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Osszefliggés az orokletes neuropathiak és az egyéb
betegségek kozott

CMT - Charcot-Marie-
Tooth betegség

HMN — herediter motoros
neuropathia

HSN - herediter sensoros
neuropathia

NAD — neuroaxonalis
dystrophia

GAN — oOrias axonalis
neuropathia

HSP — herediter spasticus
paraparesis

Suter et Scherer,
Nat.Rev.Neurosci, 2003



A herediter sensorimotoros neuropathiak (HSMN) — Charco-Marie-
Tooth betegsegek osztalyozasa

Tunetek
Progressziv distalis izomgyengeseg es atrophiaefabditasok
csOkkent vagy hianyzo6 tendor reflexek
distalis senzoros zavar
Orokl 6dés
Autoszomalis dominans vagy recessziv
X kromoszomahoz kotott dominans
Elektrofiziologia
Demyelinizacios CMTMNCV < 30 m/s—Schwann sejt def-~axon vesztes

Axonalis CMT:MNCV > 40 m/s— neuron defektusa

Intermedier forma30< MNCV <40 mbk

TUunetmentes hordozék azonositasara
|degbiopszia

szegmentalis demyelinizacid, hagymastruktura

axonalis vesztes, regeneralodo csoportosulas
Prevalenciak

Osszes: 1/2 500 — 30/10 000 (leggyakoribb neuronfaissietegségcesop.)
AR CMT: 1.4/100 000, endogam populaciokban dusult



A HNPP, a CMT1A és a DSS patoldgiai jellent
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Neuropathy

Suter et Scherer, Nat.Rev.Neurosci, 2003
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Orokletes neuropathidk klinikai osztalyozasa

il TUlnetek
(HMSN)  Orokl. .~ . | ENG (NCV) Patholdgias elvaltozas

; megjel. ideje

tipusa

CMT1 AD  >1. éviized | 12-38 mys| SChwann sejt hagymastrukiu-a

segment. de-, es remyelinizacio
CMT2 AD >2. evtized no-rmal vagy axonalis degeneracio
min. csokk.

DSS/CHN AD/AR <2 6y 6-12 m/s Schw:amn sejt hagyma}st_rgktu ‘a
(CMT?3) sulyos demyelinizacio
CMTX XD  1.2. évtized|M: 20-40M/s axonals degeneracio

nd: >40 m/s [ segmentalis demyelinizacio

HNPP AD >1. évtized csOkkent| myelin megvastag. &oméak)
CMT4 AR 0.-2. evtized] 10-30 m/s sulyos demyelinipac
AR-CMT2 AR <2. évtized cloSen axonalis degeneracio

csokkent




Charcot-Marie-Tooth betegség osztalyozasa

Dominans tipusok

MNCVs <30m/s .
30 <MNCVs (n 6k)

CMT1A CMT1B CMT1CCMT1D ? CMTX CMT2
17pl11.2 1923 16p13 100921 Xql3-21 1p35-p36
3q13-22

8p21

7pl4
7q11-g21

?
?

O. Dubourg, 2002

25<MNCVs<40m/s (férfiak) MNCVs>40m/s

MNCVs<30m/s

CMT4

8021.1
11922

5023-933
8924
10921
11p15

19913
?

Autoszémalis recessziv tipusok

MNCVs>40m/s

AR axonal CMT

1921
8g21.1
19q13.3
8913
?



Orokletes CMT csoport genetikai hattere I.

CMT (HMSN)  ¢5r5K1. | Geénlokusz Géntermék Mutaclo PN
tipusa vizsgalat
CMT1A 17p11.2 PMP22 dupl./pm| RFLP/szekv
1B AD 1g22 PO (MPZ)
1C 16pl3 LITAF (TNF-o)/SIMPLE pm SSCP/szekv.
1D 10921-922| EGRZ2(early growth resp.-2)
CMT 2A(1) 1p35-p36 KIF1B (kinesin 1B)
CMT 2A(2) 1p36.2 | MFN2 (mt GTPase mitofusin-2
2B 3913-g22 RABY (Ras rel. GTPase)
2C AD | 12023-924 ? _ Ssl.C'Elszek"
2D 7p15 GARS (glycyl tRNAsynth) | P nkage
2E 8p21 NEFL (neurofil. light chain
2F 70911-g21 | HSPB1(small heat shock prot.
2G 129-913.3 ?
, 17p11.2, , ,
DSS és CHN AD/AR | 1423, 19913 PMP22, PO, EGR2, PRX dupl. es| RFLP es
(CMT3A-3D) ’ ] (periaxin) pm SSCP/szekv.
CMT1X XD | Xq13-g21 CX32/G§E§§§;‘F’J““C“°” om | szekvenalas
HNPP AD 17p11.2 PMP22 del./omm RFLP/szekv.
10024.1-q25.1
DI-CMT AD 19p12-p13.2; ?
1p34-p35




Orokletes CMT csoport genetikai hattere |l.

Neuropathia tipusa  Orokl.Génlékusz Géntermek Mut v[i)zliz
CMT4A 8021.1 GDAP1 (gangliosid-
ind. diff.-assoc. prot.-1)
CMT4B1 11923 MTMR?2
CMT4B2 11p15 MTMR13 (SBF2)
(myotubullarin-rel. prot.)
CMT4C o 5032 |KIAA1985 (SH3-TPR) SSCP
CMT4D (HSMN Lom) 8g24.1 NDGR1(N-myc | pm | szekv. és
downstream-reg.-1 geng) linkage
CMT4E 10921-q22| EGRZ2(early growth
response-2)
CMT4F 19913 PRX (periaxin)
CMT4 (HSMN Russe) 10022-g23 2
(AR-CMT2A-CMT2D) 1921 LMNA (laminA/C)
Axonalis CMT AR | 8g21.1 GDAP1 om fzseg’
19913.3 ? és linkage
8013 ?



A myelinizalt axon molekularis szerkezete a CMT betegpgben
szerepb fehérjékkel

Lamin A/C
MTRR 2/ M TR 2 EGRZ: transcription factor
membranea tl'ﬂHh:KiH-.] ¢

MDRGT: ER stress responsa?
LITAF: protein degradation’™ GDAPT: detoxification pathways?
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Suter et Scherer, Nat.Rev.Neurosci, 2003



Az AD CMT tipusok genetikal hattere

CMTI1A Periferias Myelin Protein 22 (PMP22) compact myelin
* gén duplikacio (1.5 Mb tandem repeat): 75%
funkcid-nyereses mutaciok (gén dozis hatas)

* dominans pontmutaciok (>40): 25%
funkcio-nyeréses mutaciok (dominans-negativ hatas)

CMT1B Myelin Protein Zero (P0O) pontmutacioi (>80 )
compact myelin, funkcio-vesztéses, ill. -nyeréses magiok

DSS PMP22 duplikacio és/vagy PO pontmutacio, vagy egyeb igek
(sulyos CMT1-nek tekinthetd)

CMTX Connexin 32 (Cx32)gen pontmutacioi (>240)
noncompact myelin, gap junction protein, funkcié-vesztmut.

HNPP PMP22 egyik kopiajanak deléecioja (80%)
(CMT1A mutéacio reciprok formaja)
* pontmutaciok is (csonkolt fehérjek)



Az AD CMT tipusok fenotipusa; genetikal
tanacsadas

Fenotipus jellem#k:
tiinetek meég adott csaladon belll is valtoznak
genotipus-fenotipus korrelacio bonyolult

CMT1X: nok csak enyhe tinetek v. tinetmentesek,
minimalisan cstkkent MNCV
ferflak sulyos tiinetek (CNS tlnetek is)

Genetikai tanacsadadontos,
prenatalis analiziscsak koriltekintéssel




Uj terapias leheségek

Allatmodellek:

Trembler-J eger — missense mutacio Pmp22 genben
Transzgenikus egér C22 — 7 kopia human PMP22 génnel
CMT1A patkany Pmp22 talmikodéssel

Gyogyszerek:

Progeszteron receptor antagonista (onapristone) — ckibenti a Pmp22 és Mpz
MRNS szintet, javitja a fenotipust
Aszkorbinsav — csOkkenti a Pmp22 szintet esdsegiti a myelinizaciot, néveli az

élettartamot (1.12mg/20g/hét> 49/70kg humanbany kompeticio cAMP-vel,
genexpresszio szabalyozasa



Diagnosztikai DNS vizsgalat folyamata CMT1-ben

1. PMP22 duplikaciok vizsgalata(CMT1A 75% -a)
1.5 Mbp szakasz egyeitlen crossing over-jének
eredménye meidzis soran
5 genprobaval Southern hibridizalas, fragmentumok
denzitasa alapjan

2. PMP22 pontmutaciok (CMT1A 25%-a)
SSCP analizis, szekvenalas

3. Cx32 mutaciok keresese (CMT1-tipusu esetek ~ 15%)
csaladfa elemzés: nem lehet apafid transzmisszio
teljes kodolo regid szekvenalasa

4. PO pontmutaciok (CMT1B) SSCP analizis, szekvenalas



PMP22 CMT1A/HNPP genetikai hattére

Autoszomalis dominans, variabilis penetranciaval
17pl11.2 regio PMP22 gén duplikacioja/delécidja
Egyenilétlen crossing over a homolog 17p11.2 lokusz k6zott
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CMT 1A: 17p11.2 duplikacio kimutatasa
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17plc — |
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A CMT genetikal vizsgalatainak hazai tapasztalatal

CMT 138 csalad

HNPP 10 csalad

CMTX 3 csalad

277 © 19 16 9 16
tinetmentes beteg tinetmentes| beteg tlnetmenteq beteg
96 16 181 6 516 8 16 6 16 3 16
negativ 57 104 3 1 2 —
Duplikacio
(PMP22) 1 4
nem inform. 33 22 — —
Delécio (PMP22) - 6
Pontmutacio
(Cx32) 4 £
folyamatban 5 10 2 7
Stopkodon mutacic 1
(RAB7), CMT2B
Pontmutacio 5
(KIAA ),CMT4C




Mikor kell a CMT betegsegcsoportra gondolni?

Neuropathia tiinetei: pes cavus, vegtagok distalis izogyengesege,
ENG, suralis biopszia

Orokl 6désmenet: AD, AR, XD, roma etnikum
Csaladfa vizsgalat, csaladi anamneézis nélkilézhelen (subklinikus
tinetek)

Teend ok

Veérveétel, genetikai vizsgalat>» CMT 1A megerositese vagy kizarasa
Ismetlodesi kockazat, genetikai tanacsadas

Jelenleg csak rehabilitacids és korrekcids sebésizeljarasok;
terv: gyogyszeres terapia klinikai kiprobalasa



