rtizna stadia HO u pacientd je nutné zvazit i vhodna 1é¢ebné

zacileni (viz Obrazek 11).

6.2 Vyvoj léki pro FOP

V poslednich letech bylo diky usilovnému zkoumani nemoci testovano nékolik 1éciv,
které byly zarazeny do fazi klinického hodnoceni. Obecné existuji Ctyfi faze klinického

hodnoceni:

e Prvni fize: v této fazi je 1€k podan zdravym dobrovolnikiim nésledné se sleduje jeho
bezpecnost a princip fungovani v lidském organismu

e Druhd fize: 1¢k je poprvé podan malému poctu nemocnych pacientl, nasledné se
sleduje jeho plisobeni na onemocnéni, zjistuje se vhodna 1écebna davka a v neposledni fad¢ i
samotna bezpecnost lé¢iva

e Tieti faze: pocetna skupina nemocnych pacientt uziva 1€k, sleduje se jeho vliv na
onemocnéni a také bezpe€nost 1€¢iva

e Schvaleni I¢ku: jesté pred samotnym postoupenim 1é¢iva do posledni Ctvrté faze je

nutné jeho schvaleni. VSechna nashromdzdéna data jsou pfezkoumana piisluSnymi organy,
které se zabyvaji schvalovanim lé¢ebnych ptipravkl. V piipadé, Ze je 1€k schvalen, mize ho
lékat predepsat pacientlim

o Ctvrta faze: poté, co je 1ék schvalen, provadéji védci dlouhodobé studie mezi riiznymi

skupinami lidi a sleduji jeho G¢innost a bezpecnost (Pignolo et al., 2023)

V této praci jsou vSak zminéné pouze Ctyfi 1éCiva, kterd se momentalné nachazi ve
druhé, pripadné treti fazi klinického hodnoceni a o kterych se nejvice mluvi v souvislosti
s danym onemocnénim (viz Obrazek 11). Nutné je také zminit, Ze prozatim nebyl zadny 1ék

zafazen do testovani ¢tvrté faze.
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6.2.1 Saracitinib

Saracantib je inhibitor kinazy, ktery byl ptuvodné vyroben pro 1é€bu nadord. Tento
inhibitor ALK?2 se jevi jako potencionalni Iék pro onemocnéni FOP, nyni se nachazi ve druhé

fazi klinického hodnoceni (Xu, 2023).

6.2.2 Rapamycin

Rapamycin znamy také pod ndzvem Sirolimus je latka potlacujici imunitni odpovéd’,
kterd je bézné uzivana jako prevence rejekce transplantatu. V nedavné dobé byl mTOR
(mammalian target of rampamycin) objeven jako zésadni faktor hypoxie a zanétlivych fazi
HO. Mimo imunoregulacni funkce je signalizace mTOR nezbytnd pro chondrogenezi a
osteogenezi (de Ruiter et al., 2021). Nedavno se 1ék nachazel ve II/I1I fazi testovani, bohuzel

zatim nedoslo ke zvefejnéni novych vysledku studie (Xu, 2023).

6.2.3 Palovaroten

Palovaroten je druh léku nazyvanych jako retinoidy. Retinoidy jsou derivaty vitaminu
A, ten ma v téle spoustu dilezitych funkci, mimo jiné se podili na ristu kosti, zraku a na
funkci IS. Nyni se studium tohoto 1é¢iva nachazi ve tieti fazi klinického hodnoceni. Studie,
kterou provedl Pignolo a kol. hodnotila pacienty, ktefi maji classic FOP a uzivali Palovaroten
po dobu necelych dvou let v rdmci klinické studie. Védei za pouziti RTG a CT sledovali
nartist kosti mimo jejich fyziologické pole ptisobnosti. Jejich vysledky studie zaznamenaly
zhruba 0 60 % sniZeni nartstu nové kosti. Lék tedy piinasi nad€ji pro pacienty s FOP
(Pignolo et al., 2023).

6.2.4 REGNZ2477(Garetosmab)

Garetosmab je protilatka proti aktivinu A, u tohoto 1éku byla nedavno ukoncena druhé
faze testovani, kdy byla zkoumana jeho bezpecnost, tolerance organismem a jeho ptisobeni na
zvySenou tvorbu kosti u dospélych pacienti s FOP. Vysledky poukazuji, ze Garetosmab
dokaze potlacit tvorbu novych lézi HO, nedokaze vSak potlacit jiz postupujici rlst u
existujicich HO. Oficialni zavéry studie nebyly prozatim publikovany. Pred Casem byla

oznamena tieti faze testovani 1éku (Di Rocco et al., 2023).
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Obrazek 11 Schématicky prehled 1éCiv a zkoumanych latek, které se v soucasnosti pouzivaji a jejich zacileni
(Upraveno a ptevzato od de Ruiter et al., 2021), VEGF (Vaskularni endotelovy rastovy faktor).
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ZAVER

Tato bakalatrska prace se zabyva souasnymi znalostmi o onemocnéni Fibrodysplasia
ossificans progressiva. Jedna se o velmi vzacné a zavazné onemocnéni, které vyznamnym
zpusobem zasahuje do kvality Zivota pacienta a také zkracuje délku jejich Zivota.
K samotnému onemocnéni v praci bylo pfistupovano komplexné, vySe zminéné kapitoly
popisuji molekuldrni podstatu nemoci, klinické projevy, diagnostiku a modely nemoci, které

se staly velikym pfinosem pro studium tohoto onemocnéni.

Zaveéretna kapitola zahrnuje terapeutické moznosti 1écby nemoci. Zminéna jSou
terapeutika pro zmirnéni obtizi, ale také 1€ky ve fazich klinického hodnoceni, které vychazi
z prozatim dosazenych objevii o tomto onemocnéni. Do dne$nich dni vSak nebyl nalezen
efektivni 16k, ktery by zamezil progresi nemoci. Rada potencialnich terapeutickych 1é¢iv,
jakymi jsou naptiklad Palovaroten, Rapamycin, Garetosmab a Saracantib jsou prozatim ve
fazi vyzkumu a nejsou prozatim definitivné schvalena pro 1é¢bu onemocnéni. Z tohoto
divodu je dulezita neustdld vyzkumnd prace pro definitivni pochopeni onemocnéni a

zavedeni optimalni 1é¢ebné strategie, ktera by pro samotné pacienty byla velice pfinosna.
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Piiloha 1: Zaznamenani péti klinickych stadii nemoci (Upraveno a pievzato z Pignolo et al., 2018).
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Historie flare-ups
omezena na axialni
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