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ANOTACE

Neurofibromatoza typu 1 je autosomalné dominantni onemocnéni charakterizované
skvrnami bilé kavy, Cetnymi neurofibromy, Lischovymi noduly, axilarnimi a inguinalnimi
pihami. Bakalafska prace je zaméfena na charakteristiku tohoto onemocnéni. Tato prace
nejprve popisuje piiciny vzniku, dale se zaméfuje na klinické projevy, diagnostiku, 1é¢bu
a posledni &ast je vénovana prevalenci a vyskytu neurofibromatozy typu 1 v Ceské republice

i ve svéte.
KLICOVA SLOVA

Neurofibromatoéza typu 1, klinické projevy, diagnostika, 1éCba, prevalence

TITLE

Neurofibromatosis type 1

ANNOTATION

Neurofibromatosis type 1 is autosomal dominant disease characterized by café-au-lait
macules, multiple neurofibromas, iris Lisch nodules, axillary and inguinal freckling.
The bachelor thesis focuses on the characterization of the disease. Firstly, the thesis describes
its causes. Then, it focuses on clinical manifestations, diagnostics, and treatment. Lastly,
it deals with prevalence and incidence on neurofibromatosis type 1 in the Czech Republic and

the world.
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Druhou nejcastéjsi pricinou tmrti v CR jsou nddorova onemocnéni, na kterd umira
roén¢ vice nez 27 000 osob. VeétSina nadorovych onemocnéni se vyskytuje ndhodné,
ale 5-10 % predstavuji dédi¢cné nadorové syndromy, které zvySuji pravdépodobnost vzniku

rakoviny jiz v raném v¢ku ve srovnani s celkovou populaci [1,2].

Mezi dédi¢né nadorové syndromy fadime také neurofibromatézu typu 1 (NF1). Jedna
se o autosomalné¢ dédi¢né onemocnéni, jedno z nejrozsifenéjsich genetickych onemocnéni
nacelém svété. Onemocnéni popsané vroce 1882 némeckym patologem Frederickem
von Recklinghausenem je zptisobené mutaci genu NF1 lokalizovaném na chromozomu 17.
Gen NF1 je tumor-supresorovy gen, jehoz produkt neurofibromin se uplatiuje pii regulaci
bunécéného cyklu a inaktivaci dochézi k nekontrolované proliferaci bunék. U 50 % piipadu se
setkavdme u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou, v dalSich 50 % jsou pfi¢inou mutace
de novo. NF1 je charakterizovana skvrnami bilé kavy, ¢etnymi neurofibromy, Lischovymi
noduly, axilarnimi a inguinalnimi pihami. V mé praci jsou popsana nejen diagnosticka kritéria
stanovend na konferenci Narodniho institutu pro zdravi, ale také dalsi klinické projevy,
ponévadz NF1 ma Sirokou Skélu klinickych projevl. Diagnostika je stanovena na zakladé
diagnostickych kritérii a doplikem je molekularni diagnostika, ktera je pomérné obtiZzna.

V této praci jsou ve strucnosti popsany metody, kterymi se NF1 stanovuje.

Hlavnim cilem bakalaiské prace je podat teoretickou reSersi o onemocnéni NF1.
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1 NEUROFIBROMATOZA TYPU 1

Neurofibromatéza je heterogenni skupina onemocnéni spojend s vyskytem nadort
centralniho a periferniho nervového systému. Nejcastéjsimi typy NF jsou neurofibromatdza
typu 1 a neurofibromatédza typu 2 (NF2). NF1 je onemocnéni zplisobené pfitomnosti mutace
vgenu NFI umistétném na chromozomu 17. DalSim typem, méné castym, je NF2,
ktera je podminéna mutaci genu NF2 nachazejiciho se na chromozomu 22. Mimoto se odlisuji

klinickym obrazem a vékem pii manifestaci onemocnéni [3,4].

Neurofibromatdza typu 1, znama také jako Recklinghausenova nemoc, je autosomalné
dominantni choroba. NF1 ma Siroké spektrum klinickych projevit od pigmentovych
abnormalit (CALM, Lischovy noduly), nadori periferni (neurofibromy, maligni nadory
pochev perifernich nervii, MPNST) a centralni nervové soustavy (gliomy optického nervu),
kostnich abnormalit, vaskulopatii az po dalsi typy nadorového bujeni. Poruchy uceni, deficity
socialnitho vnimani a pozornosti se objevuji u vice nez 80 % déti s NF1. Symptomy NF1 se
do 1. roku zivota, 97 % piipadt pred 8. rokem zivota. Riziko malignity je u NF1 zvySené

0 2,5 az ¢tyinasobek oproti celkové populaci [3,5,6].

1.1 Historie

NF1 pravdépodobné existovala jiz vdavnych dobach, c¢emuz nasvédCuje
uméni a literatura z 3. stoleti, ve které se objevovaly popisy odpovidajici tomuto onemocnéni.
Joseph Merrick, znamy pod jménem Sloni muz, se narodil v Anglii v roce 1862. Joseph trpél
kostnimi abnormalitami, deformujicimi nadory a vystupoval jako cirkusova atrakce. Ackoli
vétSinu Casu se predpokladalo, Ze mél NF1, nyni se spekuluje o Proteové syndromu. V roce
1882 publikoval némecky patolog Frederick von Recklinghausen monografii, kde popsal
onemocnéni i Vvznik neurofibromi. Podle autora je také NF1 oznacovana jako
Recklinghausenova choroba. U pacientt s NF1 byly poprvé popsany Lischovy noduly
rakouskym oftamologem Karlem Lischem v roce 1937. O par let pozdé&ji, 1956, Frank Crowe
a jeho kolegové rozpoznali NF1 jako dédicné onemocnéni. 1982 Kklasifikoval Riccardi
neurofibromatézu do osmi kategorii. Ty nebyly vSeobecné akceptovany, avSak nekteré

pretrvavaji. Vedle typu 1 a 2 se zachoval typ 5 — segmentalni forma [3,4,7,8].

1.2 Dédicnost

NF1 je autosomdlné¢ dominantni onemocnéni zplsobené spektrem mutaci

ovlivitujicich gen NF1. Ma jednu z nejvys$$ich rychlosti spontanni mutace mezi genetickymi

14



onemocnénimi. U 50 % pacientli se setkavame s pozitivni rodinnou anamnézou, dalSich 50 %
predstavuje spontanni mutace. Nemoc postihuje vSechny bez ohledu na pohlavi a rasu.
Pacienti se stejnou mutaci mohou mit velmi odlisné klinické pfiznaky onemocnéni. Penetrace

je 100 % [9,10].

1.2.1 Gen NF1

Gen NF1 je umistén na dlouhém raménku chromozomu 17 (17ql11.2, obr. 1), byl
identifikovan v roce 1990 a pocatecni studie NF1 genu identifikovaly pouze 30 az 65 %
mutaci zarode¢né linie u jasné postizenych jedincii. Skladd se z 57 exonti a 350 kbp
genomové DNA a patii mezi jeden z nejvétSich gent v lidském genomu. Jedna se o tumor
supresorovy gen, ktery je kliCovou signaliza¢ni molekulou pti regulaci ristu bunék. ZvysSené
riziko vyvoje rakoviny ujedinct s poruchami tumor supresorového genu vysvétluje
Knudsonova teorie dvojiho zasahu. Jedinci bez NF1 maji dvé funkéni kopie genu NF1
ariziko vzniku nadoru je podstatné nizsi. Pacienti s NF1 se narodi jiz s jednou mutovanou,
tedy lze hovofit o prvnim zichytu, a jednou funk¢ni kopii genu NF1. Pozdé&ji ziskana
somatickd mutace, tedy jiz druhy zasah, v dfive fungujicim genu NF1 vede k Gplné inaktivaci

obou kopii, ztraté exprese neurofibrominu a zvysené proliferaci této bunky [3,11-13].

Gen NF1 obsahuje dva velké introny, 1 a 27b, kazdy obsahuje vice nez 60 kb.
V intronu 27b se nachazeji tii malé geny EVI2A, EVI2B a OMG. EVI2A a EVI2B koduji
proteiny, které se podileji na rozvoji leukémie u mysi. Produkt genu OMG je membranovy
glykoprotein exprimovany v lidském centralnim nervovém systému béhem procesu
myelinizace. U téchto proteini se piedpoklada, Ze maji malou nebo Zzadnou interakci

s neurofibrominem [3,5,11].

™ o ol ol o . L | L | U I B | Lo B I o B B B | o M
s — s s - A Mmoo ™ . s .
™ Mmoo BoA - - - [ R T S S S "N
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1?[ | [ | I | -_-_I_-—J

Obrazek 1 Lokalizace genu NF1 [14]

1.2.1.1 Mutace
NF1 je spojena s piitomnosti mutaci vgenu NF1. Mutacni rychlost je jedna
Z nejvyssich, a to 1x10* /gametu/ generaci. Mutace, které byly doposud zjisténé, jsou

nahodné rozmisténé v ramci genu a nejsou lokalizovany v oblastech ,, kot spots “. Mutace jsou
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bézné U exonl 3, 5 a 27, nicméné se nejedna se o ,, kot spots* oblasti. V genu NF1 bylo
zjisténo vice nez 1485 mutaci. Prevazna Cast mutaci je mutace ztraty funkce, jednad se
0 mutace ménici smysl, nesmyslné mutace, inserce, delece, sestfihové a velké genové
prestavby. VétSina zarodeénych mutaci vede k pfed¢asnému vzniku termina¢niho kodonu.
Geneticka analyza ukazala, ze bodové mutace se ¢asto vyskytuji na chromozomu otcovského

puvodu, zatimco mikrodelece jsou Castéjsi na matefském [3,15].

1.2.1.2 Korelace fenotypu a genotypu

Fenotypova variabilita, dokonce 1 vramci jedné rodiny, je velmi Siroka.
Korelace mezi genotypem a fenotypem je nejasna, je popsano jen nékolik mutaci, které
konkrétné ovlivituji fenotyp pacientii. Delece celého genu NF1 je spojena se vznikem koZznich
a dysmorfnimi rysy obliceje. 3 bp delece exonu 17 je spojena s typickymi pigmentovymi
vlastnostmi NF1, ale bez vyskytu koznich nebo plexiformnich neurofibromti. Duplikace NF1
lokusu vede Kk intelektualnimu postizeni a epilepsii, bez dal§ich klinickych pfiznakd.
U pacientii s mikrodeleci NF1 dochazi k rozvoji velkého poctu neurofibromt jiz v raném

véku a maji zvysené riziko vzniku MPNST [6,9,11].

1.2.2 Neurofibromin

Gen NF1 koduje cytoplazmaticky protein neurofibromin, obsahujici 2818
aminokyselin, s molekulovou hmotnosti 280 kDa. Neurofibromin je exprimovany v mnoha
tkanich, ale pifedev§im Vv neuronech, Schwannovych buikach, oligodendrocytech
a leukocytech. Jiné tkan¢ také exprimuji neurofibromin, ale v podstatné nizSich

koncentracich. Ztratou funkce dochazi ke zvySené bunécné proliferaci a vyvoji nadora [3,10].

Neurofibromin patii mezi GTPazu aktivujici proteiny (GAP) a pusobi
predevs§im na negativni regulaci aktivity Ras proteinu. Aktivita Ras-Gap je zprostiedkovana
GAP-doménou lokalizovanou v centralni ¢asti neurofibrominu. Protein genu NF1 aktivuje
Ras-GTPazu, ktera urychli konverzi aktivniho Ras-GTP na neaktivni Ras-GDP, coz vede
k inaktivaci Ras a nasledné inhibici Ras/MAPK drahy. Ztrata funkce nebo snizena hladina
neurofibrominu vede ke zvySeni Ras/sMAPK drahy a tim zptsobi nekontrolovanou proliferaci

bunék [3,11,16].

Zvysena hladina Ras-GTP stimuluje PIBK/AKT/mTOR signalni drahu, ktera chrani
buiikku pfed apoptoézou. Ztratou funkce neurofibrominu dochézi k neptetrzité aktivaci této

drahy a tim dochazi k rezistenci k apoptoze a zvysené bunécné proliferaci [3,11].
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Vedle inhibice funkce proteini Ras, neurofibromin také pozitivn¢ reguluje
intracelularni hladinu cAMP. V ptipadé zvySeni hladiny cAMP dochazi ke snizeni bunécného
rastu. Neurofibromin je v mozku nalézan ve spojeni s mikrotubuly. Mutace v genu NF1
prerusi spojeni neurofibrominu s mikrotubuly, coz muize vést ke kognitivnim porucham
a porucham uceni. Na mysich modelech bylo zjisténo, ze neurofibromin je nezbytny
pro normalni embryondlni vyvoj u savci a nedostatek neurofibrominu je smrtelny.
Embrya bez funkéniho genu NF1 zemiela mezi 12,5 a 13,5 dnem embryonalniho vyvoje,

coz poukazuje na jeho roli ve vyvoji organismu [3,6,17].

Mezi dvé hlavni izoformy neurofibrominu fadime typ 1 a 2. Neurofibromin typu 1 ma
vyznam v regulaci aktivity Ras a je vyjadien pievazné v mozku. U neurofibrominu typu 2,
nazyvaného GRD2, je regulacni schopnost GAP sniZzena. Neurofibromin typu 2 je
exprimovan ve Schwannovych buikach a studie s vyuzitim mysich modeld prokazala, ze je
nezbytny pro uceni a pamét. Neurofibrominy typu 3 a 4 jsou exprimovany piedev§im
Vv kosterni a srde¢ni svaloviné a u téchto izoforem se ptedpokladd, ze jsou nutné pro vyvoj
svalu a srdce. Vedle izoforem 1-4 existuje neurofiboromin 9a, ucastnici se piedev§im

pii pamét'ovych mechanismech, a izoforma s inzerci exonu 10a-2 [6,17].

1.3 Diagnosticka kritéria
Diagnosticka kritéria byla stanovena na konferenci Néarodniho institutu pro zdravi
v roce 1987 a aktualizovana byla v roce 1997. Pro ur¢eni diagnézy NF1 je nutna ptitomnost

minimalné dvou z nasledujicich klinickych ryst [18]:

e Sest nebo vice skvrn bilé kavy o priméru vétSim nez 5 mm u déti, vétsi nezZ 15 mm
u dospélého pacienta

e dva a vice neurofibromtl nebo jeden plexiformni neurofibrom

e axilarni nebo inguinalni pihy

e gliom optického nervu

e dva nebo vice hamartomi duhovky (Lischovy noduly)

e charakteristické kostni dysplazie

e NF1 u ptibuznych 1. stupné

Z t&chto klinickych projevi se jiz v raném détstvi vyskytuji CALM, ostatni se obvykle
objevuji v pozd&jsim ve€ku, ztohoto divodu muze byt diagnostika u malych déti
problematicka. Jedna a vice skvrn bilé kavy se vyskytuje zhruba u 10 % populace. Velikost,

pocet a umisténi CALM neodpovidaji zavaznosti NF1, ani lokaci budouciho neurofibromu.
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Ve veéku 3-5 let jsou dalSim nejcastéjsim priznakem pihy nejdiive v oblasti tfisel, pozdé&ji
Vv podpazi. V obdobi do 6 let (do 10 let) se projevuji gliomy optiku, v pozdéjsim véku ziidka.
U dospélych se vyskytuji Lischovy noduly [4,19].

1.3.1 Skvrny bilé kavy

Nejcastéjsim a nejcasnéjSim pfiznakem NF1 jsou skvrny bilé¢ kavy, které se mohou
objevovat jiz pii narozeni nebo se vyviji béhem prvnich dvou let zivota. CALM (obr. 2) jsou
hnédé, ostie ohranic¢ené skvrny. Histologicky se jednd o hyperpigmentaci bazalni membrany
epidermidis s keratinocyty s normalnim nebo lehce zvySenym poc¢tem melanocytd. Jednim
z diagnostickych kritérii je pfitomnost vice nez Sesti CALM o pruméru vétSim nez 5 mm u
déti a vétsi nez 15 mm u dospélého pacienta. Pocet téchto skvrn nesouvisi se zavaznosti

onemocnéni [9,20-22].

Obrazek 2 CALM a malé neurofibromy [10]

1.3.2 Axilarni a inguindlni pihy

Tyto pigmentové abnormality jsou druhym nejcastéj$§im priznakem po CALM, ktery
se objevuje u déti. Axilarni a inguinalni pihy jsou klinicky i histologicky podobné CALM
s vyjimkou velikosti. Tyto pihy jsou obvykle malé a nej¢astéji se nachazeji v oblasti podpazi
a tfisel, avSak muzou se vyskytovat v oblastech nad vi¢ky, kolem krku a pod prsy [9,20-22].

1.3.3 Neurofibromy
Neurofibromy jsou benigni nadory vznikajici ze Schwannovych bunék, které
obklopuji periferni nervy. Klinicky se vyskytuji jako boule nebo uzliky rizové barvy

na trupu, koncetinach, hlavé nebo krku, mohou byt také umisténé hluboko v téle. Jejich pocet
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U pacientll s NF1 se mize pohybovat od n¢€kolika desitek az po nékolik tisic. V détstvi je
vyskyt vzacny, obvykle se rozvijeji kolem puberty a frekvence se s vékem zvysuje. Rychly
nariist poctu a velikosti neurofibromll je zaznamenan u Zen b&hem t€hotenstvi. EXistuji

4 podtypy: kozni, podkozni, plexiformni a spinalni [9,20-22].

1.3.3.1 KoZni neurofibromy
Kozni neurofibromy (obr. 3) vychazeji z nervovych zakonceni koznich nervi. Poprvé
se objevuji kolem puberty a pocet se zvySuje s vékem. Jedna se o tumory benigni, které se

neméni na zhoubné nadory [7,23].

Obrazek 3 Kozni neurofibrom [7]

1.3.3.2 PodkoZni neurofibromy

Podkozni neurofibromy (obr. 4) jsou ulozeny hluboko v ktzi, jsou pevné a kulovitého
nebo ovalného tvaru. Mohou byt citlivé na dotyk a mohou zptsobovat brnéni. Velmi ztidka se
stavaji zhoubnymi. Na rozdil od koznich neurofibromt se ktize pohybuje ptes podkozni 1ézi

[24-26].
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Obrazek 4 Podkozni neurofibrom [26]

1.3.3.3 Plexiformni neurofibromy

Plexiformni neurofibromy (obr. 5) se obvykle projevuji pfi narozeni, ale mohou se
objevit i béhem dospivani. Vyskytuji se pfiblizn¢ u 30-50 % jedincu s timto onemocnénim.
Od koznich neurofibromt se lisi tim, ze vychazeji z velkych nervovych svazkl a rostou
po celé délce nervu, mohou se rozsifit i do okolnich struktur, zptisobuji bolest a deformaci
kosti. Plexiformni neurofibromy ptedstavuji hrozbu z divodu transformace na MPNST.
Nejlepsi 1é¢ebnou moznosti je chirurgické odstranéni, ale jejich difuzni infiltra¢ni povaha

Casto brani uplné resekci [9,20-22].

Jedinci s NF1 maji 7-13% riziko vzniku MPNST. MPNST, dfive oznafovan jako
neurofibrosarkom, je hlavni pfi¢inou mortality NF1. MPNST je vysoce agresivni a Casto
metastazuje, nejcastéji do plic a kosti. MPNST se objevuji nejcastéji v poloviné 30. roku
zivota. 5-10 % plexiformnich neurofibromi se transformuje na MPNST, nicméné mohou také
vznikat de novo bez pfitomnosti plexiformniho neurofibromu. Prognéza MPNST v souvislosti
s NF1 je Spatna, s pfezitim mén¢ nez 5 let. Rizikovym faktorem pro vznik MPNST muize byt
mikrodelece genu NF1, avSak nedavna studie zjistila, Ze u pacienti s NF1 s MPNST mohou
byt rizné mutace [6,7,9,22,27].
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Obrazek 5 Plexiformni neurofibrom [10]

1.3.3.4 Spindlni neurofibromy
Spindlni neurofibromy jsou ve vétSiné piipadi asymptomatické, ale mohou utlacovat
michu a nervové kofeny, coz mize byt spojeno se senzorickym a motorickym deficitem

[20,26].

1.3.4 Gliom optického nervu

Dalsim béznym nadorem u NF1 je gliom optiku. Gliom optiku, pilocyticky astrocytom
1. stupné, je nador optického nervu pfitomny u 15-20 % pacientl s NF1. Jedna se o pomalu
rostouci nador, ktery se mize klinicky objevit s proptézou, snizenou zrakovou ostrosti nebo
pfedCasnou pubertou, coz svéd¢i o zasahu do hypotalamu a k Gtlumu hypothalamo-
hypofyzarné-gonadalni osy. Avsak zhruba polovina glioml optiku jsou asymptomatické.
Lokalizace gliomu je v oblasti optické drahy, pfedevS§im v oblasti obou optikli a optického
chiasmatu. Gliom optiku se nejéastéji vyskytuje u déti mladsich 6 let. Vzhledem k nizkému
veéku byva problematicka diagnostika, protoze si déti v této vékové kategorii neuvédomuji své

zhorSeni zraku [4,18,20,22].

1.3.5 Lischovy noduly

Lischovy noduly (obr. 6) jsou benigni hamartomy duhovky. Nejprve jsou pozorovany
u déti ve veku 5-10 let, vyskyt se zvySuje s vékem. Nejsou patrné pii narozeni, ale vyskytuji
se predev§im u pacientd starSich (u vice nez 90 %), udava se ve veéku 16 let a vice.
Neposkozuji zrak, ani nezpisobuji zadné zdravotni potize, ale jsou napomocnym ukazatelem

pti diagnostice NF1 [21,28].
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Obrazek 6 Lischovy noduly [7]

1.3.6 Kostni dysplazie

Charakteristickym znakem NF1 je dysplazie dlouhych kosti a dysplazie sfenoidalniho
ktidla. Tyto dysplazie jsou detekovany jiz v raném détstvi. Dysplazie dlouhych kosti obvykle
nesouvisi s pfilehlymi neurofibromy na rozdil od dysplazie sfenoidalniho kiidla,
ktera s plexiformnim neurofibromem souvisi. Dysplazie kosti klinové se projevuje jako
ofnicova abnormalita. Vrozena dysplazie tibie zacina jako kongenitalni prepseudoartr6za
anterolateralnim zak¥ivenim bérce, ktera piechazi do kongenitalniho pakloubu kosti holenni,

jehoz nasledkem mohou byt postizeny i jiné kosti [7,9,29].

1.4 DalSi klinické projevy

Neurofibromatéza typu 1 ma mnoho klinickych projevii. Pro pacienty s NF1 je
charakteristicky maly vzrist a makrocefalie vyskytujici se u 50-75 % jedinct. Vedle dfive
zminénych diagnostickych kritérii jsou lidé s NF1 néachylni k rozvoji dalSich onemocnéni
[4,30].

1.4.1 Kardiovaskularni abnormality

U pacienti s NF1 se mohou vyskytnout riizné kardiovaskularni abnormality,
od vrozenych srde¢nich chorob po vaskulopatie a hypertenze. Mechanismus vzniku nemoci
neni pln€ pochopen, ale pravdépodobné souvisi s nespravnou funkci genu NF1, ktera vede
ke zvysené proliferaci u bunék cévniho endotelu. Vaskulopatie zahrnuje stenozu
renalni a cerebralni arterie, koarktaci aorty a arteriovendézni malformace. Vaskulopatie
postihujici hlavni tepny, tepny srdce nebo mozku miize mit vazné dokonce smrtelné nésledky.
Castym projevem je hypertenze, ktera se vyskytuje v jakémkoliv véku, u mladsich pacientt je

také zvySené riziko mrtvice [9,21,28].
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Vaskulopatie je druhou nej¢astéjsi pti¢inou imrti. S mortalitou zce souvisi zvyseny

krevni tlak, ktery by mél byt kazdoro¢né kontrolovan [20].

1.4.2 Kostni abnormality

U pacienti s NF1 se mohou vyvinout kostni abnormality zahrnujici osteopenie,
skoliozy, dysplazie sfenoidalniho kiidla, vrozené dysplazie kosti holenni a pseudoartrozy.
A7 14 % pacientt je mensich vzhledem Kkvéku a maji nizkou hustotu minerald
v kosti. U pacientt star$ich 40 let je riziko fraktury kosti zvySené pétinasobné, u déti mladsich
16 let je toto riziko trikrat vyssi. Patogeneze kostnich zmén neni plné pochopena, ale mize
souviset s nizkou koncentraci vitaminu D, ktera je zaznamenana u pacienti s NF1, zvySenou

hladinou parathormonu a zvy$enou kostni resorpci [9,20,21].

Skolioza mize postihnout 10-26 % jedinc s NF1. Vzhledem ke zvySenému procentu
vyskytu jsou nutnd kazdoro¢ni vySetfeni patefe. Skoliéza se vyskytuje ve dvou forméach —
idiopatickd a dystrofickd forma. Idiopaticka forma se podoba idiopatické skolidze, jak

v

v projevech, tak v 1éceni. Castéjsi je forma dystrofickd postihujici kratky segment patefe.

wev

Zavazn&jsi ptipady vyzaduji chirurgicky zakrok [21,29].

1.4.3 Nadory

Riziko malignity je u pacientli s NF1 zvySené, udava se az Ctyfikrat. V porovnani
s détmi bez NF1 se u déti s NF1 casto vyskytuji myelodysplastické syndromy a juvenilni
chronicka myeloidni leukémie. Riziko vyskytu rakoviny prsu u pacientek s NF1
pied 50. rokem Zivota je pétinasobné. Dale se vyskytuje feochromocytom, rhabdomyosarkom,
duodenalni karcinoid, somatostatinom, gastrointestinalni stromalni tumor, rakoviny jicnu,
zaludku, tlustého stfeva, jater, plic, kosti, Stitné Zlazy a vaje¢nikl, non-Hodgkiniv lymfom
a adenom piistitnych télisek. Riziko vzniku nadord mozku je u pacienti s NF1 zvySené
az pétkrat. Glioblastomy vyskytujici se u mladych dospélych maji Spatnou prognozu
[9,21,22].

U 0,1-5,7 % ptedevsim dospélych pacientli se objevuje feochromocytom. Ackoli se
v90% jednda o benigni nador, u pacienti S hypertenzi nebo s pfiznaky nadbytku
katecholaminti (bolest hlavy, poceni, palpitace nebo tuzkost) je doporuceno sledovani

z divodu rizika malignity [20].

Gastrointestindlni stromélni tumor se objevuje u mladSich pacienti s NF1

V porovnani s pacienty bez NF1. Pramérny vék vyskytu u pacientti s NF1 je 50 let, bez NF1
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60 let. Mezi Casté priznaky se fadi bolesti bticha, krvaceni, perforace stfev a stfevni obstrukce
[21].

V souvislosti NF1 se objevuje glomus tumor. Nachdzi se na Spi¢kach prstt,
kde reguluje proudéni krve a tim i télesnou teplotu. Léze je pod nehty a zplisobuje bolestivost

prstu, citlivost na chlad a vyraznou palpacni citlivost [24].

1.4.4 Neurologické projevy

U 50-80 % jedincii se vyskytuji poruchy uceni a chovani. U déti s NF1 je pozorovany
zvyseny vyskyt poruch pozornosti, hyperaktivity a poruch autistického spektra. Poruchy
autistického spektra se vyskytuji az u 30 % déti. U pacientd s NF1 byva lehkd mentélni
retardace [4,9,20,28].

Zhruba 7 % dé&ti postihuje sekundarni epilepsie nasledkem expanzivnich procesit CNS.
Pacienti s NF1 také maji poruchy spanku a velmi Casté jsou bolesti hlavy, v¢etné migrén,

které se objevuji u 20-25 % déti s NF1 [4,9].

1.45 Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni vyskytujici se ve spojeni s NF1 je roztrousena skleroza,
systémovy lupus erythematodes, membrandzni glomerulonefritida, IgA nefropatie, juvenilni
artritida, autoimunitni hemolyticka anémie a Gravesova—Basedowova nemoc. V soucasné
dobé existuje malo ditkazl, které by prokazaly pfimou souvislost s NF1. Piedpoklada se,
ze mutace genu NF1 piisobi také na bunky imunitniho systému a ztratou funkce genu NF1 Ize

vysvétlit vznik autoimunitni nemoci u nékterych citlivych pacienta [31,32].

1.4.6 Poruchy pubertilniho vyvoje
U 1-4 % déti s NF1 pozorujeme piedCasny nebo naopak opozdény nastup puberty.
Pfed¢asnou pubertu pozorujeme u pacientll s gliomem optiku chiasmatu, kdy dochazi k tlaku

na hypothalamus a k Gtlumu hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni osy [4,33].

1.4.7 Psychické probléemy
Tyto problémy souvisi se vzhledem a deformaci zptisobenou neurofibromy, komplexni
a nepredvidatelnou povahou onemocnéni. BéZzné se objevuji ptiznaky uzkosti a deprese a jsou

hlaseny ptipady pokust o sebevrazdu [24].

1.4.8 Téhotenstvi a antikoncepce
VétSina téhotenstvi probihajici u zen s NF1 jsou bez problémt, ale v nékterych
pfipadech se mohou objevit komplikace. U t&€hotnych s NF1 mohou nastat teéhotenské
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komplikace zahrnujici preeklampsii, Spatny rist plodu a ptfed¢asné odlouceni placenty.
Jestlize ma zena panevni nebo genitalni neurofibromy, které by mohly komplikovat porod,
je nutné provést cisarsky fez. T€hotné zeny uzivajici antiepileptika museji byt informovany
0 moznych teratogennich ucincich, vitamin K se podava po dobu jednoho mésice pred
porodem a kojenci pii porodu. Nedadvny vyzkum ukézal, ze 75 % neurofibromli nese
progesteronové receptory, nicméné nebylo potvrzeno, Ze kombinovana peroralni antikoncepce

nebo samotna pilulka progesteronu pfispiva k ristu neurofibromu [9,24,34].
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1.5 VEk pri vyskytu jednotlivych symptomu

Pii narozeni se vyskytuji pfedevsim kozni projevy nemoci, ale s vékem se Cetnost

vaznéj$ich projevli zvySuje. VEk pii manifestaci nejcastéjsSich klinickych projevii shrnuje

tab. 1 [9].

Tabulka 1 VEk pri vyskytu jednotlivych symptomi NF1 [9,33]

Vékova skupina

Typicky vyskyt znaki

Vrozené

0-2 roky

CALM (pocet se zvySuje s vékem)

kostni abnormality

plexiformni neurofibromy

(ztidka do prvniho roku zivota)

3-6 let

axilarni a inguinalni pihy

optické gliomy
Lischovy noduly

7-11 let

poruchy uceni

maly vzriist, makrocefalie

hypertenze
predCasna puberta
migrény

progresivni skolioza

12-17 let

koZni neurofibromy

mirnéjsi forma skolidzy

nad 18 let

zvyseny pocet a
neurofibromu

bolesti

MPNST

hypertenze

velikost
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2 DIAGNOSTIKA

Diagnéza NF1 je stanovena u pacienti na zakladé diagnostickych kritérii NFI.
Polovina déti do 1 roku zivota majici NF1 s nezndmou rodinnou anamnézou NF1 spliuji
kritéria pro stanoveni diagnozy, déti do 8 let s NF1 témét vsechny, jelikoz se frekvence

diagnostickych kritérii zvySuje s vékem [4,9].

Dopliikem ke stanoveni diagnézy je analyza DNA, pfimd i nepfimd. Analyza
DNA je indikovana u pacientd s klinickymi projevy NF1, u pfibuznych pacient s potvrzenou
mutaci v NF1 genu a Vv rodindch s potvrzenou mutaci v NF1 genu je doporuceno prenatalni

vySetfeni. Problémem pro genetickou analyzu je:

e vysokd mutacni rychlost

e absence ,, Kot spots ““ oblasti

e 50 % zarode¢nych mutaci se vyskytuje de novo

e velikost genu (velky pocet exonil)

e pfitomnost pseudogentt NF1 na ostatnich chromozomech

e nejasna korelace mezi genotypem a fenotypem

Uspésnost piimé DNA diagnostiky se udava kolem 70 %. Dalsi mozZnosti je
diagnostika zamétena na neurofibromin. Nicméné genetickd analyza neni zcela spolehliva,
pfiblizn€ u 5 % déti s negativnim vysledkem se rozviji NF1. Pfed genetickym testovanim je

doporucena konzultace s 1ékafskym genetikem [3,4,9,35].

Pary zrodin s potvrzenou mutaci v NF1 genu mohou vyuzit genetické poradenstvi
a prenatalni diagnostiku. Prenatalni diagnostika zahrnuje odbér choriovych klkt (v 11.-14.
tydnu t€hotenstvi) nebo aminocentézu (v 15.-20. tydnu téhotenstvi). Prenatalni ultrazvukova
diagnostika neposkytuje informace o NF1. Nutno podotknout, Ze neexistuje mnoho jasnych
korelaci mezi fenotypem a genotypem a nelze jasné uréit prubéh NF1, tedy ani charakter
postizeni plodu [4,28,35].

V zéavaznych ptipadech je moZznd preimplantaéni diagnostika. Pacientce jsou odebrana
vajicka, kterd jsou nasledné v laboratofi oplodnéna spermiemi. Po né¢kolika dnech jsou

embrya testovana na NF1 [4,35].

Pacienti s NF1 maji 50 % riziko pfenosu onemocnéni na potomstvo. V pfipadé,
ze je u ditéte podezieni na NF1 je nutna u obou rodi¢t rodinna anamnéza, oftalmologické

vySetieni pomoci §térbinové lampy a lékaiskd prohlidka zamétend na klinické projevy NF1.
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Diagnostika NF1 u rodi¢ miize umoznit jednozna¢nou diagnézu NF1 u ditéte, je dlezitd pro
genetické poradenstvi a miize mit zdravotni dasledky pro postizeného rodice. Penetrace genu
NF1 je 100 % - u postizeného ditéte se projevi NF1, ale projevy mizou byt mén¢&, popiipadé

vice zavazné nez u rodice [24,28].

Pii stanoveni diagnézy vede podrobny rozhovor I¢katr vzdélany v oblasti
neurokutannich syndromi, vychazi z aktualnich nalezi ajejich zavaznosti u konkrétniho
pacienta. U velké casti osob s NF1 jsou zdravotni obtize, které ale vyrazné nesnizuji kvalitu
zivota. Pouze u malé ¢asti osob dochazi k vyraznému snizeni kvality zivota — invalidita

nebo timrti [4].

2.1 Molekularni diagnostika

Molekularni diagnostika NF1 je velmi obtizna. Hlavni problémy jsou zminény jiz
diive. Vyuziva se jako doplnék ke stanoveni diagndzy NF1. Nabyva na vyznamu pfi rozliSeni
NF1 od Legiusova syndromu majici velmi podobné klinické projevy (viz diferencialni
diagnostika), ale narozdil od NF1 je zptsobeny mutacemi v genu SPRED1, které jsou
vzacné. S objevem genu NF1 v roce 1990 byla umoznéna i jeho analyza. Spravna molekularni
diagnostika je uzite¢na pro potvrzeni klinické diagnézy zejména u pacientl se segmentalni

formou [3,36].

Kolem 85-90 % mutaci jsou zpusobené substituci, inzerci nebo deleci jedné baze.
Zhruba 2 % tvoii delece nebo duplikace jednoho nebo vice exont a 5-10 % mikrodelece

zahrnujici NF1 a sousedni geny [37].

Pro vySetfeni se odebira nesrazliva krev, po odbéru je izolovand gDNA nebo mRNA
ziskand z CDNA. Analyza mRNA muiZe usnadnit molekuldrni studie, ale problémem

je stabilita a tzv. jev nonsense mediated decay [1,3].

Jev nonsense mediated decay zabranuje syntéze zkracenych aberantnich proteinovych
produktti obsahujicich STOP kodon. V tomto piipadé se muze stat, ze pfi analyze neni

zjiSténa mutace minoritn¢ zastoupené alely [1,3].

Pro detekci vice nez 95 % patogennich mutaci NF1 u jedinct spliujicich diagnosticka
kritéria je nejvhodnéjsi kombinace analyzy gDNA a cDNA (mRNA). Metody zalozené pouze
na analyze gDNA maji nizsi citlivost zachytu nez metody analyzujici cDNA, kvuli riznym
a vzacnym mutacim u postizenych jedinc s NF1 a také z toho diivodu, Ze analyzou gDNA

nelze detekovat vice nez jednu tfetinu sestfihovych mutaci [9,28,38].
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Soucasné protokoly jsou zalozeny na kombinaci metod, pficemz kazda ma rizny
stupen citlivosti. Odhaduje se, ze kombinaci 1ze detekovat mutace az u 95 % pacienttl
chromozomalni piesmyky. Identifikace minoritnich intragenovych zmén zahrnuje test
na zkracené proteiny (PTT), sekvenovani ¢cDNA, analyzu jednofetézcového konformacéniho
polymorfismu (SSCP), denatura¢ni gradientovou gelovou elektroforézu (DGGE), gelovou
elektroforézu s teplotnim gradientem (TGGE) a denatura¢ni vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii (dHPLC). K analyze celého genu nebo zmén Vv poctu intragenovych kopii je
vyuzivana fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH), Southern blotting, komparativni
genomova hybridizace (CGH) a multiplexova liga¢n¢ dependentni amplifikace prob (MLPA)
[3,37].

K analyze mutaci lze vyuzit DNA diagnostiku, pfimou i nepiimou, a také metody

molekularni cytogenetiky [3,4].

Ptima DNA diagnostika umoziluje zachytit a identifikovat konkrétni mutaci, ktera
vede ke vzniku onemocnéni. Nejprve se zjist'uje mutace u postizeného, a to tak, ze v isecich
S nalezem nejvice mutaci zacina testovani a v piipadé neuspéchu se pokracuje postupnym
vySetfenim dalSich usekt, coz mize byt zdlouhavé obzvlast’ u genu NF1, ktery se fadi mezi
jedny z nejvétsich geni v lidském genomu. Ostatni ¢lenové rodiny jsou vySetfeni na tuto

konkrétni mutaci, ¢imz se analyza zna¢né urychli [39].

Neptimou DNA diagnostiku lze aplikovat na pacientech, u kterych nebyla pifesné
identifikovana mutace genu NF1. Principem je vazebna analyza markeru a mutovaného genu.
Markery, pfenasené z rodi¢ti na potomky, jsou lokalizovany v tésném sousedstvi nebo uvnitf
sledovaného genu a vyuziva se polymorfismii DNA. K této diagnostice jsou potieba vzorky
DNA od vice ¢lent rodiny jak zdravych, tak miniméalné dvou postiZzenych. Problémem této

diagnostiky je potfeba velkého mnozstvi vzorkl od ptibuznych [39].

Molekularni cytogenetika se vyuziva za ptredpokladu, ze klinickd diagndéza NF1 je
jasna, ale analyzou cDNA a gDNA nebyla nalezena zadna patogenni varianta. U méné
nez 1 % postizenych jedincii jsou za NF1 zodpovédné cytogenetické piresmyky. Patogenni
zmény vyskytujici se v téchto pfipadech mohou byt detekovany vicestupfiovou analyzou

cDNA [9].
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2.1.1 Polymerazova retézova reakce

Polymerazova fetézova reakce (PCR) se vyuziva piedev§im k amplifikaci
vysetiovaného useku genu. Kratky tusek DNA je ohraniCen pomoci oligonukleotidovych
primert,, které se vazi na templdtovou DNA. Termostabilni DNA polymerdza naseda
na primery a syntetizuje novy fetézec komplementarni k pivodnimu fetézci. Pti PCR je
vyuzivan termocykler zajiStujici stfidani teplot, tim je umoznéno také stiidani tfi krokl —

denaturace DNA, pfipojeni primert a elongace [1,39].

Modifikaci PCR je real-time PCR umoznujici monitorovat a zaznamenat mnozstvi
DNA vreadlném case na zakladé zmén fluorescence. Detekce je umoznéna pouzitim
fluorescen¢nich barviv, ktera se vaZzou na dsDNA nebo fluorescen¢né znacenych sond, dale
termocykleru obsahujicim nejen zdroj indukujici fluorescenci, ale také fotosenzitivni ¢idlo.

V piipade¢, Ze real-time PCR je hodnocena kvantitativné, pak se jedna o real-time gPCR [1].

Vétsina screeningovych metod (PTT, SSCP, DGGE, TGGE, dHPLC) je zaloZena
na PCR, za ucelem ziskani dostate¢ného mnozstvi specifického useku DNA. Pro potvrzeni
deleci se aplikuje real-time PCR, coz bylo vyuzito ve studii vySetfujici 63 pacientl
a ve 23 ptipadech se jednalo o delece jednoho/vice exonti, popiipad¢ delece celého genu
analyzované metodou MLPA. Po testovani MLPA byly pozitivni vzorky podrobeny znovu
analyze a potvrzeny pomoci metody real-time PCR [8].

2.1.2 Test na zkrdacené proteiny

PTT byl vyuzivan v minulosti a umoznuje identifikaci mutaci, které vedou k syntéze
zkraceného proteinu. Reverzni transkripci a PCR je ziskana cDNA z mRNA. Poté nésleduje
transkripce a translace in vitro. Velikost zkraceného proteinu je zjisténa elektroforeticky
[3,39].

Tato metoda je vSak pracna, vyzaduje piislusné laboratorni vybaveni a nejedna se ani
o metodu dostate¢né presnou. Nelze detekovat mutace ménici smysl, malé inzerce/delece,
které nevedou ke zméné cteciho ramce. Od této metody se postupné upoustélo a byla

nahrazovana sekvenovanim [3,39].

2.1.3 Sekvenovani
Sekvenovani fadime mezi analytické metody, diky kterym lze odhalit odchylky
v nukleotidové sekvenci DNA. V poslednich letech doslo k zautomatizovani téchto metod

astaly se jedny z nejvice vyuzivanych. Dle velikosti genu mizeme metody sekvenovani
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vyuzit bud’ k odhaleni mutaci nebo k sekvenovani urcitého tseku s mutaci, které jsou zjistény

jinymi metodami. Sekvenovani na urovni cDNA miuze zvysit citlivost detekce mutaci [38,39].

Pro Sangerovu metodu vyuzivame templat, DNA polymerazu, primer,
deoxynukleotidtrifosfaty (dNTP) a dideoxynukleotidfosfaty neobsahujici OH skupinu
narozdil od dNTP a zabranujici dalSimu prodluzovani fetézce. Vyuziva se fluorescenéni
znaCeni dideoxynukleotidfosfatu nebo jej mizeme znacit radioaktivné. DNA polymeraza
syntetizuje pouze z jedné strany novy fetézec, diky ni vznikaji DNA fragmenty. Vysledkem
jsou fetézce komplementarni k sekvenci templatu a navzajem jsou o jeden nukleotid kratsi.
Nasledné jsou fragmenty DNA separovany gelovou nebo kapilarni elektroforézou, béhem
které je snimana fluorescence ve ¢tyfech barevnych kanalech. Software nasledné vyhodnocuje
fazeni jednotlivych bazi v fetézci a porovnava s referen¢ni sekvenci. Sangerovou metodou 1ze

detekovat mutace ménici smysl, inzerce, delece, polymorfismy, nesmyslné mutace [1,38,39].

Hlavnim principem sekvenovani nové generace (NGS) je masivné paralelni
sekvenovani, kdy v jednom okamziku je sekvenovédno velké mnozZstvi molekul. Fragmentaci
cDNA jsou ziskany kratké tseky, které mohou byt nasledné amplifikovany s pouzitim PCR.
NejcastéjSim principem pro urovani bazi DNA je tzv. sekvenovani syntézou, kde DNA
polymerdza postupné syntetizuje vlakno komplementirni k jednovlaknovému templatu
sekvenovaného fragmentu. Pouzitim chemickych sloucenin, po zaclenéni nové baze
do fetézce DNA, dojde k uvolnéni signalu — nejcastéji svétlo, které je zachyceno. NGS
predstavuje ohromné zlepseni pro screening mutaci v NF1 genu srovnatelné se Sangerovou
metodou, pfi¢emz je nakladoveé vyhodnéjsi a rychlejsi. Jelikoz se jedna o metodu rychlou, 1ze

sekvenovani nové generace vyuzit pii diagnostice velkych gent, kterym NF1 gen je [1,40].

Sekvenovani gDNA pomoci Sangerovy metody nebo NGS mé nevyhodu a tou je
dlouhy proces v porovnani se sekvenovanim cDNA. 21 % mutaci NF1 genu jsou mutace
sestithové, které v pfipadé¢ obou metod nelze piimo identifikovat. Pftimé sekvenovani se
vyuziva ptredev§im k potvrzeni a charakterizaci mutaci zjiSténych pouzitim jinych metod

[3,8].

2.1.4 Jednoretézcovy konformacni polymorfismus

SSCP je elektroforeticka metoda k analyze jednovlaknové DNA. Jednovlaknova DNA
ma tendenci tvofit trojrozmérnou strukturu stabilizovanou slabymi intramolekularnimi silami.
Usek DNA je namnoZen pomoci PCR, denaturovan a nanesen na gel. Pohyblivost

trojrozmérnych struktur v polyakrylamidovém gelu zavisi nejen na délce fetézce, ale také
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zaroven na jeho struktufe. Mutace zptsobi odlisnou konformaci a dojde k odlisné pohyblivost

V porovnani s kontrolnimi vzorky [38,39].

SSCP je metodou jednoduchou, ale na rozdil od DGGE méné citlivou, coz je

zpusobeno malym rozdilem ve struktuie, ktera neovlivni mobilitu vlakna v gelu [39].

2.1.5 Elektroforéza v gradientovém denaturacnim gelu

Béhem chybného péarovani bazi vznikaji heteroduplexy, které se vytvoii spojenim
komplementarnich vldken DNA, kazdé jiného ptivodu — mutované a nemutované vlakno.
Metoda DGGE je zalozena na analyze heteroduplextd. Homoduplexy a heteroduplexy migruji
pii elektroforéze polyakrylamidovym gelem spostupné se zvySujici koncentraci
denaturujicich latek. Pouzivanymi denatura¢nimi ¢inidly jsou mocovina a formamid. Stabilita

heteroduplexti je mensi, vlakna se separuji diive a jejich pohyblivost se zpomali [38,39,41].

DGGE je metodou citlivou pro detekci malych mutaci, mira detekce se piiblizuje
99 %. Tato metoda byla pouzita k analyze mutaci v genu NF1 v exonech 29 a 31 a mutace

byly identifikovany u 4 ze 70 nepiibuznych pacienti s NF1 [42].

2.1.6 Gelova elektroforéza s teplotnim gradientem
Gelova elektroforéza s teplotnim gradientem je obdobou DGGE s tim rozdilem,

Ze misto zvySujici se koncentrace denaturujicich latek, se postupné zvysuje teplota [41].

Obecné plati, ze se zvysujici se teplotou se zvySuje 1 elektroforeticka mobilita, ale
ke zmén¢ mobility bude dochazet ptredev§im v disledku zmény struktury makromolekul.
TGGE je metoda vhodna zejména pro nukleové kyseliny, protoze teplota tani dvousroubovice
je dobfte prostudovéna. Se zvySujici teplotou je dvousroubovice Caste¢né rozpojena, je spojena
pouze najednom nebo obou koncich zbytkové dvousroubovice a mobilita se snizuje.

Pti vysokych teplotach dochazi k uplnému rozpleteni [41].

Analyzou TGGE byly detekovany mutace v exonu 4b, 5, 8, 10c, 12b, 19a, 20 22, 25,
31 a 37 genu NF1 [42].

2.1.7 Denaturacni vysokotlaka kapalinova chromatografie
Stejné jako ptfedchozi, tato metoda je zalozena na analyze heteroduplexu, jejichz
pohyblivost je rozdilnd v porovnani s homoduplexy. Mobilita je pozorovana

na chromatografické koloné [38].
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Celkova mira zachytu mutaci S vyuzitim této metody, uvedena ve studii z roku 2003,
Cinila 72 %. Tehdy se jednalo o nejcitlivéjsi metodu pro analyzu NFI1 genu.
Mezi neidentifikované mutace pattily velké delece zahrnujici cely gen NF1 nebo jeho hlavni

Casti, dale velké duplikace a inverze [43].

V Ceské republice probéhla studie vySetiujici 22 nezavislych pacientd kombinaci
metod dHPLC, MLPA a pfimého sekvenovani. Citlivost detekce mutaci dHPLC C¢inila 75 %,

coz je hodnota srovnatelna s pfedchozimi studiemi [44].

2.1.8 Fluorescenéni in situ hybridizace

FISH je molekularni cytogeneticka technika slouzici k mapovani sekvence DNA
na chromozomech. K této metod¢ je vyuzivana fluorescenéné znacena sonda komplementarni
k vySetfovanému vlaknu. Nejprve dochazi k denaturaci a vzniku jednovlaknové DNA.
Néslednym spojenim podle zasad komplementarity znacené DNA a vySetifované DNA vzniké
dvouvldknova hybridni DNA, kterd je po odmyti nenavdzané sondy a obarveni pomoci

barviva DAPI, pozorovana pod fluorescenénim mikroskopem [1,45,46].

FISH pouziva tii zékladni typy sond, kterymi jsou LSI, CEP nebo WCP. Lokusové
specifické sondy (LSI) se vazi na vybrany lokus na chromozomu. LSI sondy se pouZzivaji
ke stanoveni poctu kopii genu nebo jednotlivych oblasti chromozomu. Dalsimi sondami jsou
sondy telomerické nebo centromerické (CEP). Centromerické sondy se vyuzivaji ke stanoveni
poctu kopii chromozomu a telomerické k detekci aberaci telomerickych sekvenci. Posledni
zékladni sondou je malovaci sonda (celochromozomova, WCP), ktera hybridizuje na cely

chromozom a vyuziva se k detekci chromozomovych piestaveb [1].

Existuje metoda pifima a nepiimd. Nepiima metoda vyuZiva sondy znacené biotinem
nebo digoxigeninem s naslednou detekci za pouziti fluorescenéné znacené protilatky. U piimé
metody jsou sondy znacené fluoroforem a signal je pozorovan ihned. Jedna se o metodu

vysoce specifikou a citlivou [1,46].

FISH metoda se vyuziva k detekci rozsahlych deleci zahrnujicich cely gen NF1. Touto

metodou, na rozdil od MLPA, nelze detekovat deleci jednoho exonu [3].

2.1.9 Komparativni genomovd hybridizace
CGH umoznuje detekci zmén poctu kopii DNA v genomu. Pii CGH vyuzivajici
metafazové chromozomy je vysetfovana DNA znacena rozdilnym fluoroforem nez referencni

DNA. U pacienta beze zmén poctu kopii DNA hybridizuje stejné mnozstvi znacené
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vysSetfované a referencni DNA s metafazovymi chromozomy. Vysledkem je pomér intenzity
fluorescence vysetfrované a referenéni DNA, kterd se méfi podél délky chromozomti pomoci
digitalni analyzy obrazu. V pfipad¢ amplifikace dojde ke zvySeni poméru intenzity

fluorescence, naopak tomu bude u deleci, kdy je pomér snizen [46].

Array CGH vyuziva namisto metafazovych chromozomi takzvané &ipy. Cipy jsou
specidln¢ pripravend skla, kde kazdy fragment klonované genomové DNA ma piesné
definované misto. Fluoroforem oznacena vysetiovana a referencni DNA hybridizuje s ¢ipem.
Vysledkem je rovnéz pomér intenzity fluorescence hodnocen specialnim pfistrojem Se
softwarem. V porovnani s CGH je tato metoda piesnéjsi, ma vyssi rozliSeni a rozsah zmén
[47].

Metodou array CGH Ize charakterizovat a rozlisit mikrodelece. Ve studii, potvrzujici
tento fakt, bylo charakterizovano celkem 70 mikrodeleci a rozliseno do 4 skupin. Typ 1
(77 %), typ 2 (9 %), typ 3 (4 %) a atypické mikrodelece (10 %) [48].

2.1.10 Southern blotting

Principem této metody je pfenos jednoietézcové molekuly, kterd vznikla rozstépenim
DNA restrikénimi enzymy a rozdélenim elektroforézou, z gelu na nylonovou membranu.
K hybridizaci je vyuzivdna sonda znaCena radioaktivné, diky tomu je zviditelnéna

komplementarni sekvence DNA. Pfitomnost mutaci 1ze odvodit z rozdilné mobility kontrolni

DNA a vzorku [38].

2.1.11 Multiplexova ligacné dependentni amplifikace prob
Metoda MLPA (obr. 7), piedstavena vroce 2004, je Vsoucasnosti jedna
z nejpouzivanégj$ich metod pro analyzu NF1 genu. Velkou vyhodou této metody je detekce

delece jednoho exonu, coz neni mozné ani pomoci FISH metody [3].

Jednd se o mnohondsobnou PCR metodu, kterd umozZiuje identifikovat abnormalni
pocet kopii a sekvenci, ktera se odliSuje pouze jednim nukleotidem. Pro pouZiti je potieba
termocykler a kapilarni elektroforéza. MLPA metodu lze rozdélit do 5 krokl: denaturace
DNA a hybridizace sond MLPA, ligacni a nasledna PCR reakce, separace amplifika¢nich

produktu elektroforézou a na zavér analyza dat [49].
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DMNA denaturace hybridizace sond ligace sond amplifikce
ligovanych sond

* / \T/ L;—//

Obrazek 7 Metoda MLPA. Pievzato a upraveno z [50].

Po denaturaci DNA se ke vzorku pfidava smés sond MLPA, ktera se sklada ze dvou
oligonukleotidli hybridizujicich k ptilehlym cilovym sekvencim. Nasledné jsou spojeny
ligaci. V dalsim kroku PCR reakci dochazi k amplifikaci pouze ligovanych sond, tim padem
pocet produktl téchto ligovanych sond odpovida cilovym sekvencim ve vzorku. Néasledné
dochazi k separaci kapilarni elektroforézou a vysledkem je elektroforeogram (obr. 8).
Z elektroforeogramu jsou odecitany vySky piki, které jsou porovnavany s vySkami piki
referencniho vzorku. Delece jedné nebo vice cilovych sekvenci se projevi snizenim vysky

piku, naopak zvysSeni pocétu kopii je zaznamenano zvySenim piku [50].

Referenéni vzorek Testovaci vzorek

Obrazek 8 Elektroforeogram. Pievzato a upraveno z [50].

Elektroforeogram testovaciho vzorku (napravo) je porovnavan s elektroforeogramem referen¢niho vzorku

(nalevo). Cervené zakrouzkovana oblast poukazuje na pokles dvou sond v testovacim vzorku.

Studie probihajici v letech 2008-2013 na Slovensku testovala 107 nezavislych
pacientt. K testovani NF1 genu byla pouzito sekvenovani cDNA k odhaleni sestfihovych
mutaci a také MLPA analyza k identifikaci rozsahlych deleci. Mimoto MLPA metoda byla
vyuzita k ovéfeni intragenovych deleci nalezenych sekvenovanim a k identifikaci mutaci
nenalezenych sekvenovanim. U 88 % pacienti byla mutace potvrzena piimym sekvenovanim.
Jednalo se nej¢astéji o posunové mutace (43 %), sesttihové mutace (17 %), nesmyslné mutace
(13 %), mutace ménici smysl (12 %) a in frame delece (3 %). Zbyvajicich 10 pacientt bylo

testovano metodou MLPA. U 5 pacientii byly nalezeny intragenové mutace (6 %), u dalSich
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5 delece celého genu (6 %). Kombinace analyzy ¢cDNA a MLPA metody je tedy Gé¢inna
k analyze NF1 genu [51].

Ve studii probéhlé v Ceské republice, ktera byla jiz zminéna u metody dHPLC, byla
metoda MLPA vyuzita k detekci rozsahlych duplikaci a inverzi a nasledné byly potvrzeny

dveé genomové prestavby [44].

Kombinaci metod dHPLC a MLPA byla identifikovana mutace, ve studii z roku 2011,
u 53 pacientt z 56 (95 %), coz prokazuje vysokou citlivost a byl zaveden protokol pro rutinni

testovani mutaci NF1 genu [37].

2.2 Diferencialni diagnostika

Existuje vice nez 100 dédiénych onemocnéni a syndromil, které maji podobné projevy
jako neurofibromato6za typu 1 a Castokrat byvaji s NF1 zaménovany. V ojedinélych piipadech
muze osoba bez NF1 splnovat diagnosticka kritéria NF1, ale v tomto pfipadé mize byt NF1

vylouéena z diivodu pfitomnosti jinych charakteristickych projevu [28].

2.2.1 CALM s rodinnym vyskytem
Skvrny CALM se mohou vyskytnout jako izolovany rodovy znak, ale v pfipadé,

ze velikost piesahuje 5 mm je velka pravdépodobnost neurofibromatézy typu 1 [33].

2.2.2 Neurofibromatoza typu 2

NF2 je vzacnéjsi onemocnéni nez NF1, vyskytuje se u 1 z 25 000 narozenych déti.
Charakteristicky je vyskyt oboustrannych vestibularnich schwannomit, které se objevuji
v obdobi dospivani a projevuji se ztratou sluchu, bolesti hlavy, poruchou rovnovahy a chiize.
Z diagnostickych kritérii pro NF1 se zfidka mohou objevovat CALM a neurofibromy, naopak
nevyskytuji se Lischovy noduly, axilarni a inguinélni pihy. U pacienti s NF2 je vyrazné vyssi

riziko vzniku tumort CNS oproti NF1 [27,33].

2.2.3 Legiusiy syndrom

Legiustiv syndrom se projevuje zménami barvy kize. Témér vsichni pacienti s timto
onemocnénim maji CALM, mohou se vyskytovat axilarni a inguindlni pihy. Dal§im
symptomem je makrocefalie, n¢ktefi pacienti trpi poruchami uceni a pozornosti. Mnoho
pfiznakl je totoznych s NF1 a odliSeni byva velmi problematické, zvIasté¢ u malych déti.

U tohoto syndromu se neobjevuji Lischovy noduly, neurofibromy, ani nadory CNS [28,52].
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2.2.4 Proteuv syndrom
Proteliv syndrom je charakterizovan hemihypetrofii, vznikem fady nadort (lipomdu,
lymfangiony), makrocefalii, plicnimi komplikacemi a jedinci s timto onemocnénim maji

predispozici k hluboké zilni tromboze a plicni embolii [33,53].

2.2.5 McCunenv-Albrightiy syndrom
McCuneuv-Albrightiv  syndrom je charakterizovan polyostotickou fibrozni
dysplazii a predcasnou pubertou. Z diagnostickych kritérii pro NF1 je shodny vyskyt CALM,

ale naopak se nevyskytuji neurofibromy, axilarni a inguinalni pihy a Lischovy noduly [33,54].

2.2.6 Noonanii syndrom
Noonanlv syndrom je autosomdlné¢ dominantni porucha. U tohoto syndromu je
charakteristicky vyskyt vrozenych srdecnich vad, malého vzristu, Sirokého krku a typického

obli¢ejového dysmorfismu [28,55].

2.2.7 Watsonitv syndrom
Watsoniv syndrom je zpusobeny mutaci genu NF1. Jednd se o podtyp NF1
s jednotnym fenotypem v rodindch. Projevuje se plicni sten6zou, kognitivnimi poruchami,

CALM a mohou se vyskytovat kozni neurofibromy [24].

2.2.8 Mozaikova forma

Existuje mozaikovd forma NF1, zplsobena koexistenci geneticky odlisnych
buné&¢nych linii v jednom organismu. Prevalence mozaikové formy NF1 je 0,0006-0,0027 %,
ackoli je pravdépodobné nedostatecné hlasena. Jednotlivci s mozaikovou formou NF1 maji
mirnéj$i fenotyp, méné klinickych projevii a komplikaci nez klasicka forma NF1, coz muze
vést k nedokonalému rozpoznani. Riziko pfenosu na potomstvo je vyrazné nizsi, odhaduje se
na 5 %, v porovnani s klasickou NF1. Mozaicismus v pfipadé¢ NF1 je zplsobeny v pribéhu
embryonalniho vyvoje a v zavislosti na dobé vyskytu mutace miize vést ke generalizovanému,
segmentalnimu nebo gonaddlnimu mozaicismu. Mutace objevujici se v pocatecni fazi
embryonalniho vyvoje zplsobily generalizovany mozaicismus, ktery svymi projevy
pfipomind klasickou NF1 sméné zavaznym pribc¢hem. Pomérné vzacnou formou je
gonadalni mozaicismus, ktery je pozorovan u zdravych rodi€li majici dvé a vice déti
postizenych NF1. Naopak mutace vznikajici v pozd¢jSim stadiu prenatdlniho vyvoje maji

za nasledek segmentalni NF1 [3,26,56].
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Prevalence segmentalni formy NF1 je 0,0014-0,002 %, jedna se tedy o vzacnou
poruchu, ale v poslednich letech je zaznamenan narust hlasenych ptipadi, ktery souvisi
S vétsim zajmem o tuto variantu syndromu. Segmentalni forma se projevuje klinickymi
pfiznaky omezenymi na jednu ¢ast téla. Klinicky lze rozdélit pacienty do 4 skupin — pouze
S pigmentovymi zménami, pouze s neurofibromy, s pigmentovymi zménami a neurofibromy
as izolovanymi plexiformnimi neurofibromy. Mnohdy byva klinicky obraz pacienta

se segmentalni formou NF1 bez pov§imnuti z divodu nepiitomnosti piiznaku [3,57].
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3 LECBA
Lécba NF1 je symptomaticka a v soucasné dobé neexistuje terapie, ktera by zabranila

vzniku NF1 nebo zhor$eni onemocnéni [4,33].

3.1 Monitorovani pacienta

U pacientti s NF1 je dilezit¢ sledovani zdavodu rozvoje onkologickych,
neurologickych, ortopedickych, psychiatrickych, specidlné pedagogickych a dalSich
komplikaci této diagnozy. Jedinci SNF1 by méli byt obezietni a v piipadé komplikaci
a neobvyklych ptiznakli vyhledat 1€kate, zda problémy nesouvisi s timto onemocnénim. Déti
s NF1 by mély absolvovat kazdy rok komplexni vySetfeni, které shrnuje tab. 2. Pravidelné

kontroly u starSich pacientii zaleZi na jejich uvazeni a zavaznosti onemocnéni [4,24,35].

Tabulka 2 Hodnoceni ditéte s NF1 [24]

Pii kazdoroc¢ni navstéve se zaznamenava

e rozvoj a pokrok ve Skole

e Vizualni projevy, zrakova ostrost, fundoskopie az do véku 7 let (gliom optické

dréhy, glaukom)

e 0bvod hlavy (rychly nariist miize naznacit nador nebo hydrocefalus)

e vyska

e hmotnost

e puberta — pfedcasna/opozdéna

e krevni tlak (stendza renalni arterie, feochromocytom)

o Kkardiovaskularni vySetieni (vrozena srde¢ni choroba, pfedevsim plicni stendza)

e zhodnoceni patefe (skolidza, plexiformni neurofibrom)

e zhodnoceni kize (kozni, podkozni, plexiformni neurofibrom)

e Kontrola ostatnich pfiznakt

Zaznamenava se vyska, hmotnost, obvod hlavy. U kazdého pacienta, bez ohledu
na veék, by mél byt vySetten tlak. Oftalmologické vySetieni je dilezité¢ predevSim u déti, méné
Casto se provadi u starSich déti a dospélych. Pacienti s kardiovaskularnimi, CNS, PNS,
kosternimi abnormalitami a abnormalitami zahrnujicimi endokrinni systém by se méli 1é¢it
u pfislusnych odbornikli. U vétSiny pacientli s NF1 nejsou zadna omezeni fyzické aktivity,
s vyjimkou pacientil s kostnimi abnormalitami (tibidlni dysplazie, dysplasticka skolioza)
[9,28].
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3.2 Lécba klinickych projevii

Lischovy noduly, CALM, axilarni a inguinalni pihy obvykle nezpisobuji zadné
komplikace a nevyzaduji 1é¢bu. V nékterych piipadech CALM i pihy mohou zpusobit
estetické problémy, coz muze snizit kvalitu zivota. V téchto pfipadech je mozné vyuzit
laserovou 1é¢bu. Nutno podotknout, ze miize dochazet k opétovnému rtistu CALM nebo pih

[20,24,58].

Kozni nebo subkutanni neurofibromy, pfedev§im na nevhodnych mistech, jsou
odstranény chirurgicky. Malé neurofibromy lze odstranit laserem, elektrokauterizaci nebo
tekutym dusikem, avSak dochazi k opétovnému ristu na samém misté nebo v blizkosti. Pro

rychlé a a¢inné odstranéni se vyuziva laser [9,28,33].

Pro monitorovani velikosti a rozsahu plexiformnich neurofibromti se vyuzivd MRI
metoda. Plexiformni neurofibromy mohou zpusobit znetvoieni, nadmérny rust, popiipadé
mohou narusit normalni struktury. Chirurgicka 1é¢ba je pomérné naro¢na kvili tésnému

spojeni s nervy [9,28,33].

ZvétSeni a bolest plexiformniho neurofibromu miiZze signalizovat transformaci
na MPNST. Vysetifovani pomoci MRI a pozitronové emisni tomografie je uZzitecné
ptirozliSeni benignich a malignich nadori MPNST. Konecné potvrzeni, zda se jedna
0 maligni ¢i benigni nador, vyzaduje histologické vySetfeni nadoru. Nejucinnéjsi lé¢ebnou
metodou je chirurgicka excize, mén¢ G¢inna je radioterapie nebo adjuvantni chemoterapie.
Chirurgicka 1é¢ba by méla byt provedena co nejdiive, z diivodu vysokého rizika metastaz
[9,28,33].

Projevy gliomu optického nervu jsou vétSinou asymptomatické, zhruba ve 35-52 %
ptipadech je vyzadovana lécba. Otazkou ziistava naCasovani a vhodnost 1écby gliomu
optického nervu. Diskutuje se, zda zahgjit 1é€bu v pfipad€ neptitomnosti zmén ve vidéni.
Progrese gliomu optického nervu je definovana za pfitomnosti 1 nebo vice parametrt, kterymi
jsou snizend zrakova ostrost, snizené barevné vidéni, progrese defektu zorného pole, progrese
proptézy, nastup endokrinni dysfunkce a neurologickych poruch. Gliom optického nervu se
1é¢i chemoterapeuticky nebo chirurgicky. Diive byla chemoterapie indikovana predevSim
u malych déti, u starSich byla doporuovéna radioterapie, av§ak nyni se od tohoto schématu
upousti a chemoterapie je doporucovana u vsech pacienti, bez ohledu na veék. Radioterapie se
nedoporucuje z diivodu zvySen¢ho rizika sekundarnich néadordi, onemocnéni moyamoya,

kognitivnich, endokrinnich nebo neurovaskularnich komplikaci. Pfi standardni chemoterapii
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se podava kombinace cytostatik vinkristinu a karboplatiny. Cilem chemoterapie je zastaveni
ristu nadoru a stabilizace, poptipadé zlepseni vidéni. Vysledky vlivu chemoterapie na vidéni
se hodné lisi, v nékterych ptipadech vysledky neodpovidaji MRI a hlavnim cilem dalSich
studii je urcit biomarkery nebo markery MRI. Chirurgickd 1é¢ba je indikovéna u pacientl

s jednostrannym optickym gliomem, ktery zpisobuje proptézu a slepotu [26,59].

Glioblastomy, jejichz riziko vzniku u pacientii s NF1 je zvySené, se 1é¢i chirurgickou

resekci a naslednou adjuvantni radioterapii a chemoterapii, kdy se podava temozolomid [21].

Epilepsie u pacient s NF1 je IéCena stejné jako epilepsie u bézné populace s rozdilem
uzivani levetiracetamu, ktery neni doporucovan u pacienti s NF1 a poruchou kognitivnich
funkci z divodu moznosti zhorSeni chovani a u pacientd s NF1 zvySeného rizika vzniku

osteoporozy [26].

Dalsi komplikaci NF1 jsou kostni abnormality. Lécba skolidzy zavisi na formé.
Nondystroficka forma skolidzy je 1écend stejné jako idiopaticka skolidza u celé populace,
jedna zlécebnych moznosti je vyuziti korzetu nebo cviceni. V nékterych piipadech
nevyzaduje 1écbu. Dystroficka skolidza vyzaduje chirurgicky zékrok, ktery je obtizny.
V ptipadé chirurgické 1écby tibialni pseudoartrézy je vysledek ¢asto neuspokojivy. U pacientl
s osteopor6zou s NF1 se vyuziva 1écba bisfosfonaty, i kdyz G¢inek je mensi nez u pacientl

bez NF1 [9,35].

Mezi dalsi projevy NF1 patii kognitivni a behavioralni poruchy. Pro 1é€bu poruch
pozornosti s hyperaktivitou u pacientii s NF1 byl testovan metylfenidat, u kterého byl dokazan
pozitivni ucinek. DoSlo ke zlepSeni pfiznakil a také u pacientd lécenych metylfenidatem
se zlepsilo 1Q. Patogeneze kognitivnich poruch neni plné pochopena. Na mySich modelech
byl testovan lovastatin, specificky inhibitor 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reduktazy,
jedna se o enzym, ktery omezuje rychlost biosyntézy cholesterolu. Navzdory ofekavani, kdy
u mysi doSlo k vyvraceni deficitu pozornosti a uceni, nem¢l lovastatin vyznamny vliv na

zlepSeni uceni nebo pozornosti u déti s NF1 [24,60].

3.3 Cilena lécba

V souvislosti s pokroky pochopeni NF1 na molekularni a bunééné urovni jsou
studovana nova léciva Vv klinickych studiich. Ve studiich jsou potencialni 1é¢ebné piipravky
testovany na geneticky modifikovanych mySich modelech. Jeden ztéchto IéCebnych
pfipravkl je imatinib, inhibitor receptorti s tyrozinkinazovou aktivitou. Pouzitim imatinibu
dosSlo ke snizeni ristu plexiformniho neurofibromu o vice nez 20 % u 17 % léCenych
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pacientd. Kombinaci radioterapie s inhibitorem mTOR a bortezomibem (inhibitor
proteosomu) doslo ke snizené proliferace in vitro, snizeni ristu nadort a zvySené apoptoze
in vivo. Dalsi 1é¢ebnou moznosti, zejména gliomu optického nervu, je Ié¢ba monoklonalni
protilatkou proti vaskularnimu endotelidlnimu rastovému  faktoru — bevacizumabem.
V soucasnosti je testovan uCinek MEK inhibitoru, ktery snizil velikost neurofibromu
a u vétsiny mysich modelti s implantovanymi lidskymi buikami MPNST zvysil preziti. MEK
inhibitor, ktery inhibuje MAPK drahu, je momentaln¢ testovan ve 2 klinickych studiich

na pacientech s NF1 a s plexiformnimi neurofibromy [61,62].
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4 PREVALENCE A VYSKYT

Onemocnéni NF1 postihuje piiblizn€ 1 z 2500 az 3500 narozenych déti, a to bez
ohledu na rasu, pohlavi nebo etnickou skupinu. Jednd se o jednu Zz nejrozsifenéjSich
genetickych poruch na celém svété, vyskyt NF1 je Castéjsi nez cystické fibrozy, Huntingovy

nebo Tay-Sachsova choroby [7,13].

NF1 se fadi mezi nejcastéjsi geneticky predispozi¢ni syndromy s rizikem vzniku
nadoru v détském véku. Od roku 2009 Klinika détské onkologie FN Brno dispenzarizuje déti
s nadorovymi predispozi¢nimi syndromy. K roku 2015 sleduje celkem 44 déti s NF1 (28 %,
obr. 9) a primérnym veékem 1-14 let. Dispenzarizace dédi¢nych nadorovych syndromi ma
rostouci charakter, problémem zistdva nedostate¢né rozpoznani predispozi¢niho syndromu

a Vv ptipad¢ rozpoznani byva pacient 1é¢en u jiného specialisty [63,64].

mMEN1 i
@ Malucci 0 XX male @ hemihypertrofie B STAR

Obrazek 9 Zastoupeni jednotlivych syndromi predisponujicich k nadorim u pacienti KDO FN
Brno [64]

Jak bylo zminéno jiz diive, NF1 je autosomdlné¢ dominantni onemocnéni, pficemz
pouze v 50 % ptipadi se jedna o dédi¢nost, kdy onemocnéni se vyskytuje v rodiné. Zbylych
50 % je dusledkem sporadickych genovych mutaci (vysledek de novo mutaci). V poslednich
letech je trendem, ptedevsim ve vyspélych zemich, vyssi veék rodich pti narozeni ditéte a s tim
uzce souvisi zvySené riziko vzniku genetickych onemocnéni. Studie probihajici v obdobi
1976 az 2005 posoudila vliv vyssiho véku rodicl pfi narozeni ditéte, zejména otcll, na vyskyt

sporadickych mutaci NF1 genu v Ceské republice. Studie se zaméfila piedeviim na vék otcti
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z toho diivodu, ze vice nez 80 % intragenovych mutaci NF1 genu jsou otcovského piivodu.
Vysledkem bylo zjisténi, ze v€k otce ma vliv na vyskyt sporadickych mutaci NF1 genu.

Sporadické piipady NF1 v této studii se vyskytovaly ve 35,6 % piipadech [65].

Mezi pracovisté poskytujici analyzu genu NF1 v Ceské republice fadime Ustav
biologie a l¢karské genetiky a FN Motol v Praze a Odd¢leni l€kaiské genetiky Fakultni

nemocnice Brno [4].

Primérma délka zivota pacientli s NF1 je snizena o 15 let. Nejcastéj$i pficinou

pred¢asného umrti jsou MPNST a vaskulopatie [28].
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ZAVER

Ve své bakalaiské praci jsem se zaméfila na charakteristiku onemocnéni
neurofibromatézy typu 1. Jedna se o progresivni onemocnéni, jehoz piiznaky se vétSinou
zvySuji s vékem. Pacientim s NF1 je doporu¢ovano komplexni vysetieni kazdy rok z divodu

zvySeného rizika vzniku nadori a rozvoje dalSich komplikaci této diagnozy.

Diagndza NF1 je zalozena na zakladé klinického obrazu a doplitkem je molekuldrni
diagnostika, kterd je pomérn¢ obtizna. Problémem pro genetickou analyzu je vysoka mutacni
rychlost, 50 % zarodeénych mutaci se vyskytuje de novo, velikost genu, pfitomnost
pseudogentt NF1 na ostatnich chromozomech, absence ,,hot spots® oblasti a také nejasna
korelace mezi genotypem a fenotypem. Kombinaci metod se da dosahnout az 95 % tc¢innosti.

V soucéasné dob¢ je nejpouzivanéjsi metodou pro analyzu NF1 genu metoda MLPA.

Lécba je symptomaticka, tedy zaméfena pouze na piiznaky a prozatim neexistuje
terapie, kterd by zabranila vzniku NF1 nebo zhorSeni onemocnéni. Vyzvou do dalsich let je
cilena 1écba, ktera diky pochopeni patogeneze tohoto onemocnéni plisobi cilené na bunécné

a molekuldrni pochody vedouci ke vzniku klinickych projeviit NF1.

Vzhledem k tomu, ze fenotypova variabilita je vyrazna, dokonce i v ramci rodiny,
nelze jednozna¢né uréit dal$i vyvoj onemocnéni u konkrétniho pacienta. Prognoza zavisi
na ptitomnosti specifického ptiznaku. U vétSiny pacientll jsou mirné az stredné¢ zavazné
projevy, piesto v nejzavazné&jsich ptipadech muze dojit ke snizeni délky zivota az o 15 let
a divodem jsou nejéastéji zhoubné nadory a vaskulopatie. V¢asna diagnostika a 1é¢ba mize

zlepsit kvalitu zivota a sniZit imrtnost.
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