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SAZETAK
X vezani oblici Charcot-Marie-Toothove bolesti u pedijatriji
Nikola Kos

Charcot-Marie-Toothova bolest (CMT) je klini€ki genetski i elektrofizioloski vrlo
heterogena skupina nasljednih bolesti perifernih zivaca. X-vezani oblik CMT
(CMTX1) je drugi naj¢es¢i uzrok demijelinizirajuceg oblika CMT. Opisano je 6 tipova
CMTX (CMTX1-CMTX6). CMTX1 je najceS¢a medu njima i uzrokovana je mutacijom
GJB1 gena Cija je uloga kodiranje koneksina 32 (Cx32). Mijelinizirajuée Schwannove
stanice ispoljavaju Cx32 koiji sudjeluje u formiranju tijesnih spojeva medu slojevima
mijelina. Tijesni spojevi gradeni od molekula Cx32 imaju vaznu ulogu u homeostazi
mijeliniziranih aksona. CMTX1 je X-vezani dominantni oblik CMT sa znakovima
gubitka mijelina i aksona. Muskarci razvijaju umjerene do teSke simptome, dok su
zene heterozigoti blaze zahvacene ili Cak asimptomatske. Simptomi se razvijaju u
kasnom djetinjstvu, kod djeCaka nakon pete godine, a kod djevoj€ica nesto kasnije.
Klinicka slika je karakterizirana progresivnom atrofijom distalnih skupina misic¢a,
slabo$¢u, gubitkom osjeta, arefleksijom, deformacijama kostiju stopala (ekskavirano
stopalo), skoliozom te kontrakturama. Klinicke manifestacije obi¢no ukljucuju i atrofiju
miSi¢a Sake, ponajprije tenarnih misi¢a. Oligodendrociti takoder ispoljavaju Cx32 pa
se kod nekih pacijenata bolest manifestira znakovima zahvacanja srediSnjeg
Ziv€anog sustava ili gubitka sluha. Bolesnici s CMTX1 tipi€no se prezentiraju s
umjereno usporenom brzinom provodenja zivaca. Buduéi da dosad nije otkrivena
molekularna terapija bolesti, glavni terapijski pristup jest simptomatski, uz dugoro¢no
multidisciplinarno pracenje bolesnika od strane dje€jeg neurologa, fizijatra, ortopeda,

kirurga i psihijatra.

Kljuéne rijeci: Charcot-Marie-Toothova bolest, neuropatija, X vezano, koneksin 32,

tijesni spoj



SUMMARY
X-linked Charcot-Marie-Tooth disease in pediatrics.
Nikola Kos

Charcot-Marie-Tooth (CMT) is a genetically, clinically and
electrophysiologically heterogeneous group of inherited disorders of the peripheral
nervous system. The X-linked form of Charcot-Marie-Tooth disease (CMTX1) is the
second most common cause of a demyelinating type of CMT. There are 6 types of
CMTX (CMTX1-CMTX6). CMTX1 is the most common one, and is caused by
mutations in the GJB1 gene which encodes connexin 32 (Cx32). Myelinating
Schwann cells express Cx32, which likely forms gap junctions between the layers of
myelin sheath. Gap junctions formed by Cx32 play an important role in the
homeostasis of myelinated axons. CMTX1 is an X-linked dominant type of CMT with
both demyelinating and axonal features. Affected males have moderate-to-severe
symptoms, whereas heterozygous females are usually mildly affected, or even
asymptomatic. Symptoms develop in late childhood, usually after the age of five in
males, and later in affected females. The clinical phenotype is characterized by
progressive distal muscle atrophy, weakness, sensory loss, areflexia, skeletal
deformities (high arched feet), scoliosis and contractures. Clinical features also
include involvement of hand muscles with pronounced atrophy, particularly affecting
thenar muscles. Oligodendrocytes also express Cx32, so several patients have
manifestations of central nervous system involvement or hearing impairment.
Patients with CMTX1 typically manifest intermediate slowing of nerve conduction
velocity (NCV). There is no known molecular-based treatments for CMTXL.
Treatment is symptomatic and affected individuals are often evaluated and managed

by a team of children neurologists, physiatrists, ortopedic surgeons and psychiatrist.

Keywords: Charcot-Marie-Tooth disease, neuropathy, X-linked, connexin 32, gap

junctions



1. Uvod i klasifikacije

Charcot-Marie-Toothova (CMT) bolest naj¢eSéa je nasljedna bolest perifernog
Ziv€anog sustava. Prvi su je opisali J. M. Charcot i P. Marie u Parizu i H. H. Tooth u
Londonu 1886. godine kao sindrom koji se klini¢ki manifestirao sporo progresivnom
slabo$¢u i atrofijom distalnih misi¢a. Kasnijim istrazivanjima otkriveno je kako se radi
o izrazito kliniCki i genetski heterogenoj skupini bolesti. UCestalost ove bolesti je 17-
40/100000. Poznata je i pod imenom hereditarna mijeSana motorna i senzorna

polineuropatija (HMSN).

Klinicki se bolest manifestira kao progresivna slabost distalne muskulature,
koja obi¢no zapoc€inje na donjim udovima, kasnije zahvacajuci i gornje. Bolesnici se
obi¢no prezentiraju pijetlovim hodom, deformacijom stopala (visokim svodom),
distalnim senzornim ispadima te smanjenim ili odsutnim tetivnim refleksima (Harding
& Thomas, 1980). Bolest je progresivna i posljedicno dovodi do miSi¢ne atrofije,
problema u hodu, povremenih podlakti¢nih i potkoljeni¢nih gr€eva, nespretnosti Saka,
skolioze, povecéanog rizika od ozljeda zbog gubitka osjeta te katkad respiratornih
tegoba (prema http://www.cmtausa.org/). U nekim oblicima bolesti razvija se i
progresivan gubitak sluha, gluhoéa i slabovidnost. lako je za sada neizljeCiva,
prognoza najcescih oblika bolesti, uz intenzivnu fizikalnu terapiju, nije loSa. Trajanje
zivota u vecine bolesnika ne razlikuje se od opc¢e populacije, a funkcija hoda rijetko je
poremecena do razine koja zahtjeva upotrebu invalidskih kolica. (Harding &Thomas,
1980) U SAD-u je 1980. osnovana udruga oboljelih od CMT-a, s ciliem prikupljanja
sredstava za otkrivanje lijeka, podizanja globalne svijesti o CMT-u te razradom

planova i programa za poboljSanje Zivota pacijenata oboljelih od CMT-a.
Dyck i Lambert su 1993. podijelili hereditarne neuropatije u Cetiri skupine:

1. mijeSane motorne i senzorne neuropatije (HMSN), ukoliko je prisutna motorna

slabost uz senzorni deficit

2. distalne hereditarne motorne neuropatije (HMN), ukoliko kliniCkom slikom dominira

motorna slabost



3. distalne hereditarne senzorne neuropatije (HSN), ukoliko klini€Ckom slikom

dominiraju senzorni ispadi

4. distalne hereditarne senzorne i autonomne neuropatije (HSAN) - ukoliko je uz

senzorne ispade u klinickoj slici vidljiva i disfunkcija autonomnog ziv€anog sustava
Kao $to je ve¢ navedeno, CMT spada u skupinu HMSN.

Na temelju neurofizioloskih i histoloskih karakteristika, HMSN/CMT moze se

podijeliti u dvije skupine (Dyck i sur., 1993):

1. Demijelinizacijski tip/HMSN1/CMT1 karakterizira izrazito smanjena provodljivost
perifernih motornih zivaca (MNCV <38m/s) zbog de/remijelinizacijskih procesa.
NajcesSc¢i je oblik CMT bolesti. HistoloSki se prezentira lukovi¢astim tvorbama duz
aksona, koji se u izrazenijim oblicima ¢ak mogu i palpirati (‘hipetroficna neuropatija').

Takoder je poznata pod imenom CMT u uZzem smislu.

2. Aksonski tip/HMSN2/CMT2 je obiljezen aksonskom degeneracijom uz oCuvan
mijelin te posljedi€no normalnu ili blago usporenu brzinu motorne provodljivosti

(MNCV >38m/s), ali uz izrazenije smanjenje amplitude misiénih akcijskih potencijala.

Daljnje klasifikacije ove dvije skupine provode se s obzirom na oblik
nasljedivanja. Gore navedenoj podjeli u tipove (CMT1/CMT2) se prilikom dijagnoze
bolesti dodaje mendelski tip nasljedivanja (AD, AR, X vezano), te podtip (slovo A-F
za CMT1 i A-N za CMT2). CMT se obi¢no nasljeduje autosomno dominantno. Ostali,
riedi oblici nasljedivanja su autosomno recesivni i spolni X vezani. CMT se moze

pojaviti po prvi put u obitelji, kao spontana de novo mutacija.

Klasifikacija koja je objavlena u Gene Review temelji se na nacinima
nasljedivanja i molekularnoj genetici (tablica 1). Klasifikacija se posebno
zakomplicirala kad je otkriveno da razliite mutacije jednog gena mogu biti povezane
sa autosomno dominantnim i autosomno recesivnim oblicima bolesti i/ili aksonskim,
odnosno demijelinizacijskim tipom neuropatije. Danas je poznato preko 50 gena
(Bird, 1998) Cije se mutacije dovodi u vezu sa pojedinim oblikom CMT. Stoga je
genetsko testiranje nuzno kako bi se CMT razlikovala od mnogih oblika ste€enih
neuropatija (Pareyson & Marchesi, 2009; Reilly & Shy, 2009).



Tablica 1. Oblici CMT bolesti

Oblik bolesti Patologija Nacin Zastupljenost u
nasljedivanja ukupnom broju
bolesnika s CMT
CMT1 Mijelinopatija AD 40-50%
CMT2 Aksonopatija AD 10-15%
Intermedijarni oblici Kombinacija AD Rijetko
aksonopatije i

mijelinopatije

CMT4 Mijelinopatija AR Rijetko
CMTX Aksonopatija sa X vezano 10-15%
sekundarnim
mijelinskim
promjenama

AD — autosomno dominantno; AR — autosomno recesivno

Svaki od navedenih oblika CMT —a iz tablice 1 (CMT1, CMT2, CMT4 i CMTX)
se nadalje dijeli u podgrupe s obzirom na genetsku osnovu bolesti (De Jonghe i sur.,
1997, Keller & Chance, 1999; Nelis i sur., 1999).

CMT 1 je uzrokovana mutacijama na sljede¢im genima: PMP22 (CMT1A i
CMT1E), MPZ (CMT1B), LITAF (CMT1C), EGR2 (CMT1D) i NEFL (CMT1F).

CMT2 moze rezultirati promjenama na vise gena, uklju€uju¢i MFN2 i KIF1B
(CMT2A); RAB7A (CMT2B); LMNA (CMT2B1); TRPV4 (CMT2C); BSCL2 i GARS
(CMT2D); NEFL (CMT2E); HSPB1 (CMT2F); MPZ (CMT2l i CMT2J); GDAP1
(CMT2K); i HSPB8 (CMT2L). Mutacije DNM2 gena takoder mogu uzrokovati CMT2
oblik bolesti.

CMT 4 je uzrokovana mutacijama na slijede¢im genima: GDAP1 (CMT4A),
MTMR2 (CMT4B1), SBF2 (CMT4B2), SH3TC2 (CMT4C), NDRG1 (CMT4D), EGR2
(CMTA4E), PRX (CMT4F), FGD4 (CMT4H) i FIG4 (CMT4J).




Intermedijarni oblici bolesti mogu biti uzrokovani alteracijom sljedeéih gena:
DNM2, MPZ, YARS i GDAPL1.

CMTX je uzrokovana mutacijom gena na X kromosomu, o ¢emu ¢e biti kasnije

rijec.

Mnogi geni koji uzrokuju CMT jo$ uvijek nisu otkriveni i predmet su

istrazivanja.

1.1 Charcot-Marie-Toothova bolest tip 1

CMT1 je najceSc¢i oblik CMT bolesti. Obuhvaéa grupu od nekoliko podvrsta
CMT1 (CMT1A, CMT1B, CMT1C, CMT1D, CMT1F), koji uz nasljednu neuropatiju sa
sklonosS¢u kljenuti na pritisak (HNPP) i nekoliko rjedih neuropatija Cine skupinu
dominantno nasljednih primarno demijelinizacijskih neuropatija (BariSi¢ i sur., 2008).
CMT1 se pojavljuje ¢eSce nego CMT2, a simptomi se manifestiraju deset godina
ranije nego u bolesnika s CMT2 (Skre, 1974).

CMT1A je najCesSci oblik CMT1 (60-90%), s uCestalo$cu 1:5000, te obuhvaca
udio od 40-50% svih pacijenata koji boluju od CMT. Bolest je uzrokovana
duplikacijom gena za periferni mijelinski protein 22 (PMP 22) na kromosomu 17
(17p11.2-p12) (Raeymaekers i sur., 1989; Vance i sur., 1989). Takva mutacija koja
nastaje zbog duplikacije odredenog gena i njegove posljediCne prekomjerne
ekspresije naziva se 'segmentalna trisomija’ (Pazanin & Damjanov, 2011). Kod 20%
pacijenata sa CMT1A uzrok bolesti je de novo mutacija. Smatra se da oko 20%
bolesnika sa neklasificiranom kroni€chom perifernom neuropatijom ima

neprepoznatu/nedijagnosticiranu CMT1A (Bird, 1998).

Dijagnosti¢ki kriteriji za CMT1 su pozitivha obiteljska anamneza, brzina
motorne provodljivosti manja od 38 m/s, znakovi remijelinizacije na bioptiCkom
uzorku perifernog zivca u formi lukovica uz vidljiva mjesta demijelinizacije, te
odsutnost ostalih bolesti koje mogu biti ili jesu udruzene s demijelinizacijskim
neuropatijama (Dyck i sur., 1993; de Visser i sur., 1997). Klinicka i elektrofizioloSka
penetrantnost u petogodiSnjem djetetu je 100%. KiliniCkom slikom dominiraju

sporoprogresivni simptomi simetriCne distalne misSicne slabosti, arefleksije i atrofije.

4



Bolest obi¢no prvo zahvaca potkoljenice, u vidu kljenuti peronealnog zivca, pijetlova
hoda i nemoguénosti dorzifleksije stopala koja je potrebna za normalnu dinamiku
hoda. Dijete tijekom hoda ne odize nogu od podloge, vec€ je 'vu€e za sobom'. Zbog
spomenutog znaka bolest se jo$ naziva i peronealna misi¢na atrofija. Osim hipotrofije
i atrofije, ponekad se paradoksalno uoc€ava i hipertrofija potkoljeni¢nih misica. Uz
motorne simptome moze se naci i skolioza, gluhoca, tremor gornjih udova, visoki
svodovi stopala, a ponekad i abnormalnosti zjenica te kroni¢ni kasalj (iz BariSic:
Pedijatrijska neurologija). Senzorni ispadi su blaze naznaceni. lako je bolest u veéini
sluCajeva 'bezbolna', opisano je nekoliko bolesnika s izrazito bolnim senzacijama
(Bird, 1998). Antagonisti progesterona, neurotrofni faktori, vitamin C i kurkumin su
pokazali obecCavajuée rezultate u lijeCenju na eksperimentalnim modelima, no

rezultati navedenih istrazivanja nisu potvrdeni (Pareyson & Marchesi, 2009).

1.2 Dejerine-Sottasov sindrom (DSS)

Posebno teZzak oblik CMT bolesti je Dejerine-Sottasov sindrom (DSS), koji je
zbog svoje tipi€ne pojavnosti izdvojen kao CMT3/HSMN3. Za razliku od CMT1,
izrazito je brzoprogresivan, prac¢en teskim stupnjem demijelinizacije i remijelinizacije i
hipertrofiCnim palpatornim promjenama Zivaca potkoljenice (lukoviCaste tvorbe).
Javlja se ranije, obi¢no oko druge godine, te moze biti letalan u djetinjstvu, pogotovo
ako je klinicka slika razvijena pri rodenju. Za razliku od svih ostalih oblika bolesti, u
CMT3 moze biti prisutna proteinorahija (Gabreels-Festen, 2002). Nasljeduje se

autosomno recesivno, iako su opisane i sporadi¢ne mutacije.

Zanimljivo je napomenuti da mutacije gena PMP22 u smislu duplikacije
uzrokuju CMT1A, toCkaste mutacije istog gena uzrokuju CMT3 (DSS) (Roa i sur.,
1993) dok delecije uzrokuju poseban entitet nazvan nasljedna neuropatija sa
sklonosc¢u kljenuti na pritisak (HNPP).



1.3 Charcot-Marie-Toothova bolest tip 2 (CMT2)

Pojavnost CMT2 je ne$to rjeda, 1-40/100000. S obzirom na lokus mutacije
opisano je desetak podtipova CMT2 koji zajedno c¢ine skupinu dominantno
nasljednih primano aksonskih neuropatija. CMT2 bolesnici ¢ine oko 20% svih
bolesnika sa CMT (lonasescu, 1995). Primarni proces zahvaca velike mijelinizirane
neurone Kkoji degeneriraju, dajuéi pritom nalaz smanjenih amplituda na EMNG-u.
Brzine su gotovo normalne ili blago smanjene, uglavnom iznad 38 m/s. U ovoj skupini

bolesti refleksi su o€uvani, Cak pojacani, uz pozitivan znak Babinskog. Slabosti i

1.4 Charcot-Marie-Toothova bolest tip 4 (CMT4)

CMT4 je demijelinizacijski tip neuropatije. Ovaj tip hereditarne polineuropatije
nasljeduje se autosomno recesivno i obuhvaca skupinu od desetak podtipova bolesti.
Klinicka slika ovih bolesti je puno teza nego u dominantnim oblicima. Brzine
provodenja perifernih Zivaca redovito su vrlo niske. Uz perifernu neuropatiju ¢esto se
moze nadi i zahvaé¢anje SZS-a. Neki podtipovi karakteristiéni su za pojedine etnike
skupine (CMT4D i CMT tipa Russe CeScCe se vidaju kod Roma). Posebno su teski
oblici CMT4A, CMT4E i CMT4J kod kojih bolest nastupa vrlo rano te bolesnik brzo
razvija nepokretnost uz potrebu za invalidskim kolicima. U obliku CMT4B1 osim teSke
slike periferne neuropatije, moze se vidjeti i zahvaéenost kranijalnih Zivaca te rani
razvoj glaukoma i gubitka vida. Tip CMT4D je povezan s gluhocom i atrofijom jezika
(Bird, 1998).

2. Xvezani oblici Charcot-Marie-Toothove bolesti

X vezani oblici Charcot-Marie-Toothove bolesti (CMTX) predstavljaju skupinu
nasljednih perifernih neuropatija koje nastaju zbog mutacija na spolnom (X)
kromosomu. Do danas je identificirano ukupno 6 gena na X kromosomu cCije mutacije
su povezane sa CMTX, rezultirajuéi pritom sa 6 tipova CMTX (tablica 2). Tip 1i 6 se
nasljeduju dominantno, dok se tipovi 2, 3, 4 i 5 nasljeduju recesivno. Gotovo 90%
Xvezanih oblika CMT ¢€ini tip CMTX1, dok su ostali oblici rijetki.



Tablica 2. Oblici CMTX

Oblik X vezane Lokus na X Mutirani protein Nacin X
CMT kromosomu vezanog

nasljedivanja

X1 Xql3 Koneksin 32 (Cx32) Dominantno
X2 Xp22.2 ? Recesivno
X3 X0g26.3-927.1 ? Recesivno
X4 Xg24-g26.1 | Mitohondrijski asociran faktor Recesivno

indukcije apoptoze 1 (AIFM1)

X5 Xg21.32-924 Fosforibozil-pirofosfat- Recesivno
sintetaza 1 (PRPS-1)

X6 Xg22.11 Piruvat-dehidrogenaza- Dominantno

kinaza-izoenzim 3 (PDK3)

2.1 X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 1 (CMTX1)

X vezana Charcot-Marie-Tooth neuropatija tip 1 (CMTX1) drugi je najceséi
oblik CMT (po ucestalosti odmah iza CMT1A), s udjelom od 7-11% medu CMT
bolesnicima (Boerkoel i sur., 2002). Uzrokovana je X vezanom dominantnom
mutacijom gap junction 8 (GJB1) gena na Xqgl3.1 kromosomu koji kodira protein
koneksin 32 (Cx32), jedan od podtipova koneksinskin molekula koje grade
medustaniCnu strukturu tijesnog spoja (gap junction) (Janssen i sur., 1997).
Karakterizira je umjerena ili teSka neuropatija gdje se, zbog specifi¢nosti prijenosa na
potomstvo, tipicno vidi razlika u tezini klinicke slike izmedu muske i Zenske djece
nositelja mutacije. PatohistoloSki nalaz upucuje na demijelinizaciju ili aksonsku

degeneraciju.




2.1.1 Povijest

Ubrzo nakon sto su Charcot, Marie i Tooth objavili opis CMT bolesti,
Herringhan je 1889. prepoznao i opisao obitelj oboljelih od periferne neuropatije u
kojoj su djecaci bili pogodeni tezom klinickom slikom nego djevojcice. Primijetio je da
se oboljeli djeCaci prezentiraju slicnom kliniCkom slikom kao i bolesnici koje su ranije
opisali Charcot, Marie i Tooth. Takoder, primijetio je da Zene 'preskacu’ bolest,
prenoseci je sa svog oca na svoje sinove. Herringhamovo zapaZzanje je bilo utoliko
znacajnije jer su u to vrijeme Mendelovi zakoni autosomnog nasljedivanja bili joS u
povojima, dok ni Morganovi zakoni o spolno vezanom nasljedivanju nisu bili opisani
do 1910. U stolje¢u koje je slijedilo, X vezana neuropatija je opisivana u nekoliko
sporadi¢nih sluCajeva, te joj je prevalencija bila podcijenjena (Allan, 1989; Erwin,
1944; Woratz, 1964; Swift & Horowitz, 1969; Campeanu & Morariu, 1970; de Weerdt,
1978; Heimler i sur., 1978; Fryns & Van den Berghe, 1980; Harding & Thomas,
1980Db).

2.1.2 Patohistologija

Najistaknutiji patohistoloSki nalaz bioptiranog perifernog Zivca bolesnika sa
CMTX1 neuropatijom je slika demijelinizacije, Cija progresija ovisi o broju godina
trajanja bolesti. Paralelno se vidi povec¢an broj regeneratornih aksonskih klastera.
Vecina mijelinskih omotaca je neprimjereno tanka s obzirom na debljinu prilezeCeg
aksona (upucuju¢i na kroni¢nu segmentalnu demijelinizaciju i remijelinizaciju ili
remijelinizaciju nakon aksonske regeneracije), iako je ova promjena manje uocljiva
nego u pacijenata sa CMT1A/B (Sandler i sur., 1998; Hahn i sur., 2001; Vital i sur.,
2011; Hattori i sur., 2003). LukoviCaste strukture su nadene u nekim slu€ajevima
(Rozear i sur., 1987; Tabaraud i sur., 1999; Gutierrez i sur., 2000; Nakagawa i sur.,
2001), ali su rijetko bile dobro razvijene. Ultrastrukturna analiza je pokazala
proSirenje periaksonalnih izdanaka citoplazme Schwannovih stanica (Senderek i sur.,
1999; Hahn i sur., 2001; Kuntzer i sur., 2003) i povec¢anu gusto¢u neurofilamenata.
Anzini i sur. (1997) te Scherer i sur. (1998) proveli su istraZivanje na miSevima s

delecijom Gjb1l/Cx32 gena. Otkriveno je da makrofazi mogu posredovati u nekim



patoloskim promjenama (Kobsar i sur., 2002), dok imunodeficijencija poboljSava
kliniCku sliku (Kobsar i sur., 2002). Ova bi otkrica potencijalno mogla upucivati na
upalnu komponentu patogeneze. Medutim, upalne promjene nisu nikad opisane u
biopsijskim preparatima Zivca, te ostaje za istraziti je li upala klini¢ki relevantan

mehanizam nastanka bolesti.

2.1.3 Nasljedivanje

CMTX1 nasljeduje se X vezano dominantno. Bolestan otac mozZe u svojem
potomstvu imati kéer nositeljicu (koja je od oca nasljedila mutirani X kromosom, a od
majke zdravi) ili zdravog sina (koji je od oca dobio zdravi Y kromosom). Majka
nositeljica (s jednim zdravim i jednim mutiranim X kromosomom) ima 50% Sanse da
prenese mutaciju na svoje dijete, bilo musko ili Zensko. Sinovi na koje je prenesena
mutacija uvijek razvijaju klinicku sliku, dok ¢e kod kéeri s jednim mutiranim
kromosomom klinicka slika biti blaza (zdravi X kromosom 'ublazava' kliniCku sliku) ili
Cak asimptomatska (Bird, 1998).

2.1.4 Dijagnosticki kriteriji za CMTX1
KliniCki i elektrofizioloski kriteriji za dijagnozu CMTX1 su:

1. Periferna senzorna i motorna neuropatija

2. Usporena brzina provodljivosti perifernin motornih i senzornih Zivaca

3. Dokazana mutacija tipicna za CMTX1 (GJB1) i/ili pozitivha obiteljska
anamneza X vezane neuropatije koja se u rodoslovnom stablu nije prenijela s

oca na sina

2.1.5 Klinicka slika i fizikalni pregled

Klinicka slika CMTX1 se tipiCno razvija izmedu 5. i 25. godine. DjeCaci je redovito
razvijaju do desete godine Zivota. Moguca je pojavnost u dojenackoj dobi s
kasnjenjem u razvoj hoda, kao i razvoj bolesti u ¢etvrtom i petom desetlje¢u Zivota.

MusSka djeca s CMTX1 boluju od progresivne periferne motorne i senzorne
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neuropatije koja je obi¢no teZa od one kod bolesnika sa CMT1A. Zenska djeca mogu
biti asimptomatska (ali s abnormalnostima u EMNG-u) ili ¢eSCe imaju blage ili
umjerene progresivne simptome (Bone i sur., 1997; Mazzeo i sur., 2008; Hyman i
sur., 2009). Tezina klinicke slike moZe znatno varirati, ¢ak i unutar oboljelih istog

spola u istoj obitelji (nositelji iste mutacije!).

Bolest se tipicno prezentira slaboséu u stopalima i gleZznjevima. Inicijalni simptomi
su obi¢no poteskoce u hodu i tr€anju ili iSCasen glezanj. Spusteno stopalo i senzorni
ispadi obi¢no nastupaju kasnije (Bird, 2008). Ovisno o tezini klinike slike, distalna
slabost moze progredirati, zahvacaju¢i m. gastrocnemius i m. soleus, ¢ak do razine
da hod nije mogu¢ bez pomagala (Kleopa i sur., 2005). Ponekad, simptomi bolesti
mogu biti toliko blagi da se ne uspiju prepoznati na kliniCkom pregledu ili se pripisuju
drugim bolestima (Bird, 2008).

Fizikalnim pregledom nadu se oslabljeni ili odsutni tetivni refleksi, slabost
donjih ekstremiteta te oslabljena mogucnost dorzifleksije stopala u gleznju. Kasnije
se razvijaju obostrana visec¢a stopala (pijetlov hod), simetri¢na atrofija potkoljeni¢nih i
stopalnih miSi¢a, dajuéi izgled nozi poput rodine noge ili okrenute boce Sampanijca, te
pes cavus. Moguce je vidjeti i Cekicasto formirane prste. Bolest se s vremenom Siri
na gornje ekstremitete, uzrokujuci hipotrofiju misica Sake, pogotovo na tenarnom
oCuvani. Ispadi osjeta obi¢no se oc€ituju na donjim udovima, i to kao gubitak osjeta
temperature, boli i vibracija (Bird, 2008). Ovakva klinicka slika rezultat je kroni¢nog,
dugotrajnog gubitka aksona, i gotovo je nerazluCiva od kliniCke slike pacijenta sa
CMT1A i CMT1B. Ipak, miSi¢na atrofija, pogotovo intrinzi€nih miSi¢a Sake, pozitivni
senzorni fenomeni, i senzorni ispadi obi¢no su jaCe izrazeni u pacijenta sa CMTX1
(Kleopa i sur., 2005).

Progresija kliniCke slike je polagana, gotovo nikad nagla i podmuklo se
pogorSava kroz vrijeme. Brzina progresije bolesti je individualna (Kleopa i sur.,
2005). Ipak, mnogi bolesnici, nakon inicijalnih simptoma bolesti, opisuju dugotrajno
razdoblje platoa, bez znakova pogorSanja. Trajanje zivota uglavnom nije skraceno
(Bird, 2008).
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2.1.6 Elektrofiziologija

Kod svih pacijenata biljezi se usporena provodljivost perifernih Zivaca. Brzine
mogu biti od gotovo normalnih (>40 m/s) do umjereno smanjenih, obi¢no u rasponu
od 23 do 40 m/s. Brzina provodenja mozZe se razlikovati izmedu pojedinih Zivaca iste
osobe, unutar oboljelih Clanova obitelji te izmedu oboljelih obitelji. ElektrofizioloSka
ispitivanja ukazuju na aksonsku neuropatiju sa znakovima demijelinizacije (Bird,
2008).

Pacijenti sa CMTX1 obi¢no, uz umjereno usporenje brzine Zziv€anog
provodenja, imaju i umjereno produljenu distalnu motornu latenciju i latenciju F-vala.
Mjerenja na ulnarnom i medijanom Zivcu podlaktice pokazuju brzine provodenja u
rasponu od 30-40 m/s u oboljelim dje€acima, a 30-50 m/s u oboljelim djevoj¢icama.
(Nicholson & Nash, 1993; Rouger i sur., 1997; Birouk i sur., 1998; Hahn i sur., 1999;
Senderk i sur., 1999) Te su brzine obi¢no vece nego u pacijenta sa CMT1, a manje
nego u pacijenata sa CMT2. Iznimno, brzina provodenja kod djeCaka sa jako teSkom
klinickom slikom moze biti u rasponu od 10-37 m/s. Zanimljiva je Cinjenica da iako
CMX1 €ini udio od oko 10% medu bolesnicima sa CMT, u skupini bolesnika sa CMT
sa brzinom provodenja od 30-40 m/s CMX1 €ini ¢ak udio od 44% (Bird, 2008).

U usporedbi s CMT1A, kod CMTX1 brzina provodenja razliitih zivaca iste

osobe je manje uniformna (Tabaraud i sur., 1999; Gutierrez i sur., 2000).

Nicholson i sur. (1993) predlazu spomenutu razliku u brzini provodenja kao
temelj diferencijalne dijagnoze CMT1A i CMTX1. U tablici 3 vidljive su predlozene

referentne vrijednosti brzine provodenja motori¢kih zivaca ovisno o spolu djeteta.

Tablica 3. Usporedba prosje¢nih brzina provodenja motornih zZivaca (m/s)

Spol CMT1A CMTX1
DjevojcCice 22 +/- 8 45 +/- 9
Djecaci 20 +/- 6 31+/-6
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Umjereno usporene brzine provodenja medijanog Zzivca nadene su kod
djevojCica, dok su kod djeCaka bile sporije nego kod djevojcica. Ipak je provodenje u
obje skupine bilo brze nego kod bolesnika sa CMT1A. Kombinacija sporog
provodenja kod muske djece (<40 m/s) i umjereno brzog provodenja kod Zenske
oboljele djece ili nositeljica (>40 m/s) svakako upucuje na CMTX, buduci da
umjerena brzina provodenja nije prisuthna u autosomno-dominantno nasljednom
obliku CMT1A.

Preklapanje u brzini motornog provodenja izmedu CMTX1 i CMT2 dovelo je
neke autore do zaklju¢ka da bi GJB1 mutacija mogla uz CMTXL1 fenotip uzrokovati i
CMT?2 fenotip. Ta je pretpostavka jo$ uvijek kontroverzna (Hahn 1993; Timmerman i
sur., 1998;, Birouk i sur., 1998; Silander i sur., 1998; Boerkoel i sur., 2002). Ipak,
CMTX1 je u tim slu€ajevima bila prikladnija dijagnoza, jer unato€ umjereno smanjenoj

brzini provodenja, nije bilo prijenosa s oca na sina.

Pacijenti sa CMTX1 imaju elektrofizioloSki dokaz distalne aksonske
neuropatije. Peronealni i tibijalni motorni odgovor su ¢esto odsutni, medijani i ulnarni
motorni odgovori su snizeni, a EMG-om se potvrduje gubitak motornih jedinica. Ove
abnormalnosti postaju sve uodljiviie kroz godine i mogu doprinijeti usporavanju
motorne provodljivosti. Medutim, usporavanje provodljivosti evidentno je i u
presimptomatskim i u oboljelim muskarcima (Kuntzer i sur., 2003; Vondracek i sur.,
2005), Sto objasSnjava osnovnu demijelinizacijsku prirodu CMTX1 neuropatije
(Scherer i sur., 1998).

2.1.7 Molekularno-genetska osnova CMTX1

Osim spomenutih Klinickih i elektrofizioloSkih karakteristika, za dijagnozu
CMTX1 potrebno je dokazati tipi€nu mutaciju gena GJB1. Nakon §to je genetska
analiza u$la u rutinsku klinicku upotrebu, ubrzano se traZila mutacija odgovorna za
CMTX1. Rekombinacijske analize u obiteljima oboljelim od CMTX1 suzile su sumnju
odgovorne mutacije na podrucje koji se sastoji od otprilike 1.5 Mb na lokusu Xq13.1
(Mostacciuolo i sur., 1991; lonasescu i sur., 1992; Bergoffen i sur., 1993b; Fain i sur.,

1994; Le Guern i sur., 1994). Znalo se da na tom lokusu postoje 3 kodiraju¢a gena,
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ukljuCujuci i GJIB1. Sljedec¢i korak bio je otkriti koji od spomenuta tri gena u
mutiranom obliku uzrokuje CMTX1. Periferni zivac je analiziran Northern bloth
analizom (metodom koja se Kkoristi za pronalazak zadane mRNA). Ideja je bila
pronaci koji se od spomenutih gena prepisuje u stanicama perifernog zZivca. Analizom
je utvrdeno da se u Schwannovim stanica prepisuje mMRNA sa GJB1 gena.
Sekvencioniranjem spomenutog gena kod oboljelih od spolno vezane neuropatije
otkriveno je prvih sedam razli€itih mutacija koje su povezane sa CMTX1 (Bergoffen i
sur., 1993a).

Do danas, mutacija gena gap junction g 1 (GJB1) na lokusu Xg13.1 jedina je
mutacija koja je povezana sa CMTX1 (Janssen i sur., 1997). Ona je pronadena u
90% bolesnika sa CMTX1. GJB1 kodira protein koneksin 32 (Cx32), a do danas
otkriveno je vise od 270 mutacija tog gena. CMTX1 se smatra X vezanom
dominantnom boleS¢éu buduci da obolijevaju i zene nositeljice. Nositeljice obi¢no
imaju kasniji nastup klini¢ke slike od muskaraca, obi¢no pred kraj drugog desetljeca,
te blaZzu verziju istog fenotipa. Vjerojatno je blaZza klinicka slika kod Zena rezultat
inaktivacije jednog od dvaju X kromosoma; samo dio njihovih Schwannovih stanica
eksprimira GJB1 mutirani alel (Scherer et al., 1998). lako se nekad Zzene nositeljice
doimaju asimptomatske, u vecine je nadena abnormalnost u elektrofizioloSkom
ispitivanju (Niewiaomski & Kelly, 1996; Hahn i sur., 1999). Murphy i sur. (2012)
pokusSali su dokazati ulogu inaktivacije X kromosoma kod djevojCica i utjecaj
inaktivacije na razvoj bolesti/nositeljstva. Istrazivanja su pokazala da djevojCice sa
GJB1 mutacijom imaju normalnu distribuciju X-inaktivnih obrazaca. Takoder,
primijeceno je kako omjer inaktivacije zdravog ili mutiranog kromosoma u krvi ne
korelira sa klinickom slikom i fenotipom. Medutim, pretpostavlja se da X-inaktivacija
u Schwannovim stanicama nije kao u krvnim stanicama i mogla bi barem djelomi¢no
utjecati na varijabilnost fenotipa kod djevojCica. Takoder, Borgulova i sur. (2013) su
opisali slu€aj obitelji oboljelih od CMTX1 u kojoj je otac imao blazi fenotip nego
njegova kéi, Sto je u suprotnosti sa opisanim genotipskim/fenotipskim obrascem
CMTXL1. Pretpostavlja se da je otac heterozigot i da je posrijedi oev mozaicizam
somatskih i spolnih stanicama, Sto takoder treba uzeti kao moguénost kod analize

obiteljskog stabla.
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2.1.7.1 Mutacije GJB1

Do danas je opisano viSe od 270 mutacija koje zahvacaju ORF regiju (open
reading frame) (slika 1), ukljuCuju¢i missense mutacije (zamjena aminokiselina),
nonsense mutacije (prerani stop kodon), delecije pojedinih dijelova gena, insercije,
frameshift, te delecije cijelog gena (popis mutacija na

http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations/).

=8 kb intron 356 bp intron

I N -~

A A A

exon 1 exon 14 exon 1B exon 2

P1 inihiated franscripis p
]

P2 initiated transcripts

P3 initiated transcripts

ORF

Slika 1. Struktura Cx32 gena i promotora (A).Vide se tri razli¢ita promotora, P1-P3,
koji omogucuju tri razliita rezultata transkripcije koji se medusobno razlikuju samo u
dijelu njihovih 5'-netranslatiranim dijelovima (UTR). U stanicama perifernog Zivéanog
sustava transkripcija Cx32 je inicirana promotorom P2, dok je u jetri, embrionalnim
stanicama, oocitama i pankreasu inicirana promotorom P1 i/ili P3 (B). (iz Kleopa i

sur., 2005; uz dopustenje autora)

Spomenute mutacije mogu rezultirati promjenama u slijedu aminokiselina na
svim regijama Cx32 proteina, Sto prikazuje slika 2. Niti jedna promjena aminokiselina
nije pokazala polimorfizam, S§to upucuje da je za normalno funkcioniranje
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spomenutog proteina te posliedicno normalnu funkciju Schwannovih stanica

potrebna funkcionalnost, 'ne-mutiranost' svih dijelova proteina (Kleopa i sur., 2005).

Neki bolesnici sa CMTX1 nemaju mutaciju ORF regije. Kod tih obitelji mutacije
mogu zahvatiti promotorsku regiju, pojacivace, splice sites ili netranslatiranu porciju
MRNA. Takve vrste mutacija su rijetke i ne moraju nuzno dovesti do fenotipa CMTX1
(lonasescu i sur., 1996b; Hudden & Warner, 2000; Bondurand i sur., 2001; Houlden i
sur., 2004; Kleopa i sur., 2005).

Mutacija GJB1 gena dovodi do promjena u gradi koneksina 32 (Cx32), koji je
jedan od strukturnih dijelova tijesnog spoja (gap junction). Tijesni spoj je membranski
kanal pronaden u vecini tkiva osim u skelethom miSi¢u. Obi¢no povezuje dvije
susjedne stanice, ali u slu¢aju mijeliniziraju¢ih Schwannovih stanica moze povezivati
razliCite slojeve mijelina iste stanice (Bruzzone i sur., 1996; White & paul, 1999). Ti
su spojevi uklju€eni u razne procese, ukljuCujuci elektricno provodenje, metaboli¢ku
kooperaciju, kontrolu rasta, stanicnu diferencijaciju i formiranje tkiva tijekom
embrionalnog razvoja. Sest molekula koneksina organiziranih oko centralne pore
grade konekson. Koneksoni se udruzuju s koneksonima u susjednoj stanicnoj
membrani i pritom nastaje hidrofilni kanal (tijesni spoj), koji povezuje citoplazme dviju
susjednih stanica, ili razliCitih odjeljaka citoplazme iste stanice. Promjer kanala od 1.2
nm dopusta brzu difuziju hormona, cAMP-a, GMP-a, iona i ostalih glasnika Cija je
molekularna masa manja od 1000 kDa, omogucujuéi time jednostavnu komunikaciju
medu stanicama. Zato se stanice u mnogim tkivima ne ponaSaju kao neovisne
jedinke, nego djeluju u skladu jedna s drugom. UobicCajeni primjer je sréani miSi¢, u
kojem tijesni spojevi omogucuju uskladeno kucanje (Janqueira i sur., 2005; Kleopa &
Scherer; 2005). Opisano je preko 20 vrsta koneksinskih molekula (Willecke i sur.,
2002). Spomenuta je struktura izrazito homologna, S$to upucéuje da je njegova grada i
funkcija konzervirana kroz evoluciju. Postoje razliCiti tipovi koneksina koji se

medusobno razlikuju (i klasificiraju) prema molekulskoj masi.
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Slika 2-Dijagram Cx32 proteina koji pokazuje aminokiselinski slijed strukture.
Oznacene su i vecina dosad opisanih GJB1/Cx32 mutacija u kodirajucoj regiji koje su
povezane sa CMTXL. (iz Kleopa i sur., 2005; uz dopustenje autora)
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Grada koneksina, prikazana na slici 2, sastoji se od citoplazmatskog amino-
terminalnog dijela, Cetiri transmembranske domene s alfa-heliks strukturom, jednom
unutarstanicnom petljom, dvije izvanstanicne petlje i citoplazmatskim karboksi-krajem
(Bruzzone i sur.,, 1996; Unger i sur.,, 1999; White & Paul, 1999). Treca
transmembranska jedinica vjerojatno formira centralnu poru. Molekularnu masu,
odnosno tip koneksina odreduje njegov najvarijabilniji dio, unutarstani¢na petlja i
karboksi terminalni dio (Willecke i sur., 2002). Dvije izvanstani¢ne petlje reguliraju
konekson-konekson interakciju. Vecina koneksina je eksprimirana u vise od jednog
tkiva i vecina tkiva eksprimira vise od jedne vrste koneksina, povecavajuéi tako
mogucnost interakcije izmedu razliCitih tipova koneksina. Mogucénost interakcije
izmedu razli€itih koneksinskih molekula moze utjecati na patogenezu CTMX1 bududi
je za razvoj te bolesti zasluzna mutacija na samo jednoj vrsti koneksina, Cx32.
Mutirani Cx32 moze imati dominantno negativne efekte na druge vrste koneksina
koje eksprimiraju mijelinizirajuce stanice. Tijesni spojevi izmedu odjeljaka citoplazme
Schwannovih stanica skracuje put prijenosa signala za tisu¢u puta u usporedbi s
putem kroz citoplazmu ukoliko tih spojeva nebi bilo. Cx32 je najzastupljeniji u jetri, a
pronaden je i u drugim stanicama, uklju€ujuéi oligodendrocite (Scherer i sur., 1995;
Chandross i sur., 1996; Soehl i sur., 1996; Ressot & Bruzzone, 2000). Unato€ Sirokoj
rasprostranjenosti Cx32, periferna neuropatija je jedina kliniCka manifestacija GJB1
mutacije. Zasto ostala tkiva nisu zahvaéena boleS¢u, ostaje nejasno. Jedno od
objasnjenja je koekspresija s jednim ili viSe drugih podtipova koneksina koji 'Cuvaju’
funkciju tijesnog spoja unato¢ ispadu funkcije Cx32. Osim njih, u Schwannovim
stanicama naden je i Cx29, no on ne sudjeluje u formiranju kanala tijesnih spojeva, te

se njegova funkcija i dalje istrazuje (Kleopa & Scherer, 2005).

Glija stanice srediSnjeg Ziv€anog sustava (oligodendrociti i astrociti) takoder
eksprimiraju razliCite vrste koneksina. Na membranama oligodendrocita su nadeni
Cx32, Cx47 i Cx29, dok su na astrocitima nadeni Cx43, Cx30 te vjerojatno Cx26.
Oligodendrociti stvaraju tijesne spojeve isklju€ivo s astrocitima (spajajuéi Cx43 i
Cx47 ili Cx30 i Cx32), dok se astrociti mogu, uz oligodendrocite, spajati i s drugim
astrocitnim stanicama. Pretpostavlja se da su ti spojevi vazni u medustanicnom
transportu kalija i drugih neurotransmitera te mogu pogorSati oStecenje stanica

tijekom ishemije (Abrams i sur., 2009).
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2.1.7.2 Molekularno-klini€ka korelacija

Gubitak funkcije koneksina objasnjava patogenezu CMTX1. Mutacija uzrokuje
proizvodnju defektnih proteina koji smanjuju glijalnu/neuralnu interakciju |

medustani¢nu transdukciju.

Promjena strukturnih i fizioloSkih karakteristika tijesnih spojeva ovisi o vrsti
mutacije Cx32. Posljedicno mozZe nastati nefunkcionalan kanal, strukturno nestabilan
kanal kao i kanal normalne strukture, ali s izmijenjenim biofizikalnim karakteristikama.
Neke mutacije mogu uzrokovati greSke u posttranskripcijsoj obradi, kod kojih Cx32
moze zaostati u endoplazmatskom retikulumu, Golgijevom tjeleScu ili u nakupinama

slicnim tijesnim spojevima na membrani stanice (Yum i sur., 2002).

Sumarno, unatoC velikom broju mutacija koje zahvacaju sve regije Cx32
proteina (slika 2), kliniCki nalaz ozbiljnosti bolesti obi¢no je uniforman, ¢ak i kod onih
bolesnika s potpuno izbrisanim genom. Navedeno upucuje da veéina mutacija
uzrokuje patofizioloSki ispad funkcije tijesnog spoja, $to postaje osnovna patogeneza
CMTX1 (Hahn i sur., 2000; Dubourg i sur., 2001; Nakagawa i sur., 2001). To je u
suprotnosti s autosomno nasljednim tipovima CMT, kod kojih razliCite mutacije
uzrokuju razliCito teSku KkliniCku sliku. Samo dvije mutacije: delecija 265-273
(lonasescu i sur., 1996) i F235C (Lin i sur., 1999) uzrokuju teSku klinicku sliku koja
zahvaca i zene, a fenotipski se poklapa s Dejerine Sottasovim sindromom. S
klinickog stajaliSta ovdje je vazno zaklju€iti da, unatoC definiranoj razlici medu
spolovima, ponekad GJB1 mutacija moze uzrokovati vrlo teSku klini¢ku sliku koja se
manifestira u oba spola. Opisano je nekoliko mutacija koje mogu uzrokovati nesto
teZu sliku od uobi€ajene, obi¢no sa ranijim nastupom: R22X, V38A, V136A, 147fs,
C201R. Kako te mutacije uzrokuju tezu KkliniCku sliku nije razjasnjeno, no
pretpostavlja se da kod tih mutacija promijenjeni koneksini imaju Stetne ucinke na
samu fiziologiju Schwannove stanice, a ne samo ispad u funkciji tijesnog spoja
(Kleopa & Scherer, 2005). Hahn i sur. (1999) istraZivali su velik broj bolesnika sa
CMTX1 i uoCili da sve mutacije uzrokuju sli¢an fenotip, no tezina klinicke slike je
varirala Cak i izmedu muskaraca u istoj obitelji (s istom mutacijom), upucujuci da

epigenetski (‘'vanjski') mehanizmi modificiraju tezinu kliniCke slike.

Muska djeca sa nonsense GJB1 mutacijom imaju raniju pojavu i tezu klini¢ku

sliku od pacijenata s missense mutacijom.
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U nekim delecijskim mutacijama (tablica 4) opisana je izrazita uniformnost

karakteristika i tezine kliniCke slike.

Tablica 4. Neke tipicne genetsko-klinicke korelacije

Oblik mutacije Fenotipske karakteristike

Delecija (null mutacija)* Fenotip CMX1 s tezom Kl. slikom

p.Thr55lle? Epizodna generalizirana slabost

p.Asn205Ser i p.Val139Met® Ostecenja vidnog, slusnog i centralnog motornog
puta

p.Argl5Trp? Istaknuti simptomi i znakovi neuropatije u

djevoj€ica s umjereno usporenom brzinom

provodenja

p.Ser49Pro® Progresivno usporenje brzina provodenja

p.Leu76Cysfs*8 i p.Cys179Tyr® | Rani nastup bolesti i jako izraZzena slabost

p.Val63ille i p.Glu186Lys’ Gubitak sluha

p.Arg75Trp i p.Glu41Asp ® IzraZeni simptomi SZS-a

p.Thr191 Phe193dup’ Umijerena klini¢ka slika s kasnijim nastupom
p.Phe235Cys *° Teza klinicka slika

TAinsworth i sur., 1998; Nakagawa i sur., 2001  “Panas i sur., 2001

®Bahr i sur., 1999; Halbrich i sur., 2008 *Wicklein i sur., 1997

®Street i sur., 2002 ®Braathen i sur., 2007

"Takashima i sur., 2003 ®Taylor i sur., 2003; Murru i sur., 2006

®Vazza i sur., 2006 ° jang i sur., 2005

2.1.8 Zahvacenost srediSnjeg zivéanog sustava

Uz perifernu neuropatiju, mnogi pacijenti imaju asimptomatsku zahvaéenost
SZS-a. Cesto se te abnormalnosti otkrivaju nalazom patologkih promjenama u
centralnim motornim, slusnim i vidnim evociranim potencijalima. Obi¢no je zahvacena
bijela tvar (BariSi¢ i sur., 2008). Kod nekih su pacijenata nadene abnormalnosti na

MR-u mozga koje su korelirale sa tranzitornom simptomatologijom. Kod jednog je

19



pacijenta sa CMTX1 nadena hipoperfuzija mozga temeljem nalaza jednofotonske

emisijske kompjuterizirane tomografije (SPECT) ( Taylor i sur., 2003).

Nekolicina mutacija povezana je sa zahvacanjem srediSnjeg ziv€anog
sustava. KliniCka manifestacija (spasticnost, ekstenzorni plantarni odgovor i
hiperaktivni refleksi) opisana je u pacijenata sa A39V, T55I, M93V, R164Q, R183H i
T191fs mutacijama; navedeni simptomi mogu biti zamaskirani znakovima periferne
neuropatije. Upecatljiviii SZS nalaz naden je u pacijenata s duplikacijom
aminokiselina 55-61 (cerebelarna ataksija i disartrija i afaziju) (Kawakami et al., 2002)
ili mutacijom V63l (mentalna retardacija), ali povezanost ovih abnormalnosti i GJB1

gena nije u potpunosti dokazana.

Akutna, tranzitorna encefalopatija povezana sa promjenama na MR-u koje
upucuju na mijelinsku disfunkciju opisane su u pacijenata sa T55l, R75W, E102del,
R142W, R164W i C168Y mutacijama. Akutna ataka je vjerojatno bila potaknuta
putovanjima na velike nadmorske visine (Paulson i sur., 2002; Hanemann
i sur., 2003), intenzivnom fizickom aktivho$¢u (Hanemann i sur., 2003; Taylor i sur.,
2003), ili akutnom infekcijom i hiperventilacijom (Schelhaas i sur., 2002; Hanemann i
sur., 2003). Ti su bolesnici razvijali razli€itu kombinaciju simptoma, ukljuCujudi
disartriju, disfagiju, ekspresivnu afaziju, monoplegiju, paraplegiju, hemiplegiju,
kvadriplegiju, dezorijentaciju, ataksiju, inkoordinaciju, neuropatiju kranijalnih Zivaca
(Panas i sur., 2001; Paulson i sur., 2002; Schelhass i sur., 2007; Hanemann i sur.,
2003). Epizode su zapocinjale naglo ili progresivno kroz nekoliko dana, tipicno su
trajaje nekoliko sati ili dana, ponekad rekurirajuci nekoliko puta unutar perioda od
nekoliko tjedana. Pacijenti su se oporavljali potpuno bez terapije. Nalaz CSL-a bio je
uredan, $to je upucivalo da upala nije primaran uzrok tranzitorne encefalopatije. Na
dijagnozu CMTX1 svakako valja posumnjati u pacijenata s obiteljskom anamnezom
CMTX1 te neobitnim oblicima napada slicnih akutnom diseminiranom
encefalomijelitisu (ADEM), pogotovo ukoliko su na MR-u mozga nadene promjene u
bijeloj tvari. Vazno je napomenuti da promjene na MR-u ponekad zaostaju mjesecima
nakon povlaCenja simptoma, a ponekad mogu biti i trajno prisutne (Paulson i sur.,
2002; Hanemann i sur., 2003). Opisani su i slu¢ajevi abnormalnosti na MR-u u
pacijenata s dijagnozom CMTX1 bez simptoma od strane srediSnjeg ziv€anog

sustava (Lee i sur., 2002). Poznato je takoder da se promjene na MR-u mogu
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nalikovati onima u multiploj sklerozi (Taylor i sur., 2003). Posebno je zanimljiv slucaj
kojeg su opisali Taylor i sur. (2003). Opisali su slu€aj dvanaestogodisSnjeg djeCaka sa
dvije epizode nalik na ADEM od kojih je prva nastupila prije dijagnoze CMTX1.
Klinicka slika je dosegla vrhunac tre¢eg dana akutnog napada s kompletnom
motornom afazijom, slaboSc¢u desne ruke, disfagijom i gubitkom tetivnih refleksa. MR
je ukazivao na promjene bijele tvari. Kasnije je dijagnosticirana CMTX1, s mutacijom
R75W, uz prisutne blage periferne simptome bolesti. U petnaestoj godini ponovo se
javila sli¢na klini¢ka slika, sa promjenama na MR-u u bijeloj tvari. Oporavak je u oba
slu€aja bio potpun, bez obzira na primjenu kortikosteroida u prvoj epizodi ili bez

terapije u drugoj epizodi.

Oligodendrociti glodavaca eksprimiraju Cx32, Cx29 i Cx47 (Altevogt i sur.,
2002; Menichella i sur., 2003; Odermatt i sur., 2003; Kleopa i sur., 2004). MiSevi bez
Cx32 i Cx47 (ali ne i miSevi kojima nedostaje samo jedan od spomenutih koneksina)
razvijaju znagajnu SZS demijelinizaciju (Altevogt et al., 2002; Menichella et al., 2003;
Odermatt et al., 2003; Kleopa et al., 2004), sugerirajuci da Cx47 i Cx32 imaju
preklapajuéu ulogu u SZS-u. Takoder, recesivna mutacija GJA12 gena koji kodira
ljudski Cx47 uzrokuje tezak oblik leukodistrofije, Pelizaeus-Merzbacheru sli¢nu bolest
(Uhlenberg et al., 2004). Kidanje tijesnih spojeva izmedu oligodendrocita i astrocita
mogao bi biti staniéni mehanizam kojim GJB1 mutacija uzrokuje SZS fenotip.
FizioloSka posljedica kidanja tijesnih spojeva izmedu oligodendrocita i astrocita
rezultira nemoguénoséu tih stanica da reguliraju protok i izmjenu tekuéine. To bi
moglo objasniti smanjenu difuziju videnu na MR-u kod pacijenata sa CMTX1 u

akutnom epizodi tranzitorne encefalopatije sli¢noj ADEM-u.

Gubitak sluha opisan je kod CMTX1 pacijenata s mutacijama V38A, T55R,
V63l, R142Q, E186K iT191fs; gubitak sluha je nastupio u ranom djetinjstvu te je
opisan kod oba spola. Buduc¢i da se odgovornost za gluho€u pripisuje i mutacijama
gena za druge koneksine nadene u puznici (GJB3/Cx31, GJB6/Cx30 i pogotovo
GJB2/Cx26) (www.crg.es/deafness), mogucnost da je GJB1 mutacija uzrok gluhoce

treba joS detaljnije istraziti (Buniello et al., 2004).
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2.1.9 Genetska analiza

Postoje dvije genetske metode kojima se vrsi genetska analiza (Bird, 2008).

Sekvencijska analiza koristi se za otkrivanje razliCitih varijanti mutacije
sekvence GJB1. U ove vrste mutacija ubrajaju se male delecije/insercije nekoliko
parova baza, missense, nonsense i splice site mutacije. Te su mutacije zasluzne za
90% bolesti. Ukoliko je detektirana alterirajuca sekvenca, rezultati pripadaju u jednu
od sljedecih skupina: pronalazak patogene mutacije opisane u literaturi, pronalazak
nove | nepoznate patogene sekvence, pronalazak nepoznate sekvence
nepredvidivog klini¢kog tijeka, pronalazak benignih alteracija koje jesu/nisu opisane u
literaturi. Ukoliko alteriraju¢a sekvenca nije pronadena, moguci uzroci su sljedeci:
bolesnik nema mutaciju u trazenom genu, ve¢ na nekom drugom lokusu, bolesnik
nema alteraciju koja moze biti otkrivena sekvencijskom analizom (delecije Sirokih
podrucja genoma, splice site delecije), bolesnik ima mutaciju u regiji gena koja nije

pokrivena laboratorijskim testiranjem (intron, kodiraju¢a regija).

Analiza delecije/duplikacije gena sluzi kao komplementarna metoda
sekvencijskoj analizi za otkrivanje onog malog broja mutacija koje nisu mogle biti
otkrivene sekvencijskom analizom. Duplikacija gena kao oblik mutacije nije opisana u
literaturi. U tu svrhu mogu se iskoristiti sliedece metode: kvantitativna PCR, duga
lanCana reakcija polimerazom, metoda viSestrukog umnazanja vezanih sondi (MLPA)

i kromosomalni microarray (CMA).

Genetska istrazivanja koriste se kako bi se dokazala dijagnoza kod oboljelog
djeteta, Sto uz kliniCka/elektrofizioloSka ispitivanja €ini osnovu dijagnostike. Nakon
otkrivene mutacije u oboljelom djetetu treba slijediti preporuke oko testiranja ostalih
Clanova (Bird, 2008). U svakom slu€aju, potrebno je genetski testirati ostale ¢lanove
uze obitelji kako bi se otkrio potencijalni nositelj mutacije. TraZenje nositeljica u
obitelji opravdano je tek nakon §to je ustanovljena to€na mutacija kod oboljelog
muskog Clana obitelji. Pritom se pristupa istim slijedom opisanih testiranja, gdje se
prednost daje sekvencijskoj analizi. Prenatalnu dijagnozu rizi¢nih trudno¢a moguce je
uciniti putem amniocenteze (15. - 18. tjedan ili 12. — 14. tjedan) ili biopsije korionskih
resica (10. — 12. tjedan). Svakako treba utvrditi vrstu mutacije u obitelji prije nego se

pristupi prenatalnoj dijagnostici. Spomenuta pretraga u slu¢aju trudnoc¢e gdje jedan

22



od roditelja boluje od CMTX1 nije opravdana zbog tijeka bolesti i nacelno povoljne
prognoze (prema http://www.cmtausa.org/). Trazenje mutacije za GJB1 u drugim
genetskim bolestima nije opravdano jer ni jedna druga bolest nije povezana s

mutacijom spomenutog gena.

2.1.10 Genetsko savjetovanje

Genetskom savjetovanju pristupa se nakon utvrdene mutacije kod bolesnog
djeteta (Bird i sur., 2008). Genetsko savjetovanje je proces kojim se pojedincu ili
obitelji daju informacije o prirodi i nacinu nasljedivanja nasljednih bolesti, kako bi im
pomogli da donesu informirane medicinske i vlastite odluke. Treba ga ponuditi svim
mladim odraslim osobama koje boluju od nasljedne bolesti ili imaju povecéani rizik za
oboljenje ili prijenos mutacije na svoju djecu. Za testiranja rizicnih asimptomatskih
osoba na mutaciju za CMTX1 moguce je koristec¢i navedene tehnike. Takvo testiranje
ne govori niSta o vremenu kada ¢e se razviti bolest, ozbiljnosti bolesti, simptomima,
progresiji i prognozi asimptomatskog pojedinca. Buduéi da danas jos nema lijeka koji
bi sprijeCio nastanak bolesti, testiranje treba vrsiti samo na zahtjev pojedinca i ne
treba biti u rutini kao Sto je to sluc€aj s testiranjem na preventabilne nasljedne bolesti.
Takoder se smatra da asimptomatsku djecu s rizikom pojave bolesti u odrasloj dobi
ne bi trebalo testirati do njihove 18. godine, sve dok to oni samovoljno ne odluce

uciniti.

Postoji nekoliko pravila klasicne genetike koja vrijede za roditelje oboljelog
djeteta od X vezane bolesti (Bird, 2008):

1. Roditelji oboljelog muskog djeteta:

a) majka oboljelog djeteta obavezni nosioc mutacije. Majka nositeljca mozda ima de

novo mutaciju, a mozda ju je nasljedila od svojih roditelja.

b) otac muskog oboljelog djeteta nikad nije bolestan niti je nositelj mutacije. Bolestan

otac moze imati bolesno musko dijete samo ukoliko je majka bolesna ili nositeljica.
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c) 5-10% bolesne djece nema obiteljsku anamnezu CMTX1. Ako je utvrdeno da je
dijete sa CMTX1 jedino bolesno u obitelji, uputno je testirati majku i njene rodake, a

za njegov izoliran slucaj postoji nekoliko objasnjenja:

-majka nije nositelj, a dijete ima de novo mutaciju. U tom sluc€aju rizik da ¢e
drugo dijete istih roditelja imati CMTX1 jednak je kao u opc¢oj populaciji. De novo

mutacije u CMTX1 nisu Ceste i smatra se da je samo 5% bolesti nastalo tim putem.

-majka je nositeljica, a mutacija je kod nje nastala de novo, na jedan od
sljedecih nacCina: mutacija prisutna u spermiju ili jajnoj stanici prilikom majcina zaCeca
(rezultira mutacijom u svim stanicama majke) ili mutacija nastala u viscerogenezi
tjekom ranog embrionalnog razvoja majke (rezultirajuéi somaskim mozaicizmom,
gdje ¢e se kod majke u nekim stanicama naci mutacija, a u nekima ne) ili mutacija u
lozi primordijalnih jajnih stanica (rezulritaju¢i spolnim mozaicizmom, a mutacija nece
biti prisutna u maj€inim somatskim stanicama, ukljuujuci leukocite koji sluze za
dobivanje majcina kariograma). Majka ima sigurno spolni mozaicizam ako ima bar

dva bolesna sina, a u njezinim leukocitima nije detektirana mutacija.

-majka je nositeljica mutacije koju je nasljedila od svojih roditelja, a mutacija se

‘provukla’ tiho kroz bar dvije generacije

2. Roditelji oboljelog Zenskog djeteta

a) ukoliko se iz obiteljske anameze sazna da je bolesna djevojcica jedina u obitelji sa

dijagnozom CMTXL1, uputno je uciniti genetsku analizu oba roditelja.

b) ukoliko je otac djevojCice asimptomati¢an, moguce je, iako malo vjerojatno, da on
ima mutaciju u samo nekim stanicama tijela (somatski mozaicizam). Ako je otac
asimptomati¢an, a mozaicizam je isklju¢en, moguce objasSnjenje isto je kao i za

roditelje bolesnog muskog djeteta sa negativhom obiteljskom anamnezom.

3. Braca/sestre oboljelog djeteta

Rizik da braca/sestre oboljelog djeteta nose mutaciju ovise 0 genetskom statusu

roditelja:
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-ako je majka nositeljica mutacije, mogucnost prijenosta mutacije na djecu je 50% u

svakoj trudnoci. Pritom ¢e muska djeca biti bolesna, a zenska djeca nositelji mutacije.

-ako je otac djevojCice bolestan, sva Zenska djeca bit ¢e nositelji mutacije, dok ni

jedno musko dijete nece nositi mutirani gen

-ako su roditelji klini€ki zdravi, rizik razvoja bolesti kod brace/sestara oboljelog djeteta
je nizak, ali veéi nego u opc¢oj populaciji. Ako mutacija nije nadena ni u jednom
roditeliju, moguéa su dva objasnjenja: ili postoji mozaicizam spolnih stanica u
roditeljskim gonadama ili je mutacija nastala de novo. Mozaicizam spolnih stanica
nije opisan kao moguénost prijenosa bolesti, no svakako ga teoretski treba uzeti kao

opciju.

2.1.11 Diferencijalna dijagnoza
1. SteCene neuropatije:

Nedostatak vitamina B12, alkoholizam, bolesti Stitnjace, diabetes mellitus, HIV
infekcija, vaskulitisi, leptospiroza, neurosifilis, amiloidoza, okultna neoplazma
(paraneoplasti¢ni sindrom kod sitnostaniénog karcinoma pluca), otrovanje teskim
metalima (olovo, arsen, ziva, organofosfati), upalne ili imunosne neuropatije.
Svakako treba iskljuciti kroni¢nu upalnu neuropatiju u kojoj je izrazen konduktivni blok

i koja se moze lijeciti.
2. Autosomno dominantne bolesti s neuropatijom:

Obiteljska neuropatija brahijalnog pleksusa (Hereditarna neuralgijska amiotrofija) je
bolest uzrokovana mutacijom SEPTY9, a karakterizirana je iznenadnom pojavom boli i
slabosti u ramenima i nadlaktici udruzenom s distalnom i/ili proksimalnom slaboscu i
atrofijom gornjeg uda. Senzorni ispadi su moguci. Ce$éa je u djegjoj dobi, iako se
moZe pojaviti bilo kada. Obi¢no slijedi djelomi¢an ili potpun oporavak. Opisani su
rekurirajuci oblici bolesti u istom ili suprotnom gornjem ili ¢ak donjem udu. U nekim
obitelima je povezana s niskim rastom, hipotelorizmom, rascjepom nepca,

medijalnim oCnim naborom (epikantusom), facijalnom asimetrijom i sindaktilijom.

25



Nasljedna neuropatija sa sklonoScu kljenuti na pritisak (HNPP) je bolest uzrokovana
delecijom gena PMP22, istog onog Cija je duplikacija uzrok CMT1A. Potreban je
utjecaj okoline (pritisak) da se razvije klinicka slika slabosti u podrucju inervacije
perifernog Zivca, npr. pritisak u podrugju glavice fibule za n. peroneus. Cesto se
manifestira kao mononeuropatija, iznenadno, bezbolno, primjerice nakon jutarnjeg

budenja. Slabost moZe trajati danima i mjesecima i obi¢no je pracena disestezijama.

Amiloidna neuropatija rezultat je progresivnog nakupljanja amiloidnih proteina u

perifernim Zivcima.

3. Autosomno recesivne bolesti s neuropatijom:

Refsumova bolest (heredopathia atactica polyneuritiformis) uzrokovana je
nagomilavanjem fitanske kiseline zbog poremecaja peroksisomske alfa-oksidacije
fitanske kiseline, rezultiraju¢i demijeliniziraju¢om polineuropatijom. Manifestira se u
mladosti, ataksijom, cerebelarnim simptomima, polineuropatijom s bolnim
parestezijama i ispadima osjeta u podrucju oblika 'rukavica i ¢arapa', gluhocom te

suhom koZom i hiperkeratozom.

Metakromatska leukodistrofija uzrokovana je nedostatkom enzima arilsulfataze A. U
kliniCkoj slici dominiraju atrofija, oslabljeni/odsutni refleksi te obostrana pareza

mimiéne muskulature.

Krabbeova bolest je jedna od lizosomskih bolesti s nedostatkom alfa-galaktozidaze
A. Nasljeduje se spolno vezano recesivno i manifestira se samo u muske djece.
Ocituje se promjenama na kozi, bolovima u udovima, parestezijama, hipohidrozom,
kardiomegalijom i mitralnom insuficijencijom, respiratornim simptomima, zatajenjem
bubrega. OCcituje se vrlo rano, u dobi od 4 do 6 mjeseci, uz progresivan razvoj
neuroloSkih ostecenja i ekstremnu razdrazljivost djeteta. Brzine provodenja Zivaca

nisu tako izrazito usporene kao kod metakromatske leukodistrofije.

Fridreichova ataksija se uz tipicnu klinicku sliku moze ponekad o itovati i ispadima

osjeta, smanjenjem tetivnih refleksa i visokim svodom stopala.

X vezane bolesti udruzene s neuropatijama: adrenomijeloneuropatija, Pelizaeus-

Merzbacherova bolest, Loweov sindrom.
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Hereditarna motorna neuropatija (HMS) je udruzena sa distalnom slaboS¢u bez

senzornih ispada.

Hereditarna senzorna neuropatija (HSN): opisano je nekoliko autosomno
dominantnih neuropatija koje se primarno prezentiraju kao senzorne. Ponekad se

opisuju kao 'sindrom gorucih stopala'.

Distalne miopatije su heterogena skupina bolesti koje se ocituju hipotrofijom i
slabo$¢u prednjih skupina distalnim misi¢a nogu, patoloski promijenjenim EMNG-om

i porastom kreatin-kinaze.

Mitohondrijske bolesti udruzene s perifernim neuropatijama (NARP-neuropatija,
ataksija, retinitis pigmentosa; MNGIE-mitohondrijska neurogastrointestinalna

encefalomiopatija)

Ostali oblici CMT — CMTX1 mogu se po klini¢koj slici poklapati sa CMT1, CMT2 i
HNPP, pa je uputno bolesnike sa znakovima periferne motorne i senzorne

neuropatije testirati prema sljedec¢em algoritmu (slika 3):

Slika 3. Algoritam u dijagnostici nasljednih perifernih neuropatija (iz BariSi¢ i sur.;
2009)
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Simptomi i znakovi CMTX1 su ponekad sli¢ni obliku bolesti CMT1A, dok je
djevojCice koje boluju od CMTX1 ponekad nemoguce klinicki razluciti od onih koje
boluju od CMT2 ili HNPP. Obitelji u kojima je jasno vidljiv prijenos bolesti s oca na
sina, uzrok bolesti sigurno nije CMTX1. Sljepoc¢a (osim u atrofiji optikusa u CMTX5),
demencija i intelektualno propadanje nisu dio fenotipa Charcot Marrie Toothove

bolesti i upucuju na drugu/koegzistentnu dijagnozu.

2.1.12 Terapija

LijeCenje je simptomatsko i multidisciplinarno, sto ukljuuje tim kojeg cine
djegji neurolog, fizijatar, ortoped, kirurg, psihijatar (Bird, 2008). Cesto su potrebne
posebne ortopedske cipele koje podupiru gleZzanj. S napredovanjem bolesti uvode se
stopalo/glezanj ortoze (AFO), kako bi se sprijecilo viseCe stopalo i produljio period
hoda bez pomagala. Ponekad je ozbiljniji pes cavus i displaziju kuka potrebno
kirurski ispraviti. Nekim bolesnicima je potrebna Staka za stabilizaciju hoda, dok su
invalidska kolica potrebna u manje 5% bolesnika. Vazno je bolesnike poticati na
vjezbanje i bavljenje fizickom aktivno$¢u u granicama moguénosti pojedinca. Vecina
Ce ih tako ostati fiziCki aktivni. Trenutno nema lijeka koji bi prijeCio ili usporio nastanak
ili napredovanje simptoma CMT. Preporucuje se svakodnevna forsirana dorzifleksija
stopala uz pomo¢ uzadi kako bi se sprijeCilo skracenje Ahilove tetive. Svakako se
preporuCuju redoviti pregledi stopala kako bi se sprijeCio razvoj dekubitusa ili

deformiteti zbog neprikladne obuce.

lako se bolne senzacije rijetko susrecu, u slu€aju misi¢ne boli preporucuju se
paracetamol i NSAR, a kod neuropatskih boli tricikliCki antidepresivi, karbamazepin i
gabapentin. Pretilost svakako ometa razvoj i funciju hoda, pa bi trebalo poticati
bolesnike na mr3avljenje. Lijekove koje su toksicni ili potencijalno toksi¢ni za Zivce
trebalo bi izbjegavati. Svakako najvedi rizik imaju pripravci vinka alkaloida (vinkristin).
Oni bi se trebali izbjegavati kod svih pacijenata sa CMT, uklju€ujuci i asimptomatske.
Od ostalih potencijalno toksi¢nih, a Cesto koriStenih lijekova valja izdvojiti amiodaron,
cisplatin, kolhicin, dapson, metronidazol, nitrofurantoin, piridoksin (B6), talidomid
(Weimer & Podwall, 2006; Graf i sur., 1996; Nishikawa i sur., 2008; Porter i sur.,
2009). Opisan je slu€aj (Potter i sur., 2009) djeCaka na kemoterapiji kod kojeg je
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upotreba vinkristina inducirala perifernu neuropatiju dodatno potenciranu davanjem

vorikonazolom (blokatora razgradnje vinkristina na P450 enzimima u jetri).

Slabost nogu i/ili ruku svakako kod pacijenata utjeCe na odabir profesije i

zapoSljavanje.

Zbog gubitka osjeta dodira, topline, hladnoce i vibracija u stopalima i donjim
udovima pacijente treba upozoriti i educirati kako da se nose s povecanim rizikom od

opeklina, ranjavanja i nastanka zuljeva.

Konac¢no, upravljanje stresom vazno je u odrzavanju vitalnosti pacijenata s
CMT. Svako otegotno stanje u zivotu bolesnika mozZe utjecati na samopouzdanje
pojedinca i Zelju da nastavi uporne i dugotrajne terapije. Kao i kod drugih kroni¢nih
bolesti, tako i u pacijenata sa CMT CeSce se susrece depresija. Osobe s CMT zbog
niskog samopouzdanja mogu imati loSe meduljudske odnose. Cak i kad je bolesnik
naucio zivjeti s CMT, progresivna priroda poremec¢aja moze dovesti do novih tjelesnih
gubitaka i proces tugovanja moze nanovo zapoceti. Neki se pacijenti uspjeSno nose
sami ili uz pomo¢ obitelji i prijatelja; drugi smatraju da im u olak8avanju psihickih
problema pomazu terapijski razgovori s profesionalnim savjetnikom ili sudjelovanje u
grupama za podrSku. U svakom slu€aju, kliniCar ne bi smio zapostaviti mentalno
zdravlje bolesnika, buduci je zbog oskudnih mogucnosti lijeCenja, volja i zelja za

svakodnevnim vjezbanjem osnovni preduvjet odrZzavanja kvalitete Zivota bolesnika.

2.2 X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 2 (CMTX2)

X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 2 iznimno je rijetka bolest.
Opisana je u svega nekoliko sluajeva. lonasescu i sur. (1991, 1992) su istraZivali tri
obitelji sa X vezanim recesivnim oblicima CMT neuropatije koje je ranije opisao Erwin
(1944). U jednoj od spomenutih obitelji pronadene su mutacije na lokusu Xp22.2, dok
je u preostale dvije mutirani lokus bio Xq26 (kasnije nazivan CMTX3) . Fenotip prve
obitelji bio je karakteriziran pojavom bolesti u djetinjstvu, atrofijom, slaboS¢u donijih

ekstremiteta, arefleksijom i pes cavusom u muske djece. Dvoje od 5 pacijenta bilo je
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mentalno retardirano. ElektrofizioloSka istrazivanja pokazala su oStec¢enja mijelina i

aksona. Nositeljice mutacije nisu razvijale klini¢ku sliku.

2.3 X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 3 (CMTX3)

Ovaj rijedak oblik bolesti opisan je u svega nekoliko obitelji. Klini¢ka slika je
slicna kao i ona opisana kod pacijenta koji boluju od CMTX2. Te se dvije bolesti
razlikuju s obzirom na vrijeme razvoja klinicke slike. Kod bolesnika sa CMTX2
simptomi se pojavljuju u dojenackoj dobi uz kasniji razvoj mentalne retardacije, dok je
kod bolesnika sa CMTX3 pocCetak 10 godina kasniji uz mogu¢ razvoj spasticiteta.
Mutacije CMTX3 je na lokusu Xg26.3-g27.1.

Kao sto je vec opisano, lonasescu i sur. (1991, 1992) istrazivali su tri obitelji s
X vezanim recesivnim oblikom CMT. Klini¢ka slika u obje obitelji bila je gotovo ista,
djevojCice nositeljice nisu oboljevale, a elektrofizioloSka ispitivanja su pokazala
gubitak mijelina i aksona. U jednoj od obitelji koje je lonasescu opisao kasnije su
Chaudhry i sur. (2012) pronasli heterozigotnost na BSCL2 genu, odnosno mutaciju
koja se povezuje sa spasticnom paraplegijom SPG17. Oboljeli ¢lanovi te obitelji

pokazivali su znakove spasti¢ne parapareze.

Hutter i sur. (2006) opisali su australsku obitelj s X vezanom CMT. Muski
¢lanovi oboljeli su ve¢ u prvom desetljecu zivota od slabosti donjih udova i atrofije.
Nakon prosje¢no 10 godina od pocCetka simptoma, bolest se proSirila i na gornje
udove. Vecina bolesnika navodila je bol i parestezije kao poCetne simptome, Cak i
prije nastupa gubitka osjeta. EMG je pokazivao promjenjive brzine provodljivosti
perifernog zivca koje su uvijek bile iznad 38 m/s. ElektrofizioloSke analize su
odgovarale aksonskom propadanju i znakovima demijelinizacije. Nije opisana
zahvacéenost SZS-a. Opisani fenotip bio je blazi od onog kod bolesnika s CMTX1.
Nositeljice nisu razvile klinicku sliku. Genetska ispitivanja pokazala su mutaciju na
lokusu Xq26.3-Xq27.1
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Brewer i sur. (2008) su opisali drugu porodicu u Autraliji oboljelu od CMTX3,
sa slicnim kliniCkim manifestacijama kao kod obitelji koje su opisali Huttler i sur.
(2006).

2.4 X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 4 (CMTX4)/

Cowchock sindrom/CMT s gluhoéom i mentalnom retardacijom

Cowchock i sur. (1985) opisali su bolest koja je povezana s mutacijom AIFM1
gena na kromosomu Xg26 koja se prenosi se X vezano recesivno. Radi se o
neuromuskularnoj bolesti karakteriziranoj ranom pojavom, sporom progresijom
aksonalne senzomotorne neuropatije sa znakovima distalne miSi¢ne slabosti te u
60% pacijenata udruZzene sa senzoneuralnom gluhocom i kognitivnom deficitom
(Rinaldi i sur., 2012). Provodljivost motornih zZivaca je normalna ili blago usporena
(motorna provodljivost medijanusa u intervalu od 33-56 m/s) uz smanjenu

provodljivost senzornih Zivaca. Biopsijom se moze dokazati gubitak aksona.

Cowchok je, uz opisane karakteristike KkliniCke slike, zamijetio male
abnormalnosti u provodljivosti perifernih Zivaca, elektromiografiji i sluhu kod Zena
nositeljica mutacije. Nazalost, opisane promjene nisu bile dovoljno konzistentne kako

bi posluZzile u klinickom otkrivanju asimptomatskih nositeljica.

Priest i sur. (1995) su ponovnim pregledom istih obitelji utvrdili 7 bolesnih
muskaraca, 3 nositeljice i 4 zdrava muskarca. Bolesnici su se prezentirali s teSkom
kliniCkom slikom distalne slabosti, miSicnom atrofijom, gubitkom osjeta, arefleksijom,
pes cavusom i Ceki¢astim prstima. Gluho¢a je pronadena u 5 od 7 bolesnih
muskaraca, a 3 od spomenutih 5 bili su mentalno retardirani uz zaostatak i u
socijalnom razvoju. Provodljivost motori¢kih zivaca u oboljelim muskarcima je bila
normalna ili blago usporena, dok je senzorna provodljivost znaajno odstupala od

normale.

Rinaldi i sur. (2012) ponovnim su pregledom iste obitelji prona$li porast
serumskih razina transaminaza i kreatin kinaza. MiSi¢écnom biopsijom je utvrdena
atrofija aksona, a elektronskom mikroskopijom naden povecan broj deformiranih

mitohondrija u subsarkolemalnom podrucju.
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Sekvencioniranjem genoma jednog od pacijenata iz obitelji koje su prvotno
opisali Cowchock i sur. (1985) identificirana je mutacija gena E493 za protein
mitohondrijski asociranog faktora indukcije apoptoze 1 (apoptosis - inducing factor
mitochondrion - associated 1 AIFM1). Studije rekombinantnog proteina s mutacijom
E493V pokazale su strukturne promjene koje su izmijenile redoks potencijal proteina
bez zahvacéanja funkcije respiratornog lanca. Biopsija miSi¢a pacijenata pokazala je
povecéan broj apoptoza u usporedbi s kontrolnom skupinom, uz pretpostavku da se

radi o smrti stanica neovisno o kaspazama.

2.5 X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 5 (CMTX5)

CMTXS5 neuropatija, takoder poznata pod imenom Rosenberg-Chutorianov

sindrom, jedan je od oblika CMTX bolesti koji nastaje zbog mutacije PRPS1.

Prema Kim & Kim (2008) prevalencija bolesti nije poznata. Dosad su opisane
dvije obitelji sa CMTX5. Cini se kako je to vrlo rijedak oblik neuropatije, no takoder se
smatra kako su zbog neznanja ili nemoguénosti dijagnoze neki slu¢ajevi ovog tipa

bolesti ostali nedijagnosticirani (Rosenberg & Chutorian, 1967; Kim i sur., 2007).

Karakterizirana je tipi€nim trijasom simptoma: perifernom neuropatijom,
senzornim gubitkom sluha s ranim nastupom i optiCkom neuropatijom (Kim & Kim,
2008).

Vrijeme pojave simptoma periferne neuropatije je izmedu 5. i 12. godine
zivota. Prva manifestacija bolesti je viseCe stopalo (pijetlov hod) ili nestabilnost
gleznja. Duboki tetivni refleksi obi¢no su odsutni. Klinickom slikom dominiraju motorni
simptomi, no Cesto se paralelno ili nakon odredenog vremena trajanja motornih
ispada zamjecuju i senzorni gubici. Donji udovi su zahvaceni ranije i teze nego gornii.
Tipiéno, muska djeca imaiju raniji nastup gubitka sluha od djevojCica. Ostecenja vida
nastupaju izmedu 7. i 20. godine. Nije opisan intelektualni deficit. Periferna i optiCka
neuropatija pokazuju znakove napredovanja. Pacijenti tokom vremena postanu ovisni
o Stakama ili invalidskim kolicima. Ipak, trajanje Zivota pacijenata sa CMTX5 nije
skra¢eno u usporedbi s opéom populacijom (Rosenberg & Chutorian, 1967; Kim i

sur., 2007). Nositelji mutacije gena nemaju razvijenu klinicku sliku.
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Dijagnoza se temelji na klini¢koj slici, elektrofizioloSkim ispitivanjima (tonska
audiometrija, evocirani potencijali mozdanog debla, evocirani vidni potencijali,

fundoskopija) i histoloSkoj analizi bioptiranog suralnog Zivca.

ElektrofizioloSka ispitivanja pokazuju znakove periferne neuropatije: brzina
provodljivosti perifernog motornog Zivca bolesnog muskog djeteta je normalna (>38
m/s), uz produljene distalne motorne latencije i snizene amplitude, $to odgovara
aksonskoj neuropatiji. EMG otkriva polifazicne potencijale produljenog trajanja i
reduciranog inervacijskog uzroka. Senzorni gubitak sluha s ranim nastupom obi¢no
se otkriva audiometrijom. Odgovori mozdane kore na zvu¢ne podrazaje ponekad se
ne biljeze, a CT temporalne kosti ne pokazuje abnormalnosti. Opti¢ka neuropatija se
otkriva fundoskopski, gdje se vidi bilateralno bljedilo optickog diska, Sto upucéuje na
atrofiju optikusa. Vizualni evocirani potencijali pokazuju produljene latencije i
smanjenu amplitudu P100. HistoloSkom analizom bioptata suralnog zivca vide se
znakovi demijelinizacije i aksonske degeneracije, kao i znak mijelinske hipertrofije

(znak lukovice).

Jedina mutacija koja je dosad povezana sa CMTX5 je mutacija gena za
PRPS1. Poznato je da se bolest nasljeduje X vezano recesivno. Mutacije PRPS1
ukljuCuju Cetiri razliCita fenotipa, svi nastaju zbog missense mutacija, a eksprimiraju
se kao CMTX5, PRS superaktivnost, Arts sindrom i DFNX1 ne-sindromski gubitak
sluha (tablica 5). Nisu utvrdene specificne missense mutacije za svaki pojedini od
Cetiri poznata fenotipa, kao Sto nisu opisane ni delecije ni duplikacije spomenutog

gena. Penetrantnost spomenute mutacije je 100%.
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Tablica 5. Genetski (alelno) povezane bolesti

Fenotip Vrijeme Artritis | Periferna Intelektualn | SNHL Ostalo
nastanka * neuropatij | a zaostalost
bolesti a
Infantilni + - +/- +/- Hipotonija;
(teza K. ataksija

PRS slika)

superaktivnost | Kasni + - - - Uri¢ni
juvenilni/rani mokracéni
adultni kamenci
(umjerena K. obiéno prvi
slika) znak

bolesti

CMTX5 5-12 - + - + Atrofija

(vrlo rana optikusa
pojavnost)

Arts sindrom Prije 2. - - + Duboki; Hipotonija;
godine (osim kongenitalni | ataksija;
atrofije atrofija
optikusa) optikusa;

povecana
sklonost
infekcijama

DFNX1

Postlingvalna
progresivna /

kongenitalna

*Povezan s hiperuricemijom i hiperurikozurijom

SNHL-Senzorni gubitak sluha

+/- prisutnost varijable

Dijagnozu je mogucée potvrditi na nekoliko nacina. Fosforibozilpirofosfat

sintetaza (PRPS1) je enzim Cija se aktivhost moze mijeriti

limfoblastima i eritrocitima (Torres i sur., 1996).

u fibroblastima,

Razinu aktivnosti PRPS1 vrlo je

teSko mijeriti izolirano od ostalih izoenzima (PRPS2 i PRPS3) pa se smanjena

aktivnost ukupnog PRPS smatra kao rezultat smanjenja PRPS1, pretpostavljajuci da

su ostala dva izoenzima u normalnim razinama. U tri pojedinca je aktivhost PRPS1
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bila sniZzena s obzirom na kontrolnu skupinu. Molekularno testiranje, tj. sekvencijska
analiza otkriva promjene u sekvenciji genoma i omogucuje stopostotno otkrivanje
bolesti. Ostale moguce metode su analize delecije/duplikacije gena koja detektira
deleciju egzonskog dijela gena ili cijelog gena. Prednosti i nedostaci spomenutih
metoda, kao i strategija genetskog testiranja unutar obitelji oboljelog djeteta vec su
spomenuti u dijelu opisa CMTX1. Diferencijalna dijagnoza kao i tretman bolesnika sa
CMTX5 isti su kao i za CMTX1, uz dodatni naglasak na kontrole od strane
otorinolaringologa i oftalmologa. Redovite neuroloSke i oftalmoloSke kontrole
potrebne su radi utvrdivanja stupnja progresije bolesti. Preporucljivo je rizicnu musku
djecu audioloski testirati prilikom rodenja kako bi se postavila Sto ranija dijagnoza i

zapocelo lijeCenje slabljenja sluha (Kim & Kim, 2008).

U tijeku je istrazivanje terapije nadoknadom S-adenozilmetioninom (SAM) koja
bi teoretski mogla ublaziti neke od simptoma Arts sindroma. SAM je oralni
nadomjestak purinskih nukleotidnih prekursora koji nisu ovisni o PRPS (Glick, 2006).
Trenutno je u programu testiranja brac¢e u Australiji, kod kojih se SAM nadoknaduje u
dozi od 30 mg/kg/dan. Primijeéena je viSestruka terapeutska korist u vidu manjeg
broja hospitalizacija. Ipak, zamjeceno je blago pogorSanje vida (de Brouwer i sur.,
2010). Nositeljice s blagom klinickom slikom Arts sindroma takoder bi mogle imati
koristi od terapije SAM-om, Sto jo$ treba dodatno istraziti. Korisnosti SAM-a u terapiji

ostalih bolesti povezanih s mutacijom PRPS1 trebaju jo$ biti ispitane.

2.6 X vezani oblik Charcot-Marie-Toothove bolesti tip 6 (CMTX6)

Kennerson i sur. (2013) opisali su novi oblik X vezane CMT. CMTX6 je oblik
bolesti koji je uzrokovan mutacijom gena za enzim piruvat dehidrogenazu kinazu
izoenzim 3 (PDK3). Mutacija se prenosi X vezano dominantno, a smjestena je na
lokusu Xg22.11. PKD je jedan od 4 izoenzima koji reguliraju kompleks piruvat
dehidrogenaze putem reverzibilne fosforilacije. Kodiran je jezgrinim genomom, a
lokaliziran je u mitohondrijskom matriksu. Piruvat dehidrogenaza katalizira
oksidativnhu dekarboksilaciju piruvata u acetil-CoA i klju¢an je enzim koji povezuje
glikolizu i Krebsov ciklus. Nadeno je da mutacija R158H dovodi do enzimske
hiperaktivnosti i povezuje se jaim afinitetom za unutrasnju lipoilnu (L2) domenu E2p

lanca piruvat dehidrogenaze u usporedbi s divljim tipom. Pretpostavlja se da se

35



patofizioloSki mehanizam bolesti sastoji u smanjenom dotoku piruvata zbog R158H
mutacije PDK4 posredovane hiperfosforilacijom PDK-a. O¢ita je uzro¢no posljedi¢na
veza izmedu periferne Zziv€ane degeneracije i osnovnog bioenergetskog ili

biosintetskog puta potrebnog za odrzavanje perifernih Zivaca.

3.Zakljucak

CMTX predstavlja heterogenu skupinu relativno rijetkin bolesti. No, svaki bi
kliniCar pri susretu s hereditarnom neuropatijom koja je zapocCela u djetinjstvu i nije se
prenijela s oca na sina trebao posumnjati na taj oblik CMT bolesti. Buduci je CMTX
kroni€na progresivna bolest za koju trenutno ne postoji etioloSka terapija, bolesniku
treba pristupiti multidisciplinarno, sagledavajuc¢i s jednakom paznjom i fiziCke i
psihiCke aspekte bolesti. Napredak molekularne biologije olakSava razumijevanje i
dijagnostiku hereditarnih neuropatija. Zahvaljuju¢i projektu analize ljudskog genoma
otkriven je velik broj gena i genskih lokusa koji se dovode u vezu sa CMT.
Patogeneza nekih neuropatija uzrokovanih odredenim mutacijama jo$ uvijek je
nepoznata i otvara prostor novim istrazivanjima. Istrazivanja molekularne osnove

ovih neuropatija temelj su razvoja novih terapeutskih pristupa u buduénosti.
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