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ANOTACE 

Tato bakalářská práce se zabývá onemocněním Fibrodysplasia ossificans progressiva. 

Úvod práce popisuje současné poznatky o molekulární podstatě nemoci, příčinách vzniku a 

klinických projevech. Druhá část informuje o laboratorních ukazatelích a monitorování 

průběhu tohoto vzácného onemocnění. Závěr práce popisuje roli buněčných modelů a 

případnou léčbu onemocnění. 

KLÍČOVÁ SLOVA 

Fibrodysplasia ossificans progressiva, heterotopická osifikace, vzácné onemocnění, 

Aktivin A receptoru typu I 

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 I 
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ÚVOD 

Ve své bakalářské práci jsem se rozhodla věnovat vzácnému onemocnění 

Fibrodysplasia ossificans progressiva a současným znalostem o této chorobě. Vzhledem k 

ojedinělému výskytu této nemoci a mnohdy chybné diagnostice, která má následně negativní 

vliv na ţivot pacienta je důleţité její včasné odhalení a nepodcenění charakteristických rysů 

nemoci. 

Příznaky onemocnění jsou u kaţdého jedince z hlediska průběhu zcela individuální. 

Od prvotních otoků měkkých tkání po masivní postup heterotopické osifikace vedoucí aţ 

k imobilitě. 

V první kapitole je shrnuta historie onemocnění, od prvotních zmínek aţ po současnou 

etiologii, patogenezi, charakteristiku, výskyt, a především molekulární podstatu nemoci. Další 

část je zaměřena na klinické projevy a problémy spojené s onemocněním. Je zde také popsán 

abnormální vývoj kostry. Následuje kapitola, která se věnuje diagnostice a monitorování 

nemoci. Nechybí ani popis laboratorních modelů nemoci. V poslední části práce jsou zmíněny 

léčebné metody pro zmírnění obtíţí a léky, které jsou prozatím ve fázi klinického hodnocení. 

Cílem této bakalářské práce je shrnout současné poznatky o tomto velmi vzácném 

onemocnění, které nemocné doslova uvězňuje v jejich vlastním těle. 
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1 FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS PROGRESSIVA 

1.1 Historie nemoci 

Prvotní zmínky o nemoci proměňující pojivovou tkáň v kost byly zaznamenány jiţ 

v 17. a 18. století. Je tedy moţné, ţe tito jedinci uţ tenkrát trpěli nemocí dnes známou jako 

FOP (Fibrodysplasia ossificans porgressiva) neboli nemocí zkamenělých lidí (IFOPA – 

International Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association,2018). 

První detailní případ této vzácné nemoci byl zaznamenán před mnoha lety, a to 

londýnským lékařem, Johnem Freke, který působil v nemocnici svatého Bartoloměje. 

V dopise pro The Royal Society of Medicine roku 1736 popsal setkání s chlapcem trpícím 

otoky na zádech, které vznikaly v okolí všech obratlů. „Přišel chlapec vypadající na první 

pohled, jako zdravý 14letý jedinec s prosbou o to, co je třeba učinit, aby byl vyléčen ze 

značných otoků na zádech. které se začaly objevovat přibližně před 3 lety a na mnoha místech 

docházelo k jejich nárůstu“ (Kaplan et al., 2008). 

Od roku 1736 přispělo k rozpoznání FOP mnoho lékařů. První významný příznak, 

monofalangismus velkého palce na noze, byl popsán původně jako izolovaná anomálie 

Fränkelem v roce 1871. V roce 1879 si Helferich zaznamenal důleţitou souvislost 

brachydaktylii palců, která je dalším charakteristickým znakem tohoto onemocnění 

(McKusick et al., 1972). 

V roce 1918 Jules Rosenstrin z nemocnice v San Franciscu napsala „Člověk se nediví, 

že nemoc, která je tak matoucí ve svém průběhu od prvopočátku, až po konečný stav, by měla 

upozornit spekulativního i trpělivě zkoumajícího pozorovatele, aby zvedl zatemňující závoj a 

vyřešil tuto tajemnou hádanku“ (Rosenstirn et al., 1918). 

1.1.1 Harry Raymond Eastlack 

Jedním z nejznámějších pacientů trpících FOP byl Harry R. Eastlack, který se narodil 

v listopadu 1933 ve Filadelfii a zemřel na pneumonii o necelých 40 let později. Kostra 

Harryho Eastlacka byla donedávna jedinou kostrou na světě, která dosud poskytovala značný 

přínos pro lékaře a vědce, kteří se touto nemocí zabývají. V pozdějším věku se právě samotný 

Eastlack rozhodl své tělo společně se všemi jeho lékařskými záznamy darovat muzeu, aby 
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lékaři a vědci mohli i v budoucích generacích zkoumat toto vzácné onemocnění. Kostra se tak 

stala bránou do lékařského světa a součástí řady vědeckých výzev. A ukazuje krutou realitu 

nemoci, o které se člověk můţe tímto způsobem na vlastní oči přesvědčit (Kaplan et al., 2013) 

(viz Obrázek 1). 

Běţná lidská kostra se po smrti jedince rozpadá na volné kosti. Dochází k tomu poté, 

co pojivová tkáň, která během ţivota drţí kosti pohromadě, zanikne. Pro vystavení koster 

v podobě, ve které se nacházeli za ţivota je nutné je znovu sestavit a spojit pomocí lepidel a 

drátů. U kostry Eastlacka tomu tak ale nebylo. Jeho kostra byla spojena pomocí pásů 

heterotopických kostí, které byly formovány v důsledku tzv. vzplanutí (flare-ups) během atak 

nemoci. Jeho kostra je tedy téměř spojena do jednoho souvislého celku, který je tvořen dvěma 

částmi – normotopickou, tvořenou v období embryogeneze a heterotopickou, která se 

vytvořila v důsledku postnatálního vzplanutí FOP (Kaplan et al., 2013). 

Obrázek 1: Harry Raymond Eastlack a jeho kostra, na které lze vidět strnulé drţení těla, které je způsobeno 

ankylózou krku, ramen, loktů a páteře (Převzato od Shafritz et al., 1996). 
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FOP byla donedávna jednou z nejunikátnějších záhad medicíny. Pacienti trpí 

bolestivou metamorfózou postupující do progresivní imobility a dochází k 

celoţivotnímu ovlivnění fyzické svobody. Zatímco definitivní vyléčení této nemoci není 

doposud moţné, cíle probíhajících výzkumů v oblasti onemocnění jsou jasně 

definovány. Stanovit genetické, molekulární a buněčné základy FOP a pouţít tyto 

znalosti k zavedení prevence, léčby a v neposlední řadě k úplnému vyléčení nemoci 

(Kaplan et al., 2008).  

1.2 Datovaná historie významných událostí ve FOP 

 1692 francouzský lékař Guy Patin přišel do kontaktu s pacientem trpícím FOP, 

následně toto setkání zaznamenal ve svých spisech 

 1736 britský lékař John Freke podrobně popsal případ dospívajícího pacienta, u 

něhoţ se vyskytovaly otoky v oblasti zad 

 1900 nemoc začala být zmiňována jako myositis ossificans progressiva tedy jako 

stav, kdy se sval, postupně mění v kost 

 1970 oficiální úprava názvu onemocnění, a to na fibrodysplasia ossificans 

progressiva   

 1990 první studie FOP provedena doktory Kaplanem a Zasloffem 

 2006 po 15 letech usilovného výzkumu se výzkumnému týmu FOP podařilo určit 

jedinou genovou mutaci (jedno písmeno ze šesti miliard v lidském genomu), způsobující 

neřízený růst kostí při FOP 

 2010 zkoumání neurologických příznaků u FOP doktorem Josephem Kittermanem 

 2013 výzkum FOP se stává mezinárodním a je zkoumán na 25 pracovištích. 

Hlavní výzkum zaměřen na vzplanutí je prováděn na Pensylvánské univerzitě 

 2014 společnost Clementia Pharmaceuticals Inc. zahajuje II fázi klinického 

testování palovarotenu u dospělých pacientů s FOP 

 2016 Clementia Pharmaceuticals Inc. ukončilo II fázi klinického testování 

palovarotenu u dospělých pacientů a zahájilo testování u dětí ve věku 6 aţ 14 let  

 2017 Mayo Clinic začíná přijímat pacienty pod vedením doktora Roberta Pignola. Vědci 

z Kjótcké univerzity v Japonsku zahajují jako první klinickou studií léku 

identifikovaného pomocí iPSC buněk pro pacienty s FOP (IFOPA – International 

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association, 2022)  
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1.3 Výskyt nemoci 

Statistiky pro Evropu uvádějí, ţe ve Spojeném království bylo potvrzeno 30 případů 

mezi přibliţným počtem obyvatel činících 49 milionů, s prevalencí výskytu 0,61 % na milion 

obyvatel. Ve Španělsku se odhaduje výskyt 0,36 % na milion obyvatel (Morales-Piga et al., 

2012) Francouzské údaje uvádějí prevalenci tohoto onemocnění na 1,36 nemocného jedince 

na milion obyvatel. Tyto údaje jsou ve vysoké míře podobné mezinárodním (Baujat et al., 

2017). 

V současnosti je nejvíce hlášených pacientů ve Spojených státech, kteří představují 

přibliţně 25,6 % všech registrovaných pacientů. Dalším státem v pořadí je Čína, na kterou 

připadá přibliţně 10,8 % registrovaných pacientů. V Brazílii je výskyt okolo 8,4 % 

registrovaných pacientů. V porovnání s evropskými a americkými pacienty jsou asijští 

pacienti mladší. I přes to, ţe je incidence v Číně na nízké úrovni, je vzhledem k vysokému 

počtu obyvatelstva počet FOP vysoký. Přestoţe jsou definitivní údaje pro Čínu nejasné, lze 

pomocí prevalence FOP odhadnout počet potenciálních pacientů. Z hlediska různé úrovně 

lékařského výzkumu této nemoci není zcela moţné všechny pacienty zařadit do statistik (Qi et 

al., 2017). 

Studie, kterou provedl Liljesthröm a kol. ověřovala počet současného výskytu lidí 

ţijících s FOP a jejich věkové zastoupení v populaci (Tabulka 1). Pomocí jejich studie bylo 

zjištěno 834 celosvětově potvrzených případů nemoci, tedy výskyt všech jedinců, kteří jsou 

zařazeni do národní, případně mezinárodní organizace FOP. Bylo zjištěno, ţe přibliţná 

prevalence výskytu činí 0,15 % na milion obyvatel s obrovskou regionální variabilitou. 

Důvodem takto nízké celosvětové prevalence, a naopak vysoké regionální variability je 

pravděpodobně nedostatečné povědomí o FOP ve všech státech. Dalším důvodem můţe být 

nesprávná diagnóza, případně neschopnost pacientů s FOP zapojit se do mezinárodní FOP 

komunity, zvlášť pokud se nacházejí v odlehlých či nepřístupných oblastech (Liljesthröm et 

al., 2020). 
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Tabulka 1: Celosvětové zastoupení jedinců s FOP (Upraveno a převzato od Liljesthröm et al., 2020). 

Věk Počet jedinců 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 

Nezařazeno 48 5,8 

Celkově 834 100 

1.4 Charakteristika nemoci 

FOP je velmi vzácné genetické onemocnění, u něhoţ dochází k ektopické tvorbě kostí 

v oblasti pojivové tkáně (šlachy, vazy a kosterní svaly), která je nedílnou součástí lidského 

těla. Celosvětový výskyt FOP se pohybuje okolo 1 postiţeného jedince na 2 miliony obyvatel 

a není ovlivněn etnickými, rasovými ani geografickými aspekty (Meng et al., 2022).  

U 95 % pacientů se počáteční léze heterotopické osifikace (HO) objevují ve věku 3-5 

let, jakmile dojde ke zkostnatění, je tento proces nevratný (Whyte et al., 2012). Podle 

některých autorů je průměrná délka ţivota u pacientů s FOP 56 let, téměř všichni jsou 

následně ve třetí dekádě ţivota upoutáni na invalidní vozík s nutností celoţivotní podpory při 

kaţdodenních činnostech (Pignolo et al., 2020). Podle databáze CEMARA (Centres of 

Reference for rare diseases) a PMSI (medical information system programme) je průměrný 

věk pacientů s FOP 25 roků, průměrný věk nástupu onemocnění 7 roků a průměrný věk 

v době diagnózy 10 roků (Baujat et al., 2017). 

Jedním z nejčastějších příznaků FOP je malformace palců u nohou při narození, která 

je v dnešní době nedílnou součástí včasné diagnostiky. Vlivem těchto nárůstů dochází 

k progresivní ztrátě pohyblivosti, malformace je doprovázena chronickými bolestivými stavy 

(Meng et al., 2022). 
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Toto onemocnění lze charakterizovat třemi rysy: 

 Vrozená vada palců u nohy 

 HO měkkých pojivových tkání 

 Progresivní osteogeneze v charakteristických anatomických vzorcích 

Pacienti s onemocněním FOP mají dva skelety a to normotopický, který je postupně 

tvořen během embryogeneze a heterotopický, vytvářející se po narození (Mahboubi et al., 

2001). 

Tvorba nových kostí po narození probíhá zpravidla prostřednictvím takzvaných 

vzplanutí (flare-ups), která se projevují lokální zánětlivou reakcí spouštějící chondrogenezi a 

osteogenezi. Kromě vzplanutí se u pacientů s FOP vyskytuje také určitá míra bazální HO. 

V průběhu ţivota FOP nejprve postihuje axiální skelet (páteř a hrudník), později zasahuje 

apendikulární skelet (končetiny), tento průběh je však u kaţdého pacienta individuální. 

Posléze toto vysoce komplexní onemocnění vede k devastujícím kontrakturám a těţkému 

postiţení. Předčasná smrt je obvykle v důsledku syndromu hrudní insuficience, traumatu a 

případně také sepse (Eekhoff et al., 2022). Zajímavostí je, ţe bránice a jazyk jsou od HO 

ušetřeny, stejně tak i oko, srdeční a hladké svaly (Smilde et al., 2022). 

1.5 Etiologie nemoci 

FOP je typické onemocnění, u kterého dochází k opakované mutaci genu pro receptor 

ACVR1 (Aktivin A receptoru typu I), který je známý také jako ALK2 (Aktivin receptor-like 

kinase 2). Tato mutace se nachází na 2. chromozomu a můţe se vyskytnout sporadicky (tj. bez 

předchozího výskytu v rodině), nebo můţe být přenášena z postiţených rodičů na potomstvo. 

Mutace zasahuje signální dráhu BMP (kostní morfogenetické proteiny).  

Gen ACVR1/ALK2 kóduje transmembránový serin/threoninový (ser/thr) kinázový 

receptor ALK2, který se váţe spolu s BMP nacházející se v kostní matrix. Tyto BMP indikují 

vývoj heterotopické kosti v kosterním svalu. Ve většině případů vykazuje FOP podobnou 

genetickou mutaci spočívající ve změně nukleotidu na pozici 617 (guanin-adenin) v genu 

ACVR1/ALK2 (viz Obrázek 2). 

Výsledkem této změny je substituční mutace v kodonu na pozici 206 (změna argininu 

za histidin) v rámci proteinu ALK2. Další mutace jsou také zaznamenány v exonech 4 aţ 7, 
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které jsou součástí genu ACVR1/ALK2. Tato mutace vede ke změně exprese dvou 

domén  ser/thr kinázou a doménou bohatou na glycin/serin (GS). Obě tyto oblasti hrají 

důleţitou roli ve vnitrobuněčné signalizaci (Agrawal et al., 2023). 

 

Obrázek 2: Schématické znázornění lidského ACVR1 s vyznačením domén a míst mutací (Upraveno a převzato 

od Kaliya-Perumal et al., 2020). 

1.6 Patofyziologie nemoci 

V posledních letech došlo k značnému rozšíření znalostí o této nemoci, a to zejména 

díky takzvaným causative missense mutations (R206H) v genu ACVR1. Tato autozomálně 

dominantní de novo mutace je zodpovědná přibliţně za 97 % všech případů FOP (Hatsell et 

al.,2015). Přestoţe se jedná o stejnou mutaci, existují rozdíly mezi věkem nástupu a rychlosti 

progrese této nemoci, které zatím nemají známou příčinu.  

Mutace c.617G˃A (p.R206H) je značně nejrozšířenější, přesto však bylo popsáno 

několik dalších mutací s variantním/atypickým fenotypem, projevující se mírnými aţ těţšími 

atypickými rysy, např. cerebrálními abnormalitami a katarakty (šedým zákalem). Oba rysy 

jsou kódovány genem ACVR1 (Kaplan et al., 2009). Mutace zodpovědná za onemocnění 

způsobí zesílení funkce genu ACVR1/ALK2, coţ způsobí zvýšenou citlivost na Aktivin A. 

Dále dochází k hypersensitivitě na BMP-ligandy a následné chybné signalizaci při absenci 

stimulace (Hatsell et al., 2015). Stimulace genu ACVR1/ALK2 způsobí fosforylaci 

Smad1/5/9(8) a následnou aktivaci transkripčních faktorů, které se podílí na tvorbě 

heterotopické kosti. Celý proces však není doposud zcela pochopen, vyskytuje se u zánětu a 

také hypoxie, zahrnuje HIF (transkripční faktor indukovaný hypoxii), ţírné buňky a několik 
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zánětlivých faktorů (De Ruiter et al., 2021) (viz Obrázek 3). Na obrázku jsou naznačeny 

moţné strategie léčby, o kterých bude blíţe pojednáno dále. 

 

Obrázek 3: Náznak patologické cesty, která vede k heterotopické osifikaci a moţné strategii léčby (Upraveno a 

převzato od Smilde et al., 2022). 

Neustálé shromaţďování dat o této vzácné nemoci naznačuje, ţe zapojení zánětlivé 

sloţky IS (imunitního systému) hraje u FOP rozhodující roli. V brzkých stádiích jsou 

přítomny především makrofágy, lymfocyty a ţírné buňky, vzplanutí se často dostaví po 

virových infekcích. Aktivaci vrozeného IS podporuje také uţívání kortikosteroidů (Pignolo et 

al., 2011). 
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1.7 Genetické aspekty 

Jak jiţ bylo zmíněno, FOP je autozomálně dominantní dědičné onemocnění, u kterého 

dochází k mutaci genu ACVR1. Tento gen dává pokyny pro tvorbu proteinu ACVR1 a je 

členem rodiny proteinů nazývaných jako BMP typu I. Protein ACVR1 je zastoupen v mnoha 

tkáních lidského těla, mimo jiné i v kosterním svalstvu a chrupavce. S jeho pomocí dochází 

k řízení růstu, vývoje kostí a svalů a také k nahrazení chrupavky kostí (osifikaci). Za 

fyziologického stavu probíhá tento kosterní vývoj pouze od narození po období dospělosti 

(Medline Plus, 2022).  

Jelikoţ se jedná o autozomálně dědičné onemocnění, stačí porucha pouze jedné alely 

daného genu. Řada případů je způsobena také novou, prozatím neprozkoumanou mutací genu 

a dochází k výskytu nemoci u jedinců, kteří v rodinné anamnéze nemají ţádného shodně 

postiţeného příbuzného (Medline Plus, 2022). Pouze malé procento představují pacienti, kteří 

zdědí onemocnění od jednoho z rodičů (Pignolo et al., 2011). 

1.8 Molekulární podstata 

1.8.1 Základy k receptorům rodiny TGF-β 

Z rodiny TGF-β (transformující růstové faktory beta) je dobře známo, ţe BMPs mají 

důleţitou roli při vývoji kostry, kostí a chrupavek. Rodina TGF-β zahrnuje více jak 30 členů, 

kterými jsou BMPs, aktiviny, růstové a diferenciační faktory a také samotný TGF-β. 

Členové TGF-β byli zkoumáni pro aktivitu HO in vivo pomocí implantace 

purifikovaných, případně rekombinantních proteinů do kosterních svalů obratlovců. Několik 

BMPs proteinů, konkrétně BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-7 a BMP-9 opravdu vyvolává HO 

in vivo (Katagiri et al., 2016). 

U BMPs byla objevena unikátní aktivita indikující tvorbu kosti v demineralizované 

kostní matrix prostřednictvím endochondrální osifikace, kterou je moţné vidět u dlouhých 

kostí během embryonálního vývoje a také při hojení zlomenin. Experimenty zacílené na geny 

a přirozené genetické poruchy v molekulách související se signalizací BMPs (jako jsou 

ligandy a receptory), napovídají, ţe BMPs regulují kromě kosterních tkání také vývoj různých 

orgánu, kterými jsou kosterní svaly, šlachy, vazy, mozek, oko, srdce, plíce, ledviny, tlusté 
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střevo a reprodukční tkáně. Tyto nalezené poznatky mají souvislost s lidskými poruchami 

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

U savců jsou zastoupeny tři typy TGF-β a to TGF-β1, TGF-β2 a TGF-β3. TGF-β 

vyvolávají buněčnou odpověď vazbou na tetramerní receptorový komplex, který je sloţený ze 

dvou receptorů TGF-β typu I (TβRI/ALK5) a dvou receptorů typu II (TβRII). TβRII 

transfosforylují TβRI, coţ následně vede k fosforylaci receptorů Smad (R-Smads), Smad2 a 

Smad3 (Wu et al., 2016). Tzv. R-Smads (receptorem regulovaný Smad) poté reagují s Co-

Smad (common partner Smad), tedy Smad4, a přemísťují se do jádra, kde nabírají kofaktory 

k regulaci transkripce genů (viz Obrázek 4). Prostřednictvím nedávných studií bylo zjištěno, 

ţe TGF-β dokáţe aktivovat další skupinu R-Smad a to Smad1,5 a 8/9 pomocí vazby na ALK1 

(Van der Kraan et al., 2012 a Van den Bosch et al., 2014). 

1.8.1.1 Receptory typu I a II z rodiny TGF-β 

U lidí je známo dvanáct příbuzných transmembránových kinázových proteinů, mimo 

jiné i ALK2/ACVR1, jako vazebné receptory pro ligandy rodiny TGF-β. Jsou zařazeny do 

dvou podskupin, receptorů typu I a typu II, podle toho, zda je přítomen typ I nebo nepřítomen 

typ II charakteristického úseku (doména GS) (Muller et al., 2012; Katagiri et al., 2018). Sedm 

z dvanácti receptorů (ALK1 aţ ALK7) obsahuje GS doménu a jsou řazeni jako receptory typu 

I. Zbylých pět receptorů (ACVR-IIA, ACVR-IIB, BMPR-II, AMHR-II a TβR-II) postrádají 

GS doménu a jsou řazeni jako receptory typu II (Katagiri et al., 2016 ; Salazar et al., 2016). 

Receptory typu I a typu II je moţné rozlišit i biochemicky. Kinázová doména 

receptoru typu I je při nenavázaní ligandu neaktivní, receptor typu II je však i bez této vazby 

nadále aktivní. Bioaktivní ligandy rodiny TGF-β jsou dimerní proteiny, kaţdý monomer má 

dvě vazebná místa pro receptory typu I a typu II (Martinez-Hackert et al., 2021). Aktivní 

ligand je tedy na buněčné membráně moţné zachytit dvěma receptory typu I a dvěma 

receptory typu II. Receptory typu II fosforylují receptory typu I v cytoplazmatické doméně 

(viz Obrázek 4). Bylo prokázáno, ţe receptory typu II fosforylují GS doménu receptorů typu I 

(Katagiri et al., 2016). Receptory typu II fosforylují několik ser/thr zbytků v doméně GS 

v reakci na stimulaci ligandem. Aktivita receptorů typu I je aktivována pomocí fosforylace 

domény GS receptory typu II, díky fosforylaci dochází ke změně struktury uspořádání GS 

domény. GS má tedy funkci regulačního prvku enzymové aktivity receptorů typu I (Katagiri 

et al., 2021). 
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Obrázek 4: Signální transdukce členů rodiny TGF-β. Při navázání ligandu na receptory typu I a II, které se 

nachází na buněčné membráně cílových buněk. Receptor typu II fosforyluje GS doménu receptoru typu I jako 

substrát a aktivuje receptor typu I. Poté receptor typu I fosforyluje transkripční faktory, jako jsou Smad proteiny. 

Fosforylované Smad proteiny se přemístí do jádra a naváţí se na specifickou sekvenci DNA, a regulují tak 

transkripci cílového genu (Upraveno a převzato od Fujimoto et al., 2017). 

1.8.1.2 Role receptorů typu I v ligandem indukované signální transdukci 

Ligandy rodiny TGF-β jsou součástí spousty biologických dějů, které mají svou roli 

v embryonálním vývoji, při udrţování a regeneraci tkání a také při buněčné smrti. Na základě 

biologické aktivity HO in vivo lze ligandy rozdělit na osteogenní a neosteogenní podskupiny 

(Katagiri et al., 2013). Osteogenní ligandy jsou vázány na ALK1, ALK2, ALK3 a ALK6 jako 

receptory typu I a indikují fosforylaci transkripčních faktorů Smad1 a Smad5. Oproti tomu 

neosteogenní ligandy jsou vázány na ALK4, ALK5 a ALK7 a aktivují Smad2 a Smad3 

(Katagiri et al., 2016). Receptory typu II mají rozsáhlou vazebnou kapacitu pro ligandy, 

narozdíl od receptorů typu I a sdílí jak osteogenní, tak neosteogenní ligandy (Katagiri et al., 

2018). Receptory typu I jsou tedy velmi důleţité pro ligandy rodiny TGF-β z důvodů 

intracelulární signalizace a biologické aktivity. 
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Vzhledem k důleţitosti těchto receptorů typu I z rodiny TGF-β jsou změny ve 

struktuře způsobené substitučními mutacemi a/nebo změnou úrovní exprese receptorů 

ALK2/ACVR1 zaznamenány u patologických stavů a jsou zastoupeny u mnoha kosterních 

poruch, tedy i u lidí trpících FOP (Katagari et al., 2021). 

1.8.2 Aktivin A 

Aktivin A je dimerní protein patřící do rodiny TGF-β. Signalizace aktivinů je tedy 

zprostředkována postupnými interakcemi se specifickými receptory patřících do rodiny ser/thr 

kináz a aktivací intracelulárních Smad proteinů. Aktivinové receptory lze rozdělit na dva typy 

podle jejich molekulové hmotnosti, a to jako receptory typu II (ACVRIIA a ACVRIIB) a 

receptory typu I (ACVR1, ACVR1B, ACVR1C) (Bloise et al., 2019). 

1.8.2.1 ACVR1/ALK2 

ACVR1 se skládá ze 4 domén, jak je moţno vidět na Obrázku 2. Jedná se o ligand-

vazebnou doménu, transmembránovou doménu, doménu bohatou na GS a protein-kinázovou 

doménu. ACVR1 také obsahuje extracelulární N-koncovou doménu pro vazbu ligandu a 

cytoplazmatickou C-koncovou doménu (Hüning et al., 2014). Protein ACVR1 je ve vhodnou 

dobu aktivován ligandy. K aktivaci dochází, kdyţ se ligandy (např. BMP nebo protein Aktivin 

A) naváţí na receptor, případně proteiny, se kterými vytváří komplex (MedlinePlus, 2022). 

Doména, která je bohatá na GS hraje rozhodující roli pro vazbu a aktivaci signalizace Smad a 

je vazebným místem pro FKBP12 inhibiční protein, který se naváţe na receptor a 

zabrání chybné aktivaci v nepřítomnosti ligandu (Hüning et al., 2014) (viz Obrázek 5). Díky 

mutaci v genu ACVR1 vznikají poruchy, při kterých jsou svaly a pojivová tkáň, včetně vazů a 

šlach v průběhu ţivota nahrazeny kostí. Nadbytečná aktivita receptoru má za následek 

přerůstání kostí a chrupavky a vznik FOP. Stejné varianty genu ACVR1, které způsobují 

FOP, se vyskytují i u vzácné rakoviny mozku. Zajímavostí je, ţe u lidí s FOP nebylo však 

zaznamenáno zvýšené riziko vzniku rakoviny (MedlinePlus, 2022). 
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Obrázek 5: Schématické znázornění přenosu signálu ALK2 (Upraveno a převzato od Sekimata et al., 2017). 

1.8.3 BMP a jejich signalizace 

Kostní morfologický protein (také BMPs) je skupinu proteinů hrající důleţitou roli 

v mnoha procesech během embryonálního vývoje: Jsou to jedinečné růstové faktory, které 

mohou vyvolat HO v měkkých tkáních, jakými jsou i kosterní svaly (Urist et al., 1965). BMP 

spadají do skupiny TGF-β a jsou důleţitými faktory pro tvorbu kostí u mnoha obratlovců 

(Katagiri et al., 2018).  

BMP jsou tak nepostradatelnou sloţkou pro modelování těla a mimo jiné i pro 

počáteční růst končetin z mezodermu. Dále určují počet a uspořádání kostí v končetinách 

(Drossopoulou et al., 2000). Tyto počáteční kroky ve vývoji jsou regulovány prostřednictvím 

komplexních interakcí s transkripčními faktory HOX a dalšími morfogeny, a jsou také 

důleţité pro rozloţení aktivity dráhy BMP v embryonálních tkáních. U obratlů, končetin a 

ţebrech, které vznikají prostřednictvím endochondrální osifikace, se tato signalizace nachází 

v hojně zastoupených oblastech mezenchymálních buněk a řídí expresi chondrogenních genů, 

včetně hlavního transkripčního faktoru Sox9. Sox9 označuje prekurzory chondrocytů a je 

nepostradatelný pro produkci extracelulární matrix chrupavky a samotného zrání chondrocytů 

(Towler et al., 2022). 

Ligandy BMP jsou třídou signálních molekul a mají důleţitou roli v různých 

biologických dějích (Gibson et al., 2020). Tyto BMP ligandy mohou v rámci tetramerních 

komplexů vyvolat uvolnění FKB12 a fosforylaci GS domény v ALK2 prostřednictvím 
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receptorů typu II a to receptorem typu IIA (ACVRIIA) a BMPRII. Při vazbě na extracelulární 

doménu BMP receptorů dochází za pomoci ligandů ke spuštění sekvenční fosforylační dráhy. 

Receptory BMP typu II aktivují receptory typu I, prostřednictvím fosforylace intracelulární 

domény, která je bohatá na GS receptoru typu I. Posléze fosforylované receptory typu I dále 

fosforylují intracelulární Smad1/5/9(8) proteiny, ty pak tvoří proteinový komplex spolu se 

Co-Smad (Smad4) a non-Smad signální dráhou, včetně dráhy p38 mitogenem aktivované 

proteinkinázy (MAPK) a jsou transportovány do jádra, kde mají za úkol regulovat procesy 

transkripce cílových genů BMP (viz Obrázek 5).  

Receptory BMP typu I zahrnují čtyři členy, kterými jsou ALK1, ALK2, ALK3, ALK6 

a mutovaný ALK2 (ALK2
R206H

), který abnormálně indikuje bazální únik BMP při 

nepřítomnosti BMP ligandu a také hyperaktivitu v přítomnosti BMP ligandu. Mutovaný 

ALK2 je moţnou příčinou HO u FOP. Díky neustálému zkoumání této nemoci prokázaly 

nové studie, ţe Aktivin A abnormálně zprostředkovává signalizaci BMP, která je závislá na 

Smad1/5/9(8) prostřednictvím mutovaných ALK2 receptorů u FOP. Za normálního stavu 

přenáší Aktivin A pouze signalizaci TGF-β pomocí ALK4 a ALK7 jako receptory typu I 

prostřednictvím fosforylace Smad2/3 (Sekimata et al., 2020; Xu., 2023) (viz Obrázek 6). 

Obrázek 6: Normální signální dráhy BMP/TGF-β a abnormální signalizace BMP indukovaná aktivinem A 

prostřednictvím mutantního ALK2 ve FOP (Upraveno a převzato od Meng et al., 2022). 
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2 KLINICKÉ PROJEVY NEMOCI 

Děti narozené s FOP mají normální normotopický skelet, výjimkou jsou malformace 

palců u nohou. Tato anomálie se vyskytuje při narození u 75 % aţ 90 % jedinců (Kartal-Kaess 

et al., 2010). Děti s FOP nejsou na první pohled příliš odlišné od zdravých jedinců a v mnoha 

případech proţívají bezstarostné dětství bez výrazného omezení pohyblivosti (Shore, 2012). 

Nástup onemocnění se začne obvykle projevovat okolo pátého roku ţivota, kdy se vytváří 

bolestivé otoky v měkkých tkáních, které mohou být zaměňovány za nádor, u nichţ se 

předpokládá spojitost vzniku v souvislosti s moţným svalovým traumatem. Zprvu jsou léze 

bolestivé začervenalé, teplé a citlivé na dotek. Po několika týdnech otok ustupuje a dochází ke 

sníţení bolesti, citlivosti a začervenání. Po vymizení otoku zůstává pacientovi tvrdá léze bez 

známek citlivosti, tato léze se stává novou oblastí HO (Kaplan et al.,1993). Postup osifikace 

je specifický, protoţe probíhá v charakteristických anatomických vzorcích. Zprvu lze léze 

zpozorovat v dorzální, axiální, kraniální a proximální části těla (směry: dozadu, páteř, 

hrudník, k hlavě, trupu). V průběhu rozvoje nemoci se tyto progresivní epizody HO objevují i 

ve ventrální, apendikulární, kaudální a také distální oblasti (směry: dopředu, od hlavy, ke 

končetinám) (Pignolo et al., 2005). Existují i další klinické projevy, které jsou však 

zastoupeny mezi pacienty v různé míře. Patří sem oboustranné vrozené malformace haluxu, 

heterotopická osifikace a zánětlivé otoky měkkých tkání. Tyto tři projevy jsou zastoupeny 

téměř ve 100 % případů (viz Obrázek 7). Dalšími příznaky mohou být uzlíky na pokoţce 

hlavy a řada dalších kosterních malformací, které zahrnují osteochondromy, spojení krční 

páteře, krátké a široké krčky kosti stehenní, skoliózu, malformace prstů a v nepatrném 

zastoupení i anomálie končetin (Kaplan et al., 2021). Pacienty lze rozdělit do tří kategorií, a 

to na Classic FOP, FOP-plus a Variants FOP. 

2.1 Jednotlivé klinické projevy 

2.1.1 Uzlíky na pokožce hlavy 

Tyto uzlíky se běţně vyskytují uţ v dětském věku a často je lze zpozorovat jako 

prvotní poporodní nález FOP. Přesto představuji jen nepatrnou součást klinických projevů a 

není na ně kladen tak velký diagnostický význam, i přes to, ţe jejich vzhled můţe být pro 

mnohé jedince alarmující. Uzlíky se mohou vyskytovat samostatně i ve shlucích, jsou 
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nepohyblivé a jejich velikost se pohybuje mezi velikostí vlašského ořechu aţ po tenisový 

míček. Jejich bolestivost při vzniku je u kaţdého pacienta individuální, ne kaţdý pacient tedy 

pociťuje jejich tvorbu. Jejich vznik a následná redukce je většinou spontánní, případně mohou 

vzniknout vlivem infekce či úrazu (Kaplan et al., 2021). 

Přestoţe jsou uzlíky jako prvotní nález často opomíjeny, nemělo by tomu tak být. Při 

jejich nálezu by se měl lékař zaměřit automaticky i na velikost prstů na nohou a tím urychlit 

případnou diagnózu FOP (Kardile et al., 2012). 

2.1.2 Kostní deformace 

Viditelné kosterní deformace jsou častým úkazem nemoci, mezi ty nejvíce viditelné 

patří deformace krční páteře (Shore, 2012). U pacientů dochází k rychlému rozvoji skoliózy a 

její postupný vývoj způsobí trvalou ztrátu pohyblivosti a poškození páteře. Těţká forma 

skoliózy má vliv na postavení pánve a trupu těla, dochází k ovlivnění těţiště jedince a 

zhoršení rovnováhy při stání a sezení (Kaplan et al., 2021). Deformace dolních končetin je 

častější, neţ deformace končetin horních (Shore, 2012). 

2.1.3 Otoky měkkých tkání 

Otoky měkkých tkání mohou vznikat spontánně i po úrazech. Jejich vznik je pro 

pacienty velmi bolestivý a zahrnuje otoky měkkých pojivových tkání – mimo jiné i kosterní 

svaly, šlachy, vazy, fascie a aponeurózy. Tyto otoky představují předzvěst vzniku HO 

(Kaplan et al., 2021). 

2.1.4 Heterotopická osifikace 

Vznik HO můţe být spontánní nebo můţe vyvolán v důsledku proţitého traumatu. 

Traumatem můţe být míněno očkování, pád, případně i provedený chirurgický zákrok. 

Předzvěstí HO jsou opakující se otoky měkkých tkání. Osifikace se můţe objevit na 

jakémkoliv místě na těle a omezit pohyblivost jedince. Velmi nepříjemná je následně 

osifikace v oblasti hlavy, která můţe zasáhnout krk i čelist. Důsledek toho jsou následné 

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

2.2.1 Classic FOP 

Lidé, u kterých se vyskytuje Classic FOP mají dva charakteristické klinické rysy, 

kterými jsou vrozené vývojové vady palců u nohou a progresivní HO (viz Obrázek 7 A-D). U 

těchto pacientů je zaznamenána mutace (c.617G˃A; p.R206H) v ACVR1. Dále se u pacientů 

mohou objevovat určité společné znaky, které zahrnují změny osteochondromu v proximální 

části tibie (Deirmengian et al., 2008), malformace krční páteře, krátké a široké krčky 

stehenních kostí (viz Obrázek 7 E-H) a poruchy sluchového aparátu (Kaplan et al., 2005). 

 Obrázek 7: Charakteristické a proměnlivé rysy FOP zaznamenány pomocí 

fotoaparátu a radiografie (Upraveno a převzato od Kaplan et al., 2009). 
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2.2.2 FOP-plus 

U těchto lidí se vyskytuje Classic FOP a spolu s ní ještě alespoň jeden atypický znak 

(zpomalený růst, řídnutí vlasů nebo mírné kognitivní poruchy). Kromě nejvíce zastoupené 

mutace, mohou mít pacienti i řadu unikátních mis-sense mutací příkladem 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 klasických znacích nemoci, pacienti 

mohou mít palec bez morfologických změn, případně nemusí být celé články prstů přítomné 

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

  

Obrázek 8: Malformace Variant FOP, pacienti trpící heterozygotní mutací nacházející se v kodonu 

328 (A-E) a kodonu 356 (F-H), (Upraveno a převzato od Kaplan et al.,2009). 
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Společným znakem všech pacientů bez rozdílu výskytu Classic FOP, FOP-plus a 

Variant FOP je progresivní postnatální HO. Přesto, ţe nástup, rychlost progrese a míra 

závaţnosti HO je různorodá, nachází se u pacientů s Classic FOP a Variants FOP jistá míra 

společných znaků závaţnosti HO. Ty souvisí s ACVR1 mutacemi, které mají vliv na 

postnatální indukci diferenciace chrupavčitých a kostních buněk (Kaplan et al.,2009) 

(Tabulka 2). 

Tabulka 2: Klinické nálezy a zastoupení mutací u typů FOP (Upraveno a převzato od de Brasi et al., 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Klinické nálezy ACVR1/ALK2 Mutace 

Classic FOP 

Vrozené vývojové vady palců na nohou, 

progresivní HO, proximální mediální 

tibiální osteochondromy, malformace 

krční páteře, poruchy sluchu, 

hyperkalciurie a močové kameny, 

porucha sluchu, alopecie, 

neurozobrazovací abnormality 

c.617G>A (p.R206H) 

FOP-plus 
Krátké, široké krčky stehenních kostí, 

malformace palce 

c.617G>A (p.R206H) 

c.619C>G (p.Q207E) 

 

Ţádné, případně minimální změny na 

prstech u nohou, zelený zákal u dětí, 

Marfanův syndrom, kryptochismus 

c.617G>A (p.R206H) 

c.619C>G (p.Q207E) 

c.605G>T (p.R202I) 

c.1124G>C (p.R375P) 

Variants FOP 
Malformace palce, porucha paměti a 

koncentrace 

c.774G>C (p.R258S) 

c. 774G>T (p.R258G) 

 

Opoţděný nástup HO, nepřítomnost 

malformace palce 

c.774G>C (p.R258S) 

c. 974G>C (p.G325A) 

  

Závaţnější malformace prstů oproti 

Classic FOP, omezená hybnost krku, 

ramen, hrudníku, loktů, kyčlí a 

interfalangeálních kloubů 

c.1067G>A (p.G356D) 
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2.3 Frekvence klinických příznaků 

Mezi nejvíce zastoupené klinické projevy patří abnormální morfologie obratlů, 

abnormalita první metatarzální kosti, ektopická osifikace ve vazivové a svalové tkáni, 

omezení pohyblivosti kloubů, zkrácený hallux z důvodu nedovyvinutého palce, ztuhlost 

páteře (a tedy neschopnost otočit krk a trup) a tvorba podkoţních lézí. Mezi méně 

frekventované příznaky patří alopecie, absence, případně nedostatečné vyvinutí palce u nohy, 

dále klinodaktylie (malformace středního článku prstu) pátého prstu na rukou a respirační 

insuficience. V nízké míře se vyskytuje anémie, sníţená hmotnost, glaukom, vbočený palec, 

mentální postiţení, záchvaty a srůst kloubů (Human Phenotype Ontology, 2019). Existuje pět 

klinických stádii nemoci (viz Příloha 1) (Pignolo et al., 2018). 

2.4 Problémy spojené s nemocí 

Problémy sluchového aparátu spojené s bolestivostí a ztrátou sluchu jsou častým 

problémem, který se vyskytuje mezi pacienty (Pignolo et al., 2020). Kontrola nedoslýchavosti 

by měla být u dětí prováděna alespoň jednou za dva roky. V případě prokázání sníţené 

schopnosti sluchu jsou doporučena ke zmírnění obtíţí naslouchátka (Pignolo et al., 2011). 

Mezi velmi frekventované problémy je řazena porucha spánku a také jeho kvalita, která se 

následně odráţí i na psychice pacientů. Pacienty často trápí obtíţe dechu, kašel a s nimi 

spojené infekce dýchacích cest. Dále se vyskytují bolesti v oblasti dutiny břišní a 

gastrointestinální obtíţe spojené s refluxem a nevolností (Pignolo et al., 2020). Otoky 

končetin jsou dalším z řady mnoha komplikací, které jsou mezi pacienty zastoupeny ve velké 

míře, především během akutního vzplanutí FOP (Kaplan et al., 1993). V pozdějším stádiu 

nemoci, kdy jsou pacienti omezeni v hybnosti, je zvýšené riziko pádů, chybná manipulace 

s nemocným můţe mít za následek vznik zlomeniny (Akesson et al., 2020). Zlomenina můţe 

vzniknout jak u normotického, tak i u heterotopického skeletu. V případě vzniku zlomeniny u 

heterotopické kosti dochází k rychlému hojení. Vznikne-li zlomenina v části normotického 

skeletu, je zapotřebí důkladná péče stejná jako u zdravých jedinců, tedy zafixovat porušenou 

kost do sádry (Kaplan et al., 2021).  
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2.4.1 Kardiorespirační dysfunkce u FOP 

U pacientů se můţe rozvinout syndrom hrudní insuficience, který představuje ţivota 

ohroţující stav, neboť dochází k deformaci hrudní stěny a tím i k narušení normálního 

dýchání a roztaţení plic. Studie, kterou provedl Kou a kol., zaznamenala, ţe pacienti s FOP, u 

kterých se vyskytuje mutace ACVR1(R206H) a přesahují věk 18 let mají zvýšený výskyt 

nespecifických srdečních poruch. Přestoţe srdeční dysfunkce není povaţována za hlavní 

komplikaci nemoci, jejich studie zaznamenala drobné změny na elektrokardiografu a změny 

ve struktuře srdce u některých pacientů (Kou et al., 2020). Konkrétní mechanismy zůstávají 

prozatím nejasné, přesto studie ukázala, ţe je ACVR1/ALK2 nepostradatelnou sloţkou 

nutnou pro normální vývoj srdce (Thomas et al., 2014). 

Pacienti s FOP mají podobné respirační problémy, jako pacienti po poranění míchy 

v oblasti krku. Velmi důleţitá je tedy prevence. Pacienti se zpravidla rodí jiţ s vrozenou 

vadou kostovertebrálních kloubů, které omezují správné fungování hrudníku, a to ještě před 

samotným nástupem HO. Proto by měl být pacient ihned po vyslechnutí diagnózy FOP 

poučen o dechových cvičeních, i přes to, ţe se u něj prozatím komplikace nevyskytly a přispět 

jiţ preventivně ke zlepšení funkce plic (Kaplan et al., 2021).  

Předčasná úmrtí v důsledku kardiorespiračních komplikací, které způsobují 

pneumonie nebo syndrom hrudní insuficience jsou zaznamenána v hojné míře. Valná část 

pacientů, která je před smrtí v důsledku kardiorespiračního selhání hospitalizována má 

zvýšené hladiny oxidu uhličitého v arteriální krvi (Kaplan et al., 2010). 

Přestoţe je střední délka pacientů s tímto onemocněním sníţena, existují velké rozdíly 

v délce ţivota, a to i mezi jednotlivci se stejným typem mutací receptoru ACVR1/ALK2. Je 

tedy moţné, ţe jiné geny v signální dráze BMP nebo jiné dráze mohou pozměnit zvýšený 

signální výstup mutantního receptoru a mít tak zodpovědnost za různorodost délky ţivota u 

těchto pacientů (Kaplan et al., 2010). 

2.4.2 Neurologická dysfunkce 

Kromě srdečních abnormalit jsou neurologické poruchy další nedostatečně 

probádanou oblastí, která v zásadě nemá vliv na strukturu kostry. Z tohoto důvodu Kitterman 

a kol. vypracovali dotazník týkající se neurologických příznaků, který vyplnilo 168 pacientů 

ze třiceti zemí ve věku od 1,5 do 68 let. 51 % respondentů potvrdilo, ţe trpí alespoň jedním 
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chronicko neurologickým příznakem. U ţen se s přibývajícím věkem neurologické příznaky 

zhoršovaly, u muţů tomu bylo naopak. 

Nejvíce si pacienti stěţovali na silné bolesti hlavy, ţeny trpěly bolestivostí čtyřikrát 

více neţ muţi. Ve srovnání s běţnou populací však nebyly hodnoty výrazně odlišné 

(Kitterman et al., 2012). 

Neuropatická bolest, vznikající po poranění nervů a nervových buněk, které jsou 

nezbytné pro přenos signálu do míchy, mozku a zpětně do celého těla (Costigan et al., 2009) 

byla u pacientů s FOP oproti zdravé populaci výrazně zvýšená, především u ţen. Pacienti si 

nejvíce stěţovali na bolesti nohou a chodidel. Dalšími senzorickými poruchami, na které si 

pacienti stěţovali, byly pocity necitlivosti, brnění a abnormální vnímání tepla a chladu 

(Kitterman et al., 2012).  

Jiné neurologické příznaky, jakými jsou záchvaty, poruchy pohybu a poranění mozku 

a míchy nebyly mezi pacienty zaznamenány. Závěry průzkumu poukazují na rozdíl vnímání 

bolesti mezi pohlavími včetně hormonálních, sociokulturních, psychologických a genetických 

faktorů. Neurologické příznaky mají tedy pravděpodobně souvislost s dysregulací signalizace 

BMP v centrálním a periferním nervovém systému (Kitterman et al., 2012).  

Pro objasnění těchto neobvyklých neurologických příznaků byly pouţity dva myší 

modely s dysregulovanou signalizací BMP významné pro FOP, zkoumány byly z důvodu 

potencionální patologie CNS (centrální nervové soustavy) za pomoci neinvazivní MRI 

(magnetické rezonance), histologie a imunohistochemických metod. U jednoho modelu 

byl nadměrné exprimován BMP4 v přítomnosti kontroly neuronově specifického promotoru 

enolázy, druhý model byl knock-in s classic FOP mutací v ACVR1. Zpětně byly vyšetřeny 

MRI snímky čtyř pacientů s FOP. Demyelinizační léze a fokální zánětlivé změny CNS byly u 

myších modelů zaznamenány, u wild-type kontrol ke změně nedošlo. Léze v bílé hmotě CNS 

měl kaţdý ze čtyř vyšetřovaných pacientů. Je tedy moţné, ţe dysregulovaná signalizace BMP 

poškozuje běţnou homeostázu cílových tkání, a tedy také samotnou CNS. Fokální 

demyelinizace se můţe projevit následnými neurologickými příznaky, které jsou u pacientů 

často pozorovány (Kan et al., 2012). 
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2.5 Prevence vzniku vzplanutí a ovlivnění života 

Předcházení poranění měkkých tkání je u pacientů velmi důleţité, především v útlém 

věku. U dětí se doporučuje sníţení fyzické aktivity, aby nedocházelo k moţnému vzniku 

zranění (Pignolo et al., 2011). V posledních letech se začalo obecně doporučovat pouţívání 

helem u dětí, jako prevence poranění a následného vzniku vzplanutí nemoci (Rocha da Costa 

et al., 2023). 

Při návštěvě zubního lékaře je nutná zvýšená opatrnost, neboť i při běţném ošetření 

můţe dojít k poranění měkkých tkání a trvalé ankylóze. Především při pouţití injekcí pro 

lokální znecitlivění tkáně (Luchetti et al., 1996). Proto je nutné kaţdou návštěvu lékaře 

pečlivě naplánovat a následně zvolit vhodné léčebné postupy. Obecně se u pacientů 

nedoporučují jakékoliv chirurgické zákroky, které by mohly způsobit flare-ups a následný 

vznik HO. Fujihara se svým týmem lékařů zaznamenali případ tří pacientů, u kterých byla 

provedena extrakce zubu z důvodu paradentózy a perikoronitidy. I kdyţ se nejednalo o akutní 

stav, byla zde pravděpodobnost, ţe by mohlo dojít ke zhoršení zánětu při neadekvátní dentální 

hygieně a tím zvýšit riziko vzniku flare-ups a HO. I přes tyto obavy extrakce proběhla a 

následné hojení rány bylo bez obtíţí a k vzniku HO nedošlo (Fujihara et al., 2022). 

Prevence zranění můţe být dosaţeno pomocí sníţení aktivity a zabezpečení 

domácnosti: Zajistit podpůrná madla, především jsou-li v domácnosti schody, odstranit 

koberce a prahy u dveří, které by v pozdějším stádiu nemoci, kdy je pacient na vozíku 

omezovaly jeho pohyb. Vhodné jsou také zdravotnické pomůcky, jakými jsou chodítka, 

případně berle, které zlepší stabilitu chůze a tím i samotnou rovnováhu.  

I přes veškerá opatření není moţné, aby se pacienti vyvarovali všem pádům a nelze 

jejich fyzickou svobodu zcela omezit. Dojde-li k pádu a následnému poranění hlavy, je nutné 

neprodleně vyhledat lékařskou pomoc (Kaplan et al., 2021).  

Komplikace, se kterou se mohou potkat jak pacienti s FOP, tak i samotný lékařský 

personál je celková anestezie. Ta je u těchto pacientů velice nebezpečná. Je nezbytné se řídit 

pokyny a postupy, které byly pro toto onemocnění vytvořeny (Kaplan et al., 2021). Nadměrné 

roztaţení čelisti při intubaci můţe vést k traumatu a posléze způsobit vzplanutí nemoci. 

Obecně u starších pacientů, u kterých je jiţ čelistní kloub ankyloidní a není tedy moţnost 

dostatečně otevřít ústa je orální intubace neproveditelná. U pacientů s FOP je obecně 
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doporučeno provádět anestezii prostřednictvím nazální intubace, a to za bdělého stavu jen pod 

lehkou sedací (Kaplan et al., 2021). 

Kvalita ţivota s FOP je v mnohém ovlivněna sníţenou mobilitou a také bolestmi. 

Studie provedená Qrtiz-Agapito a kol., která zahrnovala 8 dospělých pacientů s FOP, 

zaznamenala velmi nízkou úroveň kvality ţivota. Zejména u pacientů na invalidním vozíku a 

těch, kteří jsou odkázaní na pomoc druhých, a to jak při péči o sebe, tak i při transportu. 

S přibývajícím věkem pacientů dochází ke sníţení fyzické svobody. Nelze říci, ţe by bylo 

moţné povaţovat tyto jedince za nezávislé na pomoci druhých. Bolest je dalším aspektem, 

který zhoršuje kvalitu ţivota u pacientů s FOP, jak v aktivní fázi onemocnění, tak také po 

vymizení příznaků. Přestoţe onemocnění činí pacienty téměř nehybné a způsobuje bolestné 

stavy, vykazují pacienti dobré emocionální zdraví, niţší hodnoty byly zaznamenány jen u 

vyšetření duševního zdraví. Velmi zajímavá je i skutečnost, ţe ţádný pacient z jejich studie 

nepodstupoval psychologickou nebo psychiatrickou léčbu ve snaze vyrovnat se svým 

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

Vhodné je také uţívaní různých vitamínových doplňků, u pacientů je častý hlavně 

nedostatek vitamínu D, zejména pokud tráví čas z důvodu imobility ve vnitřních prostorách. 

Stejně tak by se měl podávat i vápník, o kterém jsou ale vedeny mylné domněnky, ţe by jeho 

uţívání mohlo vést k zhoršení HO (Kaplan et al., 2021). 

V pozdějším stádiu, kdy nemoc plně zasahuje do činností kaţdodenního ţivota, je 

důleţité, aby pacienti proţívali co moţná nejvíce komfortní a plnohodnotný ţivot. To však 

přináší řadu komplikací, neboť oblékání, péče o tělo, koupání a pohyblivost, stejně tak i 

vzdělání a vykonávání povolání jsou v mnohém omezeny (Levy et al., 2005). Stejně tomu je i 

v oblasti osobního ţivota, který je u těchto pacientů značně zkomplikovaný. 

2.5.1 Rehabilitační péče 

S postupem nemoci dochází k přibývání heterotopické kosti, coţ má za následek 

omezení pohybu, a nakonec vede k téměř úplné nehybnosti. Rehabilitační péče je tedy 

důleţitou sloţkou pro zachování pohybu, podporu nezávislosti a umoţnění aktivit 

v kaţdodenním ţivotě. Je ţádoucí, aby se na optimálním rehabilitačním plánu podílelo co 

nejvíce odborníků. Rehabilitační postupy a zákroky je moţné obecně rozdělit na obnovující a 

kompenzační. Obnovující rehabilitace slouţí ke znovuosvojení dovedností a schopností, které 
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byly ztraceny po prodělání úrazu a nepouţívání končetin v případě chorobného procesu. 

Kompenzační rehabilitace slouţí k nahrazení jiţ osvojených dovedností, které není moţno 

stejným způsobem nadále pouţívat (Levy et al., 2005). 

U onemocnění FOP jsou téměř všechny postupy a zákroky kompenzační. 

Ergoterapeutické zásahy jsou proto nezbytné, tím, jak nemoc postupně narušuje hybnost 

pacienta je zapotřebí přistoupit k alternativním metodám pro vykonávání dané kaţdodenní 

činnosti. Takovými příklady můţe být oblékání, toaleta, koupání a péče o tělo, kdy existuje 

řada doporučení a zdravotnických pomůcek, které tyto činnosti v mnohém napomohou 

usnadnit (Levy et al., 2005). 

Některé rehabilitační léčebné postupy lze provádět i v domácích podmínkách. Vodní 

terapie umoţňuje pacientům provést rozsah pohybu, kardiopulmonální a odporové cvičení 

v relativně bezpečném prostředí s nízkou zátěţí (Levy et al., 2005). Teplá voda umoţní 

pacientům relaxovat a zmírnit bolest (Rocha da Costa et al., 2023).  

Iontoforéza spočívá v zavádění lokálně aplikovaných fyziologicky aktivních iontů, 

kterými jsou například kyselina octová a steroidy, přes pokoţku prostřednictvím 

kontinuálního stejnosměrného proudu. Neoficiální zprávy poukazují na to, ţe iontoforéza 

kyselinou octovou můţe pomoci s částečnou obnovou rozsahu pohybu 

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

2.5.2 Vzdělávání a práce 

Dokud nedojde k progresivní ztrátě pohyblivosti, musí pacienti počítat s tím, ţe na ně 

mohou být kladeny nároky jako na zdravé jedince. Pacienti jsou v důsledku progrese nemoci 

nutní přizpůsobovat zaměstnání aktuálnímu zdravotnímu stavu. Ve škole mají pacienti s 

FOP moţnost individuálního vzdělávacího plánu. Děti mohou navštěvovat logopeda a další 

řadu odborníků, kteří jim pomohou se začleněním do kolektivu. V případě potřeby jim je 

přidělen třídní asistent (Levy et al., 2005). FOP neovlivňuje inteligenci ani kognitivní 

schopnosti pacientů s classic FOP, mnozí si ve škole vedou velmi dobře a dále rozvijí své 

studijní úspěchy nebo mají úspěšnou kariéru. U pacientů s variantními formami FOP se oproti 

pacientům s klasickou formou vyskytují poruchy učení a určitá míra neurologických 

odlišností (IFOPA – International Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association, 2017). 
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2.5.3 Těhotenství 

Rozhodnutí pořídit si dítě je jedním z nejdůleţitějších a nejzávaznějších ţivotních 

rozhodnutí, které můţe jednotlivec i pár s FOP učinit. Jelikoţ je FOP dědičné onemocnění, 

kaţdá ţena i muţ mohou svou mutaci předat potomkovi. Pokud má pacient FOP, existuje 50 

% pravděpodobnost zdědění onemocnění. Především u ţen je nutno zváţit rizika spojená 

s těhotenstvím. Mimo běţných rizik, se kterými se můţe setkat kaţdá ţena během těhotenství, 

mají ţeny s FOP další rizika, která musí být pečlivě zváţena. Přestoţe je těhotenství u FOP 

vzácné, není vyloučeno, ţe ţena s FOP donosí v pořádku dítě (Mugulu et al., 2012). 

Těhotenství a následný porod představuje řadu ţivota ohroţujících komplikací, které 

mohou nastat jak pro matku, tak i pro samotného potomka. FOP má vliv na dýchání jiţ 

v druhé polovině těhotenství a omezuje tak pohyb hrudníku. Stává se tak v důsledku 

vývojových anomálií a progresivní HO v oblasti hrudních svalů a břišní stěny (Kaplan et al., 

2021).  

Přestoţe je velmi málo údajů o těhotenství ţen s FOP, jedním z počátečních rizik 

těhotenství je potrat, případně riziko předčasného porodu. Dalším rizikem, které představuje 

komplikace, je tromboembolie (Mugulu et al., 2012). Kromě rizik pro matku s FOP 

představuje těhotenství i zvýšené riziko pro samotný plod, u kterého je 50 % riziko 

nedonošenosti, nedostatečného prostoru v děloze a komplikace z případně nutné celkové 

anestezie. Jedním z typických rizik u těhotných ţen s FOP je vzplanutí během těhotenství 

(Kaplan et al., 2021). 

Pokud dojde k narození dítěte s onemocněním FOP, je zde ţivota ohroţující riziko jak 

pro matku, tak i pro samotné dítě. Dále je třeba také myslet na samotné schopnosti matky 

v péči o svého potomka, které jsou díky jejímu onemocnění omezeny (Kaplan et al., 2021). 
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3 VÝVOJ KOSTRY U FOP 

3.1 Kostra 

Kostra dospělého člověka zahrnuje 213 kostí, přičemţ kosti sezamské, tedy drobné 

kosti ve šlachách v tomto počtu nejsou zahrnuty. Kaţdá kost prochází během ţivota 

pravidelnou modelací, která jí napomáhá k přizpůsobení se měnícím se biomechanickým 

silám a remodelací, při které je odstraňována stará mikrodestrukčně poškozená kost. Následně 

nahrazena novou, mechanicky odolnější kostí, která napomáhá zachovat pevnost (Clarke et 

al., 2008). 

3.2 Kost 

Kost plní mechanickou a homeostatickou funkci, slouţí k ochraně vnitřních orgánů, 

umoţňuje pohyb a přenášení zátěţe a je také je domovem kostní dřeně a zásobárnou pro 

udrţení homeostázy vápníku (Chan et al., 2002). Jde o strukturu skládající se z anorganických 

a organických minerálních krystalů, extracelulární organické matrix, buněk, lipidů a vody 

(Boskey et al., 2010). Tvorba kosti, nebo-li osteogeneze, případně osifikace, je 

několikastupňový proces, jehoţ cílem je tvorba zralé mineralizované kosti prostřednictvím 

diferenciace progenitorových buněk (Gilbert et al., 2000).  

Kost je tedy mineralizovaná pojivová tkáň vznikající pomocí důkladně připravené 

šablony skeletu v období embryogeneze. Klouby, které umoţňují pohyb a pruţnost jsou 

ponechány nemineralizované. Zásah do tohoto několikastupňového procesu můţe mít za 

následek buď zvýšení či sníţení počtu kostí nebo změny jejich původního tvaru a uspořádání 

(Towler et al., 2022). 

3.3 Osifikace 

Existují dva typy osifikace, a to intramembranózní a endochondrální, přičemţ oba tyto 

typy jsou časově a prostorově regulovány (Setiawati et al., 2019). Osifikace začíná 

prostřednictvím kondenzace mezenchymálních buněk, které se diferencují v chrupavčité 

prekurzory, a vytvářejí předlohu pro následnou diferenciaci osteoblastů a mineralizovanou 

kost (Towler et al., 2022). 
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Při normální endochondrální osifikaci se kost vytváří z kousků hyalinní chrupavky, 

která postupně podléhá změnám, dochází k její degradaci a postupnému nahrazování kostní 

tkání. U intramembranózní kosti jsou mezenchymální buňky diferenciovány z preosteoblastů 

na osteoblasty. Tento samotný proces vede ke změnám, které je moţné morfologicky rozlišit 

do několika oblastí: 

 Zóna normální chrupavky, kde je hyalinní chrupavka bez viditelných změn 

 Oblast serózní chrupavky, kde probíhá dělení chondrocytů a tvoření paralelních 

sloupců zploštělých buněk 

 Zóna hypertrofické chrupavky, zde se vyskytují chondrocyty a ukládají se zde lipidy a 

glykogen 

 Zóna kalcifikované chrupavky, kde dochází k odumírání chondrocytů a k mineralizaci 

chrupavky 

 Zóna osifikace, kde krevní kapiláry vychází z periostu a prochází skrz dutiny po 

odumřelých chondrocytech 

Diferenciace osteoprogeniterových buněk probíhá v osteoblastech, ty vytvářejí 

souvislou vrstvu na zbytku kalcifikované matrix chrupavky. Zde osteoblasty ukládají kostní 

matrix, dochází ke kalcifikaci a k následnému zachycení buňky, která se mění v osteocyt 

(Shapiro et al., 2008). 

Enochondrální osifikace je proces, během kterého dochází k formování mnoha 

kosterních prvků, jakými jsou např. obratle nebo kosti končetin. Tento proces přetrvává po 

dobu fetálního a postnatálního období do úplné kosterní zralosti (Campbell, 2020).  

Intramembranózní osifikace je proces, během kterého vznikají ploché kosti lebky, 

většina kostí obličeje, dolní čelist nebo i klíční kost. Kost je tvořena přímo z diferenciovaných 

kondenzovaných mezenchymálních buněk (Towler et al., 2022). 

Za normálních okolností je tvorba kosti omezena na prenatální vývoj a na postnatální 

opravu skeletu (Dey et al., 2017). K vytvoření kosti mimo fyziologické pole působnosti můţe 

dojít v důsledku reakce na těţká traumata či při přítomnosti specifické genetické mutace, jako 

je tomu u FOP. Mimoskeletální kostní uspořádání nebo HO mohou být vytvořeny 

prostřednictvím endochondrální a intramembranozní osifikace. Při změně obvyklých 

mechanismů dochází k HO, která ovlivňuje tkáňovou homeostázu a umoţní diferenciaci 
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buněk v chrupavku, případně v kost v oblasti měkkých pojivových tkáních, tedy ve svalech, 

šlachách nebo v tuku (Towler et al., 2022). 

3.3.1 Anomálie normotického skeletu 

Zatímco pro FOP je nejvíce charakteristická malformace palců u nohou, která je 

obvykle prvním viditelným příznakem onemocnění, vyskytují se i další vývojové vady. Velmi 

častým příznakem jsou jiţ zmiňované anomálie krční páteře. Ztuhlost v oblasti krku je u 

většiny pacientů časným nálezem, který můţe předcházet vzniku HO. V důsledku ztuhlosti 

krční páteře mají jedinci jiţ v dětském věku problémy s plazením. Charakteristické anomálie 

krční páteře, při kterých dochází k významným změnám v postavení drţení těla, jsou 

způsobeny spojením faset mezi obratly C2 a C7. Přestoţe se krční páteř velmi často stává 

ankyloidní jiţ v raném věku jedince, i při nepatrném pohybu můţe dojít k bolestivosti 

(Schaffer et al., 2005). 

3.3.2 Vývoj embryonálního skeletu 

O prenatálních účincích ACVR1 působících na lidskou kostru toho prozatím není 

mnoho známo, nicméně díky pouţití ultrazvuku lze pozorovat typický fenotyp FOP u palce na 

noze (Maftei et al., 2015). Tyto deformace jsou nejsnáze pozorovatelnými kosterními vadami. 

Anomálie jsou zapříčiněny mutací ACVR1
R206H

 jiţ během embryonálního vývoje a je tedy 

moţné je pozorovat i u novorozenců s FOP. Klíčovou roli při tvorbě a diferenciaci 

mezenchymálních buněčných kondenzací, které jsou prekurzory kosterních elementů, hraje 

signalizace BMP. Zajímavostí je i to, ţe palec u nohy je jedním z posledních kosterních 

prvků, které jsou formovány během embryogeneze (Shore, 2012). 

Díky geneticky upraveným myším modelům, které exprimují ACVR1
R206H

 je moţné 

napodobit malformaci prstů a poskytnout tak předlohu pro vývoj kostry, coţ není moţné 

pouhým klinickým pozorováním zjistit. Myší knock-in model s mozaikovou expresí 

ACVR1
R206H

 dokáţe velmi dobře napodobit klíčové rysy FOP včetně malformace palce na 

zadní končetině a HO (Chakkalakal et al., 2012). Pomocí myšího modelu od Chakkalakala a 

kol. se podařilo zjistit, ţe zárodečný přenos mutace FOP je u univerzálního knock-in modelu 

embryonálně latentní. K tomu byla pouţita podmíněná knock-in myš, která exprimovala 

ACVR1
R206H/+ 

v mezenchymálních kmenových buňkách u končetiny a byl pozorován vliv 
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mutace na kosterní vývoj (Chakkalakal et al., 2016). Po narození bylo moţné u myši 

ACVR1
R206H/+ 

zaznamenat deformace prstů a končetin a následně rozvoj HO po několika 

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

3.4 Heterotopická osifikace 

HO je tvorba kosti mimo kosterní systém. Tento patologický proces se můţe 

vyskytnout v místech, jako je kůţe, podkoţí, kosterní svalstvo a vazivová tkáň přiléhající ke 

kloubům. Kost se můţe vytvářet podél stěn cév a ve vazech (Boström et al., 1993). Tento 

patologický proces by neměl být zaměňován s metastatickou kalcifikací, která se vyskytuje u 

hyperkalcémie a také s dystrofickou kalcifikací vyskytující se při chorobných změnách tkání, 

které vznikají v důsledku nádorového bujení (Shehab et al., 2002). 

 Příleţitostně se kost můţe vytvářet i v intraabdominálních místech, jakými je např. 

mezenterium. V patogenezi heterotopické kosti jsou nezbytné čtyři faktory. Prvotně musí 

existovat událost, která HO vyvolá. Tou bývá obvykle úraz, jehoţ výsledkem je hematom. 

Trauma sestává z několika natrţených svalových, případně kolagenních vláken. Druhým 

faktorem je existující signál z místa poranění, tímto signálem dochází pravděpodobně k 

vylučování proteinu buňkami poraněné tkáně. Dále musí existovat zásoba mezenchymálních 

buněk, u nichţ není genetický aparát plně funkční. Při vhodném signálu dochází k aktivaci 

genů, které kódují syntézu osteoidu a chondroidu a způsobí diferenciaci mezenchymových 

buněk v osteoblasty nebo chondroblasty. K heterotopické tvorbě kosti můţe dojít na 

kterémkoliv místě v těle, kde se tyto nekompletní mezenchymální buňky nacházejí. Mezi tato 

místa patří kosterní sval, perivaskulární tkáň a fibrózní tkáň. Posledním faktorem je nutná 

existence vhodného prostředí, příznivého pro pokračování tvorby heterotopické kosti 

(McCarthy et al., 2005).  

HO je moţno rozdělit na získanou a dědičnou. Získaná HO je způsobena poškozením 

nervového a kosterního svalstva, dědičná HO se týká FOP a POH (progresivní kostní 

heteroplazie). FOP je způsobeno genetickými mutacemi v genu ACVR1, zahrnuje 

endochondrální osifikaci a následně dochází ke vzniku ektopické kosti (Hino et al., 2015). 

Oproti tomu POH je zapříčiněna ztrátou funkce genu GNAS a zahrnuje tvorbu kosti 

prostřednictvím intramembranózní osifikace (Xu Ruoshi et al., 2018). 
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Zahájení tvorby ektopické kosti v blízkosti místa poranění je vyvoláno poškozením 

kosterního svalstva, tvorba ektopické kosti mimo místo poranění je vyvolána poraněním 

nervového systému (Huang et al., 2020). 

Jako odpověď na těţké trauma vzniká v měkkých tkáních adaptivní hypoxie 

mikroprostředí a ta následně iniciuje vznik HO (Agrawal et al.,2016; Wang et al., 2016). 

V místě poranění dochází k nástupu velkého mnoţství zánětlivých buněk a k uvolnění 

cytokinů souvisejících s ektopickou osifikací. Ty podporují proliferaci chondrocytů, 

mineralizaci extracelulární matrix chrupavky a diferenciaci osteoblastů, aţ nakonec 

dojdek nahrazení chrupavkovčité tkáně ektopickou kostí. (Lin et al., 2010; Peterson et al., 

2014). 

Tkáňové biopsie u pacientů s FOP ukázaly, ţe v počátečních stádiích HO dochází 

v místě vzniku k velkému proniknutí buněk imunitního systému a následně ke značné 

fibroproliferaci buněk, nejprve chondrocytů, poté osteoblastů (Gannon et al., 2001). Tyto 

stádia heterotopické endochondrální osifikace se vyskytují také u ACVR1 knock-in myších 

modelů (Chakkalakal et al., 2012; Convente et al., 2018). 

3.4.1 Hypoxie a HO 

Nezbytným prvkem pro organismus je kyslík, který je základním zdrojem energie pro 

buněčný metabolismus a udrţování biologických aktivit organismu. Je transportován krví po 

celém těle (Zhang et al., 2017). I za fyziologického stavu se hypoxie nachází v mnoha tkáních 

lidského těla. Příčinou hypoxického mikroprostředí je ucpání systolických cév v důsledku 

uvolnění zánětlivých mediátorů, jejichţ uvolnění je způsobeno těţkými traumaty. Následkem 

traumatu dochází k poruše prokrvení tkání a k nedostatečnému transportu kyslíku do celého 

těla (Eltzschig et al., 2011). Účinnost hypoxie zprostředkovávají mechanismy 

závislé/nezávislé na HIF (hypoxii indukovaný faktor). Dráha, která není závislá na HIF 

způsobuje změny především ve fosforylaci proteinů. Jelikoţ je HIF transkripční faktor, tak 

dráha, která je závislá na HIF, reguluje expresi navazujících genů a tím reguluje i další 

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

Molekulární reakce na hypoxii je řízena prostřednictvím rodiny heterodimerů HIF. 

Z rodiny HIF proteinů rozeznáváme transkripční faktory skládající se z podjednotek HIF-1α a 
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HIF-1β. Beta podjednotky jsou konstitutivně exprimovány a jsou stabilní. Alfa podjednotky 

jsou citlivé na kyslík a při hypoxii jsou cíleně degradovány (Marxen et al., 2004). 

Vzplanuti FOP je úzce spjato se zánětem (Kaplan et al., 2008), který je známou 

příčinou tkáňové hypoxie (Eltzschig et al., 2011). 

U traumatu vyvolaného HO dochází u pacientů s FOP k hypoxii. Ta ovlivňuje 

především receptor typu 1 ACVR1(mutantní). Studie provedené (Dizon et al., 2011; Tseng et 

al., 2010) ukázaly, ţe pomocí hypoxie dochází ke stimulaci kyslíkových senzorů. Následkem 

tohoto procesu se zvýší regulace HIF-1α, dochází k endocytóze a k inhibici degradace 

receptorů proteinových kináz, které se nachází na povrchu buněk. Tyto účinky vedou 

k zadrţení většího mnoţství mutantního ACVR1 (mACVR1) na buněčné membráně, coţ má 

za následek prodlouţení aktivace BMP a zvýšení jejich účinku. 

Studie, kterou provedl Wang a kol., ověřovala hypotézu zánětlivého mikroprostředí 

časných lézí u FOP (zda je toto prostředí hypotoxické). Dalším předpokladem hypotézy byla 

detekce molekulárního kyslíku během hypoxie, která můţe ovlivnit BMP u FOP tím, ţe 

stimuluje retenci mutantního ACVR1. Pro ověření hypotézy byly hodnoceny časné myší a 

lidské léze FOP pro důkaz tkáňové hypoxie a stabilizace HIF-1α. Následně byl zkoumán vliv 

hypoxie na aktivitu ACVR1 (R206H). Jejich studie ukázala, ţe buňky z lézí FOP v lidském a 

myším modelu prokazují výrazný nedostatek kyslíku, tedy ţe hypoxie spouští molekulární 

alarm, který je řízený proteinem HIF-1α. Zajímavostí je, ţe HIF-1α zesiluje zmutovanou 

signalizaci BMP v buňkách, kde není dostatek kyslíku a dochází tak ke stimulaci HO, coţ 

vede k abnomální metamorfóze svalů a k jejich následné přeměně na kost. Kdyţ tým vědců 

vyřadil buněčný alarm HIF-1α, signalizace BMP v lidských kostních progenitorových 

buňkách FOP byla obnovena na úroveň srovnatelnou s buňkami v normálním kyslíku. Tato 

úprava sníţila rozvoj HO a z ní vyplývající postiţení u myšího modelu s FOP (Wang et al., 

2016). 

3.4.2 Flare-ups ve FOP 

Vzplanutí neboli flare-ups jsou způsobeny lokalizovanými zánětlivými otoky 

měkkých tkání: Tyto otoky jsou pro většinu pacientů velmi bolestivé a mnohdy způsobují 

ztrátu pohyblivosti kloubů, hlavně v závislosti na místě a rozsahu vzplanutí. Projevují se 

ztuhlostí, teplem a zarudnutím místa zánětu. Jsou zaznamenány případy, kdy došlo ke 
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vzplanutí bez známých příčin, přesto ale převaţují případy, kdy je vzplanutí způsobeno 

fyzickým traumatem. Tím se rozumí drobné úrazy, virová onemocnění, přetěţování a 

protahováním. U většiny pacientů dochází ke vzplanutí během dvou dnů od projevu prvních 

symptomů. V průzkumné studii provedené Pignolem a jeho týmem byla intramuskulární 

imunizace identifikována jako příčina okamţitého vzplanutí u 25 % případů, následkem toho 

došlo k tvorbě kosti u 84 % respondentů (Pignolo et al., 2016).  

Jak jiţ bylo dříve zmíněno i drobná traumata, ke kterým můţe dojít v průběhu zubních 

výkonů nebo neodborné venepunkce mohou způsobit vzplanutí (Connor et al., 1982). 

Procedury způsobující zátěţ, jakými jsou biopsie zduřených měkkých tkání a chirurgické 

odstranění heterotopické kosti nejsou u pacientů s FOP doporučeny. V důsledku odstranění 

heterotopické kosti dochází k rychlému a velice bolestivému růstu nové kosti. Ze zjištěných 

údajů od pacientů vzplanutí odeznívají do 8 týdnů od prvotních projevů, výjimkou jsou 

oblasti zad a kyčlí, kde tato vzplanutí mohou být přítomna i delší dobu (Pignolo et al., 2016). 

Malé procento pacientů s FOP zaznamená úplné vymizení příznaků bez jakékoliv ztráty 

pohyblivosti, přesto pouze 50 % vzplanutí způsobí HO (Kannu et al., 2021).  
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4 DIAGNOSTICKÉ METODY A MONITORING NEMOCI 

Přestoţe lze diagnózu FOP stanovit na základě 2 klinických příznaků, kterými jsou 

malformace palců a progresivní HO (Kitterman et al., 2005), je v dnešní době dbáno hlavněna 

stanovení diagnózy pomocí zjištění DNA sekvence, která definitivně potvrdí diagnózu. 

Včasná diagnostika je klíčovým faktorem pro odhalení této vzácné nemoci. Díky malé 

prevalenci nemoci ji však lékaři často opomíjejí.  Více jak 90 % pacientů si zpočátku 

vyslechne chybnou diagnózu (Qi, et al., 2017). Poté, co lékař stanoví chybnou diagnózu, je 

pacient mnohdy poslán na chirurgický zákrok, kde je mu v domnění zlepšení kvality ţivota 

odstraněna ektopická kost. Následkem invazivního zákroku je u pacienta vyvoláno trauma a 

dochází k rapidnímu zhoršení tvorby HO v místě chirurgického zákroku (Smilde et al., 2022). 

Děti podstupují zbytečně biopsie, které jim zhoršují mobilitu.  Nebezpečná můţe být hlavně 

biopsie v oblasti krku, zad a čelisti, kde můţe dojít k rychlému rozvoji HO. Následně dochází 

k deformaci páteře, hrudní insuficienci a k progresivní ankylóze čelistního kloubu. Pacienti 

mají poté omezenou hybnost čelisti a příjem potravy se začne stávat velmi obtíţný (Pignolo et 

al., 2013). 

4.1 Rentgenové vyšetření (RTG) 

Rentgenové vyšetření je základní diagnostická metoda, která dokáţe odhalit 

malformace a osifikace měkkých tkání. Tato metoda bývá často vyuţita jako první z důvodu 

nízkých nákladů, dostupnosti a dobré průkaznosti kostních abnormalit (Piotto et al., 2021). 

Pomocí RTG snímků je následně moţné pozorovat změny ve struktuře kostry lidského těla a 

také rozsah tvorby ektopické kosti u jiţ diagnostikovaných pacientů (Al-Salmi et al., 2014).  

Nevýhodou RTG vyšetření je neschopnost odhalit léze v počátečním stádiu vzplanutí, 

ještě před tím, neţ dojde k samotné HO (Piotto et al., 2021). 

4.2 Magnetická rezonance (MRI) 

Přestoţe se MRI k časné diagnostice FOP rutinně nepouţívá, stala se velmi dobrým 

pomocníkem monitorování průběhu nemoci, jelikoţ dokáţe odhalit otoky měkkých tkání, 

edémy a také včasně detekovat léze, které ostatní přístrojová technika neodhalí (Al 
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Mukaddam et al., 2018). Při vyšetření je pacient poloţen na speciální lůţko a zavezen do 

kruhového tunelu, kde je vystaven působení magnetického pole (National Institute of 

Biomedical Imaging and Bioengineering, 2013). Velkou nevýhodou je nutnost sedace, 

případně podání celkové anestezie, pacient se totiţ nesmí po dobu vyšetření pohnout. Další 

nevýhodou je i tvar samotného přístroje, vezmeme-li v potaz progresi nemoci, a tedy i 

celkovou změnu postavení těla, pro pacienty můţe být obtíţné se vejít do přístroje (Al 

Mukaddam et al., 2018). Komplikací vyšetření můţe být i stísněný prostor, do kterého jsou 

pacienti během vyšetření vkládáni, obzvláště trpí-li klaustrofobií (Piotto et al., 2021). 

4.3 Počítačová tomografie (CT) 

Počítačová tomografie poskytuje oproti MRI kvalitnější rozlišení postavení kostí, a 

tedy i lepší přehled v progresi formování HO (Piotto et al., 2021) (viz Obrázek 9). Princip 

spočívá v otáčení rentgenových paprsků kolem osy těla. Vzniklý obraz je převeden do 

počítače a tvoří řezy tkání (National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering, 

2022). Výhodou je také schopnost rekonstrukce trojrozměrného obrazu (Piotto et al., 2021), 

samotné vyšetření bývá oproti MRI rychlejší a pacienti ho obecně lépe tolerují. Nevýhodou 

tohoto vyšetření je neschopnost odhalit kost, která se teprve vytváří a není dostatečně 

kalcifikována. Při CT se vyuţívá ionizujícímu záření, které je pro organismus škodlivé (Al 

Mukaddam et al., 2018). 
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Obrázek 9: Zobrazení kostry FOP pomocí CT, kde je moţné vidět výraznou osifikaci a nepřirozené postavení 

těla (Smilde et al., 2022). 

 

4.4 Zobrazování v nukleární medicíně 

Scintigrafie skeletu je uţitečnou volbou pro lokalizaci HO ještě před tím, neţ je moţné 

detekovat změny pomocí rentgenu. Třífázová scintigrafie skeletu s pouţitím radionuklidu 

technicium-99m methylen-difosfonátu (99m Tc-MDP) dokáţe zobrazit HO aţ 4-6 týdnů 

předtím, neţ je osifikace viditelná na RTG (Drane, 1984).  Přesto vyuţití scintigrafie v časné 

diagnostice vzplanutí FOP nebylo doposud dostatečně probádáno. V nedávno provedené 

studii za pouţití 99m Tc-MDP nedošlo u aktivních příznaků vzplanutí (fokální bolest, otok) 

k zachycení radionuklidu před samotným vznikem HO. Scintigrafie skeletu pomocí 99m Tc-

MDP se tedy nejeví jako dostatečně citlivá metoda pro stanovení časného vzplanutí nemoci 

(Zhang et al., 2013). 
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4.5 Pozitronová emisní tomografie – počítačová tomografie (PET-CT) 

Toto vyšetření umoţňuje funkční (PET) a morfologické (CT) zobrazení vzplanutí. Za 

pouţití fluorodeoxyglukózy (FDG) v PET/CT je moţné prokázat zvýšené vychytávání FDG. 

To poukazuje na metabolickou aktivitu v osifikujících i neosifikujících lézích. Toto vyšetření 

by mohlo přispět k včasné diagnóze spolu s RTG (Kulwin et al., 2009).  

S pouţitím [
18

F] fluoridu sodného (NaF), které je dalším vyuţívaným radiofarmakem, 

je moţné identifikovat míru osifikace během vzplanutí a odhalit asymptomatické chronické 

stádium FOP (Botman et al., 2020).   

Přestoţe jsou scintigrafie a PET/CT schopné identifikovat vzplanutí nemoci, není 

doposud známá jejich schopnost předpovědět formování HO a sledovat tak samotný průběh 

nemoci (Mukaddam et al., 2018). 

4.6 Ultrasonografie 

Ultrasonografie je elektronická technologie vyuţívající odrazu vysokofrekvenčních 

zvukových pulzů pro vytvoření obrazu (Whitworth et al., 2015). 

Vyšetření pomocí ultrazvuku nevystavuje pacienty moţnému ionizujícímu záření, je 

široce dostupné, levné a jeho pouţití je relativně rychlé a pro pacienty dobře snesitelné. Díky 

tomuto vyšetření dokáţe lékař pozorovat zóny kalcifikace ještě před jejich objevením na 

rentgenových snímcích a také hodnotit zánětlivé fáze otoků měkkých tkání při časném 

vzplanutí (Lee et al., 2016). 

Za pomocí ultrazvukové techniky je moţné podat pacientům injekce do podkoţí a 

sledovat tak průnik jehly do tkání. Díky této technice se pacienti mohou vyhnout moţným 

neţádoucím účinkům, a tedy i následnému vzniku osifikace (Schober et al., 2009). 

Malformace palců dolních končetin, které jsou typické pro toto onemocnění je díky 

ultrazvuku moţné zpozorovat jiţ v děloze matky (Maftei et al., 2015). 
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4.7 Histopatologie 

Histopatologické vyšetření je další z řady diagnostických metod, nejvíce však zatěţuje 

pacienta z důvodu moţného vzplanutí nemoci v místě odběru bioptického vzorku (Tian et al., 

2018). Histopatologické nálezy zobrazující počáteční stadia časných lézí FOP obsahují 

intenzivní mononukleární buňky, monocyty, makrofágy, ţírné buňky a B- a T- lymfocyty. Po 

prodělání zánětlivé fáze následuje intenzivní fibroproliferativní fáze spojená s angiogenezí a 

neovaskularitou (Pignolo et al., 2013). Tyto nálezy jsou viditelné u odebraných bioptických 

vzorků při stanovování diagnózy (Tian et al., 2018; Mwende et al., 2021). 

4.8 Laboratorní testy 

Velkou nevýhodou, a tedy i komplikací pro správné stanovení diagnózy jsou 

laboratorní vyšetření, které bývají bez klinických změn a nepřináší často podstatné informace 

o moţném onemocnění. Laboratorní krevní testy: močovina, elektrolyty, kreatinin, jaterní 

enzymy, C-reaktivní protein a parathormon bývají v rozmezí normálních hodnot, aktivita 

alkalické fosfatázy v séru a rychlost sedimentace erytrocytů (ESR) mohou vykazovat zvýšené 

hodnoty, zejména během vzplanutí nemoci (Pignolo et al 2013; Tian et al., 2018; Mwende et 

al., 2021; Elamin et al., 2022). 

Přestoţe se C-reaktivní protein jeví jako specifičtější test oproti ESR pro monitorování 

zánětlivé fáze HO po poranění míchy, u FOP nebyly tyto poznatky studovány. Hladiny 

fibroblastového růstového faktoru v moči mohou vykazovat v průběhu vzplanutí zvýšené 

hodnoty a shodují se s časnými fibroproliferativními lézemi, které je moţno 

vidětpo histopatologickém vyšetření (Pignolo et al., 2013). Zvýšený počet 

osteoprogeniterových buněk byl zaznamenán během počátečních vzplanutí nemoci. Doposud 

však nebyly identifikovány spolehlivé biomarkery, které by napomohly k diagnóze (Kaplan et 

al., 2021). 
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4.8.1 Monitorování vzorků krve 

Vzorky krve odebrané u pacientů, u kterých jiţ byla stanovena diagnóza FOP, 

vykazují zvýšené hodnoty prozánětlivých interleukinů, a to i přes nepřítomnost vzplanutí 

nemoci. Je tedy velmi pravděpodobné, ţe jedinci s FOP jsou v neustálém prozánětlivém 

stavu. Monocyty získané od pacientů vykazovaly při stimulaci lipopolysacharidem 

prodlouţenou a zvýšenou sekreci cytokinů, chemokinů a prodlouţenou aktivaci nukleárního 

faktoru NF-κB. Přesto, ţe bylo zkoumáno značné mnoţství zánětlivých, chondrogenních a 

osteogenních kostních markerů, není doposud moţné prokázat jejich souvislost s aktivitou 

onemocnění a zcela předpovědět vznik HO (de Ruiter et al., 2021). 

She a kol. ověřovali hladinu osteokalcinu v souvislosti s úmrtností pacientů s FOP. 

Zjistili, ţe hladina osteokalcinu v séru má negativní prognózu především u pacientů do 18 let. 

Jejich studie naznačuje, ţe sérová hladina osteokalcinu, je moţným prediktorem úmrtnosti u 

pacientů s FOP. Osteokalcin je nekolagenní bílkovina v kosti, je pouţívána převáţně jako 

biomarker tvorby kosti a její hodnoty se mění s věkem (She et al., 2020). 

Pignolo a kol. provedli identifikaci několika biomarkerů, které mají úzkou souvislost 

s onemocněním a vzplanutím, a to jak u chronických prozánětlivých, tak akutních zánětlivých 

stavů. Zaznamenali, ţe adiponektin (podílející se na hypoxii, zánětu a HO) a tenascin-C 

(endogenní aktivátor vrozené imunitní signalizace prostřednictvím cesty TLR4 a substrátu pro 

kalikrein-7) korelovaly s genotypem FOP, kalikrein-7 koreloval pouze s akutním vzplanutím 

nemoci. Jejich studie naznačuje, ţe kalikrein-7 vykazuje sníţené hodnoty při akutním 

vzplanutí, a tedy to, ţe prozánětlivá aktivita TLR4 je moţná hyperaktivována při akutním 

stavu vzplanutí, který se překrývá s chronickým zánětlivým stavem (Pignolo et al., 2022). 

Nedávná klinická a laboratorní pozorování jasně poukazují na vrozený imunitní 

systém, který vyvolává vzplanutí v důsledku dysregulace signalizace BMP ve FOP. Wang a 

kol. zjistili, ţe zánětlivé podněty aktivují expresi TLR (toll-like receptor) v progeniterových 

buňkách pojivové tkáně, a ţe signalizace TLR4 zesiluje signalizaci dráhy BMP 

prostřednictvím mechanismů závislých i nezávislých na ligandu. Podstatné je, ţe ECSIT 

(evolučně konzervovaný signální meziprodukt v toll dráze) začleňuje TLR4 do poškozené 

signalizace s dysregulovanou signalizací ACVR1 u progeniterových buněk pojivové tkáně ve 

FOP. Tím poskytuje kritické zapojení do buněčné autonomní intergrace signálů o poškození z 
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vrozeného imunitního systému, který má dysregulované signální odezvy prostřednictvím 

signální dráhy BMP (Wang et al., 2018). 

4.8.2 Monitorování vzorků slin 

Odběr slin je neinvazivní metodou zisku biologického materiálu od pacientů s FOP, 

který nezatěţuje pacienty tak moc, jako odběr krve a nezpůsobuje případná rizika, která s ním 

jsou spojena. 

Nedávné studie ukázaly, ţe sliny obsahují řadu molekulárních analytů, které mohou 

být uţitečným ukazatelem lokálních a systémových poruch. Studie provedená Sung Hsieh a 

kol. ověřovala slinné cytokiny pro diagnostiku traumatem vyvolané a genetické HO. Jejich 

myší model nevykazoval výrazně zvýšené hodnoty prozánětlivých cytokinů v souvislosti 

s tvorbou ektopické kosti. Pouze hladina MCP-1 (monocytární chemotaktický protein-1) 

vykazovala zvýšené hodnoty 1 týden po tenotomii (přerušení šlachy) po popálení oproti 

myším, které byly pouze popálené. MCP-1 je indukovatelný prozánětlivý chemokin, který 

stimuluje chemotaxi monocytů a dalších zánětlivých buněk do místa poranění. I přes malé 

mnoţství biologického materiálu ukázala tato studie jedinečné lokální a systémové zánětlivé 

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

 

 

 

  



   

 

56 

 

5 MODELY NEMOCI 

V posledních letech došlo díky usilovnému zkoumání k identifikaci moţných 

terapeutických cílů, které sezaměřují jak na onemocnění, tak i na samotný vznik HO. 

Onemocnění FOP je pro vědce velmi komplikované, hlavně z hlediska odběru ţivé 

tkáně pro účely studie mechanismů nemoci. I drobné trauma, případně infekce, můţe způsobit 

otok tkáně a následný vznik HO. Dalším problémem je také doposud neúplná znalost typů 

progeniterových buněk vyskytujících se ve FOP. 

V současné době jsou pro studium FOP modelů vyuţívány především myší buňky, 

knockout myši a indukované pluripotentní kmenové buňky (iPSC) (Qi et al., 2017; de Ruiter 

et al., 2021).  

Tyto zvířecí a buněčné modely lidských genetických onemocnění mají obecně zásadní 

roli pro ověření přesných genetických příčin daných nemocí. Dále mají nepostradatelný 

význam pro pochopení buněčných a molekulárních mechanismů patologických stavů a jsou 

obzvláště důleţité pro prevenci nemoci a léčebné strategie (Kaplan et al., 2012). 

Ještě před samotným objevením mutací v ACVR1 u pacientů s FOP byla zaznamenána 

odlišná signalizační aktivita BMP u těchto jedinců (Gannon et al., 1997; Virdi et al., 1999). 

Poté, co došlo k objevení samotného genu ACVR1, který zapříčiňuje vznik FOP, byly 

vyvinuty modely in vitro. V těchto modelech byly ALK2
R206H

 a další méně časté mutantní 

receptory nadměrně exprimovány, a to jak stabilně, tak přechodně. Díky těmto experimentům 

bylo prokázáno, ţe mutace v intracelulární GS doméně, případně kinázové doméně ALK2 

způsobí, ţe je receptor nezávislý na ligandu a je konstitutivně aktivní (Ventura et al., 2021). 

Pro zkoumání chybných mechanismů ACVR1/ALK2 si vědci zvolili různé buněčné 

modely, ve všech výsledcích však nedosáhli stejného závěru. Za pomocí vektorů obsahujících 

ACVR1/ALK2, které byly transfektovány do buněk U-2OS, MC3T3-E1 a C2C12, byly 

hladiny exprese Smad1/5/8(9) odlišné. Navíc je kromě procesu transfekce moţné, ţe i typ 

buňky můţe za rozdíly v expresi odpovídat (Qi et al., 2017). 
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5.1 Myší modely 

Pro studijní modely jsou pouţívány myši, u kterých je knockoutovaný gen 

ACVR1/ALK2, přičemţ většina myší má fenotyp FOP (Chakkalakal et al., 2016). Důvodem 

vyřazení genu u myší jsou aktivační mutace ALK2, které jsou pro ně smrtelné během 

embryonálního vývoje (de Ruiter et al., 2021).  

Díky tomu, ţe se u pacientů s FOP vyskytuje endochondrální osifikace se vědci 

rozhodli zaměřit své studie na buňky podobné chondrocytům. Diferenciace myších 

embryonálních fibroblastů na chondrocyty ukázala, ţe ACVR1/ALK2 je klíčovým faktorem 

chondrogeneze. Embryonální fibroblasty, které mají původ z myších mezenchymálních 

buněk, lze získat z hlavy a končetin myších embryí.  Buněčná linie chondrocytů potkana 

(ATDC5) exprimující BMP byla za pouţití luciferázy vyuţita pro screening léčiv. Za pouţití 

diferenciačního média se mohou buňky při kultivaci přeměnit ve zralé chondrocyty. Poté se 

dle intenzity fluorescence rozlišují léčiva, která dokáţí sníţit odpověď na gen ACVR1/ALK2 

(Qi et al., 2017). 

Přestoţe myší buňky a samotné myši udělaly velký pokrok v pozorování nemoci, 

nedokáţí dopodrobna splnit experimentální potřeby výzkumu. Je tomu z důvodu určitých 

mezidruhových rozdílů, které mezi sebou lidé a myši mají (Hatsell et al., 2015). 

5.2 Model ovocné mušky 

Od objevení genu ACVR1 se vědci zaměřili na výzkum ovocných mušek a jejich roli 

ve tvorbě tetramerních komplexů BMP receptorů. Pomocí modelu s klasickou mutaci R206H 

bylo moţné prokázat nadměrnou aktivaci signalizace BMP, která je závislá na receptoru typu 

II prostřednictvím ALK2
R206H

 a nezávislá na ligandu (LaBonty et al., 2018). 

5.3 Kuřecí modely 

Poté, co došlo k identifikaci FOP pacientů s variantní mutací ACVR1
Q207E

, u kterých 

byl pouze klasický fenotyp, se vědci rozhodli studovat tuto mutaci spolu s klasickou 

ACVR1
R206H

 a uměle vytvořenou ACVR1
Q207D

 mutací, která zatím nebyla u lidí zjištěna. 

Následně byl zkoumán jejich vliv na vývoj končetin. Tyto tři mutace se nachází v těsné 

blízkosti GS domény ACVR1. Nadměrná exprese ALK2
Q207E

 a ALK2
R206H

 v končetinách 
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kuřat vedla k fenotypu podobnému FOP. U modelů došlo ke spojení kostí v kloubu a k 

vytvoření celistvé kosti, stejně jako k tvorbě ektopické chrupavky. Nadměrná exprese 

ALK2
Q207D

 výrazně ovlivnila fenotypy podobné FOP a vedla k závaţným malformacím 

skeletu a masivní tvorbě ektopických lézí (Haupt et al., 2014) (viz Obrázek 10). 

 

Obrázek 10: Znázornění změn končetin a kolen vlivem mutací (C-E) (Upraveno a převzato od Haupt et al., 

2014). 

5.4 Model Dánia pruhovaného 

U tohoto modelu ryb byl během embryonálního vývoje zkoumán mechanismus, 

kterým mutantní receptory ALK2 zvyšují BMP fosforylovanou Smad1/5/8(9) signalizaci (de 

Ruiter et al., 2021). LaBonty a kol. vytvořili transgenní model exprimující ACVR1
Q204D

, 

který byl indukovan tepelným šokem. Výsledkem bylo vytvoření řady fenotypů FOP s HO. 

Ryby měly srostlé obratle, malformace pánevních ploutví a abnormální prohnutí páteře 

(LaBonty et al., 2018). 

5.5 Buněčné modely 

Takahashi a kol. dokázali v roce 2006 reprogramovat somatické buňky pomocí 

rekombinantního faktoru a získat tak iPSC (Takahashi et al., 2006). Tato technika otevřela 
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nové moţnosti a metody pro studium biologických charakteristik řady nemocí. iPSC jsou 

somatické buňky přeprogramované nadměrnou expresí čtyř transkripčních faktorů – Oct4 

(octamer-binding protein 4), Sox2 (Sry-box transcripton factor 2), Klf4 (Krüppel-like factor 

4) a c-Myc (Myc proto-oncogene) (Takahashi et al., 2006). 

iPSC mají řadu výhod, neboť jsou schopné sebeobnovy a dokáţí velmi rychle růst. 

Díky pokusům in vitro je moţné vzhledem k rychlému růstu získat velké mnoţství 

potřebných buněk pro studium. Další výhodou je jejich schopnost diferenciace ve specifické 

buňky. Takto lze získat buňky i v různých stádiích diferenciace. Velkou výhodou je, ţe je 

iPSC moţné získat ze somatických buněk a vyvarovat se tak etickým problémům, které jsou 

ve výzkumu při pouţívání embryí (Qi et al., 2017). 

Jak jiţ bylo na začátku kapitoly zmíněno, dostupnost lidských buněčných modelů je 

značně omezena díky komplikacím při odběru vzorků od pacientů a doposud neúplné znalosti 

typů progeniterových buněk souvisejících s FOP.  

Přesto se díky studii Micha a kol. podařilo získat koţní fibroblasty od pacientů, aniţ 

by došlo po odběru ke komplikacím. Koţní fibroblasty jsou pro studium nemoci vhodnější, 

neţ zvířecí modely, hlavně z důvodu mezidruhových rozdílů. Pro účely studie se podařilo 

odebrat 3 mm kousek kůţe, který byl poté macerován a kultivován. Následně byla studována 

role TGFβ v osifikaci vyvolanou vzplanutím. K tomu jim pomohl in vitro model koţních 

fibroblastů získaných od pacientů. Pro vyvolání osteogenní transdiferenciace růstovým 

faktorem bylo pouţito médium na bázi lyzátu krevních destiček. Lyzát z krevních destiček je 

bohatým zdrojem růstových faktorů včetně TGFβ a BMP. Jejich výsledky ukázaly, ţe 

fibroblasty pacientů s FOP měly výrazně zvýšenou regulaci fosforylovaného Smad1/5/8(9) a 

tedy i zvýšenou signalizaci BMP (Micha et al., 2016). 

Nedávné výzkumy také ukázaly, ţe endotelové buňky (EC) odvozené z lidských 

kmenových buněk (ihPSC) získaných od pacientů s FOP vykazují zvýšenou aktivitu  aktivinu 

A. Díky pojivové tkáni získané ze zubů bylo také moţné zkoumat vliv mutací FOP na 

signalizaci BMP a chondrogenní/osteogenní diferenciaci (Ventura et al., 2021; de Ruiter et 

al., 2021). 

V současnosti tedy existuje řada in vitro a in vivo modelů, které toto onemocnění 

zkoumají. Doposud však zůstává záhadou, na kolik jsou tyto modely shodné s patofyziologií 
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u lidí a jak dobře tyto modely dokáţí řešit různé sloţitosti fenotypu FOP (de Ruiter et al., 

2021). 

6 LÉČBA 

V první řadě je nutné mít na paměti, ţe doposud neexistuje lék, který by způsobil 

vylečení této vzácné choroby. Podstatná je snaha o moţná co největší předcházení poranění a 

zhoršení zdravotního stavu, dále je zásadní také symptomatická léčba pro zmírnění obtíţí. U 

léčiv, která jsou pacientům podávána, jak během vzplanutí nemoci, tak i ve fázích klinického 

hodnocení, je však nutné mít na paměti, pouze perorální podání, neboť injekce by mohli 

negativně ovlivnit stav pacienta. 

Doposud však neexistuje dostatek informací o farmakologické léčbě u pacientů s FOP, 

zde je zaznamenáno několik moţností, jak léčit příznaky vzplanutí a léky, které jsou zatím ve 

fázi klinického hodnocení. 

6.1 Symptomatická léčba vzplanutí nemoci 

Kortikosteroidy jsou léky první volby při počátku vzplanutí. Pacientovi jsou po dobu 

čtyř dnů podávány vysoké dávky kortikosteroidů, a to jiţ během 24 hodin aktivních příznaků 

vzplanutí. Díky tomuto včasnému podání můţe dojít ke zmírnění zánětu a otoku tkání. Při 

pouţívání kortikosteroidů je však nutno brát v potaz jejich pouţití pouze na vzplanutí velkých 

kloubů, čelisti a podčelistní oblasti. Obecně není doporučeno uţívat kortikosteroidy ve 

stavech, kdy jsou zasaţena záda, krk, případně i trup. Důvodem je dlouhé trvání opakujících 

se výskytů vzplanutí, kdy není moţno určit, v jaké době k prvotním vzplanutím došlo. 

Obvyklá dávka kortikosteroidů jsou 2 mg 1 kg váhy jedince denně podáváné v jedné dávce. 

Dále je moţné po dobu vzplanutí uţívat NSAID (nesteroidní protizánětlivé léky) 

případně inhibitory COX-2 (cyklooxygenáza-2) (Pignolo et al., 2011). Tyto léky dokáţí 

zmírnit zánět a bolest, nedokáţí však zamezit vzniku HO. 

Dalšími léky, které je moţné u pacientů s FOP aplikovat, jsou inhibitory ţírných 

buněk. Jelikoţ dochází k náhlému rozvoji vzplanutí, je patrné, ţe má vliv i zapojení 

zánětlivých sloţek a nadměrná odpověď na poranění tkáně. A tedy, ţe je zde potencionální 

role ţírných buněk a jejich mediátorů v šíření zánětu (Pignolo et al., 2011). Kromolyn jako 
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inhibitor ţírných buněk se jeví bezpečně a účinně při zmírnění HO u myšího modelu FOP při 

poranění (Brennan et al., 2018). 

Bisfosfonáty jsou další skupinou léků, které jsou však pouze ojediněle pouţívány u 

pacientů, necitlivých na účinky kortikosteroidy (Kaplan et al., 2021).  

Je tedy velmi důleţité vyvinout lék, který zamezí chybné aktivaci mutace 

ACVR1/ALK2. S ohledem na různá stádia HO u pacientů je nutné zváţit i vhodná léčebné 

zacílení (viz Obrázek 11). 

6.2 Vývoj léků pro FOP 

V posledních letech bylo díky usilovnému zkoumání nemoci testováno několik léčiv, 

které byly zařazeny do fází klinického hodnocení. Obecně existují čtyři fáze klinického 

hodnocení: 

 První fáze: v této fázi je lék podán zdravým dobrovolníkům následně se sleduje jeho 

bezpečnost a princip fungování v lidském organismu 

 Druhá fáze: lék je poprvé podán malému počtu nemocných pacientů, následně se 

sleduje jeho působení na onemocnění, zjišťuje se vhodná léčebná dávka a v neposlední řadě i 

samotná bezpečnost léčiva 

 Třetí fáze: početná skupina nemocných pacientů uţívá lék, sleduje se jeho vliv na 

onemocnění a také bezpečnost léčiva 

 Schválení léku: ještě před samotným postoupením léčiva do poslední čtvrté fáze je 

nutné jeho schválení. Všechna nashromáţděná data jsou přezkoumána příslušnými orgány, 

které se zabývají schvalováním léčebných přípravků. V případě, ţe je lék schválen, můţe ho 

lékař předepsat pacientům 

 Čtvrtá fáze: poté, co je lék schválen, provádějí vědci dlouhodobé studie mezi různými 

skupinami lidí a sledují jeho účinnost a bezpečnost (Pignolo et al., 2023)  

V této práci jsou však zmíněné pouze čtyři léčiva, která se momentálně nachází ve 

druhé, případně třetí fázi klinického hodnocení a o kterých se nejvíce mluví v souvislosti 

s daným onemocněním (viz Obrázek 11). Nutné je také zmínit, ţe prozatím nebyl ţádný lék 

zařazen do testování čtvrté fáze.  
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6.2.1 Saracitinib 

Saracantib je inhibitor kinázy, který byl původně vyroben pro léčbu nádorů. Tento 

inhibitor ALK2 se jeví jako potencionální lék pro onemocnění FOP, nyní se nachází ve druhé 

fázi klinického hodnocení (Xu, 2023). 

6.2.2 Rapamycin 

Rapamycin známý také pod názvem Sirolimus je látka potlačující imunitní odpověď, 

která je běţně uţívána jako prevence rejekce transplantátu. V nedávné době byl mTOR 

(mammalian target of rampamycin) objeven jako zásadní faktor hypoxie a zánětlivých fází 

HO. Mimo imunoregulační funkce je signalizace mTOR nezbytná pro chondrogenezi a 

osteogenezi (de Ruiter et al., 2021). Nedávno se lék nacházel ve II/III fázi testování, bohuţel 

zatím nedošlo ke zveřejnění nových výsledků studie (Xu, 2023). 

6.2.3 Palovaroten 

Palovaroten je druh léku nazývaných jako retinoidy. Retinoidy jsou deriváty vitamínu 

A, ten má v těle spoustu důleţitých funkcí, mimo jiné se podílí na růstu kostí, zraku a na 

funkci IS. Nyní se studium tohoto léčiva nachází ve třetí fázi klinického hodnocení. Studie, 

kterou provedl Pignolo a kol. hodnotila pacienty, kteří mají classic FOP a uţívali Palovaroten 

po dobu necelých dvou let v rámci klinické studie. Vědci za pouţití RTG a CT sledovali 

nárůst kostí mimo jejich fyziologické pole působnosti. Jejich výsledky studie zaznamenaly 

zhruba o 60 % sníţení nárůstu nové kosti. Lék tedy přináší naději pro pacienty s FOP 

(Pignolo et al., 2023). 

6.2.4 REGN2477(Garetosmab) 

Garetosmab je protilátka proti aktivinu A, u tohoto léku byla nedávno ukončena druhá 

fáze testování, kdy byla zkoumána jeho bezpečnost, tolerance organismem a jeho působení na 

zvýšenou tvorbu kostí u dospělých pacientů s FOP. Výsledky poukazují, ţe Garetosmab 

dokáţe potlačit tvorbu nových lézí HO, nedokáţe však potlačit jiţ postupující růst u 

existujících HO. Oficiální závěry studie nebyly prozatím publikovány. Před časem byla 

oznámena třetí fáze testování léku (Di Rocco et al., 2023). 
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Obrázek 8Schématický přehled léčiv a zkoumaných látek, které se v současnosti pouţívají a jejich zacílení 

(Upraveno a převzato od de Ruiter et al., 2021). 

Obrázek 11 Schématický přehled léčiv a zkoumaných látek, které se v současnosti pouţívají a jejich zacílení 

(Upraveno a převzato od de Ruiter et al., 2021), VEGF (Vaskulární endotelový růstový faktor). 
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ZÁVĚR 

Tato bakalářská práce se zabývá současnými znalostmi o onemocnění Fibrodysplasia 

ossificans progressiva. Jedná se o velmi vzácné a závaţné onemocnění, které významným 

způsobem zasahuje do kvality ţivota pacienta a také zkracuje délku jejich ţivota. 

K samotnému onemocnění v práci bylo přistupováno komplexně, výše zmíněné kapitoly 

popisují molekulární podstatu nemoci, klinické projevy, diagnostiku a modely nemoci, které 

se staly velikým přínosem pro studium tohoto onemocnění.  

Závěrečná kapitola zahrnuje terapeutické moţnosti léčby nemoci. Zmíněna jsou 

terapeutika pro zmírnění obtíţí, ale také léky ve fázích klinického hodnocení, které vychází 

z prozatím dosaţených objevů o tomto onemocnění. Do dnešních dní však nebyl nalezen 

efektivní lék, který by zamezil progresi nemoci. Řada potenciálních terapeutických léčiv, 

jakými jsou například Palovaroten, Rapamycin, Garetosmab a Saracantib jsou prozatím ve 

fázi výzkumu a nejsou prozatím definitivně schválena pro léčbu onemocnění. Z tohoto 

důvodu je důleţitá neustálá výzkumná práce pro definitivní pochopení onemocnění a 

zavedení optimální léčebné strategie, která by pro samotné pacienty byla velice přínosná. 
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Příloha 1: Zaznamenání pěti klinických stádii nemoci (Upraveno a převzato z Pignolo et al., 2018). 

 

 

Časné/mírné Středně těžké Pozdní/závažné Těžké Konečné stadium 

Flare-ups 

Bez přítomností flare-ups, 

případně omezena na 

pokoţku hlavy, krk a záda  

Historie flare-ups 

omezená na axiální 

oblasti a horní část těla 

Historie flare-ups na 

jakémkoliv místě 

Historie flare-ups na 

jakémkoliv místě 

Historie flare-ups na 

jakémkoliv místě 

Zasaţené oblasti 

těla 

Krk, záda, horní 

končetiny 

Krk, záda, hrudník, 

horní a dolní končetiny 

Krk, záda, hrudník, 

horní a dolní 

končetiny, čelist 

Krk, záda, hrudník, 

horní a dolní 

končetiny, čelist, 

zápěstí a kotníky 

Ankylóza většiny nebo 

všech kloubů 

Hrudní 

insuficience 

  

Omezení hrudního 

rozšíření 

Nepoddajnost hrudní 

stěny, bez hrudní 

expanze, brániční 

dýchání 

Symptomatický hrudní 

syndrom 

nedostatečnosti (plicní 

hypertenze a 

pravostranné srdeční 

selhání) 

Symptomatický hrudní 

syndrom 

nedostatečnosti (plicní 

hypertenze a 

pravostranné srdeční 

selhání) 

Komplikace 
      

Pneumonie, 

proleţeniny 

Opakující se respirační 

infekce 

Další 

komplikace v 

kaţdodenním 

ţivotě 

Ţádná, případně 

minimální pomoc 

pacientovi z důvodu 

mírného kloubního 

omezení nebo fyzického 

zpoţdění vývojových 

milníků 

Vyţadována částečná 

pomoc 

Vyţadována asistence 

u většiny činností 

Vyţadována asistence 

u všech kaţdodenních 

činností 

Vyţadována asistence 

u všech kaţdodenních 

činností 

Stav pacientů 

Neovlivněno, nelze 

vyhodnotit z důvodu 

nízkého věku  

Chodí, na delší 

vzdálenosti pouţití 

invalidního vozíku 

Procházky za pomocí 

asistenčního zařízení 

případně invalidního 

vozíku 

Na invalidním vozíku 
Většinou upoutáni na 

lůţko 

Věk ≤ 4 5−18 19−24  ≥ 24  ≥ 28 
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