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Neurofibromatéza typ 1 (NF1, MIM 613113)

Neurofibromatoza typu 1 (NF1) je pfi incidenci 1:3000 zZivé narozenych déti jednim z nejcastéji
se vyskytujicich autozomalné dominantnich (AD) onemocnéni u ¢lovéka. Hlavni pfic¢inou rozvoje,
toho s nadorovou predispozici spojeného onemocnéni, je inaktivace tumor supresorového genu NF1
zarode¢nymi mutacemi.

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

Predmétem tohoto vysetieni je nesrazliva vendzni krev, izolovand RNA a DNA, kultivované bunky
plodové vody nebo nativni choriové klky pomoci RT PCR, PCR a nasledné sekvenacni analyzy
kapilarni elektroforézou

Podrobny klinicky i molekularné-geneticky popis NF1:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1109/

Indikacni kritéria
Molekularné-genetické vySetieni genu NF1 je pozadovano v ptipadé
1. pacientu s klinickymi projevy neurofibromatdzy

Diagnosticka kritéria byla stanovena v roce 1988 a plati dosud beze zmény (National Institute of
Health Consensus Development Conference) — pro diagnozu je nutna piitomnost dvou nebo vice z
nasledujicich ptiznakt (ptfevzato z Petrék a spol., Klinika onkologie, 2009):

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

b. dva a vice neurofibromu jakéhokoli typu nebo jeden plexiformni neurinom

. mnohocetné axilarni nebo inguinalni pihy

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

e. gliom optického nervu bilateralné

f. dva nebo vice Lischovych nodulti (hamartomt duhovky)

g. ptibuzny 1. stupné s NF1 podle téchto kritérii

2. u ptibuznych pacientl s potvrzenou mutaci v NF1 genu
3. prenatalni vySetieni v rodinach s potvrzenou mutaci v NF1 genu
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Analytické metody

Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
Laboratofe UBLG
Ustav biologie a lIékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol

Prednosta: Prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.
http://ublg.If2.cuni.cz/

===

Metoda

Vysetfované markery/oblasti:

Vysetfeni neurofibromatézy typu 1 metodou
RT PCR , PCR a sekvenacni analyzou a
nasledné analyzy v ABI 3130.

NF1gen - cela kédujici oblast genu

oblast 17q11.2

Vysetteni neurofibromatézy typu 1 metodou
MLPA (kit P081/P082 (MRC-Holland)).

NFlgen - vybrané oblasti genu

oblast 17q11.2

Doby odezvy vzorki

Doba odezvy:
Metoda
Bézné Statim

Vysetieni neurofibromat6zy typu 1 - kompletni vySetieni nového 6 mésict 6 tydnt
pacienta (RT-PCR, MLPA, PCR, sekvenace)
Vysetieni neurofibromat6zy typu 1 - cilené vysetfeni zname mutace v 3 mésice 10 dnti
rodiné (PCR nebo MLPA nebo RT-PCR dle typu mutace v roding)

Kontaktni PoZadavky na vzorek Odkazy

informace

V pripadé vysetieni prvniho pacienta v rodiné se

Oddéleni lékarské vySetieni provadi z izolované RNA i DNA. .
molekularni Pro ovéreni mutace v rodiné se provadi vySetfeni http://www.ncbi.nl
genetiky pouze z izolované DNA. m.nih.gov/books/N
4. patro, G BK1109/
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Centralni prijem
vzorku:

Po—Pa

7:30h — 14.30h

Krev na izolaci RNA - nabér do PAXgene zkumavky
(PAXgene Blood RNA Tubes)

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

Krev naizolaci DNA —5-10 ml do K;EDTA,
deti 1-2ml.

Kultivované buiiky plodové vody nebo nativni
choriové klky (10 mg).

Izolovana DNA - 50 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi 50
ul.

Vzorek oznadit jménem, pfijmenim a rodnym cislem
pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu oznacit
jednoznacné jako DNA plodu

Transport vzorku pro izolaci DNA co nejdiive (nejpozd¢ji do 3 hodin po odbéru), ve vhodnych

nadobach, boxech ¢i stojanech pii obycejné teploté. Dlouhodoby transport vyzaduje termostabilni

prepravky zamezujici znehodnoceni vzorku mrazem nebo horkem (chladici vlozky). Zadanky ulozit
zvlast do igelitovych desek.
Transport vzorku pro izolaci RNA nejpozdéji do 2 dnti krev transportovat pii teploté mistnosti . V
pripad¢ potfeby je mozné nabranou krev po expozici 2h pfi teploté mistnosti uchovat v mrazaku pfi -
20°C, potom ale transportovat zamrazenou na suchém ledu do laboratote.
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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

