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Achondroplasie je geneticka porucha rlistu a vyvoje kostry. Achondroplasie vznika vrozenou
mutaci v genu pro FGFR3. FGFR3 je svoji funkci nastrojem komunikace mezi burikami, tzv.
receptorem (prijemcem) komunikaéniho signdlu nazvaného FGF, neboli fibroblastovy rlistovy
faktor. Komunikace FGF s FGFR3 pUlsobi jako brzda rdstu kostry, tj. vede k zastaveni nebo
omezeni rlstu bunék kosti. Projekt se zabyval mechanismy funkce FGFR3, tedy molekuldrnimi
procesy, jakymi FGFR3 zastavuje rast. Tyto mechanizmy jsou pouze ¢astecné objasnéné; jejich
detailni znalost je nezbytna pro vyvoj nové generace |éku cilicich pfesné na funkci FGFR3 v
achondroplasii.

Lidé s achondroplasii maji charakteristicky, maly vzrust; v dospélosti méri jen okolo 130 cm.
Achondroplasie je nejcetnéjsi (a nejznamé;jsi) formou trpaslic¢iho vzristu u ¢lovéka.
Achondroplasie je povazovana za lécitelné onemocnéni, komplexni |é¢ba ale zatim
neexistuje. Dostupné metody pouze zmirnuji obtize a symptomy nemoci.

Projekt popsal dva nové mechanizmy funkce FGFR3. Resitelé objevili zplsob, jakym FGFR3
ovliviiuje tzv. primarni cilii, kterd je bunécnym centrem integrujicim nékolik dllezitych
proces(l nezbytnych pro optimalni rist kosti. Dale byl objeven novy protein, SHIP2, nezbytny
pro FGFR3 funkci v burice. Tato studie vysvétlila jednu z hlavnich zahad tykajicich se
patologické funkce FGFR3 (mechanizmus trvalé aktivace tzv. ERK MAP kinazové drahy pomoci
FGFR3) a dale ukdzala, Ze inhibice SHIP2 vede k odstranéni vétsiny patologickych projev(
FGFR3 v bufikdch kosti. Usp&3né feeni projektu zésadnim zplsobem rozsifuje poznani
mechanizmU funkce FGFR3, umozni presné;jsi klinickou klasifikaci achondroplasie (zarazeni
achondroplazie mezi poruchy primdrni cilie, tzv. ciliopatie), a otvird nové moznosti léCby
achondroplazie pomoci inhibice proteinu SHIP2.

V rdmci projektu byl tako zalozen ReACH, prvni klinicky registr pro pacienty s achondroplazii v
Ceské republice a na Slovensku (www.achondroplasia-registry. cz). Pomoci ReACH Fesitelé
nasli vétsinu pacientl s achondroplasii v regionu a jiz témér 3 roky shromazduiji jejich klinické
informace. Prace registru vede k vétsi informovanosti Ceskych pacientt a zlepseni klinické
péce o tyto pacienty, prostiednictvim studii organizovanych registrem (vyzkum spankové
apnoe a dalsi). Existence registru také pacientim otevird moznost zucastnit se budouciho
testovani 1ékd pro achondroplasii.
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