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Izvle¢ek - Izhodisca. Bolezen Charcot-Marie-Tooth (CMT) je
pogosta dedna bolezen perifernega zivcevja. Ima vec oblik z
znacilno klini¢no sliko, elektrofizioloskimi znacilnostmiin ge-
netsko napako. V osnovi jih delimo na demielinizacijske
(CMT1, CMT4) in aksonske (CMT2) ter na distalno motoric-
10 nevronopatijo.

Zakljucki. CMT se deduje avtosomsko dominantno, recesivno
ali vezano na spolni kromosom X. Najpogosteje je posledica
dominanino prenesene poduvojitve kromosomskega odseka
17p11.2 in to obliko oznacujemo s CMT1A. V isto skupino
sodijo Se redkejse tockovne mutacije v genu za periferni mi-
elinski protein-22. CMT1B je povezana s tockastimi mutacija-
mi v genu protein nic. CMT1C je vezana na kromosomski od-
sek 16p13.1-12.3. Tockaste mutacije v genu za faktor zgod-
nje rasti 2 (EGR2) uvrscamo v skupino CMT1D. Bolezen CMT
Jje vezana tudi na kromosom X (CMTX), kjer se nahaja gen
koneksin-32. Prirecesivno dednih demielinizacijskih oblikah
(CMT4) je znana mutacija v genu za miotubularinu sorodni
protein-2 (CMT4B), v genu N-myc navzdol urejani gen 1
(CMT4D), v genu EGR2 (CMT4E), in genu za periaksin
(CMTH4F). Pri aksonskih oblikah so pri CMT2A odkrili muta-
cije v genu KIF1beta, pri CMT2E so mutacije v genu za lahki
nevrofilament (NF-L), priostalih treh oblikah (CMT2B, CMT2D,
CMTZ2F) so znana le mesta kromosomske okvare. V zakljucku
clanka so kratke smernice za diagnostiko pri bolniku s CMT.

Uvod

Z eponimom Charcot-Marie-Tooth (CMT) oznac¢ujemo skupi-
noklini¢no podobnih dednih nevropatij, kiso patohistolosko,
predvsem pa genetsko raznovrstne. Sindrom so kot napredu-
joc¢o podedovano atrofijo stopalnih in golenskih misic prvi¢
opisali Jean Martin Charcot, Pierre Marie in Howard Henry
Tooth leta 1886 (1, 2). Patohistolosko in elektrofiziolosko so
oblike bolezni CMT bodisi demielinizacijske bodisi aksonske
polinevropatije, nekatere pa tudi nevronopatije (med slednje
sodijo distalne oblike spinalnih misi¢nih atrofij). Molekularno-
genetsko je bilo v zadnjih letih ugotovljeno, da razlicne muta-
cijevstevilnih genih povzroc¢ajo podoben klini¢ni fenotip.
Med dednimi nevropatijami je bolezen CMT najpogostejsa.
Njena prevalenca je priblizno 10 (4,7-41) na 100.000 prebi-
valcev (3-5).

Key words: hereditary diseases; molecular genetic tests; neu-
ronopathies; polyneuropathies

Abstract - Background. Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease
is a common inherited disorder of the peripheral nervous sys-
tem. In our paper, different types of CMT are described with
their typical clinical pictures, electrophysiological signs and
molecular genetic studies. CMT is classified as demyelinative
and axonal type and distal motor neuronopathy.

Conclusions. CMT can be of autosomal dominant, recessive
and X-linked inheritance. The most frequent form of CMT is
the result of the dominantly inherited duplication of chromo-
some 17p11.2 and is marked as CMT1A. The same group in-
volves also rare patients with point mutation in the periphe-
ral myelin protein-22 gene. CMT1B is associated with point
mutations in protein zero gene. CMT1C is linked to chromo-
some 16p13.1-12.3. Patients with point mutations in early
growth response 2 gene (EGR2) are included in group
CMT1D. The disease can be also inhereted X-linked (CMTX)
with the mutations in connexin-32 gene. In autosomal reces-
sive inherited demyelinating polyneuropathies (CMT4), mu-
tations are found in the myotubularin-related protein-2
(CMT4B), N-myc downstream-regulated gene 1 (CMT4D),
EGR2 (CMT4E), and in the periaksin (CMT4F) genes. In axo-
nal inherited neuropathy, mutations are found in KIF1beta
(CMT2A) and in light neurofilament (CMT2E) genes, other
JSforms map to different chromosomal loci (CMT2B, CMT2D,
CMT2F). Some suggestions for the diagnostic procedures of
patients with CMT are given.

Razdelitev in fenotipske znacdilnosti CMT

Klini¢ne znacilnosti bolezni so predvsem pocasi napredujoci
atrofijain slabenje misi¢ne mociin senzibilitete v distalnih de-
lih udov (>motnje v obliki nogavic in rokavic«), oslabljeni ali
neizvabljivi miotati¢ni refleksi, visoko obokana stopala in kla-
divasto oblikovani prsti na nogah.

Klini¢na prizadetost je dokaj razli¢na. Pri bolnikih, ki so brez
vsakih simptomov in klini¢nih znakov, je mogoce bolezen
ugotoviti le z molekularnogenetskimi preiskavami in z merit-
vami prevajanja po perifernem Ziv¢eviju (¢e gre za demielini-
zacijsko obliko CMT). Pri drugih bolnikih pa so lahko klini¢ni
znaki zelo izraziti tako na distalnih kot na proksimalnih delih
udov. Fenotipske razlike so ugotovili in opisali predvsem pri
bolnikih iz razli¢nih druzin, klini¢na slika pa je lahko razli¢na
tudi pri bolnih sorodnikih in celo pri enojajénih dvojckih (6-
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9). Tudi prevajanje po perifernih zZivcih je lahko razli¢no opo-
¢asnjeno (10-12).

Bolezensko znacilen fenotip je torejlahko posledica razli¢nih
polinevropatij in nevronopatij.

Ce ima znacilnosti demielinizacijske polinevropatije, gre za
bolezen CMT tipa 1 (CMT1), ki je poznana tudi z imenoma
dedna motori¢na in senzori¢na nevropatija tip [ (DMSN I) in
hipertrofi¢na oblika CMT. Histopatolosko so vidni znaki se-
gmentne de- in remielinizacije ter ¢ebulaste tvorbe na akso-
nih. Priavtosomsko dominantni dedni obliki CMT1 so ¢ebula-
ste tvorbe sestavljene iz koncentri¢nih plasti Schwannovih celic
(13, 14), pri avtosomsko recesivno dednih oblikah pa vec¢ino-
ma iz zadebeljene bazalne lamine ali izvihane mielinske ovoj-
nice (15, 16). Za aksonsko obliko CMT (CMT?2) ali dedno mo-
tori¢no in senzori¢no nevropatijo tipa II (DMSN II) je znacil-
nadegeneracijaaksonovbrezsegmentne demielinizacije. Elek-
trofiziolosko je razlika med omenjenima oblikama bolezni v
hitrosti prevajanja po perifernih zivcih, saj demielinizacija pre-
vajanje moc¢no opocasni. Hardingova in sodelavci so ugoto-
vili, da je prevajanje v medianem zivcu pri bolezni CMT1 veci-
noma pocasnejse od 38 m/s, pri bolezni CMT?2 pa hitrejse. Pri
tem so izvzete bolezni, vezane na kromosom X (14, 17).
Vedjaskupinaoblik bolezni CMT je med nevronopatijami. Ime-
nujejo se spinalna oblika CMT, distalna dedna motori¢na nev-
ronopatija (distalna DMN) ali distalna spinalna misi¢na atro-
fija (distalna SMA). Pri njih propadejo motori¢ne celice vspred-
njih hrbtenja¢nih rogovih, senzibilnost pa ni prizadeta. Elek-
trofiziolosko so zato vidni znaki denervacije v distalnih misi-
cah udov, prevajanje po perifernih motori¢nih in senzori¢nih
zivcih pa je normalno. Tudi histoloska slika senzori¢nih Ziv-
cev je normalna (18).

Upostevajoc¢ klini¢no sliko, prevajanje po perifernem zivéev-
ju in histoloske znacilnosti, je bila do nedavno, do uveljavitve
molekularnih genetskih preiskav, v veljavi tako imenovana
Dyckova klasifikacija. Polinevropatije ali - kotjih je Dyck sam
poimenoval - dedne motori¢ne in senzori¢ne nevropatije
(DMSN) je razdelil v ve¢ skupin. Z DMSN tip 1 (DMSN1) je
oznacil demielinizacijsko obliko boleznine glede na nacin de-
dovanja (avtosomsko dominantno ali recesivno oziroma ve-
zano na kromosom X). Je najpogoste;jsa, ima jo priblizno 70%
bolnikov s CMT (17). Ve¢inoma se pojavi v drugem ali tret-
jem desetletju starosti. Znacilni sta pocasi napredujoci atrofi-
ja in miSi¢na oslabelost distalnih delov sprva spodnjih in ka-
sneje $e zgornjih udov. Prve tezave se pokazejo prihoji zaradi
nestabilnih gleznjev in padajocih stopal. Senzibilitetne mot-
nje so blage in brez pozitivnih senzori¢nih fenomenov (npr.
parestezij). Znacilni so kladivasti prsti in obokana stopala, red-
ka je skolioza. Pri 50% bolnikov so periferni zivci na otip za-
debeljeni. Pribolnikih iz nekaterih druzin je med znaki $e esen-
cialni tremor, in tako bolezensko entiteto so v preteklosti ime-
novali Roussy-Lévyjev sindrom. Motoric¢ne in senzori¢ne pre-
vodne hitrosti perifernih zivcev so zelo majhne, ve¢inoma med
10-20 m/s. Pogosto so nevrogrami zelo nizki, ve¢inoma celo
nezaznavni.

Aksonske oblike bolezni je Dyck imenoval DMSN tip 2
(DMSN2). Tudi v to skupino je bolnike uvrscal ne glede na
nacin dedovanja bolezni. DMSN2 se pojavlja najpogosteje v
drugem desetletju starosti. Po klini¢nih znakih, simptomih, po-
teku in prognozije podobna HMSN, le da so zgornji udi manj
prizadeti, motnje senzibilitete in tremor so manj izraziti, mio-
taticni refleksi so v poteku bolezni dlje izvabljivi, spremembe
stopal so blazje in zivci na otip niso zadebeljeni. Motori¢ne in
senzori¢ne prevodne hitrosti so lahko normalne alile zmerno
zmanjsane.

Bolezen Déjérine-Soéttas (DSS), ki sta jo kot zelo hudo demieli-
nizacijsko nevropatijo z avtosomsko recesivnim dedovanjem
in zacetkom klini¢nih znakov Ze v zgodnjem otrostvu prva opi-
salaDéjérine in Sottasleta 1893 (19),je Dyck poimenoval DMSN
tip 3 (DMSN3). Zabolezen je znac¢ilna huda misi¢na oslabelost,

ki se najprej pokaze na spodnjih udih, kasneje na zgornjih, za-
fleksija, lahko tudi psevdoatetoza in senzori¢na ataksija. Peri-
ferni zivci so na otip zadebeljeni. Zaznavanje dotika, vibracije
in polozaja je hudo oslabljeno, nekoliko manj zaznavanje bo-
le¢ine. Funkcije avtonomnega zZivéevja so po navadi ohranje-
ne. Pogosto je bolnik nizke postave, ima kifoskoliozo, defor-
macije rok in stopal. Kasneje so med diagnosti¢na merila za
DSS uvrstili Se povisano koncentracijo beljakovin v cerebro-
spinalnem likvorju (20), hudo opocasnitev prevajanja v peri-
fernih Zivcih (hitrost pod 6-7 m/s) in znacilen histoloski izvid
biopti¢nega vzorca perifernega zivca (Zivéna vlakna s ¢ebula-
stimi tvorbamiin z zelo malo mielina) (14, 21).

Refsumovo bolezen, pri kateri gre za motnjo v presnovi fitan-
ske kisline, je Dyck poimenoval DMSN tip 4 (DMSN4).

V diagnosti¢ne kategorije DMSN tip 5, 6 in 7 so uvrscali bolni-
ke, ki so poleg znakov, znac¢ilnih za motori¢no in senzori¢no
polinevropatijo, imeli Se znake prizadetosti drugih sistemov,
npr.spasti¢no ohromelost, atrofijo o¢esnega zivca ali pigment-
ni retinitis (20, 22).

Genetsko razlikovanje CMT

Izraza DMSN in CMT sta v uporabi za oznacevanje istih bole-
zniin stazamenljiva. Kliniki pogosteje uporabljajo izraz DMSN,
molekularni genetiki pa izraz CMT.

CMT se najpogosteje deduje avtosomsko dominantno, redke-
je vezano na kromosom X, najredkeje pa avtosomsko rece-
sivno. Dokler nibilo molekularnogenetskih preiskav, se je zde-
lo, da je vsaka od omenjenih bolezenskih enot bolj ali manj
homogenain zelo verjetno specifi¢na vrsta bolezni. Sele v zad-
njih letih se je pokazalo, da so fenotipsko sicer podobne bole-
zni lahko posledica razli¢nih mutacij v istem genu in mutacij
v razmeroma Stevilnih razli¢nih genih (sl. 1).

Demielinizacijske oblike CMT
Dominantno dedne demielinizacijske oblike CMT

Najpogosteje, v povprecju pri priblizno 70% druzin s ¢lani,
zbolelimi s CMT1, je genetska osnova bolezni podvojitev sub-
mikroskopskega, 1,5-megabaznega dela 17. kromosoma, ki
nosi oznako 17p11.2 (23). Na tem odseku je poleg priblizno
30 drugih genov tudi gen za periferni mielinski protein 22
(PMP22). V tej bolezenski kategoriji, ki jo vimenu oznacuje
¢rka A (CMT1A), so poleg bolnikov s podvojitvijo tudi bolni-
ki z mutacijo gena PMP22. PMP22 je transmembranski pro-
tein, ki se nahaja v zgosc¢enem delu mielina perifernih Zivcev.
Sodeluje pri mielinizaciji in urejanju celi¢ne rasti in diferen-
ciacije (24-34). Podvojeno obmocje 17p11.2 z obeh strani ob-
dajata pomnozena elementa CMT1A (repetitive CMT1A ele-
ment, REP element CMT1A), ki sta velika priblizno 30 kilobaz
in sta glede zaporedja nukleotidov med seboj dokaj homolo-
gna. Nepravilna rekombinacija homologne DNK najveckrat
nastane med polozajno neenakima REP-elementoma CMT1A
(26, 29, 31, 35, 36) (sl. 2), kar povzro¢i podvojitev (in bolezen
CMT1A) ali pa delecijo 17p11.2 (in dedno nagnjenost h kom-
presijskim parezam - DNKP). Mehanizem mutacije $e ni po-
vsem znan, zdi pa se, da je Stevilo kopij gena PMP22 pomem-
ben dejavnik v etiologiji bolezni. Gre za t. i. vpliv koli¢ine ge-
na: trisomija poveca, hemizigotnost pa zmanjsa njegovo eks-
presijo. Nepravilna rekombinacija med neenakima REP-ele-
mentoma CMT1A nastane ve¢inomav predelu 557 baznih pa-
rov znotraj 1,7-kilobaznega ranljivega kraja CMT1A (1,7 kb
recombination hotspot CMT1A) (37). Relativna verjetnost na-
stanka je 52-53: 1 (38). Poleg sekvencne identi¢nosti proksi-
malnega in distalnega ranljivega kraja homolognih DNK, ki
je vec¢ kot 98-odstotna, povzroca nepravilno rekombinacijo
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Motori€ne in senzori¢ne polinevropatije ‘ ’ Distalna dedna motori¢na nevronopatija ‘
Dominantno prenesene Recesivno prenesene
Oznaka Genetski Oznaka Genetski
lokus lokus
distalna DMN I 12q24.3 distalna DMN-J 9p21.1-p12
distalna DMN V 7p
Demielinizacijske oblike Intermediarna oblika CMT Aksonske oblike
CMT (CMT2)

Genetski lokus

10924.1-925.1

Y

Dominantno prenesene Recesivno prenesene (CMT4) Dominantno prenesene Recesivno prenesene
Genetski Genetski Genetski Genetski
Oznaka | lokus Gen Oznaka | lokus Gen Oznaka | lokus Gen Oznaka lokus
CMT1A | podvojitev PMP 22 CMT4A | 8q13-21.1 CMT2A | 1p35-p36 KIF 1B ARCMT2A | 1g21.2-g21.3
17p11.2-12 CMT4B | 11922 MTM R2 CMT2B | 3q13-g22 ARCMT2B | 19913.3
S'\N’E;A' rpit.2-12 | PMP 22 CMT4C | 52333 cMT2C
DSs CMT4D | 8q24 NDR G1 CMT2D | 7p14
" ali
DNKP ?:Ipeﬂjaz 1 PMP 22 (DMSNL) CMT2E | 8p21 NF-L
e B CMT2F | 7q11-g21
CMT1B.| 192223 Po CMT4E | 10g21-22 EGR 2 192523 o
DSS CMT4R | 10032.2 EGR2 g
ali Xaq13.1 Cx32
- ?
CMT1C | 16p13.1-12.3 EMP 2 7? DMSNR
(DJI\S/I;'1D, 10921.1-g22.1 | EGR 2 CMT4F, | 19913 PRX
DSs
CMTX_| Xq18.1 oxs2 DSS | 17ptt.2-12 | PMP22
AD-DSS | 8g23-24

SL. 1. Genetska heteroge-
nost bolezni Charcot-
Marie-Tooth. CMT -
Charcot-Marie-Tooth,
DNKP - dedna nagnje-
nost h kompresijskim
parezam, DSS - sin-
drom Déjérine-Séttas,
AD-DSS - avtosomsko
dominanitni DSS,
DMSNIL - dedna
moltoricna in senzoric-
na nevropatija Lom,
DMSNR - dedna
motoricna in senzoric-
na nevropatija Russe,
ARCMT - avtosomsko
recesivna CMT, distalna
DMN - distalna dedna
motoricna nevronopati-
Ja, distalna DMN-] -
distalna dedna motoric-
na nevronopatija
Jerash, PMP22 -
periferni mielinski
protein, P, - protein nic,
EMP2 - epitelijski
membranski protein 2,
EGR?2 - faktor zgodnje
rasti 2, Cx32 - koneksin
32, NF-L - lahki nevrofi-
lament, MTMRZ2 -

protein-2, vezan na miotubularin (myotubularin-related protein-2), NDRG1 - N-myc navzdol urejani gen 1 (N-myc

downstream-regulated gene 1), PRX - periaksin, KIF1B - kinezin KIF1B.

Figure 1. Genetic heterogeneity of Charcot-Marie-Tooth disease. CMT - Charcot-Marie-Tooth, DNKP - hereditary neuropathy
with liability to pressure palsies, DSS - Déjerine-Sottas syndrome, AD-DSS - autosomal dominant DSS, DMSNL - hereditary

’ Charcot-Marie-Tooth disease

/\

Motor and sensor polyneuropathies ‘ ’ Distal hereditary motor neuronopathy ‘
Autosomal dominant Autosomal recessive
Sub-type Genetic Sub-type Genetic
locus locus
distal DMN II 12924.3 distal DMN-J 9p21.1-p12
distal DMN V 7P
Demyelinating CMT Intermediate CMT type Axonal CMT
types Genetic locus types (CMT2)
10924.1-g25.1
Autosomal dominant Autosomal recessive (CMT4) Autosomal dominant Autosomal recessive
Genetic Genetic Genetic Genetic
Sub-type | locus Gene Sub-type | locus Gene Sub-type | locus Gene Sub-type locus
CMT1A | duplication PMP 22 CMT4A | 8q13-21.1 CMT2A | 1p35-p36 KIF1B ARCMT2A | 1q21.2-21.3
17p11.2-12 CMT4B | 11022 MTM R2 CMT2B | 3q13-q22 ARCMT2B | 19q13.3
gmyf' 7pit.2-12 | PMP 22 CMT4C | 5q23-33 CMT2C
DSs CMT4D | 8g24 NDR G1 CMT2D | 7p14
" or
DNKP deletion PMP 22 (DMSNL) CMT2E | 8p21 NF-L
17p11.2-12 CMT2F | 7q11-921
CMT1B. | 1922-23 Po CMT4E | 10g21-22 EGR2 5523 =
DSS CMT4R | 10q32.2 EGR2 a
or Xq13.1 Cx32
- ?
CMT1C | 16p13.1-12.3 | EMP 27 DMSNR
g‘l\\;/;ﬁ D, [ 10g21.1-g22.1 | EGR 2 CMT4F, | 19913 PRX
DSs
CMTX | Xq131 ox82 DSS 17p11.2-12 PMP 22
AD-DSS | 8g23-24

motor and sensory
neuropathy Lom,
DMSNR - hereditary
motor and sensory
neuropathy Russe,
ARCMT - autosomal
recessive CMT, distalna
DMN - distal hereditary
motor neuronopathy,
distalna DMN-] - distal
hereditary motor
neuronopathy Jerash,
PMP22 - peripheral
myelin protein, P, -
protein zero, EMP2 -
epithelial membrane
protein 2, EGR2 - early
growth response 2 gene,
Cx32 - connexin 32,
NF-L - light neurofila-
ment, MTMRZ2 - myotu-
bularin-related protein-
2, NDRG1 - N-myc
downstream-regulated
gene 1, PRX - periaxin,
KIF1B - kinesin F1B.
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$e dodaten kemic¢ni signal, najverjetneje element, podoben
transpozonu mariner (MITE) (39). Prepis ribonukleinske ki-
sline (RNK), ki sekvenc¢no ustreza MITE, so dokazali v tkivu
mod, ne pav tkivu jaj¢nikov. S pomocjo polimorfnih marker-
jev so pri vecini novo zbolelih ugotovili, da je do nepravilne
izmenjave homolognih verig DNK prislo med drugo mosko
gametogenezo (39).

distalno
distal

}_‘ REP-element CMT1A

REP-element CMT1A

proksimalno
proximal

_{ REP-element CMT1A

}_

REP-element CMT1A

T

CMT1A

vendar so ti bolniki v povprecju huje prizadeti kot tisti s
CMT1A; tudi prevajanje po perifernih zivcih imajo huje
opocasnjeno.
Tockaste mutacije v genu za faktor zgodnje rasti 2 na kro-
mosomskem odseku 10q21.1-q22.1 (early growth response 2
gene - EGR2) (CMT1D) so dokazali pri manj kot 1% bolnikov
s CMT1. Gen EGRZ2 kodira beljakovino, ki sodi v skupino
»cinkov prst«. V perifernem zivéevju je
ekspresija EGR2 povezana z zaCetkom
mielinizacije. Protein EGR2, ki se veze
na DNK, deluje kot transkripcijski fak-
tor. To¢en mehanizem njegovega de-
lovanja Se ni poznan, najverjetneje pa
sodeluje pri uravnavanju mielinizacije
(diferenciacija Schwannovih celic iz
promieliniziranega v mielinizirano sta-
nje) in prispodbujanju remielinizacije.
Hipoteti¢no sodeluje pri prepisu dru-
gih mielinskih genov, povezanih z na-
daljnjo mielinizacijo perifernega Zziv-

_{

REP-element CMT1A REP-el. CMT1A

Cevja (43, 44).
Do nedavnega so zelo redke bolnike,

/

REP-element CMT1A

—‘ }—‘ REP-element CMT1A

DNKP

—{ REP-element CMT1A }_{ REP-element CMT1A

REP-el. | CMT1A |

}_

SL. 2. Shematicen prikaz nepravilne rekombinacije homologne DNK med polozajno

}_{ REP-element CMT1A }_

prikaterih niso odkrilinobene od ome-
njenih mutacij ali vezanosti na kromo-
somske lokuse, uvrscali v skupino
CMT1C (45). Pred kratkim so pri takih
bolnikih iz dveh druzin bolezensko do-
gajanje s kartiranjem (mapping) ume-
stili na kromosomski odsek 16p13.1-
12.3. Vtem predelu je gen za epitelijski
membranski protein 2 (EMP2), ki bi
morda lahko bil vpleten v nastanek bo-
lezni (46).

Recesivno dedne demielinizacijske
oblike CMT (CMT4)

neenakima pomnozenima elementoma CMT1A (repetitive CMT1A element, REP-ele-

ment CMT1A) na kromosomskem odseku 17p11.2. Nastala podvojitev povzroci bo-
lezen Charcot-Marie-Tooth tip 1A (CMT1A), delecija pa dedno nagnjenost h kompre-

sijskim parezam (DNKP).

Figure 2. Schematic representation of unequal recombination of homologous DNA

between unequal repetitive CMT1A elements on chromosome 17p11.2. Duplication

or deletion causes Charcot-Marie-Tooth disease type 1A (CMT1A) or hereditary
neuropathy with liability to pressure palsies (DNKP), respectively.

DNKP, ki je torej genetsko povezanas CMT1A, se najpogoste-
je deduje avtosomsko dominantno z delecijo odseka
17p11.2. Le pri nekaterih bolnikih je bil vzrok bolezni mutaci-
jav PMP22, se redkeje pa bolezen ni bila vezana na 17. kro-
mosom (36,40-42).

V 10-21% je CMT1 posledica dominantno prenesenih tocka-
stih mutacij v genu za koneksin 32 (Cx32) na odseku Xq13.1
(CMTX). Koneksin 32 je membranski protein na presledkov-
nem stiku. Paranodalno in na robu mielinskih zazemkov tvori
kanalcke za hitri prenos ionov in majhnih molekul. Bolnice s
CMTX so pogosto asimptomatske: klini¢ni pregled pokaze
blage znake polinevropatije, meritve hitrosti prevajanja po
perifernem Zivéevju pa odkrijejo normalne ali mejne prevo-
dne hitrosti ob nizjih akcijskih potencialih. Slika je podobna
kot pri aksonski obliki CMT (43). Moski so klini¢no nekoliko
bolj prizadeti, njihove prevodne hitrosti so manjse kot pribol-
nicah, vendar v povprecju Se vedno vecje kot pri bolnikih s
CMT1A.

Mutacije gena za protein nic¢ (P,) na kromosomskem odseku
1q22-23 (CMT1B) so doslej nasli le pri 1% bolnikov s
CMT1. Protein nic¢ je adhezivni element med mielinskimi plast-
mi in zagotavlja zgos¢enost mielinskih ovojev. Zacetek in
potek bolezni sta precej odvisna od vrste in mesta mutacije,

Tudirecesivne oblike demielinizacijskih
polinevropatij so raznovrstne. V nasta-
nek bolezni je vpletenih najmanj osem
genskih mest narazli¢nih kromosomih.
Redka bolezen, odkrita pri 4 tunizijskh
druzinah, kise pokaze pred 2.letom sta-
rosti in za katero je znacilno mocno
opocasnjeno prevajanje v perifernih
zivcih, histolosko pa hipomielinizacija
ter Cebulaste tvorbe, je vezana na odsek 8q13-21.1 (CMT4A)
(47).

Pri ¢lanih nekaj italijanskih druzin se je bolezen pojavila zgo-
daj v otrodtvu: moc¢no so jim oslabele misice, tudi trebusna
prepona, izgubili so senzibiliteto, mielinska ovojnica pa je bi-
la obilno segmentno zavita okrog aksonov. Prizadet je bil kro-
mosomskiodsek 11q23 (CMT4B) (15), natancneje gen za mi-
otubularinu sorodni protein-2 (myotubularin-related prote-
in-2). Tabeljakovina sodiv skupino dvojno specifi¢nih (dual-
specificity) fosfataz. Ce ga primanjkuje ali je neucinkovit, se
fosforilira neznani substrat, kar povzrodi proliferacijo Schwan-
novih celic in ¢ezmerno odevanje perifernih Zivcev z mieli-
nom (48, 49).

Obliko bolezni, za katero so znacilne huda skolioza Ze v zgod-
njem otrostvu, deformacije stopal, a le blago in po¢asno slab-
Sanje gibalnih sposobnosti, so pri bolnikih dveh alzirskih, pe-
tih nizozemskih in eni turski druzini povezali z odsekom 5q23-
33; poimenovali so jo CMT4C (50, 51).

V nekaterih romskih druzinah se CMT1 pojavlja hkrati s sen-
zorinevralno naglusnostjo. Mutacijo so nasli na odseku 8q24,
kjer je t. i. N-myc navzdol urejani gen 1 (N-myc downstream-
regulated gene 1 - NDRG1). To obliko CMT1 so po druzini iz
bolgarskega mesta Lom, pri kateri so jo najprej odkrili, po-
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imenovali DMSN Lom (DMSNL) ali CMT4D. Bolezen se po-
kaze ze v zgodnjem otrostvu in do odraslosti povzroci hudo
invalidnost. Naglu$nost se pojavi v drugi ali tretji dekadi. Slu-
$ni evocirani potenciali mozganskega debla so nenormalni,
hitrost prevajanja po perifernih Zivcih pa majhna. Moteno de-
lovanje Schwannovih celic povzroci hipomielinizacijo, demi-
elinizacijo in remielinizacijo z malostevilnimi cebulastimi tvor-
bami. Izguba aksonov je zelo zgodnja, izrazita in progresivna
(52-54). NDRG1 so nasli v veliko celicah, njegov pomen pa
$e ni popolnoma znan. Najverjetneje sodeluje pri diferenci-
aciji in zastoju rasti celic, morda kot signalni protein med ci-
toplazmo in jedrom. Normalno ga je veliko tudi v Schwanno-
vih celicah (podobno kot PMP22). Ce ga primanjkuje, je naj-
verjetneje motena aksonsko-glialna interakcija, kar se poka-
ze z zgodnjo okvaro aksonov (55).

Mutacije gena EGR2 na 10q21-22, ki so sicer pogostejse pri
dominantnih oblikah (CMT3), so v¢asih vzrok tudi za recesiv-
no obliko CMT1 (CMT4E), ki se kaze s klini¢no sliko konge-
nitalne hipomielinizacije (44).

Med Romi s CMT1 so odkrili $e eno obliko avtosomsko rece-
sivne nevropatije. Poimenovali so jo dedna motori¢na in sen-
zori¢na nevropatija Russe (DMSNR ali CMT4R-Russe). Gre
za klini¢no hudo obliko CMT: ob¢utki zaznavanja so moc¢no
okrnjeni, prevajanje po motori¢nih perifernih zivcih je zmer-
no upocasnjeno, njihov prag elektri¢ne vzdraznosti pa je vi-
sok. Z analizo vezave so ugotovili novlokus naodseku 10g23.2,
neodvisen od mesta EGR2 (56).

Nedavno so pri ¢lanih neke libanonske druzine odkrili, da je
njihovabolezen CMT vezana na odsek 19q13. Poimenovaliso
jo CMT4F. Prizadeti gen sicer kodira periaksin (PRX), prote-
in mielinizirane Schwannove celice, ki je nujen za njeno nor-
malno delovanje. V biopti¢nem vzorcu suralnega zivca bolni-
ka s CMT4F so nasli demielinizacijo Ziv¢énih vlaken in ugotovi-
li, da v mielinskih ovojnicah ni periaksina (57, 58).

Sindrom Déjérine-Sottas

Pri vec¢ini bolnikov se sindrom Déjérine-Sottas (SDS) deduje
avtosomsko dominantno. Najpogosteje je posledica na novo
nastalih tockastih mutacij v genih Po, PMP22 ali EGR2 (59-
61), nekaj primerov SDS pa so povezali s spremembami na
povsem drugem kromosomskem mestu, in sicer 8q23-24 (AD-
DSS); prizadeti gen zaenkrat $e ni znan (62). SDS je sinonim
za hudo obliko CMTT1, ki se zgodaj za¢ne.

Priredkih bolnikih se SDS deduje avtosomsko recesivno. Opi-
sane so bile recesivne to¢kaste mutacije na PMP22 (63, 64) in
na PRX (65).

Aksonske oblike CMT (CMT2)

O aksonskih oblikah CMT (CMT?2) je znanega manj kot o de-
mielinizacijskih. Izkazalo se je, da so tudi te bolezni genetsko
razli¢ne, razli¢ice pa so prav tako kot pri CMT1 oznacene s
¢rkami (sl. 1). Doslej je znanih 6 avtosomsko dominantnih
oblik in 2 recesivno dedni obliki.

Gen prve spoznane aksonske oblike CMT, CMT2E, so nasli
na kromosomskem lokusu 8p21 pri ¢lanih neke velike ruske
druzine. Bolezen smo nasli tudi pri eni od slovenskih druzin
(66,67). Okvarjeni gen kodira beljakovino lahki nevrofilament
(NF-L), ki je eden od treh glavnih citoskeletnih elementov v
nevronih. Nevrofilamenti so pomembni za strukturo in delo-
vanje aksonov (68).

Najnovejse je odkritje beljakovine KIF1 beta, ki povzroca
CMT2A. Bolezen je vezana na 1p35-p306, kjer je tudi gen za
KIF1B. Beljakovina sodi v druzino kinezinov, ki so v aksonih
pomembni za transport molekul (69).

Za ostale tri dominantne oblike bolezni (CMT2B, CMT2D in
CMT2F) so ugotovljena le mesta kromosomske okvare
(3q13-q22,7p14 0z.7q11-q21) (70), na katera so oblike veza-
ne, kateri geni so prizadeti, pa Se ni znano.

Bolnike, ki genetsko ne sodijo v nobeno od doslej znanih ob-
lik CMT2 in pri katerih kromosomski lokus e ni znan, uvrs¢a-
jo v skupino CMT2C.

Pri nekaterih bolnikih s klini¢no in elektrofiziolosko sliko
aksonske polinevropatije so bile ugotovljene tockaste muta-
cije Cx32 in Po, torej genov, ki so sicer vpleteni v nastanek
demielinizacijskih polinevropatije (71, 72). Velja pa tudi na-
sprotno: mutacijo gena NF-L, ki sicer sodi med vzroke akson-
ske polinevropatije (CMT2E), so nasli tudi pri druzini s poli-
nevropatijo demielinizacijskega tipa (73).

Recesivno dedno obliko CMT2 (ARCMT2A), ki so jo odkrili
pri ¢lanih neke maroske druzine, so vkartirali na odsek 1q21.2-
q21.3. Clani te druZine so zboleli v drugem desetletju starosti s
hudo motori¢no in senzori¢no nevropatijo. Nekaterim je osla-
CMT2, ARCMT2B, so najprej odkrili pri nekaj druzinah iz
Kostarike. Povezali so jo z odsekom 19q13.3. Bolezen se je
pokazala v povpredju pri starosti 30 let, in sicer s klini¢nimi
znaki, znacilnimi za senzori¢no-motori¢no polinevropatijo,
in z elektrofizioloskimi znaki, znacilnimi za aksonsko degene-
racijo (75).

Bolezenskih oblik CMT pa je Se veliko vec.

Intermediarna oblika CMT

Intermediarna oblika CMT je dedna motori¢na in senzori¢na
nevropatija, pri kateri znasa hitrost prevajanja po motori¢nih
vlaknih medianega zivca najpogosteje med 25 in 45 m/s, to-
rej znotraj obmodij, ki sta znacilni za CMT1 oz. CMT2. Pri neki
italijanski druzini je bila bolezen vezana na kromosomski od-
sek 10q24.1-q25.1(70).

Distalna dedna motoricna nevronopatija

Tudi za distalno dedno motori¢no nevronopatijo (DMN) ve-
lja velika genetska heterogenost (sl. 1). Po nac¢inu dedovanja,
Casu zacetka bolezni in klini¢ni sliki ima 7 oblik: oblike I, II, V
in VII se dedujejo avtosomsko dominantno, oblike II, IV in VI
pa avtosomsko recesivno (18, 77).

Dominantno dedne distalne DMN

Za distalno DMN I je znacilno, da se za¢ne med 2. in 20. le-
tom (oblika mladostnikov), za distalno DMN II pa, da med
20. in 40. letom starosti (oblika odraslih). Pri Stevilni belgijski
druzini so DMN II povezali z odsekom 12q24.3 (78-80), lokus
za DMN I pa zaenkrat $e ni znan. Za distalno DMN V je zna-
¢ilno, da misi¢ne atrofije in oslabelost zajamejo predvsem zgor-
nje ude. Prvi¢ so jo opisali pri neki bolgarski druzini in je ve-
zana na kromosom 7p (81). Vendar so tudi med bolniki z di-
stalno DMN V nasli genetsko heterogenost, saj bolezen nibila
vedno vezana na 7p (82). Za distalno DMN VII, ki se pojavi
med 10. in 20. letom starosti, je poleg znakov nevronopatije
na udih znacilna Se paraliza glasilk. Njen genski lokus Se ni
znan.

Recesivno dedne distalne DMN

Bolezenskiznakidistalne DMN III se pojavijo med 2. in 10. le-
tom starosti. V nasprotju z distalno DMN IV, pri kateri je mi-
$i¢na oslabelost huda (zato se imenuje tudi huda juvenilna
oblika),je za DMN znacilna blaga misi¢na oslabelost (zato bia-
ga juvenilna oblika). DMN 1V se pojavi razli¢no zgodaj, od
4. meseca do 20. leta starosti. Pri 30 letih vecina bolnikov ne
more ve¢ hoditi. Tudi bolniki s tipom VI so hudo prizadeti
(hudainfantilna oblika): ve¢ina dojenckov nikoli ne shodi, po-
gostoumrejo pred prvim letom starosti. Za te bolezenske obli-
ke genetski lokusi niso znani.

Ugotovljena je bila $e avtosomsko recesivna oblika distalne
DMN, pri kateri se poleg znakov distalne misi¢ne oslabelosti
v sklopu nevronopatije Ze zgodaj v poteku bolezni pojavijo
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$e znakiokvare piramidne proge. Bolezen je vezanana9p21.1-
p12. Imenuje se distalna DMN-Jerash (distalna DMN-)) (83).

Vrste molekularnogenetskih preiskav

Z molekularnogenetskimi preiskavami je bilo privrsti dednih
nevropatij doslej odkritih ve¢ kot 20 kromosomskih mest, ven-
dar stevilo gotovo $e ni dokoncno. Prav tako e niso prepo-
znani vsi geni, ki so v teh odsekih.

Genetska analiza mutacij je na¢eloma mozna pri tistih obli-
kah CMT, pri katerih je znan gen, povezan z nastankom bole-
zni (CMT1, CMTX, CMT4B, CMT4D, CMT4E, CMT4F, CMT2A,
CMT2E), in pri podvojitvi oziroma deleciji na 17p11.2. Neka-
tere analize se uporabljajo ze rutinsko v pomoc¢ klini¢nemu
delu, mnoge pa so - vsaj zdaj Se - le raziskovalne.
Podvojitev in delecijo 17p11.2, ki sta najpogostejsi mutaciji, je
mogoce zaznati na ve¢ nacinov: z denzitometri¢no razliko
med posameznimi aleli (analiza polimorfizma dolzine restrik-
cijskih fragmentov, restriction fragment length polymor-

phisms - RFLP), z markerji, ki pokaZzejo tri alele (CMT1A) ali
enega samega (DNKP), s fragmentom nepravilne rekombi-
nacije (junction fragments) in s fluorescenc¢no hibridizacijo
in situ (FISH) na interfaznem jedru. Za odkrivanje tockastih
mutacij na genih uporabljajo razne genetske metode, npr. kon-
formacijski polimorfizem enokrizne DNK (single strand con-
JSormation polymorphism - SSCP), heterodupleksno analizo,
neposredno sekven¢no analizo DNK ipd. (84).

V Laboratoriju za molekularno genetiko Ginekoloske klinike
v Ljubljani rutinsko diagnosticiramo podvojitev in delecijo
PMP22 7z metodama FISH in PCR (polimorfni genski oznace-
valci). Tockastih mutacij Se ne dokazujemo.

Podvojitev in delecijo na 17p11.2 ter tockaste mutacije nazna-
nih genih je torej mogoce ugotoviti pri bolniku samem in za
diagnostiko ni treba preiskovati $e drugih druzinskih ¢lanov.
Diagnostika je mozna tudi pri sporadi¢nih bolnikih in pri bol-
nikih, pri katerih je mutacija nastala na novo. Mozna je tudi
prenatalna diagnostika. Algoritem genetskih preiskav je pred-
stavljen na sliki 3 (85). Pri ostalih oblikah CMT, kjer okvarjeni

Bolezen Charcot-Marie-Tooth
Charcot-Marie-Tooth disease

v

v

Demielinizacijska oblika Aksonska oblika
Demyelinating type Axonal type
v v v v v v v v
AD AR Vezan na X Sporadicen AD AR Vezan na X Sporadi¢en
‘ X-linked Sporadic X-linked Sporadic
\ ; 1 £ l
Podvojitev Romi Ostali Vse razen d N d
Duplication Gypsies Rest All except
17p11.2* og-d
| NE / NO | | DA/ YES |
O're=>d' o-d
d'no-»d
\4 \4 \ \ \ \4 A A4 A4 A4 A4
Cx32* Po* NDRG1 Po* Cx32* Podvojitev Cx32* Po* ? ? Cx32*
Po* PMP-22* PMP-22* Duplication Po* NF-L Po*
PMP-22* EGR2 EGR2 17p11.2* NF-L KIF1B NF-L
EGR2 MTMR2 Cx32* KIF1B KIF1B
periaksin Po*
periaxin PMP-22*
EGR2
MTMR2
periaksin
periaxin

SL. 3. Algoritem genetskih preiskav pri bolnikih z boleznijo Charcot-Marie-Tooth (83). AD - avtosomsko dominanino, AR -

avtosomsko recesivno, Cx32 - koneksin 32, P, - protein nic, PMP22 - periferni mielinski protein-22, EGR2 - faktor zgodnje

rasti 2, NDRG1 - N-myc navzdol urejani gen 1 (N-myc downstream-regulated gene 1), MTMR2 — protein-2, vezan na mio-

tubularin (myotubularin-related protein-2), KIF1B - kinezin F1B, NF-L - lahki nevrofilament, * - rutinska laboratorijska
preiskava (v tufini), G - moski.

Figure 3. Genetic investigation algorithm in Charcot-Marie-Tooth patients (83). AD - autosomal dominant, AR - autosomal
recessive, Cx32 - connexin 32, P, - protein zero, PMP22 - peripheral myelin protein-22, EGR2 - early growth response 2,
NDRG1 - N-myc downstream-regulated gene 1, MTMR2 - myotubularin-related protein-2, KIF1B - kinesin F1beta, NF-L -

light neurofilament, * - routinely available (abroad), of

- male.
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gen oziroma mehanizem mutacije nista znana, neposredna
diagnostika ni mozna. Morebitna genetska opredelitev je moz-
na le posredno, pa Se to le, ¢e je bolezenski fenotip znan in
ima bolnik veliko krvnih sorodnikov, ki jih je seveda treba
genetsko preiskati z metodo vezave.

Zakljucki

Molekularnogenetske preiskave so dokazale, da je klini¢ni fe-
notip bolezni CMT genetsko zelo heterogen, torej da ga po-
vzrocajo okvare vec¢ razlicnih genov. Bolezenske kategorije,
ki so v preteklosti temeljile na anatomsko-patoloski razdelit-
vi, so na molekularnogenetski ravni postale bodisi sestavljene
(npr.CMT1A, CMT1B,CMT1C,CMTX) ali pa je, nasprotno, po-
stalo jasno, da imajo razli¢ne taksne kategorije isto genetsko
osnovo (npr. CMT1 in DSS). Druga presenetljiva ugotovitev
je, da ista genska okvara lahko povzroci demielinizacijsko ali
aksonsko obliko CMT (npr. mutacije v Pc, Cx32 in NF-L). Mo-
lekularna genetika zaenkrat torej $e ni zagotovila ustreznejse
klasifikacije CMT niti niv celoti pojasnila mehanizmov nastan-
ka bolezni; to je mogoce pricakovati, ko bodo odkriti $e novi
geniin nove mutacije. Vendar zaenkrat velja, da genetske ana-
lize z vsakim odgovorom, ki ga dajo na staro vprasanje, hkra-
ti zastavijo Se ve¢ novih.
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