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Souhrn

Uvod. Mutace genu pro periferni myelin protein zero (MPZ, P0) jsou jiz 10 let jednou ze zndmych piidin
demyelinizaéniho typu choroby Charcot-Marie-Tooth (CMT) kam kromé klasické formy CMT1 patri
i ¢asné zacinajici a tézkd forma Dejerineovy-Sottasovy neuropatie (DSS) a jesté casnéjsi a té251 konge-
nitdlni hypomyelinizaéni neuropatie (CHN). PO protein je hlavni sougdsti periferniho myelinu a hraje
zdsadni roli v procesu periferni myelinizace. V poslednich letech byly popsdny rodiny s axondlnim
typem CMT v dbsledku mutaci v PO genu. Pacienti a vysledky. Popisujeme 3 &eské rodiny s vyskytem
dvou zcela odli$nych zadatkd, pribsha a forem choroby CMT, u kterych byly jako pri¢iny prokdzany
mutace v PO genu. Slo o mutace jiz dfive popsané v jinych zemich a sice: ArgSJSCys u dvou rodin se tfemi
postiZenymi, jednou ve 2 generacich, s tézkou demylinizadn{ formou, infantilnim zadatkem a stabilnim
pribéhem a s extrémné nizkou rychlosti vedeni perifernim nervem a dile mutaci Thr124Met u pa-
cientky s pozdnim zadatkem axonalni formy CMT na konci 4. dekady, abnormni fotoreakei a pomérné
rychlou progresi nemoci. U mutace Arg98Cys §lo v obou rodinach o vznik de-novo, a u mutace
Thri24Met sice nebylo moZné rodice pacientky dovysSetiit, ale anamnesticky trpi matka pacientky
chorobou CMT. U syna i deery pacientky u kterych dosud nejsou #4dné klinické znamky polyneuropa-
tie je téZ abnormni fotoreakce a u syna byla té% prokdzdna stejna mutace, u dcery nebylo vysetieni
provedeno. Zavéry. Tézkd demyelinizaéni dédiéna neuropatie s infantilnim zaéatkem (DSS) a axonalni
pozdné zadinajici CMT2 piedstavuji opadné poly spektra poruchy myelinizace zplisobené mutacemi PO
genu, Kodon 98 Arg PO genu je mistem opakovaného vzniku mutaci i u deskych pacientii. Objasnéni
pro¢ nékteré mutace v PO genu vedou k velmi ¢asnému zatdtku demyelinizaéni neuropatie a jiné
mutace stejného genu k pozdnimu zad¢atku axonalni neuropatie by mohlo poskytnout kli& k molekulsr-
ni interakei mezi axonem a Schwannovou buiikou,
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catkem a zpomalenou fotoreakei nasledkem ruznych mutaci myelin protein zero (MPZ,
P0) genu

Uvod. Mutace genu pro periferni myelin protein zero (MPZ, P0) jsou jiz 10 let jednou ze znamych pii¢in
demyelinizaéniho typu choroby Charcot-Marie-Tooth (CMT) kam kromé klasické formy CMT1 patii
i Casné zadinajici a tézka forma Dejerineovy-Sottasovy neuropatie (DSS) a jesté dasnéjsi a t&28i konge-
nitdlni hypomyelinizaéni neuropatie (CHN). PO protein je hlavni souéddsti perviferniho myelinu a hraje
zdsadni roli v procesu periferni myelinizace. V poslednich letech byly popsdny rodiny s axonilnim
typem CMT v duisledku mutaci v PO genu. Pacienti a vysledky. Popisujeme 3 geské rodiny s vyskytem
dvou zcela odlidnych zadatka, pribéhi a forem choroby CMT, u kterych byly jako pridiny prokdzany
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mutace v PO genu. Slo o mutace jiz dtive popsané v jinych zemich a sice: Arg98Cys u dvou rodin se tiemi
postiZenymi, jednou ve 2 generacich, s tézkou demylinizaéni formou, infantilnim zadatkem a stabilnim
pribéhem a s extrémné nizkou rychlosti vedeni perifernim nervem a dile mutaci Thr124Met u pa-
cientky s pozdnim zaditkem axonalni formy CMT na konci 4. dekidy, abnormni fotoreakei a pomérné
rychlou progresi nemoci. U mutace Arg98Cys Slo v obou rodindch o vznik de-novo, a u mutace
Thri24Met sice nebylo mo#né rodide pacientky dovySetiit, ale anamnesticky trpi matka pacientky
chorobou CMT. U syna i dcery pacientky u kterych dosud nejsou zZadné klinické znamky polyneuropa-

tie je téZz abnormni fotoreakee a u syna byla té
provedeno. Zavéry. Tézka demyelinizaéni dédig
pozdné zaéinajici CMT2 predstavuji opaéné pél

Z prokazana stejna mutace, u dcery nebylo vysetieni
nd neuropatie s infantilnim zadatkem (DSS) a axonalni
¥ spektra poruchy myelinizace zpuisobené mutacemi PO

genu. Kodon 98 Arg PO genu je mistem opakovaného vzniku mutaci i u &eskych pacientli. Objasnéni
pro¢ nékteré mutace v PO genu vedou k velmi édasnému zaditku demyelinizaéni neuropatie a jiné

mutace stejného genu k pozdnimu zaédtku axona
nf interakci mezi axonem a Schwannovou buiiko

Ini neuropatie by mohlo poskytnout kli¢ k molekular-
u.

Kli¢ova slova: HMSN 111, Dejerine-Sottas, P0, MPZ, myelin protein zero, Charcot-Marie-Tooth, CMT

Choroba Charcot-Marie-Tooth (CMT) je spoleény
ndzev pro klinicky i geneticky heterogenni skupinu
dédicnych perifernich neuropatii (1). Jde o skupinu
nejcastéjsich dédienych nervosvalovych onemocnéni.
Typickymi klinickymi piiznaky jsou distdlnf svalové
slabost a atrofie, vice a d¥{ve na dolnich ne# na hor-
nich konéetindch, snizené az vyhaslé $lachosvalové
reflexy, poruchy &it{ a vétSinou i poruchy chize a jem-
né motoriky (2). U pirevazné vétdiny pacient se cho-
roba projevi v prvnich dvou dekadach #ivota (2,3).U
chorob CMT se vyskytuji viechny typy mendelovské-
ho pienosu piicems nejcastéisim je autosomalné do-
minantni typ ndsledovany gonosomslng dominant-
nim typem (4, 5). Elektrofyziologicky je u CMT
rozliSovan Gast&jsi typ demyelinizaéni (CMT1) s vy-
razné snizenou rychlosti vedeni perifernim nervem —
obvykle pod 38 m/s na n. medianus vpravo a vzdcndjsi
typ axondlni (CMT2) s normalnf nebo jen mirné sni-
Zenou rychlosti vedeni — obvykle do 38 m/s na n.
medianus vpravo a s vyrazné sniZenou amplitudou
akénich potencidla (1), Histopatologicky je typ CMT1
spojen se segmentdln{ demyelinizaci a tvorbou klasic-
kych cibulovych formaci v biopsii nervu. Pro typ
CMT?2 je naopak typické snizen{ poctu velkych myeli-
nizovanych vldken se shluky regenerujicich malych
vldken a s relativné zachovalymi myelinovymi obaly
(2). U 50-70 % pacientd s CMT lze prokdzat tav.
CMT1A duplikaci, resp. HNPP deleci na chromozomu
17p11.2, obsahujici gen pro periferni myelin protein
22 (PMP22) (6). Mutace v genech pro connexin 39
(Cx32) (7), myelin protein nula (P0) (8) a PMP22 (9,
10, 11) jsou dalgimi zndmymi pri¢inami chorob CMT.

Na rozdil od CMT1A, kterd je vidy spojena s demy-
alinizaénim fenotypem CMT1, byly mutace v Cx32
1 v PO v posledni dobg prokdzany kromé pacientt
s CMT1 i pacient s CMT?2 (5,12, 13).

Myelin protein zero (P0)je hlavni strukturalni sloz-
kou kompaktniho myelinu perifernich nerva a je
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membrénovym proteinem exprimovanym ve Schwan-
novych buiikdach (14, 15). Po hraje esencidln{ roli
v procesu myelinizace a jeho porucha, chybéni ¢ nad-
bytek vede k jejim zévainym porucham (15). Mutace
v PO genu jsou nachdzeny u pacientd s chorobami
CMT s jiz vyloudenou CMT1A duplikaci resp. HNPP
deleci v 5~10 % piipadt (16~18).

Mutacemi v PO genu se projevuji velkou variabilitu
fenotypu nejen klinického, ale i elektrofyziologického
a histopatologického (8, 19). Oproti ofekdvani — pri
poruse myelinového genu, je pozorovan u pacientt
nejen demyelinizadni fenotyp, ale i axondlni a to jak
elektrofyziologicky tak i v biopsii nervu (8, 13, 20),
Dosud bylo v PO genu popsdno pfes 90 mutaci viech
typl, nejvice typu missense a mutace se vyskytujf
nejcastéji v exonu 3, ktery kéduje extraceluldrni do-
ménu proteinu (11, 21). Vétdina mutaci m4 dominant-
nf efekt, projevi se tedy na fenotypu jiz v heterozygot-
nim stavuy, byly viak jiz popsany pripady recesivnich
mutaci v PO genu (22).

Zde popisujeme prvni pripady feskych CMT pa-
cient s mutacemi v PO genu, se zcela odlisnym pri-
béhem a typem dédiené neuropatie.

Pacienti

Pacientka 283: v dobé vySetieni 8 let, rodice pacientky jsou
zdravi, v roding se #ddné nervosvalové onemocnén{ nevyskytlo,
Sourozence nemd. Téhotenstvi a porod pacientky byly bez kom-
plikaci, porodni hmotnost byla 3800 g a délka 51 cm, od 2 mésicn
byla divka sledovana pro hypotonii a opozdéni motorického
vyvoje ~ sama stdla od 18 masict a chodila sama od 3,5 roku.
Od 18 mésicii véku Je popisovdna skoliéza pétefe (obr. 14)
a divka jiz do sougasnosti prodélala 5 ortopedickych korekénich
operaci patefe (obr. 1B). EMG vySetieni v 18 maésicich veéku
ukdzalo extrémné snizenou rychlost vedeni perifernimi nervy
(6-8 m/s)a u pacientky byly v té dobé stanovena diagndza he-
reditdrni motoricko-senzitivni neuropatie typ III (HMSN 11D,
resp. Dejerineova-Soltasova neuropatie. Neurologické vyset-
Teni v 8 letech véku: drobnd divka, mentalng odpovidajici
véku, s poviechnou svalovou hypotrofif a hypotonii postihujici
jak distalni, tak i proximalni svaly, po opakovanych ortopedic-
kych korekénich operacich patefe pouzivd korzet (obr. 2). Foto-



Obr. 1A, Rtg pdtele s tézkou skolidzou u pacientky 283 pred
prvni ortopedickou korekén{ operact pétere. 1B. Soucasny stav
pacientky 283 po opakovanych korekénich operacich péatefe.
Vaimnéte si povéechnych hypotrofif a atrofii zadovych svala,

reakce je normalné vybavng, sluch md normalni. Deformity
nohou nema (obr. 2). Areflexie $lachosvalovd na viech kondeti-
ndch, pyramidové jevy spastické nejsou vybavné, chiize nejista
s raz§irenou bazi, ze diepu se zvedd splhdanim. Pacientka 1069
vdobeé vysetreni 44 let, oba rodice pacientky jsou zdravi, netrpéli

Obr. 2. Pacientka 283 ve véku 8 let, véimnéte si poviechnych
svalovych atrofif na dolnich konéetindch a nepiitommuosti de-
formit nohou.

ani netrpf Zédnym nervosvalovym onemocnénim, sourozence
pacientka nemd, 19lety syn trpi obdobnym postizenim s velmi
casnym zaddatkem v 1itlém véku (obr. 3),

Pacientka ma vyrazné motorické postizeni od zcela wtlého
véku-od 3. mésice véku je popisovana hypotonie a opozdovani
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Obr. 3. Rodokmen rodiny pacient 1069 a 1070, rodi¢e pa-
clentky jsou zdravi, pacientka m4 viak stejné postiZeného syna
~ situace svédéici pro de-novo vznik mutace s dominantnim
viivem. Kulaté symboly znadi Zeny, hranaté symboly znag{
muze, plné éerné symboly znagi osoby postizené chorobou CMT.

motorického vyvoje, samostatné chodila a? od 4 let, nikdy véak
nebyla schopna samostatné normalnf chiize, Od utlého détstvi
Je 162 popisovdna skolidza patete. Ortopedickou operaci dosud
zddnou neprodélala. V détském a dorostovém véku byla sledo-
védna na neurologii a bylo ji postupné sdéleno nékolik riiznych
diagnéz — myj. Friedreichova ataxie a détskid mozkovd obrna
(DMO). Az ve 23 letech byly po podrobném vysetienf neurolo-
gickém a elektrofyziologickém a o vySetfeni biopsie nervu pa-
cientce stanovena spravng diagnéza hereditarn{ motoricko-sen-

zitivnf  newropatie  typ 111 (HMSN I,  resp.

Dejerineova-Sottasova neuropatie. Pribéh onemocnéni je po-

mérné stabilni, bez zhorsovani. Asi od 25 let pozoruje zhorSovani
sluchu a v soudasnosti byla ztrata sluchu objektivizovana az na
70dB. Probandka porodila ve svych 26 letech syna, ktery té7 trpi
HMSN I11.

Neurologické vysetieni ve 44 letech: lucidni, nedoslycha-
vd Zena, s vyraznou svalovou slabosti jak distdlng, tak i proxi-
malné, bez deformit nohou a rukou (obr 4A, B, C). Pii fotoreakei
Jje zpomalend ndsledns mydridza po ukon¢eni osvitu. Slachos-
valovd areflexie na viech koncetindch, nevybavné pyramidové
Jevy spastické, vyraznd punéochovitd a rukavicovita hypestezie.
Samostatny stoj bez opory neni mozny, pokud se pacientka dr#{
okolf, udrii se ve stoji sama, Chiize samostatna je nemozn4,
chodi s oporouas vyraznymi titubacemi, ze dfepu se nezvedne.

Pacient 1070: v dobs vySetfeni 19 let, matka pacienta (pac.
1069) trpt stejnymi obtizemi a byla u nf stanovena diagnéza
HMSN III (obr. 3). U pacienta bylo od 1 roku véku téz pozoro-
véno opozdéni motorického vyvoje, chodil s oporou od 2 let. Ve
3 letech byla u pacienta na zaklade rodinné anamnézy, neuro-
logického vyzetieni a EMG stanovena diagnéza HMSN 11]. Nor-
médlni samostatné chiize nikdy schopen nebyl, jako dits se
pohyboval na tfkolce, nyni pouZivd mechanicky vozik. Od 10
let véku je sledovan pro vyraznou a progredujici kyfoskolizu
hrudni patete. Dosud nebyl operovén, Ve 14 letech se u néj po
bandlnim respiraénim infektu rozvinula respiraéni insuficience
s nutnosti podpirné ventilace. Neurologické vysetieni v 19
letech:lucidni spolupracujici, sedi na voziku, ndpadné povsech-
né svalové hypotrofie, vyraznd dextrokonvexni skoliéza hrudni
pdtele. Na mozkovych nervech Jje oblenéna fotoreakce a mirna
hypakuze oboustranné. Na HK jsou hypotrofie svalové, vice
distalné, svalova sila je poviechné snizena nejen distalng, ale
I proximalng, areflexie C5-C8, taxe bilaterdlng mirné nejista
pred cilem, rukavicova hypestezie do tirovné 2dpésti, ladickavy-
hasld az k loktim. Na DK - povsechné svalové hypotrofie a at-
rofie, jak distdlné, tak proximalng {obr. 4C), tonus svalovy je
povSechné snizen, nemd deformitu nohou typu pes cavus, spise
pedes plani s vyraznou valgozitou kotniki (obr. 4A a 4C). Aref-
lexie L.2~82, taktilng hypestezic do 1/3 Iytek, ladicka vyhasld az
ke kolentim. Samostatny stoj bez opory je kritce moiny, se
zavienyma o¢ima nedokdze, chtize moznd jen s oporou a jen po
mistnosti & kratkou vzddlenost, ze sedu se zvedne s dopomoci.

Pacientka 932: v dobé vySetfeni 49 let, matka pacientky (74
let) ve stdi{ Spatné chodi a m4 bolesti a brnéni konéetin, asi od
70 let trpf zhordujici se ztratou sluchu, u syna i deery pacientky
Je od dorostového véku znams abuormni fotoreakce (obr. 5,
neurologicky véak nikdo 2 pribuznych vysetien dosud nebyl.

Obr. 4A. Pacientka 1069 (vlevo) se

svym synem (1070) v dobé vySetfeni na nagem pracovisti, Vaimnéte si poviechnych svalovych
atrofii na dolnich i na hornich kongetindch a nepiftomnost deformit nohou. 4B. Nohy pacientky
1069 bez deformity pes cavus, 4C. Povsechné atrofie distalnich i proximdlnich svali DK u pa-
cientky 1069 (vlevo)iu Jejiho syna 1070 vpravo a u obou pirekvapivé dobrd extenze nohy.
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Obr. 5. Rodokmen rodiny pacientky 932 s dominantnim ple-
nosem choroby, kdy syn pacientky - ¢. 2072 jo téz heterozygot-
nim nosi¢em mutace T124M, ale dosud nedosihl véku manifes-
tace choroby, je u ndho piftomna pouze abnormni fotoreakce,
stejné jako u jeho sestry, kterd viak nebyla k dispozici k vyset-
feni. Matka pacientky nami vySetlend nebyla, anamnesticky
vsak trpi priznaky choroby CMT s pozdnim zaédtkem.

Asi od 12 let véku si pacientka viimla anizokorie a velmi
pomalé reakee zornic na osvit, do svych asi 38 let byla jinak
fyzicky zcela zdravd. Ve 38 letech se po chiipce objevila slabost
dolnich konéetin (DK) ~ nemohla chodit a ndsledna se objevily
i bodavé bolesti v kondetinach, pro které byla pacientka poprvé
vy$eti'ena a pak i hospitalizovana na neurologii. Stav byl nako-
hec uzavivdn jako polyradikuloneuritis, pacientka brala dlou-
hodobé kortikoterapii a méla prechodné invalidn{ déchod. Po
45. roce véku doglo k vyraznému a rychlejsimu zhorSovani ob-
121 a slabosti DK a obtize se objevily i na rukou ~ zhorgeni
Jemmné motoriky, neobratnost. Doglo k napadné atrofizaci dist4l-
nich svalii na DK i malych svali rukou. Zhorsent sluchu dosud
nepozoruje. Pri kontrolni hospitalizaci ve 49 letech bylo po
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vydetfeni{ EMG vysloveno podezieni na axondlni formu HMSN.
V poslednim roce pouzivi pii chiizi hdl, bodavé bolesti na DK
se objevuji obvykle v souvislosti s virosou a zacaly se objevovat
i na hornich konéetindch (HK).

Neurologické vysetieni ve 49 letech véku. Lucidni, nor-
mélné slysici zena, na mozkovych nervech je ndpadna pouze
nevybavnd fotoreakce na osvit bilaterdlng, na HK jsou atrofie
distalnich svali predlokti a malych svalt rukou — hlavné inte-
rosedlnich ~ bez ndapadngjsi atrofie thenaru & hypothenaru,
hyporeflexie C5-C8, rukavicovits hypestezie do poloviny pred-
loktf. Na DK jsou vyrazné distalni atrofie lytek, neni deforniita
nohou (obr. 6), je oslabena extenze nohy bilaterdlns, areflexie
L.2-82, punéochovit4 hypestezie a vyraznd porucha vibraénilio
Citf nejméné do vyse kolen. Stoj je nejisty, obvykle se snazi
pidriovat okolf, chiize je nejistd s titubacemi s vyraznym zhor-
Senfm pii zavienych o&ich a pIi obratech jako projevy spindlni
ataxie. Ze diepu se zvedd splhanim.

Metody

Elektrofyziologickd vysetrent (EMG, VEP, BAEP) a zobrazo-
vaci vySetteni (rtg) byla provedena béznymi technikami v rdmci
béZnych rutinnich vysetieni,

Molekularné geneticks vySetieni

DNA byla izolovéna z periferni krve,

U popisovanych pacienti s klinicky diagnostikovanou dédic-
nou periferni neuropatif CMT byla nejprve pomoci sady mikro-
satelitovych markerd (23) vylougena nejéastajsf mutace, tedy
CMT1A duplikace, resp. HNPP delece na chromozomu 17p11.2.
U pacientky 1069 byly ddle primym sekvenovanim vyloudeny
mutace v kédujici sekvenci PMP22 genu. Vzhledem kjednak
velmi ¢asnému zaddtku a extrémne sniZené rychlosti vedent
u pacientt 1069 a 283 a k pozdnimu zaéatku axondlni neuropa-
tie s abnormni fotoreakei u pacientky 932 bylo pokracovano
analyzou PO genu. Vsech g kddujicich exont PO genu bylo
nejprve amplifikovdno v 5 PCR pomoci intronovych primera
(exon 5 a 6 byly amplifikovdny v jedné reakei vzhledem k malé
velikosti intronu 5), dive publikovanych (24). Ziskang PCR
produkty byly nasledné purifikovany pomoci kolonek QIAquick
(Qiagen-Némecko) a pouzity jako templat pii sekvenacni reakei
s vyuZitim kitu Big Dye Terminator Ver, 3 (ABI - USA). Sekve-

Obr. 6. Pacientka 932
v véku 49 let, v dobé ndle-
zumutace Thr124Met v PO
genu. Véimnéte si vyraz-
nych atrofif distalnich sva-
16 dolnich kongetin, oslab-
en{ extenze palce
a neptitomnost deformity
nohy.
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nacni reakce byly ndsledné precipitovany v kyselém alkoholu
podle ndvodu vyrobce sekvenaénilio kitu. Mutace byly prokaza-
ny sekvenovdnim obou vidken DNA a k jejich potvrzenf nez4-
vislou metodou bylo provedeno restrikéni Stépeni exonu 3 pomo-
ci enzymu Hhal (MBI Fermentas — Litva) pro mutaci Arg98Cys
a Nlalll (NEB ~ USA) pro mutaci Thr124Met. Bylo pouzito
cislovdni kodont PO proteinu, které zahrnuje i 29 aminokyseli-
novy signdlni peptid a zadind prvnim kodonem methioninu
tohoto peptidu v souladu s databazi Inherited Peripheral Neu-
ropathies Mutation Database (21).

Histopatologie

Biopsie nervu u pacientky 1069 byla odebrdna z n. suralis
vlevo. Tkaii byla fixovéna smést paraformaldehydu/glutaralde-
hydu a kyselinou osmicelou, poté zalita do epoxypryskytice —
Eponu. Polotenké fezy nervu byly barveny toluidinovou modri,
ultratenké fezy po kontrastovani uranylacetdtem a citrdtem
olova byly vyetieny elektronovym mikroskopem Tesla BS 500,

Vysledky

U 4 pacientd s chorobami CMT ze 3 nepiibuznych
rodin s dfive vyloudenou nejéast&jsi mutaci, tedy
CMTI1A duplikaci resp. HNPP deleci byly pomoci
primého sekvenovén{ prokdzdny 2 razné heterozygot-
ni mutace v PO genu (obr. 7). Obé mutace byly prok4-
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Obr. 7. Schéma PO proteinu s oznadenim mist aminokyslin-ko-
dont s nalezenymi mutacemi u popisovanych rodin. Nahoie je
extraceluldrni prostor, dole je intraceluldrni prostor.

zény na obou vldknech DNA a nasledné potvrzeny
1 pomoci restrikéniho stépeni enzymem Hhal resp.
Nlalll. Slo o vyménu baze C na T v pozici 292 vedouci
k vyméné 98, aminokyseliny arginin (Arg) na cystein

Tab. 1.
S . -
| Pacient Vék Fenotyp Nerv Distdin{ Rychlost, Amplituda
pfi vySetient latence (ms) vedeni {m/s) (mV)
n. medianus 17,5 11,5 1,7
) 1. peroneus 28,1 T 9,7 2,6
283 7,5 roku DSS ! 9 6
n. suralis nevybavné
n. medianus- senzitivn{ nevybavné
n. medianus 1,0
1. ulnaris T 43
1069 | 44 let DSs 9
1n. tibialis 9 0,1
senzitivn{ nervy S l;e\—/ybiavne‘ -
(medianus, ulnaris i suralis)
n. medianus 48,3 6 1,1
n. ulnaris - R
1070 | 19 1et DSS 308 9 23 _
n. tibialis 76,5 6 0,2
senzitivni nervy i novybc:x\;n(, T
(medianus, ulnaris i suralis)
n. ulnaris 4,3 ] 51 6,3 j
1. tibialis N "W”“‘:“"W’”"""" N'”w‘mw:’"”_”
932 | 49 let CMT2 o 129 31 03
. peroneus 11 34 0,15
senzitivni nervy 3,G~ o *m{;[[ wwwwwwwwwwwwww - :1,97 o
(medianus, suralis) 2,7 44 8,2
n. medianus 8,1 T 29 1,2
n. ulnaris 3,6 - 5 4 ]
932 | 51 let CMT2 i o1 b9
n. tibialis nevybavné
. peroneus nevybavné
L B _s?nzitivm' nervy (medianus) nevybavné




Obr. 8A. Biopsie nervu suralis ve svétlend mikroskopii od
pacientky 1069 v jejim veku 23 let, VEimnéte si detnych a vyraz-
neé rozvinutych cibulovitych formaci (8ipky) a pritomnosti demy-
elinizovanych a slabe myelinizovanych vlgken (hvézdieka). 8B,
Elektronova mikroskopie stejné biopsie nervu od pacientky
1069 s cibulovitou hypertrofif Schwannovy buiiky (vlevo) a po-
rusend kompaktnost, myelinu - §ipka (vpravo).

(Cys)— mutace Arg98Cys ve dvou rodindch, u t¥{ osob
s tézkou demyelinizaéni dédidnou neuropatii HMSN
I1I, vesp. Dejerine-Sottas neuropatif (pacienti 1069,
1070 a 283). V obou rodingch byl dovy$etienfm zdra-
vych rodiéd pacientek 1069 i 283 prokézan de-novo
vznik této mutace. U vgech tfl nosidd mutace
Arg98Cys byla od itlého détstvi extrémné snizens
rychlost veden{ perifernimi nervy (tab. 1), a tyto hod-
noty se jiz ddle béhem zivota zasadnéji neménily.
Nédpadny byl rozvoj tézké skoliosy pdtefe (obr. 1A)
wvsech tif nosi¢d této mutace a naopak neptitomnost
deformit nohou typu pes cavus (obr. 4B, 4C). V biopsii
nervu suralis byly u pacientky 1069 prokdzdny &etng
cibulovité formace myelinu a pitomnost demyelinizo-
vanych a tence myelinizovanych vldken (obr. 8A).
V elektronové mikroskopii byla nalezena mista ne-
kompaktniho myelinu (obr. 8B). Vysledek vySetreni
biopsie nervu tehdy v roce 1983 vyrazné podpotil,
resp. potvrdil diagnézu HMSN III. V dalsi roding
s famildrnim vyskytem axonalniho typu choroby
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CMT2 s pozdnim zaédtkem ve 4. a4 0. dekddeé a s ab-
normalni fotoreakes byla primym sekvenovanim pro-
kdzana u dvou osob (pacientka 932 a jeji syn 2072)
heterozygotni vyména baze C na T v pozici 371 vedou-
cf k vyméns 124, aminokyseliny threoninu (Thy) na
methionin (Met), mutace Thr124Met. Obg nalezené
mutace byly ji% v minulosti popsadny u pacient® s cho-
robami HMSN I11 resp. CMT2 v jinych zemich (8, 14).
PfestoZe ob& missense mutace zasahuji stejny exon 3
PO genu, a tim extraceluldrni doménu proteinu (oby.
7), jsou fenotypy pacient, vék p¥i zacédtku choroby,
jeji prabéh i elektrofyziologické ndlezy naprosto odlig-
né.

Elektrofyziologie

Vysledky vygetient perifernich nerva u popisova-
nych pacientt jsou shrnuty v tabulce 1. V jehlové
EMG byly u vsech pacientii prokdzany chronické de-
nervaéni a regeneradni zmény.

Evokované potencidly u pacientky 1069, trpi-
ciod 25 let progresivni ztratou sluchu a u jejiho
syna (1070).

BAEP

pacientka 1069 ve véku 44 let — sluchovy prah
zvy$en o 70 dB, na BAEP hrubé abnormalni odpovédi
s neméfitelnymi latencemi, zaznam svadg pro tézkou
periferni lézi,

pacient 1070 ve véku 19 let - sluchovy prah
zvySen o 10 dB, jesté v mezich normy, na BAEP ab-
normdln{ odpovédi s chybénim viny I, latence viny III
a V jsou prodlouZené, zaznam svedsi pro periferni
lézi.

VEP
u obou osob 1069 i 1070 byly latence viny P100
v mezich normy.

Diskuse

Popsali jsme tti ¢eskés CMT rodiny s prokazanou
mutaci v PO genu. Obé mutace se sice vyskytuji ve
stejném exonu stejného genu, ale jak je vidst ze zcela
odliného zagdatku a prabéhu choroby CMT u zde po-
psanych pacientek, maji tyto dvé nalezené mutace
nejspide zcela odligny vliv na funkei PO proteinu a na
interakei axonu a Schwannovy buriky. Kodon 98Arg,
kde byla u dvou z popsanych rodin prokazana vyména
argininu za cystein je evidentns tzv. horkym mistem
(hot-spot) pro vznik mutaci, protoZe byly opakovans
popsany mutace vedoucf k vyméné na histidin, prolin
nebo serin a mutace tohto kodonu byla nalezena jako
nejéastéjsi napitklad u pacientd ve Francii (25) a ziej-
mé i jinde v Evropg (8, 26). Nenf tedy zrejmé zadnym
prekvapenim, e se tato mutace objevila i mezi prvni-
mi prokédzanymi pripady pacientd s mutacemi v PO
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genu v Ceské republice. Nase vysledky s nalezy dvou
nepitbuznych rodin se stejnou mutaci Arg98Cys
vzniklou v obou piipadech de-novo tato pozorovani
z jinych zemi jasné podporuji. Proé se kodon 98 PO
genu stava tak éasto mistem mutaci se nicméné blize
objasnit zatim nepodatilo.

Fenotypy dosud popsanych pacienta s jednotlivymi
mutacemi kodonu 98 jsou pro jednotlivé vymény ami-
nokyselin pomérné shodné - fenotyp CMT1 piivymeé-
né na histidin, serin a prolin, ale fenotyp DSS/HMSN
I1I pTi vyméné na cystein (27). Efekt mutace na funkei
proteinu a hlavné na fenotyp nosice mutace nens evi-
dentné ddn mistem mutace, ale spiSe charakterem
vymeény, resp. vyménénou aminokyselinou (8, 21, 25,
26). Zaména za cystein, obsahujici sirnou skupinu
muze vést ke vaniku disulfidovych vazeb v extracelu-
ldrnim prostoru a velmi negativné ovlivnit strukturu
periferntho myelinu, pro coz svédéi i nalez v biopsii
nervu s poruSenou kompaktnost! myelinu u pa-
cientky 1069 (obr. 8B) a podobny nélez v biopsii nervu
i u pacienta se stejnou mutaci a velmi podobnym fe-
notypem popsanym v Japonsku (27).

Ztrdta sluchu, ktera se zadala projevovat u pa-
cientky 1069 s HMSN III nejspige souvisi s touto dia-
gnézou a s nalezenou mutaci Arg98Cys a je vy-
svétlitelnd postizenim sluchového nervu, protoze PO
gen je exprimovén pouze ve Schwannovych burikdch,
tedy pouze v PNS a piipadné centraln{ piiznaky by
tedy nemély souviset s poruchou tohoto genu. Ztrata
sluchu nebyla u pacientd s touto mutaci popisovdna,
ale nase pacientka je star$f nez dosud popsani pa-
cienti a je v soutasné dobé ziejmé nejstarsi popsanou
osobou s touto mutaci. Proto je mozné ztratu sluchu
u nosiéd mutace Arg98Cys v dospélosti ofekdvat
i u dalsich. Toto tvrzenf je podporovadno nalezem pe-
riferni léze na BAEP s absenc{ viny I'i w19letého syna
pacientky s toutéz mutaci.

Vysledek DNA vysetteni v pripadé zde popisova-
nych dvou pacientek s mutaci Arg98Cys uréil, 7e nej-
de o recesivni typ poruchy s 25% rizikem postiZeni pro
sourozence a jen nepatrné zvySenym rizikem pro po-
stizen! potomku, jak by se mohlo ze sporadického
piipadu zdat, ale Ze jde o de-novo mutaci s nezvyse-
nym rizikem pro sourozence, ale zato s 50% rizikem
potomky pacienta! Tedy zcela zasadni rozdil pro ge-
netické poradenstvi,

Mutace Thr124Met byla v poslednich 4 letech té3
opakovangd popsdna v heterozygotnim stavu u pa-
cienti s CMT2 z jinych zemi (13, 20). Neddvno byl
dokonce publikovan prvni piipad s homozygotnim
stavem pro tuto mutaci u pacienta, ktery mél klinicky,
elektrofyziologicky i histopatologicky demyelinizagni
formu CMT a zemiel ve 44 letech v souvislosti se
zhorsujici se dechovou nedostate¢nosti na pneumonii
(28).

Vzhledem k dob¥e popsanému fenotypu i moleku-
tarnimu podkladu této formy CMT bylo pro tento
zvlastni CMT fenotyp s pozdnim za¢dtkem prevasng
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axondlni polyneuropatie s abnormni fotoreakef a po-
ruchou sluchu zavedeno i klinické oznageni CMT2J
a je uveden i v katalogu OMIM (OMIM 607736). Roz-
voj polyneuropatie ve 4.,5. i 6. dekadéas ptevdiné
senzitivnimi piiznaky a progresivnim prubéhem vede
samoziejmé vétdinou k pravddpodobndjsi diagnéze
ziskané polyneuropatie, pedlivé rodinna anamnéza,
dovySetieni nejblizéich pFibuznych neurologicky
i elektrofyziologicky a vygetienim fotoreakce muze
umoznit stanoveni diagnézy CMT2. Nage pacientka,
stejné tak, jak popisuje De Jonghe (13) méla jako
jeden z prvnich pifznakl bodavé bolesti v dolnich
konéetindch, které pretrvavajf a i progrese choroby je
u nadi pacientky obdobné napadné rychla, jak je to
popsdno De Jonghem. Pro¢ nékteré mutace PO genu
vedou k t&zké demyelinizaéni neuropatii s infantil-
nim za¢dtkem a u jinych mutaci v blizkém sousedstvi
je nosi¢ mutace az do starsi dospélosti & dokonce
nékdy i diichodového véku zcela zdrav a pak se rozvi-
ne pomérné rychle progredujici axonalni neuropatie
nent dosud vibec jasné. Funkéni testovani naleze-
nych mutaci v expresnich systémech maze v budouc-
nu piinést odpovéd na tuto dileitou otdzku.

Z uvedenych pifpadd vyplyva, ze pacienti s demye-
linizaénim typem CMT, velmi ¢asnym zalatkem cho-
roby a extrémné sniZenou rychlosti vedenf perifernim
nervem ale i pacienti s pozdnim zacdtkem axondlni
formy CMT by méli po vyloudeni CMT1A duplikace,
resp. HNPP delece byt vysetieni na mutace v PO genu.
Pougent ze zde publikovanych piipada by mélo usnad-
nit véasné stanoven{ spravné diagnézy u dalsich pa-
cient, u kterych je pak mozné klinickou diagnézu
potvrdit i nalezy mutaci na DNA urovni.
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