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Cilem projektu bylo objasnit genetickou etiologii SGA-SS u velké kohorty déti sledovanych a
|écenych na resitelském pracovisti, a tim porozumét genetické regulaci ristu. Do studie bylo
zahrnuto 176 déti — vSechny déti SGA-SS, jejichz rodice souhlasili s vySetfenim a u nichz byl k
dispozici triplet DNA. Byly vyuZity metody sekvenovani nové generace (celoexomové
sekvenovani nebo panel 398 gen(l) a MS-MLPA.

Za 9 mésicll nitrodélozniho Zivota vznikne z jedné oplodnéné zarodecné buriky novorozenec s
obvyklou délkou 50 cm; za dalSich 18 let postnatalniho Zivota dosahne divka vysky 167 cm,
chlapec 180 cm. Naruseni obou fazi rlstu — prenatdlni i postnatalni — je nejzavaznéjsi formou
rastové poruchy, ktera vede k malé vysce v dospélosti. Tento stav oznacujeme jako SGA-SS
(small for gestational age with short stature). Déti narozené SGA, které do 3 let zUstavaji
velmi malé (pod —2,5 SDS télesné vysky), jsou jiz od roku 2003 indikovany k léceni ristovym
hormonem. Vysledky Ié¢by jsou obecné pfiznivé, ale individualné variabilni. Pfi¢inou je
nepochybné riznoroda etiologie SGA-SS.

Geneticka etiologie byla objasnéna u 74 déti (42 %). Vysledky ukazaly spektrum pficin
rastové poruchy a pomohly porozumét jednotlivym etdzim regulace rastu. Jmenovité u 12
déti byla zji§téna porucha osy ristovy hormon-IGF-1, u dvou déti porucha tvorby & G&inku
hormon( $titné Zlazy, u 31 déti abnormalni struktura ¢i funkce ristové ploténky, u 4 déti
porucha prenosu signalu uvnitf bunky a u 20 déti naruseni fundamentalnich nitrojadernych
procesud, mezi které patfi poruchy metylace, replikace a opravy DNA.

U sestavy 159 déti SGA-SS z Ceské databaze REPAR, které po |écbé ristovym hormonem jiz
dosahly své findlni vysky, bylo zjisténo zlepSeni v prdméru o 1,55 SDS vysky, coz odpovida
zisku cca 11-12 cm. Vétsina z nich ma dospélou vysku v obvyklych mezich. Budouci sledovani
déti s urcenymi genetickymi nalezy pomuze porozumét vlivu jednotlivych genovych variant
na riistovou odpovéd, co? bude predstavovat dleZity krok k optimalizaci [é¢by.
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