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W ostatnim dziesigcioleciu dokonano spektakularnych odkry¢ w zakresie identyfikacji
nowych loci i gendéw odpowiedzialnych za powstanie licznych dziedzicznych chordob
neurodegeneracyjnych. Cho¢ identyfikacja nowego genu i mutacji sprawczych pozostaje
kluczowym zadaniem badania nad etiopatogeneza choroby genetycznie uwarunkowane;,
to jednak w zZaden sposéb nie pozwala na okreSlenie dynamiki procesu chorobowego
i zmiennosci fenotypowej. Choroba Charcot-Marie-Tooth typu 1A (CMT1A) jest najczestszg
dziedziczna chorobg obwodowego uktadu nerwowego czlowieka. Od 1991 r. istnieje
mozliwo$¢ identyfikacji gldwnej mutacji sprawczej] w CMTIA tj. mikroduplikacji
w regionie 17pl11.2-p12, obejmujacej gen PMP22. Przebieg kliniczny choroby CMT1A
1 blizniaczej (allelicznej) wzgledem niej dziedzicznej neuropatii z nadwrazliwoscig na ucisk
(HNPP) bywa bardzo rézny. Chorzy, u ktorych stwierdzono duplikacje genu PMP22
charakteryzuja si¢ duza zmiennoscia objawow klinicznych (zanik mig¢éni odsiebnych, wady
kostne, objawy dodatkowe). Podobnie w neuropatii uciskowej (HNPP) nie sposob okresli¢
poczatku choroby, liczby, lokalizacji 1 czgstosci epizodéw niedowtadu na podstawie wyniku
badania genetycznego. Tak wigc, zarowno w chorobie CMT1A jak i HNPP wynik badania
genetycznego nie posiada zadnej warto$ci rokowniczej. Rodzi si¢ wigc pytanie o role
dodatkowych czynnikow genetycznych (modyfikator) w ksztattowaniu réznorodnosci
fenotypowej choréb CMTI1A/HNPP. Jak dotad, pomimo 22 lat badan nad etiopatogeneza
chorob CMT1A/HNPP w kilkunastu osrodkach na $wiecie, nie udato si¢ zidentyfikowa¢ genu
modyfikatora w chorobach CMT1A/HNPP. Podstawowym problemem w ocenie zmienno$ci
fenotypowej chorob CMT1A/HNPP pozostaje brak powszechnie uznanych kryteriow oceny
fenotypu.

W ostatnich latach probowano wprowadzi¢ skale oceny fenotypu polineuropatii

genetycznie uwarunkowanych, ale ich uzyteczno$¢ jest przedmiotem dyskusji. Oznacza to,



ze obiektywna ocena fenotypu CMTIA/HNPP (z wyjatkiem przypadkow skrajnych) jest
nadzwyczaj trudna.

W wielu opracowaniach udowodniono, zZe istnieje korelacja pomigdzy ekspresja genu
PMP22 a przebiegiem klinicznym polineuropatii. W tym ujgciu sekwencja regulatorowa
(promotorowa) genu PMP22 wydaje sie¢ odgrywaé wazng rol¢ w ksztaltowaniu fenotypu
CMTI1A/HNPP. Nie mozna odrzuci¢ tezy, ze warianty sekwencyjne w obrgbie dodatkowe;j
(trzeciej) kopii genu PMP22 (cze$¢ kodujaca) moga takze wptywac na przebieg kliniczny
choroby CMT1A.

Genem funkcjonalnie Zwigzanym z PMP22 jest gen LITAF
(Lipopolysaccharide-Induced Tumor Necrosis Factor) biorgcy prawdopodobnie udziat
w degradacji biatka PMP22. Obecnie dyskutowany jest zwigzek funkcjonalny genu LITAF
i genu kodujacego czynnik TNF alfa. Biatko LITAF/SIMPLE prawdopodobnie funkcjonuje
jako czynnik transkrypcyjny dla genu TNF alfa. Wydaje si¢, ze warianty w sekwencji
promotorowej genu TNF alfa mogg cho¢ w czegsci odpowiadac¢ za wystapienie komponentu
centralnego i zapalnego w polineuropatiach obwodowych.

Gléwnym celem pracy byla proba odpowiedzi na pytanie jaki jest udzial czynnika
genetycznego — genow PMP22, LITAF i TNF alfa w zmiennosci fenotypowej choréb CMT.
Ponadto w pracy podjeto probe przyporzadkowania zidentyfikowanych wariantéw
sekwencyjnych w powyzszych genach poszczegdlnym fenotypom choroby.

Badania genetyczne przeprowadzono u 183 os6b; w tym 92 chorych z rozpoznaniem
CMTIA, 55 chorych z rozpoznaniem HNPP, 15 os6b z rodzinng polineuropatia genetycznie
uwarunkowang wspotwystepujacg z polineuropatia zapalng oraz w 11-0sobowej grupie
zdrowych cztonkéw rodzin. Proces gromadzenia dokumentacji medycznej 1 banku probek
DNA chorych z duplikacja/delecja genu PMP22 poprzedzajacy rozpoczecie badan begdacych
przedmiotem rozprawy doktorskiej trwat 15 lat. Grupe kontrolng stanowito 100 probek DNA
(50 kobiet, 50 mezczyzn) uzyskanych z Zaktadu Genetyki Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Analizg¢ duplikacji/delecji regionu 17pl11.2-p12 wykonano metoda PCR
w czasie rzeczywistym (Real Time PCR). Do analizy produktow reakcji PCR zastosowano
technike bezposredniego sekwencjonowania produktow reakcji PCR oparta na metodzie
Sangera z uzyciem znakowanych dideoksynukleotydow.

W badanych grupach facznie stwierdzono 14 wariantdéw sekwencyjnych. W genie
PMP22 7 wariantow — 1 mutacje, 4 warianty potencjalnie patogenne, 2 warianty
polimorficzne. W genie LITAF zidentyfikowano 6 wariantow - 1 mutacje, 1 wariant

patogenny oraz 3 rzadkie warianty sekwencyjne. W promotorze genu TNF alfa



zidentyfikowano 1 polimorficzny wariant sekwencyjny. Zidentyfikowane zmiany w genach
PMP22, LITAF, TNF alfa zostaty poddane analizie statystycznej oraz bioinformatyczne;.

Wykazano, ze wariant sekwencyjny c.274A>G (Ile92Val) w genie LITAF moze by¢
rozpatrywany jako modyfikator zmiennosci klinicznej choréb CMTI1A/HNPP. Ponadto
warianty SNP w sekwencji kodujacej genu PMP22 istonie wptywaja na przebieg choroby
CMTI1A. Wydaje si¢, ze warianty sekwencyjne w domenie regulatorowej genu PMP22 oraz
w regionie promotorowym genu TNF alfa nie odgrywaja istotnej roli w modulowaniu
zmiennosci fenotypowej chorob CMT1A/HNPP.



