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STRESZCZENIE

Polineuropatie genetycznie uwarunkowane (HMSN, ang. hereditary motor and sensory
neuropathies) zwane réowniez chorobami kregu Charcot-Marie-Tooth (CMT) stanowia
niezwykle heterogenna genetycznie (ponad 80 genéw) grupe choréb obwodowego ukladu
nerwowego czlowieka. Istota choréb kregu CMT jest powolnie postepujacy zanik miesni
dystalnych koficzyn dolnych (podudzia) i gérnych (przedramiona). Jak dotad nie opracowa-
no skutecznej metody leczenia CMT. W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy
kliniki, patogenezy molekularnej i pierwszych prob terapeutycznych w CMT. Oméwiono
rowniez mozliwoséci wynikajace z zastosowania modelu drozdzowego w poszukiwaniach
nowych substancji leczniczych, jak i identyfikacji substancji neurotoksycznych.

WPROWADZENIE

Polineuropatie uwarunkowane genetycznie (HMSN, ang. hereditary motor
and sensory neuropathies) zwane réwniez chorobami kregu Charcot-Marie-Tooth
(CMT) wystepuja z czestoscig ok. 1:2 500 os6b [1]. Warto jednak zaznaczy¢, ze
wystepowanie CMT w poszczegoélnych krajach jest bardzo nieréwnomierne, np.
w Serbii choruje zaledwie ok. 10 0os6b na 100 tys. mieszkaricéw, we Wioszech
i w Wielkiej Brytanii okolo 18 oséb na 100 tysiecy mieszkanicéw, natomiast w
Norwegii az 82 osoby [2]. Przyjmujac Srednig czesto$é¢ wystepowania CMT
(1:2500 os6b) w Polsce nalezy spodziewac sie liczby okoto 15000 chorych. Cho-
roby kregu CMT dziedzicza sie w spos6éb autosomalny dominujacy, autosomal-
ny recesywny, sprzezony z plcig dominujacy oraz sprzezony z plcig recesywny.

Mimo do$¢ duzego zréznicowania fenotypéw, cecha wspdlng dla wszyst-
kich postaci CMT jest powoli postepujace ostabienie i zanik miesni dystalnych
koniczyn (podudzia, przedramiona). Istnienie innych sktadowych zespotu CMT
(zaburzenia czucia, zaburzenia funkcji ukladu autonomicznego, skrzywienie
kregostupa, drzenie rak, etc.) zalezy od typu (ponad 100 typéw) choroby. W
najczesciej wystepujacej odmianie, CMT1A, juz w pierwszej dekadzie Zycia ob-
serwuje sie znieksztalcenie stép i zaburzenie chodu. Poczatkowo niedowlad i
zanik mie$ni obejmuje miesnie dystalne koriczyn dolnych, a nastepnie koriczyn
gornych. Z uplywem czasu niedowlad mie$ni moze poszerzy¢ si¢ o miesnie
ksobne koriczyn dolnych (uda). W przypadku postaci CMT o dziedziczeniu re-
cesywnym przebieg kliniczny jest znacznie ciezszy i u niektérych chorych pro-
wadzi do inwalidztwa (unieruchomienie na wézku). W niektérych przypadkach
CMT dochodzi do znacznego uposledzenia czucia, ktére niekiedy prowadzi do
powstania owrzodzen w obrebie rak i stop oraz do amputaciji [3].

HETEROGENNOSC GENETYCZNA CHOROB
KREGU CHARCOT-MARIE-TOOTH

Pomimo pozornie jednolitego obrazu klinicznego choréb kregu CMT, poli-
neuropatie genetycznie uwarunkowane charakteryzuja sie znaczng heterogen-
noscig genetyczna. Jak dotad zidentyfikowano ponad 1000 mutacji w ponad
80 genach [4], kodujacych biatka reprezentujace szerokie spektrum wystepo-
wania, pelnionych funkcji i charakterystyki biochemicznej (Ryc. 1). Pomimo
dynamicznego rozwoju nowych technik sekwencjonowania (tzw. sekwencjo-
nowanie nowej generacji), szacuje sie, ze okoto 18%-50% chorych wciaz pozo-
staje bez diagnozy molekularnej [5,6]. Przyczyn tego zjawiska moze by¢ kil-
ka. Po pierwsze, wystepowanie rearanzacji genomowych, ktére moga powo-
dowac chorobe poprzez kilka mechanizméw obejmujacych m.in. zaburzenie
struktury chromatyny (efekt pozycji), zmiane ekspresji genéw poprzez zmiane
liczby alleli, czy zjawisko odsloniecia (ang. unmasking) alleli recesywnych [7].
Po drugie, pojawienie si¢ zmian w niekodujacym RNA czy w niekodujacych
czesciach genomu, ktére sa bardzo rzadko przedmiotem badan genetycznych.
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Rycina 1. Geny zaangazowane w choroby kregu Charcot-Marie-Tooth. Schemat prezentuje lokalizacje oraz szlaki komérkowe, w ktérych uczestnicza poszczegélne biatka

kodowane przez geny zwigzane z wystapieniem choroby.

Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze niektére z polineuropa-
tii uwarunkowane sa w sposéb wielogenowy, to znaczy,
Ze za ich wystapienie odpowiada kilka mutacji zlokalizo-
wanych w réznych genach.

W Kklasyfikacji CMT wyréznia sie dwie podstawowe
grupy: polineuropatie demielinizacyjna zwigzana z wy-
stepowaniem nieprawidlowosci w ostonce mielinowej,
charakteryzujaca si¢ obnizong szybkoscia przewodze-
nia w nerwach, oraz postaé¢ aksonalng, objawiajaca sie
glownie degeneracja aksonéw komoérek nerwowych bez
wyraznych oznak demielinizacji [8]. Jako kryterium po-
dzialu przyjmuje sie szybkos¢ przewodzenia 38 m/s we
wiéknach ruchowych nerwu posrodkowego. Dalszego
podzialu na poszczegdlne typy dokonuje sie uwzglednia-
jac rodzaj dziedziczenia i podioze genetyczne. NajczesSciej
wystepujace neuropatie naleza do grupy demielinizacyj-
nej i sg zwigzane z mutacjami w trzech genach: PMP22,
GJB1 oraz MPZ [9]. Z kolei polineuropatie aksonalne sa
wysoce heterogenne pod wzgledem genetycznym. Naj-
czedciej zmutowanym genem jest MNF2, kodujacy mito-
fuzyne 2 stanowiacy (w niektérych populacjach) nawet
do 20% wszystkich przypadkéw tego typu neuropatii
[10]. Ponizej pokrétce zostang omoéwione najwazniejsze
geny, w ktorych mutacje powoduja wystapienie poszcze-
golnych fenotypow.
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CHOROBA CHARCOT-MARIE-TOOTH
TYPU DEMIELINIZACYJNEGO

Najczesciej wystepujacym typem choroby CMT, jest po-
lineuropatia demielinizacyjna CMT1A, stanowiaca ok 40-
60% wszystkich przypadkéw choroby CMT [9,10]. Na og6?
objawia sie ona w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia i
charakteryzujacej sie zwykle fagodnym lub umiarkowanym
przebiegiem. Choroba CMT1A u wiekszosci chorych wy-
wolana jest duplikacja genu PMP22 (ang. Peripheral Myelin
Protein 22) [11]. Biatko PMP22 bierze udzial w tworzeniu,
uszczelnianiu i stabilizacji ostonki mielinowej oraz rézni-
cowaniu komoérek Schwanna [12-14]. Z kolei delecja genu
PMP22 prowadzi do dziedzicznej neuropatii z nadwrazli-
woécig na ucisk (HNPP, ang. hereditary neuropathy with liabi-
lity to pressure palsies), ktéra zwykle jest tagodnym schorze-
niem charakteryzujacym sie epizodycznymi niedowladami
mieéni dystalnych konczyn dolnych i gérnych [15].

Drugim najczestszym typem CMT (okolo 10% wszyst-
kich pacjentéw) jest choroba CMTX1 (znana réwniez jako
CMT1X), wywotana mutacjami genu GJB1 (ang. Gap-Junc-
tion Beta 1), ktory koduje koneksyne-32 (ang. connexin-32;
Cx32) [9,16]. Choroba CMTX1 jest sprzezona z plcia i dzie-
dziczy sie dominujaco, jednak mezczyZni choruja ciezej niz
kobiety. Co ciekawe, w przypadku tego typu CMT patologia
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aksonéw jest bardziej widoczna niz w przypadku innych
neuropatii demielinizacyjnych, co moze sugerowaé pier-
wotne ich uszkodzenie [17]. Koneksyna-32 odgrywa role w
komunikacji komérkowej poprzez tworzenie tzw. polaczenn
szczelinowych (ang. gap junction) [18,19]. S to kompleksy
biatkowe tworzace kanaty, ktére tacza cytoplazme sasied-
nich komoérek i umozliwiaja miedzykomoérkowa wymiane
jonéw, drobnoczasteczkowych metabolitow, czy czasteczek
sygnatowych. W nerwach obwodowych koneksyna-32 znaj-
duje sie tylko w niektérych rejonach mieliny [20,21], gdzie
prawdopodobnie tworzy potaczenia szczelinowe pomiedzy
poszczegblnymi warstwami ostonki mielinowej [20].

Mutacje w genie MPZ (ang. Mielin Protein Zero), kodu-
jacym, podobnie jak PMP22, bialko mieliny, stanowia ok.
3-5% wszystkich przypadkéw CMT [9] i prowadza do typu
choroby CMT1B dziedziczonej autosomalnie dominujaco
[22]. Choroba CMT1B charakteryzuje sie na ogét wczesniej-
szym poczatkiem i ciezszym przebiegiem klinicznym niz
CMT1A. Biatko MPZ jest produkowane tylko w komor-
kach Schwanna wytwarzajacych mieline (ang. myelinating
Schwann cells) [23]. Stanowi ono az 50% wszystkich biatek
mieliny i odpowiada za sp6jnosc¢ ostonki mielinowej [24,25].
Pokazano, ze patogenny mechanizm wielu mutacji w genie
MPZ polega na zaburzeniu transportu zmienionego biatka
MPZ na powierzchnie komérki i zatrzymaniu go w siatecz-
ce éroédplazmatycznej (ER). Prowadzi to do indukowania
odpowiedzi komoérki na nieprawidtowo zwiniete biatka
(UPR, ang. unfolded protein response), objawiajacej sie zwiek-
szeniem produkcji bialek odpowiedzialnych za przywro-
cenie homeostazy bialkowej oraz zmniejszeniem syntezy
i wzrostem degradacji pozostalych biatek, a w skrajnych
przypadkach prowadzacej nawet do apoptozy [26,11].

CHOROBA CHARCOT-MARIE-TOOTH
TYPU AKSONALNEGO

Jak wspomniano wyzej najczestsza przyczyna CMT typu
aksonalnego sa mutacje w genie MFN2, kodujacym mito-
fuzyne 2. W wiekszosci przypadkéw mutacje genu MFN2
dziedziczone sa autosomalnie dominujaco i prowadza do
wystapienia choroby CMT2A [27]. Choroba objawia sie
nie tylko neuropatia, ale czesto prowadzi do nieznacznego
uszkodzenia o$rodkowego ukladu nerwowego [28,29]. Mi-
tofuzyna 2 jest bardzo szeroko rozpowszechniong, podobna
do dynaminy GTPaza, zlokalizowang w zewnetrznej blonie
mitochondrialnej. Najbardziej znana jej funkcja jest udziat
w fuzji zewnetrznej btony mitochondrialnej, aczkolwiek
bierze ona takze udzial w transporcie oraz degradacji mi-
tochondriéw [30-33]. Nic wiec dziwnego, ze wskazuje sie
na kilka mechanizméw, ktére moga prowadzi¢ do pojawie-
nia si¢ objawoéw polineuropatii. Naleza do nich: zaburzenia
réwnowagi pomiedzy fuzja i podzialem sieci mitochon-
drialnej, zmiany w transporcie i dystrybucji mitochondriéw
w komoérkach nerwowych, uposledzenie degradacji mito-
chondriéw na drodze autofagii (mitofagii) czy cytotoksycz-
noé¢ wywolana uposledzeniem funkcjonowania mitochon-
driow [31,29].

Innymi szeroko rozpowszechnionymi w tkankach ge-
nami zaangazowanymi w neuropatie sa geny kodujace
syntetazy aminoacylo tRNA (geny ARS). Do tej pory ziden-
tyfikowano sze$¢ genéw ARS, w ktérych mutacje prowadza
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do wystapienia CMT: GARS, YARS, AARS, KARS, HARS
oraz MARS [34-39]. Koduja one odpowiednio syntetazy gli-
cylo-, tyrozylo-, alanylo-, lizylo-, histydylo-, oraz metionino-
-tRNA. Co ciekawe, podczas gdy mutacje heterozygotyczne
w genach ARS sg zwykle zwigzane z aksonalnym typem
CMT, homozygotyczne mutacje w tych genach prowadza
zazwyczaj do powaznych zespoléw, czesto z udzialem wie-
lu narzadéw [40]. Syntetazy aminoacylo-tRNA sg enzyma-
mi, ktére przeprowadzajg reakcje przylaczenia odpowied-
niego aminokwasu do czasteczki tRNA, a tym samym sa
niezbedne do procesu translacji. Od dawna zastanawiano
sie dlaczego zmiany w tych szeroko rozpowszechnionych,
kluczowych biatkach prowadza do wybidrczej degeneracji
aksonéw. Na przestrzeni lat pojawito si¢ wiele hipotez, w
tym utrata aktywnosci enzymatycznej, zmiana lokalizacji w
komoérce oraz przylaczanie niewlasciwych aminokwaséw
do danego tRNA. Jednakze w $wietle obecnej wiedzy zadna
z nich nie wydaje si¢ by¢ prawdziwa. Obecnie uwaza sig, ze
przyczyna choroby moze by¢ nabycie nowej funkcji przez
wymienione enzymy, ktéra jest niezalezna od aktywno-
Sci katalitycznej oraz prowadzi do spowolnienia translacji
[41,40]. Mutacje w genie GARS zmieniaja konformacje kodo-
wanej przez ten gen syntetazy glicylo-tRNA. Nabywa ona
nowych wtasciwosci do wiazania receptora dla neuropiliny
1 (Nrpl), ktéra w prawidlowych warunkach powinna od-
dziatywacé z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF). Obnizenie ekspresji Nrpl u myszy prowadzito do
zaostrzenia objawéw CMT, podczas gdy zwiekszenie eks-
presji VEGF poprawialo funkcje motoryczne [42].

Dziedziczne neuropatie aksonalne sg tez spowodowane
mutacjami w genach kodujacych male biatka szoku ciepl-
nego (sHsp, ang. small heat shock proteins;). W genomie lu-
dzi wystepuje 10 takich genéw - HSPB1-10 [43]. Do tej pory
udowodniono, ze mutacje w trzech genach HSPB: HSPBI,
HSPB3 oraz HSPBS8 prowadza do CMT, jak réwniez do dzie-
dzicznych neuropatii ruchowych [44-46], z czego najwiecej
mutacji jak dotad opisano w HSPB1 [http:/ /www.hgmd.
cf.ac.uk/ac/index.php], kodujacym HspB1, zwane réwniez
Hsp27 lub Hsp28. HspBl jest szeroko rozpowszechnionym,
niezaleznym od ATP bialkiem opiekuniczym (z ang. chape-
rone — opiekun) zaangazowanym, podobnie jak inne biatka
szoku cieplnego, w kontrole jakosci biatek [47]. Jego gtéwna
rola jest wychwytywanie i zabezpieczanie przed agregacja
nieprawidlowo sfaldowanych polipeptydéw i kierowanie
ich do ponownego zwijania lub degradacji. HspB1 jest row-
niez zaangazowany w kontrole organizacji cytoszkieletu
komoérkowego oraz posiada wlasciwosci antyapoptotyczne
i antyoksydacyjne [48]. W zaleznosci od mutacji zmodyfiko-
wane biatko charakteryzuje sie zmienionymi zdolnosciami
do tworzenia oligomeréw, zmniejszeniem lub zwieksze-
niem aktywnosci jako biatka opiekuriczego lub zmiang w
oddzialywaniu z partnerami biatkowymi oraz docelowymi
biatkami (np. tubuling) [49].

Na szczegélng uwage wéréd genéw zwigzanych z CMT,
zastuguje gen GDAPI (ang. Ganglioside Induced Differentia-
tion Associated Protein 1). Osobliwoscia mutacji wystepuja-
cych w tym genie s3 mozliwe dwa sposoby dziedziczenia
(recesywnie i dominujaco) oraz szerokie spektrum fenoty-
powe choroby: od bardzo tagodnej, gdzie niewielkie nie-
prawidiowosci obserwowane sa wlasciwie tylko w obrazie
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elektromiograficznym, do ciezkiej formy o wczesnym po-
czatku i szybkim przebiegu prowadzace do niepetnospraw-
nosci [50]. Biatko GDAP1 produkowane jest gléwnie w ko-
morkach nerwowych, gdzie lokalizuje sie¢ w zewnetrznej
blonie mitochondrialnej oraz w peroksysomach [51-53].
Jego funkcja molekularna nie jest wyraznie sprecyzowana.
Wykazano, ze biatko to uczestniczy w wielu kluczowych
procesach komoérkowych, takich jak: podziat sieci mito-
chondrialnej, transport i lokalizacja mitochondriéw, utrzy-
manie homeostazy wapnia i glutationu oraz podziat perok-
sysomow [50-52,54,55].

Jeszcze bardziej zagadkowym genem zwigzanym z CMT
jest IGHMBP?2 (ang. Immunoglobulin Mu-Binding Protein 2).
Mutacje tego genu prowadza zwykle do przeponowej po-
staci rdzeniowego zaniku miesni (SMARDI, ang. spinal mu-
scular atrophy with respiratory distress type 1) [56]. W 2014 r.
wykazano, ze mutacje w IGHMBP2 moga réwniez powodo-
waé CMT [57]. W tym wypadku, podobnie jak w przypadku
SMARDI1, choroba dziedziczona jest autosomalnie recesyw-
nie, jednak jej przebieg jest duzo lagodniejszy [56-58]. Biatko
IGHMBP2 jest szeroko rozpowszechniona w tkankach ATP-
-zalezna helikaza zdolng do relaksacji duplekséw DNA, jak
i RNA in vitro [60,61]. Badania biochemiczne wskazuja na
zaangazowanie biatka IGHMBP2 w transkrypcje, obréb-
ke pre-mRNA i translacje [60-62]. Chociaz doktadny me-
chanizm prowadzacy do degeneracji aksonéw zaréwno w
SMARDI, jak i CMT nie jest poznany, wydaje sie, ze duze
znaczenie odgrywa poziom biatka IGHMBP2 w komérkach.
W przypadku choroby CMT poziom bialka oznaczanego
metoda Western blot jest wiekszy niz w SMARD1 [57,63].

PROBY FARMAKOTERAPII CHOROB
KREGU CHARCOT-MARIE-TOOTH

Leczenie przyczynowe choréb kregu CMT jest obecnie
niedostepne. Dotychczas udato sie jednak okresli¢ kilka ce-

léw terapeutycznych na poziomie komorki, ktére zostaty
wykorzystane w badaniach eksperymentalnych oraz pré-
bach klinicznych. Proby te byly podejmowane gléwnie w
odniesieniu do najczestszych postaci dziedzicznych neuro-
patii ruchowych oraz czuciowych, a wiec CMT1A, CMT1B
oraz CMT1X.

CHOROBA CHARCOT-MARIE-TOOTH
TYPU DEMIELINIZACYJNEGO

CMT1A jest najlepiej zbadana, pod wzgledem patomecha-
nizmu i leczenia, dziedziczna neuropatia ruchowo-czuciowa.
Wykazano wielokrotnie, ze liczba kopii genu PMP22 korelu-
je z cigzkoscia przebiegu choroby CMT1A u transgenicznych
zwierzat laboratoryjnych [64,65]. Na tej podstawie podjeto
pierwsze proby terapeutyczne z uzyciem substancji majacych
na celu obnizenie nadmiernej ekspresji genu PMP22. Zastoso-
wano kwas askorbinowy (witamine C) [66] oraz antagoniste
progesteronu - onapriston [67]. Niestety onapriston nie spel-
niat kryteriéw bezpieczeristwa do zastosowania w badaniach
Klinicznych [68], a kwas askorbinowy okazat si¢ by¢ nieefek-
tywny w leczeniu pacjentéw z chorobg CMT1A [69].

Najnowsza strategia leczenia farmakologicznego obej-
muje zastosowanie réznych ligandéw dla receptoréow
sprzezonych z biatkami G (GPCR, ang. G protein-coupled
receptor), ktéore hamuja aktywnos¢ cyklazy adenylanowej
(AC, ang. adenylyl cyclase) odpowiedzialnej m.in. za regula-
cje ekspresji genu PMP22. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢,
ze kwas askorbinowy oraz hipotetycznie onapriston takze
wplywaja na aktywnosé AC. Obecnie, jednym z nowszych
lekéw testowanych w trzeciej fazie badania klinicznego jest
kombinacja trzech substancji: baklofenu, naltreksonu oraz
sorbitolu znanych pod wspélng nazwa PXT 3003, ktére po-
budzaja odpowiednio: receptory metabotropowe dla kwasu
y-aminomastowego (GABA R), podtyp mu (u) receptoréw
opioidowych (MOR) oraz receptory muskarynowe dla ace-
tylocholiny (mACh). W badaniach

PXT3003

ADX71441

Kwas askorbinowy

Onapriston? Neuregulina 1

! !

Aktywacja receptorow GPCR

l

Obnizenie aktywnosci AC

!

Obnizenie stezenia CAMP ===} Pohudzenie szlaku PI3K-AKT/zahamowanie MEK-ERK

! !

Obnizenie ekspresji PMP22

l

Poprawa fenotypu klinicznego

Rycina 2. Gléwne cele terapeutyczne w chorobie Charcot-Marie-Tooth typu 1A (CMT1A). Ligandy receptorow
sprzezonych z biatkami G (GPCR) modulujg aktywnoséc¢ cyklazy adenylanowej (AC), a przez to poziom cyklicznego
adenozynomonofosforanu (CAMP) oraz ekspresje genu PMP22 w komorkach Schwanna. Podobnie neuregulina 1
aktywuje receptor Erb/HER i poprzez pobudzenie szlaku PI3K-AKT lub obnizenie aktywnosci MEK-ERK réwniez
prowadzi do obnizenia ekspresji PMP22. AC - cyklaza adenylanowa; cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan;

PMP22 - gen obwodowego biatka mieliny.
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Aktywacja receptora Erb/HER

przedklinicznych wykazano nie-
wielkie obnizenie ekspresji genu
PMP22 na poziomie mRNA oraz
znaczng poprawe w mielinizacji ak-
sonéw i w testach behawioralnych u
transgenicznych szczuréw CMT1A
po podaniu PXT 3003 [70].

Kolejng testowana w badaniach
przedklinicznych substancja dedy-
kowana dla chorych z CMT1A jest
zwiazek chemiczny ADX71441, be-
dacy pozytywnym modulatorem
allosterycznym (czyli takim, ktéry
wigze sie z receptorem w innym
miejscu niz substancja endogenna)
receptoréw GABA_. W odréznieniu
od modulatoré6w ortosterycznych
(tzn. takich, ktére wspoélzawodni-
czg o dostep do miejsca wiazania z
endogenna substancja), tj. PXT 3003,
ADX71441 dziala silniej i bardziej
specyficznie. Po podaniu ADX71441
obserwowano obnizenie ekspresji
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PMP22 na poziomie mRNA w nerwach obwodowych trans-
genicznych szczuréw CMT1A, a takze obnizenie liczby nie-
prawidtowo zmielinizowanych aksonéw oraz zwiekszenie
wartosci amplitud odpowiedzi z nerwéw obwodowych
(CMAP, ang. compound muscle action potentials) w badaniu
elektromiograficznym, $wiadczacych o zwigkszeniu liczby
funkcjonalnych aksonéw, w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej [71]. ADX71441 okazal si¢ réwniez skuteczny w leczeniu
chorob niezwigzanych z CMT, tj. pecherz nadreaktywny, a
takze lek, bol oraz spastycznosc i zostat zatwierdzony do I
fazy badan klinicznych w tych schorzeniach [72,73].

Skuteczna substancja wydaje sie tez by¢ neuregulina 1
(NRG 1). Ostatnie badanie wykazalo, ze podanie tego biatka
szczurom z CMTIA we wczesnych etapach rozwoju post-
natalnego zapobiega utracie aksonéw u zwierzat dorostych.
Z drugiej jednak strony, jako antagonista receptoréw ErbB/
HER, ktérych zwiekszong ekspresje stwierdza sie w wielu
nowotworach, NRG1 jest potencjalnym czynnikiem kancero-
gennym [74].

Wartym podkreslenia wydaje sie fakt, ze wszystkie
przedstawione dotad strategie terapeutyczne maja wspolny
cel terapeutyczny, ktérym jest AC. Modulowanie jej aktyw-
nosci jest kluczowe w utrzymaniu réwnowagi pomiedzy
proliferacja, a réznicowaniem komoérek Schwanna, m.in.
poprzez regulacje ekspresji genu PMP22 [75]. AC, oprécz
tego, wplywa na wiele szlakéw transdukcji sygnaléow ftj.
PI3K-AKT, MEK-ERK oraz integruje bodzce pochodzace z
réznych receptoréw, np. kinaz tyrozynowych [76]. Dlatego
modulacja jej aktywnosci moze przynies¢ pozytywne skut-
ki takze dla pacjentéw cierpigcych na inne typy CMT, nie
tylko CMT1A. Pokazano, Zze wzmozona sygnalizacja MEK/
ERK moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerwéw oraz zwy-
rodnienia aksonéw w wyniku fagocytozy przeprowadza-
nej przez makrofagi na skutek zwiekszenia ekspres;ji biatka
chemotaktycznego monocytéw 1 (CCL2), ktére oddziatu-
je z czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii (CSF-1)
[74]. Zastosowanie antagonisty CSF-1 w mysich modelach
CMT1A, CMTIB oraz CMT1X spowodowalo obnizenie
liczby makrofagéw w endoneurium (warstwa tkanki tacz-
nej, otaczajaca ostonke mielinowa widkien nerwowych) we
wszystkich grupach oraz dodatkowo poprawilo wartosci
CMAP, a takze zwiekszylo sile uscisku w badaniach beha-
wioralnych w obrebie grup CMT1B i CMT1X, ale nie w gru-
pie CMT1A [77]. Badania te, moga okaza¢ si¢ pomocne w
identyfikacji nowych celéw terapeutycznych.

Patogeneza réznych form CMT, wiaczajac CMT1B jest
réwniez zwiazana z odpowiedzia UPR komorki na niepra-
widlowo zwiniete biatka [78]. Sefina 1 (selektywny inhibitor
holofosfatazy) jest nowym lekiem, ktéry zapobiega defek-
tom ruchowym, morfologicznym oraz molekularnym w
przypadku dwéch réznych choréb zwigzanych z zaburze-
niem faldowania biatek: CMT oraz stwardnienia zanikowe-
go bocznego [79].

CHOROBA CHARCOT-MARIE-TOOTH
TYPU AKSONALNEGO

Rozw¢j strategii terapeutycznych zwigzanych z CMT
typu aksonalnego skupia sie gléwnie na mutacjach w ob-
rebie dwoéch gendéw: MFN2 oraz HSPB1, ktére sa odpowie-
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dzialne kolejno za wystapienie CMT2A oraz CMT2F. W
modelu komérkowym choroby CMT2A, w ktérym wyko-
rzystano pierwotne kultury mysich neuronéw czuciowych,
zaobserwowano zahamowanie zwyrodnienia aksonalnego
przez nadprodukcje mitofuzyny 1 (MFN1) oraz zastoso-
wanie blokeréw kanaléw sodowych [80]. Z kolei u myszy
z mutacjg prowadzacg do substytucji Thr105Met w biatku
MFN2 zastosowanie agonistoéw mitofuzyny spowodowa-
o normalizacje transportu aksonalnego mitochondriéow w
nerwach kulszowych [81]. Z kolei mutacje HSPB1 powodu-
ja obnizenie poziomu acetylowanej alfa tubuliny w obrebie
nerw6éw obwodowych, co prowadzi do zaburzenia trans-
portu mitochondriéw w aksonach. Mozna temu zapobiec
stosujac inhibitor bialka HDAC6, ktére nalezy do rodziny
deacetylaz histonowych (HDAC), ale w odréznieniu od po-
zostalych bialek tej rodziny nie jest ono zaangazowane w
modyfikacje posttranslacyjng biatek histonowych, a zamiast
tego reguluje stan acetylacji innych biatek docelowych [82].
W badaniach z uzyciem modelu in vitro choroby CMT2F
pokazano, ze podanie selektywnych inhibitoréw HDAC6
znacznie poprawilo transport aksonalny mitochondriow
[83].

MODEL DROZDZOWY W BADANIACH
NAD PATOGENEZA I TERAPIA
EKSPERYMENTALNA POLINEUROPATII
GENETYCZNIE UWARUNKOWANYCH

Drozdze Saccharomyces cerevisize sa bardzo dobrze
poznanym iszeroko stosowanym organizmem modelowym.
Posiadaja wiele zalet, z ktérych najwazniejsze to prostota
i niska cena hodowli, krétki czas generacji, podatnosé
na manipulacje genetyczna oraz mozliwoé¢ oddychania
zaréwno na drodze fermentacji, jak i z wykorzystaniem tle-
nu. Niezwykle istotne jest tez znaczne podobieristwo pod-
stawowych proceséw komoérkowych i biatek w nich uczest-
niczacych pomiedzy drozdzami a ludZzmi do tego stopnia,
ze niektére ludzkie geny moga komplementowaé defekty
spowodowane brakiem natywnych genéw drozdzowych
[84-88]. Nic wiec dziwnego, ze drozdze sa szeroko wyko-
rzystywane do badania mechanizmu powstania licznych
choréb [89], w tym m. in. choréb mitochondrialnych [90]
czy neurodegeneracyjnych [91,92].

Pomimo, ze polineuropatie genetycznie uwarunkowa-
ne dotykaja bardzo wyspecjalizowanych czeéci komoérki
nerwowej, jakimi sa aksony i ostonka mielinowa, niektére
z mutacji wywotujacych uszkodzenie nerwu obwodowego
znajduja si¢ w genach kodujacych bialka uczestniczace w
podstawowych procesach komérkowych, takich jak: me-
tabolizm fosfatydyloinozytoli (FIG4), fuzja mitochondriéw
(MFN2), aminoacylacja tRNA (syntetazy aminoacylo-tRNA
(ARS): GARS, YARS, AARS, HARS, KARS oraz MARS)
transport pecherzykowy (endosomalny) czy dynamika bfon
(DNM2) (Ryc. 1). Daje to mozliwos¢ zastosowania modelu
drozdzowego do badania etiologii wielu neuropatii, okre-
Slania patogennosci poszczegélnych mutacji oraz ich cha-
rakterystyki funkcjonalnej.

Drozdze sa powszechnie wykorzystywane do testowa-

nia fenotypu utraty funkcji przez syntetazy aminoacylo-
-tRNA [35,36,38,93-95]. W tym tescie drozdzowe ortologi

www.postepybiochemii.pl



typu dzikiego (podane w nawiasach) GARS (GRS1), YARS
(TYS1), AARS (ALA1), HARS (HTS1), KARS (KRS1) i MARS
(MES1) zostaja usunigte i zastapione allelem niosagcym mu-
tacje wykryta u chorych. Geny z rodziny ARS sa kluczowe
do przezycia komorki, drozdze nie s3 w stanie rosnaé¢ z
nieaktywnymi allelami. Tak wiec posrednia miara funkcji
ARS jest zywotnos¢ komorek drozdzowych. Oczywiscie
taka analiza ma swoje ograniczenia, jednakze zmutowane
allele, ktére powoduja utrate funkcji w drozdzowych te-
stach komplementacji, na ogét wykazuja réwniez utrate ak-
tywnosci enzymatycznej w testach in vitro [38,40,93,96-98].

Drozdze moga postuzy¢ réwniez do charakterystyki
aktywnosci bialka, ktéra jest zaburzona przez substytucje
aminokwasowe prowadzace do neuropatii. Badania z wy-
korzystaniem drozdzowej mitofuzyny Fzol (MNF1/2 u
ludzi), wykazaly, ze rézne mutacje wystepujace u chorych,
maja ré6zny wplyw na funkcjonowanie biatka, poczawszy
od subtelnych zmian morfologicznych w sieci mitochon-
drialnej i w fuzji mitochondriéw, poprzez zaburzenia w hy-
drolizie GTP, do zwigkszenia poziomu biatka w komoérce na
skutek zaburzeri jego degradacji. Wykazano réwniez, ze nie
wszystkie zbadane substytucje maja przewidywany wptyw
na funkgje biatek, w ktérych sie znajduja, np. mutacja w do-
menie GTPazy nie tylko zakl6ca hydrolize GTP i fuzje bton,
ale prowadzi réwniez do zmiany stabilnosci biatka [99].
Innymi przykladami sa badania nad drozdzowa fosfataza
3-fosforanu fosfatydyloinozytolu, Fig4, gdzie wykazano, ze
substytucja I59T (141T u ludzi) uposledza zdolnos¢ Fig4 do
aktywagji kinazy Fab1/PIKfyve w drozdzach [100] oraz ba-
dania nad drozdzowa dynamina Vpsl (DYN1/2 u ludzi),
gdzie r6zne zmiany wplywaja na rézne aspekty funkcjono-
wania tego bialka, takie jak oligomeryzacja biatka, aktyw-
noé¢ w procesie uwalniania pecherzyka endocytarnego od
blony komoérkowej, czy specyficznoé¢ wigzania lipidow
[101].

Drozdze sa réwniez przydatne do badania oddzialywan
biatko-biatko, a takze wplywu poszczegdlnych mutacji na
te oddzialywania. Przy uzyciu drozdzowego systemu dwu-
hybrydowego wykazano, ze ludzkie biatko GDAP1, kodo-
wane przez gen, ktérego mutacje warunkuja wystapienie
CMT, oddziatuje z p-tubuling oraz bialkami zaangazowa-
nymi w transport (caytaxin i RAB6B) [55,85]. Zidentyfiko-
wano réwniez fragment GDAP1 odpowiedzialny za jego
oddzialywanie z tubuling oraz wykazano wplyw nega-
tywnych zmian w bialku GDAP1 na to oddziatywanie [85].
Uzywajac systemu dwuhybrydowego wykazano réwniez,
ze mutacja skutkujaca substytucja 141T w ludzkiej fosfatazie
FIG4 znaczaco zaburza jej interakcje z aktywatorem kinazy
PIKfyve, VAC14 [102].

Ze wzgledu na niewielki koszt i tatwos¢ hodowli, a takze
na szybki czas generacji, drozdze sa chetnie wykorzystywa-
ne do analiz wielkoskalowych, ktére maja na celu znalezie-
nie czynnikéw genetycznych czy zwiazkéw chemicznych
odpowiedzialnych za modyfikacje fenotypu spowodowa-
nego mutacjami. Pozwala to na identyfikacje potencjalnych
celéw terapeutycznych czy substancji aktywnych mogacych
stac sie w przysztosci lekami. Znalezione w ten sposéb cza-
steczki chemiczne badZz geny okazuja sie dziata¢ réwniez
w bardziej zlozonych modelach [103-106]. Drozdze moz-
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na wiec wykorzysta¢ w analizach wielkoskalowych, ktére
umozliwia w przysztosci opracowanie terapii polineuropa-
tii genetycznie uwarunkowanych. Z drugiej strony mozliwe
sa badania przesiewowe majace na celu zidentyfikowanie
zwigzkow, czy tez alleli, ktére moga wzmacnia¢ fenotyp
choroby. Jak wspomniano wyzej, CMT jest choroba niezwy-
kle heterogenng zaréwno pod wzgledem genetycznym, jak
i klinicznym. W dodatku identyczne mutacje w tym samym
genie charakteryzuja sie¢ duza zmiennoécia fenotypowa po-
miedzy poszczegdlnych pacjentami. Sugeruje to, ze duza
role w wystapieniu objawéw moze odgrywac tto genetycz-
ne. W dobie sekwencjonowania nowej generacji zbadanie
podioza genetycznego poszczegdlnych pacjentéw nie sta-
nowi juz duzego wyzwania technicznego, jednakze pojawia
si¢ problem z interpretacjg danych. Badania na drozdzach
moga ulatwié okresli¢, ktore allele moga zaostrza¢ objawy
choroby. Podobnie, wielkoskalowe badania przesiewowe
moga pomoc zidentyfikowac czasteczki chemiczne, ktére
moga okazac sie wyjatkowo toksyczne dla komérek pacjen-
tow niosacych poszczegélne mutacje. Znalezienie takich
zwigzkoéw pozwoliloby nie tylko na lepsze leczenie takich
pacjentéw oraz unikanie poglebienia choroby, ale mogtoby
tez okazac sie przydatne w rozwiktaniu mechanizméw mo-
lekularnych prowadzacych do wystapienia polineuropatii.

Powyzsze przykltady ilustruja, Ze drozdze stanowia uzy-
teczny model do badania etiopatogenezy molekularnej po-
lineuropatii genetycznie uwarunkowanych. Ponadto model
drozdzowy moze postuzy¢ do identyfikacji mutacji pato-
gennych, analizy mechanizméw molekularnych prowadza-
cych do rozwoju choroby, a takze do poszukiwania nowych
substancji leczniczych oraz toksycznych.

PROBY TERAPII GENOWE] W CMT

Celem terapii genowej jest leczenie choroby poprzez
przeniesienie materialu genetycznego do komoérek soma-
tycznych organizmu [107]. Metody dostarczania materialu
genetycznego na ogoé! oparte sa na wykorzystaniu nosni-
kéw wirusowych, badz niewirusowych, tj. liposoméw czy
nanoczasteczek. Terapia genowa wydaje sie stanowi¢ po-
dejscie terapeutyczne z duzym potencjatem leczniczym w
niektérych chorobach ukladu nerwowego i jest mozliwa
tylko dzieki wczesniejszym badaniom podstawowym i zro-
zumieniu proceséw prowadzacych do powstania tych cho-
r6b oraz cigglemu rozwojowi metod biologii molekularnej
poprzez projektowanie coraz lepszych wektoréw terapeu-
tycznych oraz metod ich dostarczania.

Wiekszos¢ wektoréw wirusowych wykorzystywanych w
terapiach genowych ukladu nerwowego, zaréwno central-
nego jak i obwodowego, opiera si¢ na wykorzystaniu kilku
rodzajow wiruséw. Lentiwirusy (LV) i wirusy opryszczki
(HSV) maja naturalng zdolnos¢ infekowania ukfadu nerwo-
wego, wektory oparte za$ na adenowirusach (Ad) czy wi-
rusach towarzyszacych adenowirusom (AAV) w zaleznosci
od typu wektora i odpowiednich modyfikacji moga z r6zna
efektywnoscia by¢ rowniez wprowadzane do tkanki nerwo-
wej [108,109].

Terapia genowa stanowi obiecujace leczenie wielu
choréb monogenowych, w tym takze choréb nerwowo-
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-mieéniowych. Przykladem sa proby terapii genowej w
zwierzecych modelach dziedzicznej neuropatii CMT1X,
powodowanej mutacjami w genie G/B1. Wektor lentiwi-
rusowy z genem GJB1 typu dzikiego dostarczany badz
poprzez podanie bezposrednio do nerwu kulszowego
badz dooponowo u myszy GJB1(-/-), wykazywat ekspre-
sje w okolo 50% komorek Schwanna [109-111]. Zanoto-
wano znaczace zmniejszenie liczby nieprawidtowo zmie-
linizowanych wiloékien nerwowych oraz zmniejszenie
towarzyszacego stanu zapalnego [109,111]. Myszy po te-
rapii wektorem LV-GJB1 wykazywaly lepsza kurczliwos¢
wloékien mieénia czworogltowego, poprawe przewodze-
nia w nerwie kulszowym i znaczng poprawe motoryki
[111]. Podanie dooponowe wektora LV-GJB1 prowadzito
do dostarczenia genu do komoérek Schwanna nie tylko
w bezposrednim obszarze iniekcji, jak ma to miejsce w
przypadku bezposredniego podania do nerwu kulszo-
wego, ale szeroko do korzeni nerwu ledzwiowego oraz
na calej dlugosci nerwu udowego i kulszowego [111].
Dooponowe iniekcje sg rutynowo stosowane w réznych
badaniach klinicznych, dlatego tez ta metoda podawania
wydaje sie bardzo obiecujaca w terapii genowej polineu-
ropatii mimo jej inwazyjnego charakteru.

Wirusy AAV wykorzystano w badaniach przedklinicz-
nych m.in. w prébach leczenia przeponowej postaci rdze-
niowego zaniku mies$ni (SMARDI1) [112]. Jak wspomnia-
no wyzej, choroba spowodowana jest mutacjami w genie
IGHMBP? i dziedziczona w spos6éb autosomalny recesyw-
ny, podobnie jak CMT2S spowodowane mutacjami w tym
samych genie [57]. Gen typu dzikiego IGHMBP2 na wek-
torze AAV9 wprowadzony droga iniekcji do migsnia brzu-
chatego tydki u myszy jest w stanie zastapi¢ defektywny
gen i przywroéci¢ odpowiedni poziom biatka w komorce.
Zanotowano u tych myszy poprawe funkcji motorycznych,
wydluzenie czasu przezycia, zmniejszenie zmian patolo-
gicznych w oérodkowym ukladzie nerwowym, mie$niach
szkieletowych oraz sercu. Usprawnieniu ulegty potaczenia
nerwowo-mie$niowe, a takze wzrosta wielkos¢ witdkien
miesniowych. W hodowlach komérkowych uwidoczniono
wyrazne zmniejszenie ubytku aksonéw oraz ich wydluzenie
[112]. Prowadzone badania u chorych ze SMARDI1, sta-
nowig réwniez szanse na skuteczna terapie w przypadku
chorych z CMT2S. Jednak skuteczno$é tej terapii jest silnie
zalezna od dawki i przy wysokiej podazy wektora AAV9-
-IGHMBP2, moze mie¢ skutki negatywne [63]. Zatem nie-
zwykle wazne przy tej formie leczenia jest bardzo Sciste do-
branie dawki podawanego wektora, tak aby leczenie mogto
by¢ skutecznie lecz nietoksyczne.

Wykazano, ze podanie myszom Trembler (Tr-]),
bedacym modelem choroby CMT1A powodowanej mutacja
punktowa w genie PMP22, biatka neurotrofiny 3 (NT-3),
zwigkszalo u nich remielinizacje i znacznie usprawniato
zwierzeta motorycznie [113]. Dlatego tez prowadzone sa
dalsze badania nad ta czasteczka. Podstawowym jednak
problemem z leczeniem farmakologicznym przy pomocy
NT-3 jest jej bardzo krétki czas pottrwania oraz dostepnosé,
dlatego niemozliwe jest zastosowanie dlugoterminowego
leczenia. Terapia genowa stala sie tu skutecznym rozwiaza-
niem problemu. Po domieéniowym podaniu u myszy Tr-J
wektora AAV1 niosacego gen NT-3, stwierdzono wyrazny
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poziom NT-3 w surowicy krwi myszy oraz wykazano po-
prawe ich funkcji motorycznych, wzrost poziomu remie-
linizacji oraz zwiekszenie gestosci widkien mielinowych
i poprawe w badaniach neurograficznych [114]. Prébe te-
rapeutyczng z zastosowaniem AAV1-NT-3 zastosowano z
dobrym skutkiem réwniez w mysim modelu immunolo-
gicznie uwarunkowanej polineuropatii CIDP (ang. chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy), po podaniu do
mieénia brzuchatego tydki myszy CIDP wektora AAV1 nio-
sacego gen NT-3 [115].

Wektory oparte o HSV w ostatnich latach byly wykorzy-
stane w szeregu badan przedklinicznych w leczeniu réz-
nych modeli neuropatii. Podskérne podanie wektora HSV
niosacego gen NT-3, powodowalo zachowanie amplitudy
potencjaléw czynnosdciowych oraz szybkosci przewodzenia
w modelu degeneracyjnym duzych wiékien nerwowych
wywolanym podaniem pirydoksyny. Podobnie ochronne
dzialanie miato wprowadzenie HSV-NT-3 lub genu NGF w
przypadku neuropatii indukowanej cisplatyng oraz wpro-
wadzenie genéw NGF, VEGF lub erytropoetyny, w modelu
indukowanej neuropatii cukrzycowej [116].

Poniewaz uzycie wektoréw wirusowych potencjalnie
moze nieé¢ za soba efekty uboczne, np. aktywacje odpowie-
dzi ukladu immunologicznego czy neurotoksycznosé, roz-
wijaja si¢ badania nad wprowadzaniem do komoérek genéw
poprzez noéniki niewirusowe np. nanoczasteczki. Opraco-
wano czasteczke o tropizmie do tkanki nerwowej oparta na
poli-etylenoiminie potaczonej z nietoksycznym C-koricem
toksyny tezca (PEISH-HC). Srédskérne podanie do tapy
szczuréw tej czasteczki polaczonej z genem GFP (koduja-
cym biatko zielonej fluorescencji), prowadzilo do ekspresji
w neuronach zwojéw korzeni grzbietowych (DRG) na po-
ziomie L4 i L5 siegajaca nawet 64% [117]. Badania nie wy-
kazaly znaczacych efektow ubocznych stosowania nosnika
opartego na PEISH-HC, zatem tego typu czasteczki stano-
wig atrakcyjng alternatywe do nosnikéw wirusowych w te-
rapii genowej polineuropatii.

Terapia genowa polega jednak nie tylko na wprowa-
dzaniu nowych genéw, ale réwniez modyfikacji ekspresji
genoéw. Terapia antysensownymi nukleotydami (AON)
w chorobach nerwowo-mieéniowych jest szeroko rozwa-
zang forma leczenia, szczeg6lnie w przypadku patologii,
u ktorych podstaw lezy badz nadekspresja genu, jak ma
to miejsce w przypadku CMT1A wywolanego duplikacja
genu PMP22, badz zbyt niska ekspresja genu jak ma to
miejsce w rdzeniowym zaniku mieéni (SMA). W przypad-
ku choroby CMT1A zalezy nam na czeéciowym wycisze-
niu ekspresji genu PMP22. Prowadzone in vitro badania
z nukleotydami tworzacymi tripleksy (TFO), ktére wiaza
sie z sekwencjami promotorowymi P1 i P2 genu PMP22,
byly pierwszymi prébami opracowania metody wycisza-
nia genu PMP22 [118]. Ostatnie badania wykazaly uzy-
tecznos¢ takiego leczenia w przypadku mysich modeli
CMT1A [119]. Podanie $rédskérne zmodyfikowanych,
antysensownych nukleotydéw powodowato przywro-
cenie szybkosci przewodzenia i amplitudy potencjalow
czynnosciowych oraz odpowiedniego stopnia mieliniza-
cji w nerwach obwodowych do poziomu obserwowanego
u myszy zdrowych [120].
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Obiecujace wyniki uzyskano w modelu myszy Tr-], z
mutacja w genie PMP22. W przypadku mutacji punkto-
wych dziedziczonych w sposéb autosomalnie dominujacy
badacze opracowali allelo-specyficzne male interferujace
RNA (siRNA), ktére specyficznie wyciszaja ekspresje de-
fektywnego allelu genu PMP22. Dootrzewnowe podanie
siRNA 6-dniowym myszom Tr-], spowodowalo znaczne
usprawnienie ich funkcji motorycznych, zwiekszenie masy
miesniowej oraz poprawe wynikéw w badaniach elektro-
neurograficznych [120].

Terapie oparta na transpozonach wykorzystano m.in.
w prébach terapii ex vivo w przypadku dystrofii miesnio-
wych. Transpozon SB100X wykorzystano do transferu genu
do komorek satelitarnych i mioblastéw [121]. Stwierdzono
przydatnos¢ tego systemu do stabilnego transferu cDNA
dysferliny i mikrodystrofiny w modelu mysim [121]. Duze
nadzieje daje wykorzystanie systemu transpozonowego do
transferu genéw nie do mioblastéw czy komorek satelitar-
nych, ale do mesoangioblastéw (MAB), ktére maja zdolnos¢
do migracji przez Sciany naczyn krwionosnych oraz do
réznicowania w linie miogenne. Transplantacja poddanych
terapii genowej komoérek MAB in vivo w modelach dystro-
ficznych moze wspomagaé regeneracje miesni i lagodzic
objawy choroby. Prowadzone sa réwniez prace nad wyko-
rzystaniem genetycznie modyfikowanych indukowanych
pluripotencjalnych komoérek macierzystych iPSC [121].

PODSUMOWANIE

Polineuropatie genetycznie uwarunkowane zostaly opi-
sane w literaturze naukowej dopiero pod koniec XIX wieku.
Do lat dziewieédziesigtych XX wieku nie znano ani jednego
genu, ktérego mutacje powoduja CMT. W pierwszej deka-
dzie XXI wieku doszto do ,eksplozji” odkryé w zakresie
genetyki CMT a obecnie znanych jest juz ponad 80 genéw
zwiazanych z ta grupa choréb. Charakterystyka patogenezy
CMT jest wciaz niepetna. W przypadku niektérych genéw
(PMP22, GJB1) zaawansowany poziom badari nad pato-
geneza molekularng umozliwit rozpoczecie prac nad tera-
pia eksperymentalna tych choréb. W innych przypadkach
(GDAP1, IGHMBP2) znajomo$¢ patogenezy molekularnej
jest wciaz ograniczona, a nawet niektére doniesienia nauko-
we zawierajg sprzeczne i nieuporzadkowane dane. Pozna-
nie heterogennosci genetycznej CMT umozliwito charakte-
rystyke poszczegolnych odmian polineuropatii. Mozliwos¢
okreslenia mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie jednej z
odmian CMT otworzyla droge do poradnictwa genetyczne-
go. Szacuje sig, ze wciaz w okoto 50% przypadkéw przyczy-
na polineuropatii pozostaje nieznana. Nie mozna wyklu-
czy¢, ze niektére z nich wywolane sg poprzez kilka mutacji
(dziedziczenie wielogenowe) lub przez mutacje zlokalizo-
wane w regionach regulatorowych genomu lub mutacje o
charakterze rearanzacji genomowych. Pomimo widocznego
postepu w badaniach nad leczeniem przyczynowym CMT
nie mozna poming¢ leczenia objawowego, ktére réwniez w
pewnym stopniu zalezy od wyniku badania genetycznego.
W przeciwienistwie do lat dziewiecdziesigtych XX wieku
charakteryzujacych sie koncentracja badari nad CMT w kon-
sorcjach zrzeszajacych osrodki badawcze (uniwersytet w
Antwerpii) prowadzone obecnie badania nad ta grupa cho-
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réb maja charakter rozproszony. Trudno wiec oceni¢ nieja-
ko ,z lotu ptaka” poziom zaawansowania badari nad CMT.
Wydaje sie, ze w najblizszej przysztosci nalezy spodzie-
wacé sie opracowania nowych algorytméw leczenia w po-
lineuropatiach wystepujacych stosunkowo czesto (CMTI1A,
CMT1X). Zupelnie nieprzewidywalna jest perspektywa
terapeutyczna w polineuropatiach bardzo rzadkich, wywo-
tanych mutacjami genéw GDAP1, IGHMBP2 czy innych. Z
uwagi na doéc¢ fagodny obraz kliniczny wiekszosci polineu-
ropatii i ich rzadkie wystepowanie nie znajduja si¢ one w
centrum uwagi przemystu farmaceutycznego. Mozna mie¢
jednak nadziejg, ze dynamiczny rozwéj nowych technologii
przyczyni sie do przyspieszenia wprowadzenia do praktyki
leczenia przyczynowego polineuropatii genetycznie uwa-
runkowanych.
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ABSTRACT

Hereditary motor and sensory neuropathies (HMSN) also called as Charcot-Marie-Tooth disorders (CMT) are extremely heterogeneous group
of disorders of peripheral nervous system. Over 80 genes have been reported in different types of CMT. In all CMT affected patients the main
symptoms are slowly progressive wasting of the distal muscles of the lower and upper limbs. To date no efficient therapeutic approach based
upon molecular pathology of CMT has been proposed. This review presents the current state of knowledge concerning clinical, molecular
pathogenesis and experimental therapy aspects in CMT disorders. Additionally the possibilities resulting from the use of the yeast model to
the identification of new therapeutic substances as well as of neurotoxins are also discussed.
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