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SOUHRN

Neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1 (NF1) je multisystémové, autozomalné dominantné dédi¢né neurokutanni onemocnéni charakterizované po-
stizenim kuize, centralniho a periferniho nervového systému, oka, kosti a cévni stény. Incidence je 1:3000 zivé narozenych déti. Pfi¢inou rozvoje onemocnéni
je mutace tumor supresorového genu NFT1 (17g11.2) a z toho vyplyvajici porucha tvorby neurofibrominu - cytoplazmatického proteinu, prednostné expri-
movaného v neuronech, Schwannovych burnkach, oligodendrocytech, astrocytech a leukocytech. Hlavni ikolem neurofibrominu je jeho funkce negativniho
regulatoru komplexu Ras. Porucha této funkce je u NF1 davana do souvislosti s vyskytem mnohocetnych nadorovych procesu, které histologicky odpovidaji
hamartomim nebo benignim nadordm. Nadory centralniho nervového systému jsou predevsim gliomy nizkého gradu (pilocytarni astrocytom, grade ), zvlas-
té v pribéhu zrakové drahy. Tyto nadory jsou casto klinicky asymptomatické. Gliomy byvaji casté také v oblasti mozkového kmene a mohou byt nalezeny také
jinde v mozku a v mise. Hydrocefalus miize byt u NF1 komplikaci gliomu nebo vznika pfi stenéze distalni ¢asti mokovodu. V perifernim nervovém systému se
objevuji neurofibromy a plexiformni neurofibromy. Plexiformni neurofibromy maji vyznamné celozivotni riziko malignizace.

Klinicka diagnéza NF1 je definovédna sedmi diagnostickymi kriterii a ke stanoveni diagnézy je nutny nalez alespor dvou z nich. Metodika pfimé DNA analyzy
rozsahlého NF1 genu (61 exond) je vypracovana. Vysledky studii genotyp-fenotyp jsou ale mélo prikazné a predikce pribéhu onemocnéni podle nalezené
mutace neni v soucasné dobé mozna. Frekvence sporadického vyskytu NF1 je vysoka (30 - 50 %). Variabilita fenotypu onemocnéni je vyraznd i v rdmci jedné
rodiny. Kauzalni terapie neni v souc¢asné dobé znama - Ié¢ba je symptomaticka. Pfi progredujicim low-grade gliomu je metodou volby chemoterapie, pro
plexiformni neurofibromy chirurgické reseni.

Klicova slova: NF1 — neurofibromin - gliom - neurofibrom - hydrocefalus - genetika

Neurofibromatosis von Recklinghausen type 1 (NF1)
- clinical picture and molecular-genetics diagnostic

SUMMARY

Neurofibromatosis von Recklinghausen type 1 (NF1) is a multisystem, autosomal dominant hereditary neurocutaneous disease characterized by skin, central
and peripheral nervous system , eyes , bone, endocrine, gastrointestinal and blood vessel wall involvement. It has an estimated frequency of 1 in 3000. Neu-
rofibromatosis type 1 is caused by mutations in the large NF1 gene located on chromosome 17q11.2, encoding the cytoplasmic protein neurofibromin. It is
expressed in multiple cell types but is highly expressed in Schwann cells, oligodendrocytes, neurons, astrocytes and leukocytes. Neurofibromin is known to
act as a tumor suppressor via Ras-GTPase activation, which causes down-regulation of cellular signaling via the Ras/mitogen-activated protein kinase (MAPK)
pathway. Failure of this function is associated with a tendency to form tumors which are histologically hamartomas as well as benign tumors. Tumors of the
central nervous system include low-grade gliomas (pilocytic astrocytomas grade |), especially optic pathway gliomas. They are often clinically asymptomatic.
Other intracranial tumors are in the brain stem and also elsewhere in the brain and spinal cord. Hydrocephalus may be a complication of NF1 gliomas or due
to stenosis of the distal part of the aqueduct Silvii. Cutaneous and subcutaneous neurofibromas or plexiform neurofibromas are localized in the peripheral
nervous system. Plexiform neurofibromas have a significant lifetime risk of malignancy.

The clinical diagnosis of NF1 is defined by diagnostic criteria. The NF1 diagnosis is satisfied when at least two of the seven conditions are met. The method of
direct DNA analysis of large NF1 gene (61 exons) is available. The results of studies of genotype - phenotype established few correlations. But predicting the
disease by finding mutations is not currently possible. NF1 exhibits a wide range of variability of expression and complete penetrance, even within the same
family. About half of cases are new mutations. The treatment of patients with neurofibromatosis is symptomatic. Central nervous system symptomatic low-
grade gliomas are most often treated with chemotherapy. For plexiform neurofibromas surgical removal is currently the only treatment option.
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Diagnézu neurofibromatézy popsal Friedrich Daniel von
Recklinghausen v roce 1882 v praci,Uber die multiplen Fibrome
der Haut und ihre Beziehnung zu den multiplen Neuronomen”
a dedikoval ji svému uciteli Rudolfu Virchowovi (1). V 70. letech
20. stoleti byla vy¢lenéna skupina pacientll s oboustrannymi
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vestibularnimi schwannomy (neurinomy) a diagnéza NF se tim
rozdélila na typ 1 a typ 2. Nasledné v 90. letech 20. stoleti byly
nalezeny geny pro NF1 na chromozomu 17 (17q11.2) a pro NF2
na chromozomu 22 (22q12.2). Potvrdilo se tak, Ze se nejedna
o varianty jednoho onemocnéni, ale o dvé samostatné jednot-
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ky, které maji odlisny klinicky obraz a rozdilny vék manifestace
(2-4). Obé diagnozy lze tedy urcit na zakladé klinickych i mo-
lekuldrné genetickych charakteristik (2). Dfive pouzivané nazvy
periferni NF (typ 1) a centralni NF (typ 2) nevystihuji charakter
jednotlivych diagnéz a proto se jiz nepouzivaji (4,5). NF1 m(ize
mit charakter mozaiky. Sem lze zaradit jiz dfive klinicky vy¢le-
nénou segmentalni formu NF1 (dfive nazyvana NF typ V), ktera
predstavuje mozaiku somatické mutace genu NFT1 (2,5,6).

Neurokutanni syndromy

Neurofibromatézy jsou fazeny do skupiny neurokutannich
syndrom(, kde NF1 predstavuje nejcastéjsi onemocnéni. Neu-
rokutanni syndromy tvofi skupina chorob, které postihuji prede-
vsim k0zi a nervovy systém, ale souc¢asné se mohou objevit také
zmény v dalsich systémech organismu a jedna se tedy o multi-
systémova onemocnéni. Manifestuji se od porodu do dospélos-
ti, maji vétSinou pomaly progresivni charakter a variabilni klinic-
ky projev s rizikem castéjsiho vyskytu nadord klze, nervového
systému a ostatnich organd. Pivodni termin fakomatézy se jiz
nepouziva. Nejc¢astéjsi neurokutanni syndromy maji prevazné
autozomalné dominantni charakter dédi¢nosti, ale sporadicky
vyskyt je u téchto jednotek také velmi casty (2,4,5). Za jednoti-
ci prvek potrebny pro zafazeni do této skupiny je v souc¢asnosti
povazovana porucha vyvoje v oblasti neurdlni listy (utvareni ne-
uralni listy, migrace nebo zavérecnd diferenciace zarodecnych
bunék) a postizeni neuro-ektodermu (2,5,7). Zodpovédné geny
maji funkci tumor-suppressor genu (7).

NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN TYP 1
(neurofibromatosis 1, neurofibromatéza 1. typu, NF1)

Neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1 (NF1) je mul-
tisystémové onemocnéni charakterizované postizenim kuze,
centralniho a periferniho nervového systému, oka a také kosti
a cévni stény. Hlavni pfic¢inou rozvoje NF1 je inaktivace tumor
supresorového genu NF1 (HGNC:7765; MIM 613113; RefSeq:
NM_000267.3) zarode¢nymi mutacemi. To je spojeno s vysky-
tem mnohocetnych nadorovych procest — predevsim perifer-
niho a centralniho nervového systému. Tyto nadorové procesy
jsou prevazné benigniho charakteru a histologicky odpovidaji
hamartomdm a benignim nadordm, soucasné viak existuje
sklon k jejich maligni transformaci. NF1 ma autozomalné do-
minantni dédi¢nost (AD), s variabilni expresivitou a prakticky
Uplnou penetranci do dospélého véku. Pfi incidenci 1:3000 zivé
narozenych déti je jednim z nejcastéji se vyskytujicich AD one-
mocnéni u ¢lovéka (8). Soucasné jsou ale casté také nové muta-
ce (30 - 50 %) a téméf polovina pfipadl ma tedy sporadicky vy-
skyt (5,9). Pfitom je Castéjsi vyskyt novych mutaci uvddén na pa-
terndlnich chromozomech a také vyskyt germinalni mozaiky je
vyrazné ¢astéjsi u otct (9). Vysoky sporadicky vyskyt NF1 nebyl
dosud uspokojivé vysvétlen. Jedna z hypotéz uvadi napfiklad
vliv vys$siho véku otce v dobé poceti - na zékladé dlouhodobé
metylace DNA nékterych spermii se vznikem bodovych mutaci
(9). Prvni ptiznaky NF1 se vétSinou manifestuji v ¢asném koje-
neckém véku. Dalsi diagnostické pfiznaky jsou vékové vazané
a s vékem jejich vyskyt stoupa.
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Gen NF1 a neurofibromin

Gen NF1 se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 17
v oblasti q11.2, blizko centromery (17q11.2). Zahrnuje 280 kb
genomové DNA, sklada se z 61 exonl a kéduje 12 kb dlouhy
transkript mRNA s 9 kb dlouhym otevienym ¢tecim rdmcem.
V sekvenci genu NFT se nachdzeji 2 rozsahlé introny, 1 a 27b. In-
tron 27b obsahuje 3 malé, sobé nepfibuzné geny, EVI2A, EVI2B
a OMG. Individudlni ¢i spole¢ny vliv na expresi genu NF1 je do-
sud nezndmy (10). Proteinové produkty jsou exprimovany pre-
devsim v mozku (EVI2A a OMG) a v kostni dieni (EVI2A). Produkt
genu OMG, OMGP, je membrénovy glykoprotein exprimovany
v centrdlnim nervovém systému béhem procesu myelinizace
a pUsobi jako inhibitor proliferace neuron a fibroblastt in vitro
(11). Neurofibromin (RefSeq: NP_000258.1, UniProtKB P21359-
2) je giganticky cytoplazmaticky protein (2818 aminokyselin, 320
kDa) kédovany genem NF1, pfednostné exprimovany v neuro-
nech, Schwannovych burikach, oligodendrocytech, astrocytech
a leukocytech. V nizkych koncentracich se exprimuje i v mnoha
jinych tkanich (12-15). Aktivita neurofibrominu je u pacientl
s NF1 omezena. Protein zastava riizné biochemické funkce vcet-
né asociace s mikrotubuly a Ucastni se nékolika signdlnich drah
(MAPK, cAMP) (16). Neurofibromin patii mezi tzv. sav¢i GTPazu
aktivujici proteiny (GAP). Ras-specifické GAP reguluji biologic-
kou aktivitu mnoha ostatnich proteind. Cytoplazmaticky protein
p21"4S o velikosti 21 kDa je kédovan geny H-Ras, K-Ras (Harvey
a Kirsten murine sarcoma onkogeny virového plvodu) a N-Ras
(lidsky neuroblastomovy onkogen) a hraje klicovou roli v buné¢-
né diferenciaci a rGstu ¢i v komunikaci mezi cytoplazmatickou
membranou a jadrem. Aktivovany p21 interaguje s Raf-MEK-
-ERK (MAPK) signdlni drahou, ktera je zodpovédna za regulaci
exprese genu podilejicich se na kontrole buné¢ného cyklu, di-
ferenciace a migrace bunék. Mutace genl skupiny RAS spolu
s haploinsuficienci nebo Uplnou absenci neurofibrominu jsou
pfi¢inou udrZzovani p21fSv aktivnim stavu, ¢imz dochazi ke sta-
|é stimulaci signélni drdhy MAPK a nésledné proliferaci bunék.
Snizend exprese neurofibrominu koreluje s mnozstvim aktivo-
vaného p21*Sy nékterych typech nadord (16,17).

Neurofibromin také pozitivné reguluje intracelularni hladinu
cAMP. V NF1-deficientnich burkach je hladina cAMP vyrazné
snizena, coz vede, napf. v astrocytech, k inhibici buné¢ného ris-
tu. Exprese NF1 je do zna¢né miry dand genotypem. Za mozné
modifikdtorové geny jsou povazovany geny, které sousedi s ge-
nem NFT a jsou spolu s nim inaktivovany mikrodelecemi nebo
geny majici vliv na mitotickou rekombinaci, a tim také na miru
ztraty heterozygozity (LOH) (18). Vysvétlenim vysoké inter- i in-
tra-familiarni variability fenotypu pacientd s NF1 mohou byt
kromé modifikatorovych gent také alelicka heterogenita, muta-
ce druhého zésahu, somaticky mozaicismus, vliv prostfedi nebo
epigenetické zmény. Dosud bylo v genu NF1 nalezeno pres 1300
kauzalnich mutaci (19). Jedna se o mutace bodové (missense,
nonsense), posunové (inserce, delece, duplikace), sestfihové
a velké genové prestavby. Z4dna mutace regulaéniho charakte-
ru nebyla doposud nalezena. Pfiblizné 30 - 50 % mutaci v genu
NF1 vznikd béhem embryonalniho vyvoje probanda (de novo)
a manifestuji se pak jako sporadické piipady onemocnéni NF1
v rodiné. Zplsob manifestace onemocnéni nekoreluje s pohla-
vim ani etnikem probandU. Mezi nej¢astéjsi priciny onemocnéni
NF1 patfi mutace vedouci ke ztraté funkce genu NF1. Vice nez
80% zarodecnych mutaci zplsobuje posun ¢teciho rdmce s né-
slednym vznikem pfed¢asného termina¢niho kodonu (20,21).
Tento typ mutaci je spojeny pfedevsim s absenci nebo snizenou
mirou exprese mRNA (22). Missense, tiché mutace a in-frame va-
rianty (delece resp. inserce jedné nebo vice aminokyselin), které
nejsou zodpovédné za vznik pfedc¢asného terminacniho kodo-
nu, s velkou pravdépodobnosti ovliviuji terciarni strukturu neu-
rofibrominu, a tim i jeho spravnou funkci (23,24). Mutace jsou,
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