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Neurofibromatoza typ 1 (NF1, OMIM 613113)
Neurofibromaté6za typu 1 (NF1) je pfi incidenci 1 : 3000 ziv€ narozenych déti jednim z nejcastéji se
vyskytujicich autozomalné dominantnich (AD) onemocnéni u ¢lovéka. Hlavni pfic¢inou rozvoje tohoto

s nadorovou predispozici spojeného onemocnéni je inaktivace tumor supresorového genu NF1 zarodecnymi
mutacemi.

Cilem molekularné genetické diagnostiky je odhalit kauzalni zdrode¢né mutace v genu NF1, pficemz neni
doposud znama jasna korelace mezi genotypem a fenotypem onemocnéni, 50 % zarode¢nych mutaci vznika
de novo a v genu nenachazime mista se zvySenou pravdépodobnosti vyskytu mutaci.

Predmétem tohoto vySetieni je nesrdzliva venozni krev, izolovand DNA, kultivované buiiky plodové vody
nebo nativni choriové klky. V ptipadech indikovanych laboratofi je pfedmétem vysetfeni izolovana RNA
(nutny specialni odbér - viz dale).

Podrobny klinicky i molekularné-geneticky popis NF1 viz odkaz nize.

Vysetieni NGS-WES indikuje pouze 1ékai* odbornosti 208 1ékai‘'ska genetika.
Indikacéni kritéria

Molekularné-genetické vyseteni genu NF1 je pozadovano v ptipadé

1. pacienta s klinickymi projevy neurofibromatézy (dle mezinarodnich kritérii revidovanych r. 2021), pro
diagnoézu je nutnd pritomnost dvou nebo vice z nésledujicich pfiznaki:

a. skvrny barvy bilé kavy (u déti pét a vice skvrn o priuméru rovném nebo vétsim nez 0,5 cm; u dospélych
Sest a vice skvrn o priméru rovném nebo veétsim nez 1,5 cm)

b. dva a vice neurofibromii jakéhokoli typu nebo jeden plexiformni neurinom
¢. mnohocetné axilarni nebo inguinalni pihy

d. dysplazie sfenoidalniho kiidla nebo kongenitalni ohnuti nebo ztenéeni kortikalni ¢asti dlouhych kosti
(s nebo bez pseudoartrozy)

e. gliom optického nervu bilateralné
f. dva nebo vice Lischovych nodulti (hamartomii duhovky)

g. ptibuzny 1. stupné s NF1 podle téchto kritérii
2. u ptibuznych pacientti s potvrzenou mutaci v NF1 genu

3. prenatalni vySetfeni v rodinach s potvrzenou mutaci v NF1 genu
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biologie a lekarské genetiky

Metoda

VySetiované markery/oblasti:

Vysetfeni neurofibromatdzy typu 1 metodou PCR a sekvenacni

analyzou dle Sangera

NF1gen - celd kodujici oblast genu, oblast 17911.2

Vysetieni neurofibromatézy typu 1 metodou MLPA (Kit
P081/P082 (MRC-Holland)).

NF1gen - vybrané oblasti genu, oblast 17q11.2

Vysetteni metodou NGS - WES

Varianty a zmé&ny poétu kopii kodujici oblasti genu NF1
Ref. Sek. NM_000267.3, oblast 17g11.2

Doby odezvy vzorku (*STATIM pouze v odivodnénych piipadech po dohodé s laboratoii)

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda
Bézné Statim

Vysetfeni neurofibromatdzy typu 1 - kompletni vySeteni nového pacienta ( MLPA, 120 30
NGS, PCR, sekvenace)
Vysetieni neurofibromatozy typu 1 - cilené vySetfeni zname mutace v rodiné (PCR 60 10
nebo MLPA nebo RT-PCR dle typu mutace v roding)
Vysetfeni metodou NGS - WES 120 *
Kontaktni PoZadavky na vzorek Odkazy
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

4. patro, G

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V avalu 84/1, Praha 5,
150 06

Centralni pFijem
vzorki:
Po-P4

7:30az14:30 h

V pripadé vySetieni prvniho pacienta v rodiné se vySeti‘eni provadi
z izolované DNA.

STATIM - v pripadé neznamé mutace poZadujeme DNA prvniho
pacienta.

RNA pacienta pouze na vyzadani laboratoie.

Pro ovéieni mutace u ostatnich rodinnych piisluSniki se provadi
vySetieni pouze z izolované DNA.

Krev na izolaci DNA: min. 4 ml do K;EDTA (déti 1-2 ml)

Krev naizolaci RNA: nabér do PAXgene zkumavky (PAXgene Blood
RNA Tubes) - pouze na vyzadani vy$etiujici laboratore.

Krev ihned po nabéru 10 krat otocit, poté nechat 2 hodiny po nabéru
stat pii teploté mistnosti (18—25 °C). Vzorek pied transportem uchovat
pfi teploté mistnosti.

Kultivované buiiky plodové vody nebo nativni choriové klky: 10 mg

Izolovana DNA: alesponi 10 ng, t.j. napf. 100 pl o koncentraci
100 ng/ul a vice.

Vzorek oznacit jménem, piijmenim a rodnym ¢islem pacienta a datem
odbéru vzorku. DNA plodu oznacit jednozna¢né jako DNA plodu.

http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK1
109/

Legius, E. et al.
(2021). Revised
diagnostic criteria for
neurofibromatosis
type 1 and Legius
syndrome: an
international
consensus
recommendation.
Genet Med., 23(8),
1506-1513.
https://doi.org/10.103
8/s41436-021-01170-
5

Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni ptiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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http://omim.org/geneMap/17/296?start=-3&limit=10&highlight=296
http://omim.org/geneMap/17/296?start=-3&limit=10&highlight=296
http://omim.org/geneMap/17/296?start=-3&limit=10&highlight=296

