Charcotuv-Marieuv-Toothuv syndrom

Jednd se o pocetnou skupinu geneticky podminénych neuropatii. Nékdy se oznacuji zkratkou CMT. Degenerativni
zmény se tykaji jak motorické, tak senzorické slozky. Zmény jsou nejvyraznéjsi na dolni koncetiné, obzvlasté na
chodidlech. Patfi mezi nejcastéjsi hereditarni neuropatie.

Tridéni CMT
CMT se tridi do péti zadkladnich skupin:

= CMTL1 - je autosomdlné dominantné dédi¢nd. Déle se déli do 6
podtypl (CMT1A az CMT1F)

= CMT2 - je autosomalné dominantné dédi¢nda. Obsahuje 11 podtypd,
oznacenych CMT2A-L, pficemz subtyp B je pak déle rozdéleny (B, B1,
B2).

= CMT3 - je autosomdlné recesivné dédi¢na. Extrémné vzacna forma.
Nema dalsi déleni.

= CMT4 - je autosomdlné recesivné dédi¢na. Extrémné vzacna forma.
Obsahuje 8 druhll CMT4A-J, s diversifikovanou skupinou B (B1, B2)

= CMTX - mé gonosomalni dédi¢nost. Zde je rozliSovano 5 podtypd
oznacenych ¢islicemi, tedy CMTX1-5

"Cibulové Gtvary" (v angl. onion bulb
formations) v biopsii nervu

Geneticka podstata CMT

Nejnovéjsi studie uvadéji 39 rliznych gend, jejichz mutace zplsobuje
nékterou z forem CMT.

Asi nej¢astéjsi mutaci, kterd zplsobuje prvni typ CMT, tedy CMT1A (a téz
CMTL1E) je mutace v genu PMP22 (http://omim.org/entry/601097), jehoz
produktem je protein s ndzvem peripheral myelin protein 22. Jedna se
o transmembranovy protein obsazeny zejména v membrané
Schwannovych bunék, 4 x prochdzi membranou a je zavzat do struktury
myelinu. Jsou znadmy desitky mist genu, ve kterych bodovd mutace
zpUsobuje CMT.

Méné Castou mutaci je mutace v genu pro tzv. MPZ (http://omim.org/entry

/159440) protein, tedy myelin protein zero. Jde o jeden z

soucasti membrany Schwannovych bunék, ktery pouze jednou prochazi membranou. Patfi do imunoglobulinové
rodiny, mé extraceluldrni, transmembrdnovou a intraceluldrni doménu. Tvori homotetramer a jeho funkce spociva v
tom, Ze dva homotetramery se pfri sklddani jednotlivych listd membrany Schwannovych bunék spoji diky svym
extraceluldrnim doménam. Tak drzi strukturu myelinové pochvy pevnou. Mutace v genu MPZ zplsobuji CMT1B a
CMT2).

= CMT1C je zplsoben mutaci v genu LITAF (http://omim.org/entry/603795), tedy /ipopolysaccharide-induced
tumor necrosis factor-alpha factor. Podle nejnovéjsich vyzkum je asociovan s obezitou a insulinoresistenci.

= CMT1D a CMT4E jsou zplsobeny mutaci v genu EGR2 (http://omim.org/entry/129010), early growth response
protein 2.

= CMT1F a CMT2E zplsobuje mutace genu NEFL (http://omim.org/entry/162280), neurofilament light
polypeptide.

= Mutace v genu pro mitofusin 2 je zodpovédna za CMT2A.

= CMT3, oznacovany jako Dejerine-Sottas syndrom, je asociovdn s geny PMP22, MPZ, EGR2 a PRX (periaxin).

Ostatni typy CMT jsou zplisobeny mutacemi v mnoha dalsich genech (jsou-li identifikovany). Pravdépodobné
nejnovéjsim objevem je objasnéni pdvodce CMTX5, je jim gen pro PRPS1 (http://omim.org/entry/311850), tedy
fosforibosyl-pyrofosfat syntetdza 1.

Odkazy

Externi odkazy

= Databaze OMIM

gen PMP22 (http://omim.org/entry/601097)
gen MPZ (http://omim.org/entry/159440)
gen LITAF (http://omim.org/entry/603795)
gen EGR2 (http://omim.org/entry/129010)
gen NEFL (http://omim.org/entry/162280)


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Onion_bulb_formation_HMSN.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Charcot-marie-tooth_foot.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Neuropatie_a_nervosvalov%C3%A1_onemocn%C4%9Bn%C3%AD/PGS
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/D%C4%9Bdi%C4%8Dnost_pohlavn%C4%9B_v%C3%A1zan%C3%A1
https://www.wikiskripta.eu/w/Gen
https://www.wikiskripta.eu/w/Mutace
http://omim.org/entry/601097
https://www.wikiskripta.eu/w/Protein
https://www.wikiskripta.eu/w/Neuroglie
https://www.wikiskripta.eu/w/Myelin
http://omim.org/entry/159440
https://www.wikiskripta.eu/w/Imunoglobulin
https://www.wikiskripta.eu/w/Extracelul%C3%A1rn%C3%AD
http://omim.org/entry/603795
http://omim.org/entry/129010
http://omim.org/entry/162280
https://www.wikiskripta.eu/w/Mitofusin_2
http://omim.org/entry/311850
http://omim.org/entry/601097
http://omim.org/entry/159440
http://omim.org/entry/603795
http://omim.org/entry/129010
http://omim.org/entry/162280

gen MFN1 (http://omim.org/entry/608506)
gen MFN2 (http://omim.org/entry/608507)
gen PRPS1 (http://omim.org/entry/311850)

= QOstatni:

Wikipedia - PMP22 (https://en.wikipedia.org/wiki/PMP22)

Wikipedia - Charcot-Marie-Tooth disease (https://en.wikipedia.org/wiki/Charcot%E2%80%93Marie%E2%8
0%93Tooth_disease)

Wikipedia - LITAF (https://en.wikipedia.org/wiki/LITAF)

Wikipedia - EGR2 (https://en.wikipedia.org/wiki/EGR2)

Wikipedia - NEFLW (https://en.wikipedia.org/wiki/NEFLW)

Dejerine-Sottas disease (https://en.wikipedia.org/wiki/Dejerine-Sottas_disease)
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Clanek neobsahuje vie, co by mél.
7 MUzete se pridat k jeho autorlim (https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Charcot%C

4 5%AFv-Marie%C5%AFv-Tooth%C5%AFv_syndromé&action=history) a jej.

O vhodnych zméndach se Ize poradit v diskusi.
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