Neurofibromato6za typu 1 (NF1, MIM 162200) je autozomalné dominantni onemocnéni

s incidenci 1:3000 Zivé narozenych déti, vyvolavajici multisystémoveé postiZzeni organismu a
Casty vyskyt nador( centralniho a periferniho nervového systému 1. Rozvoj nadorl je u NF1
podminén inaktivaci tumor supresorového genu NF1 zarode¢nymi mutacemi a naslednou
deregulaci bunécné proliferace 2. Mutacni analyza genu NF1 je ztiZzena nékolika pseudogeny,
znacnou velikosti genu, absenci mutacnich hotspot(l a Sirokym spektrem typ( mutaci.

Z ddvodu nejasné korelace genotypu s fenotypem je predikce pribéhu onemocnéni obtizna a
doposud byly popsany pouze dvé mutace specificky ovliviujici fenotyp pacientd 3,4. Tato
disertacni préce je komentovanym souborem Sesti publikaci vénujicich se spole¢nému tématu
NF1. Publikace 1 a 6 se vénuji problematice mutacni analyzy genu NF1 v populaci 67
¢eskych pacientll s NF1. Jsou zde prezentovany genotypy a spektra kauzalnich mutaci
doplnéna o fenotyp pacientll a srovnani vytéznosti vySetfovacich metod. U probandd

s nalezenou kauzalni mutaci byl vySetfenim rodinnych pfislusnik posouzen sporadicky nebo
familiarni vyskyt onemocnéni. Tato analyza vedla k zavéru, ze pred zavedenim rutinnich
vysetfovacich metod mohl byt odhad poétu sporadickych pFipadi NF1 z ddvodu prehlédnuti
mirného fenotypu u pfibuznych nadhodnocen (publikace 4). Z nalezenych 51 kauzalnich
mutaci vSech typl bylo 33 mutaci popsano nové, pficemz nebyla zaznamenana Zadna asociace
mezi genotypem a fenotypem pacientl. Podobné nebyl u pfipad( se somatickym
mozaicismem nalezen Zadny vyznamny rozdil v manifestaci znakd NF1. V publikacich 2 a 5
jsou detailné popsany atypické fenotypy souvisejici s NF1. Popisujeme zde pacientku s tzv.
syndromem stfedni aorty, u které jsme porovnali variabilitu manifestace znakU ve srovnani s
dalSimi pacienty s NF1 (publikace 2). Spolecnym rysem dalSich dvou kazuistik (publikace 5)
je idiopaticka sten6za akveduktu spojena s poruchou vyvoje Feci.



