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CMT -dedicna choroba

@ Znamo jiz od Charcota, Marie a
Tootha — temer 130 let

@ Genoveé poruchy znamé az v
poslednich 16 letech — t.€. 36 genu a
mnoho dosud neznamych




Genetika CMT

® gehetika klinicka

e/genetika molekularni

CMT je nejcastejsim dedicnym
nervosvalovym onemocnenim
Neurogenetika je neurologii celé rodiny




Jak se CMT dedi ?




U CMT existuji vSechny typy dédi¢nosti

® GD (X-D) - vazany na chromozom X
® AR - relativné vzacny - %

® Sporadicky — nikdo v rodiné nikde nema
podobné postizeni —problém — muze AR, ale

castéji jde o novou mutaci s dominantnim

efektem (AD)




Ke spolehlivéemu urceni typu
dedicnosti je zcela nezbytne
vysetrit \prime pribuzneée/-
neurologicky i EMG

Vzdy nakresli rodokmen !!




Pro¢ DNA vysetieni ??

® Nejpresnejsi mozna diagnostika,
potvrzeni CMT\a objasneni

@ Upresneni klinické prognozy

@ Upresnéni genetické prognozy - hlavne u
sporadickych (AD nebo AR)

@ Prenatalni diagnostika (pomérné vzacné)
® Preimplantacni diagnostika

® Lécba (nékteré latky mohu u nékterého defektu
pomoci a jiného uskodit)




geneticka heterogenita

® Podobné priznaky jsou zptuisobeny poruchami
mnoha ruznych genu

© Dokonce ruzné poruchy stejného.genu maji
hekdy velmi odlisné projevy

® t.€. 36 znamych genu, jejichz porucha vede k
CMT

problém pro geneticka vysetreni
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DNA vysetieni
(podleklinickych udaju)

® Od nejcastejsich pricin K vzacneéjsim

@ U pacientu s CMT 1 (HMSN B nejprve
CMT1A / HNPP, pri negativhim vysledku a
dostatku udaju a zejména pri familiarnim
vyskytu dovysSetreni dalSich genu

@ U pacientii s CMT2 (HMSN Il) (nevysetiujeme
CMT1A/HNPP) — podle rodokmenu a véeku

zacatku vysetreni Cx32, MPZ genu




Detekce nejcastéjSi mutace u CMT

Mikrosatelitové markery
-zpocCatku 8.dinukleotidovych m.
-t.¢. 17 markeru ( di-, tetra-, penta-) Set 58°C

multiplex PCR, fluorescenc¢ni
znacCeni, kapilarni elfo

AL OF MOLECULAR MEDICINE 6 420420, KK P2F+191F+200T+"1

2F+ 121 F+200Ts1
Charcot-Marie-Tooth disease type 1A (CMTI1A) and hereditary
neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP): Reliable =——=
detection of the CMTIA duplication and HNPP deletion T
using 8 microsatellite markers in 2 multiplex PCRs
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A o

V posledni dobe
vyuziti i kvantitativni R R m o
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Déle znamé a Castéji zmeénéné geny u CMT
(po vyloucemi CMT1A duplikace na chrom 17p)

® GJBT (connexin-32 - Cx 32YACMTX - 10-20 %

@ MPZ - myelin protein zero (P0) ~\CMT1B,
DSS/HMNSN 111 nebo CMT2 -5-100%

® PMP 22 - peripheral myelin protein 22 — 1-2 %

Je jiz znamo 34 genu jejichZ porucha muze vést k jedné Ci i vice
formam CMT, celkem jich je mozna 50 — 100, vétSinou jde ale o

re

velmi vzacné pricCiny.




CMT nelze pomoci DNA
vysetreni vyloucit'!

DNA vysetreni je k potvrzeni nebo
upresneni klinické diagnosy




DNA vysetreni u CMT je
treba cilit !

® Nezbytnost co nejlepsi klinické diagnostiky

® Rodinna anamnéza — klinické vysetreni primych
pribuznych - rodokmen

® Vek pri zaCatku obtizi

® Progrese

& Typ polyneuropatie — EMG je nezbytnosti

@ Klinicky nalez a typ postizeni, zvlastni priznaky

Dotaznik pro DNA vysetreni dedicnych neuropatii
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Dotaznik k DNA vysetreni déediénych neuropatii

Dotaznik a Zadanka k DNA vySetfeni dédi¢nych neuropatii

Piijmeni:
Jméno:
rodné ¢islo:

slovni diagnosa:

diagnosa-kod:
zdrav. pojistovna:

odes. lékat: — Jméno, nazev a adresa pracovisté ( event. razitko):

odbornost I¢kare: Jina: ...

jde o sporadicky/pripad v roding, jediny takto postizeny v roding ?: ano

jsou v rodiné dalsi piibuzni s podobnym postizenym, jde o familiarni pfipad ?:

vyskyt onemocnéni ( neuropatie CMT) v kolika generacich-véetné pacienta : 1

je stejné ¢ijpodobné postizeni u matky ? : ano ne
je stejné €1 podobné postizeni u otce ? : ano ne
je stejné ¢i podobné postizeni u sourozence ? : ano ne
je v roding nékdy vyskyt prenosu choroby z otce na syna ? ano
byli postizeni pfibuzni vySetfeni (neurol., EMG) : ano ne
kdo z pribuznych byl vysetien ? :
prvni pfiznaky onemocnéni u pacienta ve véku 0-5 let
(zaskrtnéte to spravné, prosim 5-10 let
10-20 let
20-30 let
30-40 let

vice nez 40 let
neni jasné, znamé

je u pacienta distalni svalova slabost na dolnich koncetinach: ano

ne
ano ne
2 3 4 5
ne
ne

mé atrofie svaléi na rukou ?: ano ne

svede Spetku ? : normailné nenormalné-Spatné nesvede

piidruzené piiznaky: yporucha sluchu abnormni fotoreakce dysfonie jiné, jaké?
EMG vyZetieni rychlostivedeni provedeno: ano ne

EMG kdy a kde, u koho ?:

typ CMT dle vysledku EMG: ¢ axonalni intermediarni nejasné
rychlost vedeni na n. median m/s  senzitivni (SNCV):

m/s

stfedné sniZena

vyrazné sniZena

byla nékdy prov ne

rodokimen rodiny (nezbytné !) se jmény:

muz — zdrav, nepostizeny

zena — zdrava, nepostizena

Upozornéni — bez kompletné vypInéného formulafe a nakresleného rodokmenu nebude mozné DNA vysetieni provést. V piipadé nejasnosti Vase dotazy
radi zodpovime na e-mailu: pavel.seeman@lfmotol.cuni.cz nebo radimmaz(@hotmail.com , pfipadné fax 2 2443 3322.

K vysetieni je mozné zaslat bud’ jiz izolovanou DNA nebo 5-10 ml krve v EDTA zkumavce — Ize posilat postou, fadné zabalené proti poskozeni —
NEMRAZIT !

Adresa na zaslani krve ¢i DNA: MUDr. Pavel Seeman, Klinika détské neurologie, DNA laboratof, UK 2. LF a FN Motol, V uvalu 84, 150 06 Praha 5.
Obvykla doba vysetieni do zaslani vysledki je cca 2 mésice.

je schopen chtize po_patdch ? :

ano ne
ma defoﬂm % /‘m’//le

ma distalni-svalovou slabost na hornich-kon¢etinach ?: ano

41——/’// __——



Genetické vySetreni
(3 kroky)

® 1. /Geneticka Konzultaceza \ysvétleni smyslu
vySetreni, sestaveni rodokmeénu, urceni
moznych typu dédi¢nosti, souhlas, odbéry

€/ 2. Molekularné genetické vySetreni

® 3. Geneticka konzultace — vysvétleni a
sdéleni vysledku a konsekvenci —

dO A4 |V (4 i ]V’ ] J. A4 | i




DNA vysSetieni

® Diaghostika — zavedena vysetreni, hrazeno
zdravotnimi pojistovnami
(CMT1A/HNPP, Cx32, MPZ, PMP22, GDAP1,
HSP22, HSP27, RAB7 — A mutace, SPTLC1 -1
mutace) — vysledek obvykle béhem 1-2 mésicu,
vysetreni ve skupinach

@ Vyzkum — vySetfeni v ramci grantu — vyzkum,

neni uctovano, vysledek déle, vysetreni ve
skupinach
(EGR2, SIMPLE, NEFL, PRX, MFN2)
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Obvykly postup u HVMSN

CMT 1 CMT 2
(AD) (AD)
l otec-»syn otec—ssy

CMT1A/HNPP
(mikrosatelity + Taq Man)

otec-sy otec—ssyn /Cx32 MPZ
(sekvenovani) (sekvenovani

Cx32 MPZ )
(sekvenovani) (sekvenovani)

__

(MFN2)
dosud jesté vyzkum

PMP22 /
(sekvenovéni)\»

Vyzkum




Objasnitelnost na DNA urovni

@ V praxi objasnujeme cca 50 % z vysSetrenych
vzorku

@ U spravné a presné diagnostikovanych pacientu
az' 75- 80 %

® Vetsi pravdepodobnost u typu 1 a u familiarnich
pripadu

& ZvysSovani poctu vysetrenych genu od 3. priciny
nevede z odpovidajicimu zvyseni objasnénosti




Po vylouceni nejcastéjsSich 3 typu
(CMT1A, cMTX a MPZ) je dalsi
pravdepodobnost objasneni
obvykle jiz velmi nizka -
pod 5 % (1-2 %)




RozSireni moznosti primého genového
vySetieni dalSich forem CMT
v poslednich letech

® Moznosti pro vysetreni axgnahlnich forem CMT

(MPZ , NEFL, GDAP1, MFN2)

® Moznosti pro vysetrenifrecesivnich forem CMT
(PRX, GDAP1, MTMR2, LMNA)

® Moznosti vySetreni HVIN
(GARS, Dynactin I, HSP22, HSP27)

® Moznosti vySetireni HSN
(NTRK I, RAB 7, SPTLC1)

Aktualné na : http://molgen-www.uia.ac.be/CMTMutations/




vySetritelné geny v DNA laboratori

CMTI1A duplikace/HNPP delece (‘chromosom 17p)
Cx32~- GJB1 - CMTX

MPZ - PO gen — HMSN 111, CMT2, CMTI1B
PMP22 —- HNPP, HMSN I, CHN

SIMPLE — CMTI1C

EGR2 — HMSN I, CHN

GDAP1 - AR-CMT?2

MFN2 - CMT2A

HSP22 — dHMN 11

HSP27 — dHMN 11

PRX — CMT4F

RAB7 - CMT2B

SPTLC1-HSNI1

® ®® 00 D>DDD>0 >0 DO

CCEFDN-gen




Nové objevy vySetritelnych genu jdou
rychleji nezje nase schopnost tolik genu
vySetrovat

@ Nutnost cilené diagnostiky
(bez zbyte¢nych a nespravmné indikovanych vySetreni)

® Nutnost novych technologii
(vySetifeni mnoha genu soucasné)

® Nutnost mezinarodni spoluprace a délby prace




Vazebné analyzy k urCeni polohy genové poruchy pfipadné objevu nového genu.

Y

AD CMT2 rodina, CMT1A, MPZ vylouceny
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Velkeé rodiny s neznamou mutaci moznost pro vazebnou
analyzu a mozny.objev novych kandidatnich genu

HSP 22 gen na 12q24 (dHMNII) ~'Nature Genetics 2004

CMT196




Pocty DNA vySetreni v DNA laboratori KDN
v Motole k 10.4. 2006

(pacienti z celé CR a ¢ast i Slovensko)

® Celkem jiz vySetreno 1379 pacientu s diagnosou CMT z
1004 rodin, (celkem 2041 osob)

® 929 rodin vysSetreno na CMTAA/HNPP

® CMTI1A duplikace prokazana u 400 pacientu z 222
rodin

@ HNPP delece prokazanau 210 pacientu ze 116 rodin
® Mutace v dalSich genech u 158 pacientu ze 65 rodin

® Celkem CMT potvrzena a objasnéna na DNA urovni u:
768 pacientii ze 403 rodin

® Zachyt CMT1A/HNPP vySetreni — 36 %

& Vytéznost DNA vySetreni celkem 40 % (na urovni rodin)




R. Mazanec
O. Horacek
A: Kobesova
P. Smetana
L. Barankova
E. MikeSova
J. Haberlova
V. Benes I11.

1. Sakmaryova



Podle tize postizeni pacienta

e Lehké, mur.net/- HNPP,

CMTX (Cx32)u n, cast
CMT1A

® Tezké typy — Dejerine
Sottasova (DSN) choroba
—/Casny zacatek, vetsi
c¢ast CMT2A - porucha
MFN2, HMN v pozdéjSim
stadiu, + neznamé

. /’_g.
o - \.‘\ r




Komplikace CMT ztrata samostatného
pohybu —
deformity patere, skoliosa (u 27%) berle nebo inv. vozik

ztrata sluchu a
hluchota E—



Typy dedicnosti v ceskem
souboru CMT rodin
U 392 rodin= nepribuznych pacientu s dostatkem klinickych udaju

recesivniji
(AR)
1%

sporadickeé
45%

dominantni
AD + XD
54%




Stufenschema zur molekulargenetischen Diagnostik
bei CMT
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Schematische Darstellung der prozentualen Antele der in der
molekulargenetischen Diagnostik analysierbaren Gene bel CMTT,
CMTY und CMTZ. Eine Cx32-Analyse(”) kann unteroleiben, falls in
der Familie eine Vererbung vom Vater zum Sohn bekannt ist,
(n. n. = derzeit nicht nachweisbar]
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