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Zusammenfassung

Erbliche Neuropathien sind genetisch bedingte Erkrankungen des peripheren Ner-
vensystems. In dieser Krankheitsgruppe fuhrt ein zugrundeliegender genetischer De-
fekt haufig zur Fehlfunktion von myelinisierenden Schwannzellen. Neben der Dys-
und Demyelinisierung der Nerven ist die Degeneration der betroffenen Axoneund der
denervierten Muskelfasern der wichtigste Grund fiir die charakteristische Muskel-
schwéche bel dieser Krankheit. Die mit Abstand haufigste Neuropathie wird durch
eine 1.5M b groRe Duplikation auf Chromosom 17 hervor ger ufen (CMT1A). Die Uber-
expression einesin dieser Region enthaltenen Gensfir ein Strukturprotein der Mye-
linscheide ist fir die Demyelinisierung und fur sekundére axonale Schaden verant-
wortlich. Dieslasst sich durch Tiermodelle mit transgener Uber expression des PM P22
Gensformal beweisen. Solche Tiermodelle sind nicht nur fur die Analyse des Krank-
heitsmechanismus wichtig. Sie sind, wie jetzt gezeigt, auch fir erste experimentelle
Therapien der CM T 1A unverzichtbar.

Abstract

Genetic defects of myelination: molecular pathogenesis of the Charcot-Marie-Tooth
disease (CMT1A).

Hereditary neuropathies comprise a heterogenous group of genetic disorders of the
peripheral nervous system. Among the under lying defects, the malfunction of myelin-
forming Schwann cellsismost common and associated with dys- and demyelination of
peripheral nerves. However, clinically important isthe secondary degeneration of af-
fected axons and denervated muscle fibres, both of which underlie the characteristic
muscle weakness in this disease. The most frequent hereditary neuropathy, Charcot-
Marie-Tooth disease type 1A (CMT1A), is caused by a 1.5Mb genomic duplication
within chromosome 17. Overexpression of a structural myelin protein gene (PMP22)
contained in thisregion leadsto demyelination and axonal loss. Thishasbeen formally
proven by overexpression of PM P22 in transgenic disease models. Such modelsarenot
only important for analysing pathomechanisms of the disease. They have also proven
asinvaluabletoolsto explore novel experimental therapiesfor CMT1A.

Keywords: myelin proteins, PM P22, Char cot-Marie-Tooth neuropathy, transgenic dis-
ease models, anti-progesterone ther apy

Die Charcot-Marie-Tooth Neuropathie zugrunde liegenden Pathophysiologie er-

zielt werden.

Als periphere Neuropathie wird eine Er-
krankung des peripheren Nervensystems
bezeichnet. Periphere Neuropathien zéhlen
zu den haufigsten neurologischen Erkran-
kungen tUiberhaupt, wobei besonders diabe-
tische und toxische Formen verbreitet sind.
Hereditére, also vererbliche, Formen ma-
chen einen eher kleinen Teil aus. In diesem
Bereich konnten in den letzten Jahren je-
doch grof3e Fortschritte bei der Aufdeckung
der verantwortlichen Mutationen und der
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Die hereditéren Neuropathien erscheinen
a s eine heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen. Ihr gemeinsames Merkmal ist die Tat-
sache, dass ein Gendefekt zu einem Scha-
den der peripheren Nerven fuhrt, wobel ganz
unterschiedliche Gene und Strukturen beein-
tréchtigt sein kénnen. Sie wurden vor der
Aufklérung ihrer genetischen Grundlagen
eingeteilt nach dem hauptséchlich betroffe-
nen Nervenfasertyp und nach ihren klini-
schen Charakteristika (Dyck und Lambert

1968) (Tabelle 1). Die haufigste Form wird
dabei nach ihren Erstbeschreibern,, Charcot-
Marie-Tooth"-Erkrankung (CMT) genannt.
Von Neurologen wird sie bevorzugt auch al's
» hereditdre motorisch sensible Neuropathi €
(HMSN) bezeichnet. Die Prévalenz der he-
reditéren Neuropathiewird mit biszu 1:2500
angegeben (Skre 1974).

Symptome der CMT

Klinisches Hauptmerkmal der CMT ist eine
Uber Jahre hinweg von distal nach proximal
progrediente, symmetrische Muskel atrophie
vor alem der unteren Extremitéten. Zunéchst
zeigt sich eine schwécher werdende M usku-
latur im Bereich der Unterschenkel und FuiRe
mit Betonung der , kleinen* FuBmuskeln
sowieder Peronacusmuskel gruppe, waskli-
nisch a's so genannter ,, Steppergang” auf-
falt. Die Atrophie der Unterschenkel kann
das Bild der Storchenbeine hervorrufen
(Dyck 1993). Anamnestisches Erstsymptom
konnen die sich haufig ausbildenden Fulz-
deformitéten wie Hohlful3, Pferdeful? und
Hammerzehen sein. Patienten geben initial
Schwierigkeiten beim Schuhkauf und leich-
te Gehbehinderungen an. Bei manchen Pa-
tienten kommt eine Atrophie der intrinsi-
schen Handmuskulatur dazu. Die Sensibili-
tétsausfélle treten anfanglich in den Hinter-
grund, kénnen aber spéter bei genauer Pri-
fung objektiviert werden (Dyck 1993).

DieKlinik der CMT-Erkrankungist durch
eine starke Variabilitdt zwischen verschie-
denen Patienten gekennzeichnet. Das Alter
beim Auftreten erster vom Patienten wahr-
nehmbarer Symptome variiert zwischen 10
und 40 Jahren (Dyck 1993). Auch der
Schweregrad der Erkrankung unterscheidet
sich zwischen einzelnen Patienten. Teilwei-
sewerden die Symptomevom Patiententrotz
genetisch gesicherter Diagnose einer Sub-
form der CMT nicht wahrgenommen (Bi-
rouk et al. 1997). Andererseitskommen Félle
starker kdrperlicher Behinderung vor, so dass
manche Patienten auf einen Rollstuhl ange-
wiesen sind. Interessanterweise bestehen
auch zwischen Geschwistern und sogar ein-
eiigen Zwillingen klinische Unterschiede
(Garciaet a. 1995). Die Ursache dieser Va-
riabilitét ist bisher unbekannt.

Elektrophysiologie und
Pathologie der CMT

Fir die korrekte Funktion der peripheren
Nerven sind neben den Nervenzellfortsdtzen
(Axonen) auch die Gliazellen des periphe-
ren Nervensystems (Schwannzellen) essen-
tiell. Diese umhiillen die Axone mit einer

25



GENETISCHE DEFEKTE DER M YELINBILDUNG: MOLEKULARE PATHOGENESE DER CMT1A

Tab. 1: Klassifikation hereditarer Neuropathien. Hereditare Neurpathien werden nach der
Klinik und den beteiligten Nervenfasertypen klassifiziert.

Klasse Gruppe Merkmale
CMT CMT1 / HMSN1  demyelinisierende, neurale Form
CMT2 / HMSN2  axonale, neuronale Form
CMT3 / HMSN3  Dejeriene-Sottas-Syndrom
CMT4 / HMSN4 M. Refsum
CMT5 / HMSN5  spastische Paraplegie mit Amyotrophie
CMT6 / HMSNG6  CMT mit optischer Atrophie
CMT7 / HMSN7  CMT mit Retinitis pigmentosa
Sonderformen  CHN kongenitale Hypomyelinisierung
HNPP hereditare Neuropathie mit Neigung zu Druckparesen
dHMN dHMN-2 bis rein motorische Ausfalle
dHMN-7
HSAN HSAN-1 bis reine Sensibilitatsausfalle, autonome Stérungen
HSAN-6

Myeélinscheide, die fir die schnelle, saltato-
rische Signalweiterleitung notwendig ist.

Trotz molekularer Diagnostik stellt die
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) in Kombination mit morphologisch-
bioptischen Befunden bei der CMT heute
noch das wichtigste diagnostische Kriteri-
um dar. Mit Hilfe der Elektrophysiologie
werden grundsétzlich zwei Formender CMT
unterschieden. Bei deutlich verlangsamter
NLG ist die Funktion der myelinbildenden
Schwannzellen beeintréchtigt. Man spricht
vonder demyelinisierenden CMT Typ 1. Bei
normaler oder nur leicht verzégerter NLG
handelt es sich um die axonale CMT Typ 2.
Dabel gilt eine NLG des N. medianus von
38 m/sasTrennlinie (Harding und Thomas
1980). DieCMT Typ Llist diehéufigste Form
der CMT und wird daher hier ausfUhrlich be-
handelt.

Trotz der klinischen Variabilitét ist die
NL G der motorischen und sensiblen Fasern
bei der CMT1 regelméafig reduziert und
bleibt im Verlauf des Lebensreduziert (Kil-
lian et al. 1996). Elektromyographisch fin-
den sich Zeichen eines chronischen Dener-
vierungsprozesses mit Spontanaktivitét. Die-
se neurophysiol ogischen Befunde sprechen
daf Ur, dass der axonale Verlust und damit die
Denervierung entsprechender Muskelgrup-
pen die Klinik der CMT1 verursachen, ob-
wohl es sich um eine primé demyelinisie-
rende Neuropathie handelt.

Zu den histologischen Befundender CMT1
gehdren eine segmentale Demyelinisierung
von vornehmlich grof3kalibrigen motorischen
Axonen und die so genannten ,, Zwiebel scha-
lenformationen” (Dyck 1993). Axonewerden
nicht von jeweils einer myelinisierenden
Schwannzelle umgeben, sondern von meh-
reren Lagen konzentrisch angeordneter Zel-
len und ihren Fortsdtzen. Diese Zellen zei-
gen Merkmale undifferenzierter, promyelini-
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sierender Schwannzellen (Guenard et al.
1996). Dies konnte die Folge eines pardlel
ablaufenden Prozesses von De- und Remye-
linisierung sein. Diese neuropathologischen
Prozesse lassen Nerven von CMT1-Patien-
ten gelegentlich verdickt erscheinen (Dyck
1993). Im weiteren Verlauf der Erkrankung
kommt es infolge der Demyelinisierung zu
einem Untergang grof3er, motorischer Axone
(Lewis et al. 2003). Dies bedingt die darge-
stellte Muskel atrophie und die klinische Be-
hinderung der Patienten. Eine urséchliche
Therapie der Erkrankung ist nicht moglich.

Genetische Grundlagen der CMT

Inden |etzten Jahren wurdeeine Vielzahl von
Mutationen beschrieben, diedie CMT verur-
sachen konnen (Tabelle 2). Eine regelmafig
aktualisierte Liste ist verfligbar unter: http:/
www.molgen.ua.ac.be/CMTM utations/
default.cfm. Die klinisch orientierte Eintei-
lung hereditérer peripherer Neuropathien
wurde daher in den letzten Jahren erweitert
durch Erkenntnisse der Molekularbiologie
und Genetik. Eswurdedeutlich, dassklinisch
vergleichbare Symptome durch Mutationen
in ganz unterschiedlichen Genen verursacht
werden kdnnen. Umgekehrt kdnnen Mutatio-
nen im gleichen Gen eine sehr unterschiedli-
che Klinik hervorrufen. Daher muss derzeit
eine adaquate Klassifikation der CMT nach
sowohl klinischen, als auch genetischen Kri-
terien erfolgen (Tabelle 2).

Pathomechanismen der CMT

Eine Vielzahl von Gendefekten wurde mit
CMT-Formen assoziiert. Es kénnen Myelin-
proteine mutiert sein, wie das Periphere Mye-
lin Protein-22 (PMP22), das Myelin Protein
Zero (MPZ / PO) und Connexin-32 (Cx32).
AuRerdem fihren Veranderungen des Tran-

skriptionsfaktors Early Growth Response
(EGR2) sowie axonaler Proteine (NEFL, Gi-
gaxonin, KIF1B3) zu verschiedenen Formen
der CMT.

Eine Reihe kirzlich identifizierter Muta-
tionen erlaubt interessante Einblickein mog-
liche Pathomechanismen der CMT. Das Pro-
tein Dynactin ist am schnellen retrograden
TransportimAxon beteiligt. DieMutation des
Dynactin-Gens (DCTN1) fihrt zu einer 1&n-
genabhangigen axona en Degeneration (Puls
et d. 2003) und zu einer hereditéren Neuro-
pathie (AHMN).

Punktmutationen im Mitofusin-Gen
(MFEN2) undineinem Kinesin-Gen (K1F1B[3)
wurden mit der CMT2A assoziiert (Zhao et
a. 2001; Zuchner et al. 2004). Beide Gene
werden in Neuronen exprimiert. Die Mutati-
on des Mitofusin-Gens beeintréchtigt die
Morphologie und den Transport der Mi-
tochondrien am Zytoskel ett entlang (Chen et
a. 2003). Diese Bewegung der Mitochondri-
en an den Mikrotubuli ist Teil des schnellen
anterograden TransportsimAxon. Dasintra-
zelluldre ,Motorprotein“ KIF1B transpor-
tiert Vorlaufer synaptischer Vesikel und Mi-
tochondrien im Axon (Zhao 2001). Es wird
vermutet, dassdie Transportbehinderung von
Mitochondrien zu einem Mangel in der En-
ergieversorgung des distalen Axons und zu
dessen Degeneration fuhrt.

InNervenvon , trembler-Mausen, dieeine
natlrlich vorkommende PMP22-Mutation
tragen, konnte eine verminderte Phosphory-
lierung von Neurofilamenten und eine gestei-
gerte Neurofilamentdichte im Axon gezeigt
werden (deWaegh et al. 1992). In Xenotrans-
plantationsversuchen konnte gezeigt werden,
dass Schwannzellen von CMT1A-Patienten
die Struktur ,gesunder* Axone verandern
(Sahenk et al. 1999). Axone zeigten im Ab-
schnitt, der von pathol ogischen Schwannzel -
len umgeben war, eine erhdhte Neurofila-
mentdichte und distal davon eine Degenera-
tion.

Interessanterweise wurde ein &hnliches
Phéanomen in den myelinbildenden Gliazel-
len des zentralen Nervensystems (Oligoden-
drozyten) beschrieben. In nullmutanten M&u-
senist der axonale Transport fir das zentrale
Myelinproteins ,, Proteolipid Protein“ (PLP)
beeintréchtigt und eskommt zu einer [éngen-
abhangigen axonalen Degeneration (Edgar et
al. 2004). Auch primére Defekte der Gliazel-
len konnen folglich die Ultrastruktur und den
intrazelluléren Transport des Axons stéren.
Dieser Pathomechanismus erscheint als ge-
meinsames Merkmal verschiedener Formen
hereditérer Neuropathien, wobel die mole-
kularen Mechanismen der Axon-Glia-Inter-
aktion unverstanden sind.
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Tab. 2: Die genetische Klassifikation der hereditaren Neuropathien: AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, LITAF lipopolysaccha-

ride induced TNF factor, EGR2 Early Growth Response 2, GDAP1 ganglioside-induced differentiation-associated protein 1, MTMR2
myotubularin related protein 2, SBF2 SET binding factor 2, NDRG1 N-myc downstream regulated gene 1, PRX Periaxin, KIF1Bf3 kinesin
family member 1B, MFN2 Mitofusin 2, RAB7 member RAS oncogene family 7, GARS glycyl-tRNA synthetase, NEFL neurofilament light
polypeptide 68kDa, HSP27 heat shock protein 27kDa, LMNA lamin A/C transcript variant 1, Cx32/GJB1 Connexin 32kDa, XD X-
chromosomal-dominant, XR X-chromosomal-rezessiv,

CMT Form typische Charakteristika Vererbung Pravalenz Locus mutiertes Gen
CMT1 hypertroph demyelinisierende CMT (mMNLG < 38 m/s) AD
CMT1A typische CMT1, Beginn in der 2. Lebensdekade variabler Beginn AD haufig 17p11.2 PMP22 Duplikation /
Punktmutation
HNPP wiederkehrende schmerzlose Druckparesen, histologisch: Tomaculae, AD haufig 17p11.2 PMP22 Deletion
CMT1B wie CMT1A aber schwerere Auspragung AD haufig 1922-q23 PO / MPZ
CMT1C typische CMT1 AD selten 16p13.1-p12.3 LITAF
CMT1/CMT1D wie CMT1A aber oft schwerere und friihere Auspragung AD selten 10921.1-922.1 EGR2
CMT4 rezessiv hypertroph demyelinisierende CMT (mMNLG < 38 m/s) AR
CMT4A schwere Neuropathie, Beginn in der 1. Lebensdekade, tunesische Familien AR selten 8913-g21 GDAP1
CMT4B1 fokal gefaltetes Myelin, Beginn im Kindesalter, italienische Familien AR selten 11923 MTMR2
CMT4B2 fokal gefaltetes Myelin, Beginn in 1. oder 2. Lebensdekade, tunesische Familien AR selten 11p15 SBF2
CMT4 (C) CMT1 ahnliche Kilinik, Beginn in 1. oder 2. Lebensdekade, algerische Familien AR selten 5023-q33 unbekannt
CMT4D (HMSN-L) progressive Taubheit, Beginn in 1. Lebensdekade, bulgarische Familien AR selten 8024 NDRG1
CMT4E (CHN) schwere Neuropathie, Hypomyelinisierung, Beginn schon bei Geburt AR selten 10921.1-q22.1 EGR2
CMT4F (DSS) schwere Neuropathie, Hypomyelinisierung, Beginn in friiher Kindheit AR selten 19913.1-q13.3 PRX
CCFDN kongenitale Katarakte, faziale Dysmorphien, Neuropathie AR selten 18qg23-gter unbekannt
HMSN-R schwere Neuropathie, Beginn in 1. oder 2. Lebensdekade, bulgarische Familien AR selten 10023 unbekannt, EGR2
DI-CMT dominant vererbte Zwischenformen, mNLG um 38 m/s AD
DI-CMTA typische CMT, axonale und Myelinpathologie, mNLG um 38 m/s, AD selten 10024.1-25.1 unbekannt
Beginn in 1. Lebensdekade
DI-CMTB typische CMT, axonale und Myelinpathologie, mNLG um 38 m/s, AD selten 19p12-p13.2 unbekannt
Beginn in 1. Lebensdekade
HMSN-P proximale CMT, mNLG um 38 m/s, Beginn in 3. Lebensdekade, rapider Verlauf AD selten 3014.1-q13 unbekannt
CMT2 autosomal dominant vererbte CMT, mNLG > 38 m/s AD
CMT2A (1) ahnlich der klassischen CMT, Beginn im Erwachsenenalter AD selten 1p35-p36 KIF1BB
CMT2A (2) ahnlich der klassischen CMT, Beginn im Erwachsenenalter AD selten 1p35-p36 MFN2
CMT2B v.a. sensorische Neuropathie, akrale Ulzerationen, Beginn in AD selten 3q13-922 RAB7
2. oder 3. Lebensdekade
CMT2D motorische Neuropathie der oberen Extremitat, Beginn 2. oder 3. Lebensdekade AD selten Tpl4 GARS
CMT2E typische CMT, mNLG um 38 m/s, Beginn in 2. oder 3. Lebensdekade AD selten 8p21 NEFL
CMT2F ahnlich der klassischen CMT, trophische Veranderungen, 2. oder 3. Lebensdekade AD selten 7911-21 HSP27
CMT2 Horverlust, Pupillendysfunktion, Beginn in 4. oder 5. Lebensdekade AD selten 1922-q23 PO / MPZ
CMT4C/AR-CMT2 autosomal rezessive Formen der CMT2 AR
CMT4C1 (AR-CMT2A) schwere Neuropathie mit prox. Muskelbeteiligung, AR selten 1921.2-921.3 LMNA
Beginn in 2. Lebensdek., marrokanische Familien
CMT4C2 Beteilignung des 1. Motoneurons, Beginn in AR selten 8021.3 unbekannt
1. Lebensdekade, (entspr. evtl. CMT4C4 oder CMT4A)
CMT4C3 typische CMT, Beginn in der 4. Lebensdekade AR selten 19q13.3 unbekannt
CMT4C4 schwere Neuropathie, Beginn in der Kindheit, Stimmbandlahmung AR selten 8qg21 GDAP1
CMTX X-chromosomale Formen der CMT, meist mit mNLG um 38 m/s XR und XD
CMTX oder CMT1X klassische X-chromosomale CMT, Frauen weniger stark betroffen XR/XD haufig Xq13.1 Cx32 / GJB1
CMT2X schwere Behinderungen, Taubheit, mentale Retardierung, friiher Beginn XR selten Xq24-q26 unbekannt
CMT3X mentale Retardierung , friher Beginn XR selten Xp22.2 unbekannt
CMT4X Pyramidenbahnzeichen, Beginn in 2. Lebensdekade XR selten X0q26-028 unbekannt
distale HMIN hereditare Motorneuropathien, keine sensorischen Ausfélle, normale NLG AD und AR selten
HSAN / HSN hereditare sensorische und autonome Neuropathie AR selten

Der Gendefekt kann also primér sowohl das
Axon as auch die Schwannzelle betreffen.
Moglicherweisewird die Energieversorgung
desAxonswird durch mangel hafte Transport-
vorgange beeintréchtigt. In wie weit dies bei
weiteren Neuropathieformen eine Rolle
spidlt, ist Gegenstand laufender Forschungs-
bemuihungen.

Das PMP22-Protein und die CMT1A

Der mit ca. 60-70% am haufigsten vorkom-
mende Gendefekt (Ionasescu 1995; M orocut-
ti et al. 2002) dler CMT-Erkrankungenist eine
stabile Tandem-DNA-Duplikation von 1,5
Millionen Basenpaaren Lange auf dem huma-

Neuroforum 1/05

nen Chromosom 17p11.2-p12 (Lupski et a.
1991). In diesem Fall spricht man von der au-
tosomal-dominanten CMT Typ 1A. Die Du-
plikation entsteht in fast allen Féllen durch
ungleiches , Crossing-Over* wéhrend der
Spermatogenese (Palau et a. 1993). Die be-
troffene Region wird auf beiden Seiten durch
hochgradig homol oge Wiederholungssequen-
zen flankiert (CMT1A-REP), die das unglei-
che,, Crossing-Over* wéhrend der Meiosebe-
gunstigen. Eshandelt sich um einen so genann-
ten Mutations-Hot-Spot“, an welchem de
novo-M utationen bevorzugt auftreten. Diesbe-
grindet die hohe Prévalenz der Duplikation.
Unter den in dieser Duplikationsregion
enthaltenen Loci wurde das Gen fir das Pe-

riphere Myelin Protein-22 (PMP22) als das
verantwortliches Gen fur die CMT1A iden-
tifiziert (Lupski et al. 1991; Raeymaekers et
al. 1991). Das Gentranskript fir PMP22 wur-
de urspringlich in verschiedenen Zusam-
menhéngen identifiziert. Als strukturelles
Myelinprotein des peripheren Nervensy-
stems (PNS) und a's Growth-Arrest Gene 3
(gas-3) in wachstumsarretierten Fibrobla-
sten. Esist ein hydrophobes Protein mit vier
Transmembrandoménen (Abbildung 1b) und
trégt mit 3-5% zu der Gesamtmenge der Pro-
teine des Myelins bei (Suter und Scherer
2003). Zu den anderen Proteinen des peri-
pheren Myelins z&hlen das Myelin Protein
Zero (MPZ / P0O), Myelin Basic Protein
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Abb. 1: Myelinproteine des peripheren Nervensystems. A) Schematische Darstellung von
Myelinproteinen des PNS. Im kompakten Myelin sind die Proteine MPZ / PO, PMP22 und
MBP lokalisiert (mod. nach Werner et al.).

B) PMP22 bildet vier transmembrane Domanen und zwei extrazellulare Schleifen aus.
Markiert sind Punktmutationen, die die Charcot-Marie-Tooth Erkrankung (CMT), das
Dejerine-Sottas-Syndrom (DSS), bzw. die ,hereditare Neuropathie mit Neigung zu Druckpa-
resen“ (HNPP) verursachen (mod. nach Naef et Suter 1998).

(MBP), Myelin Assoziiertes Glykoprotein
(MAG) und Connexin-32 (Cx32) (Abbil-
dung 1a) (Werner et al. 1998). Esist bisher
nicht gelungen, die physiologische Rollevon
PMP22 aufzukléren. Sowohl eine Aufgabe
in der Wachstumsregulation von Schwann-
zellen alsauch eine strukturelle Funktionim
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Myelin werden diskutiert (Suter und Sche-
rer 2003).

Die CMT1A als Gendosiserkrankung

Entscheidend fur das Verstandnis der
CMT1A-Genetik ist die Tatsache, dassdieArt

Abb. 2: Gendosiseffekt
der PMP22 Duplikation

1508

und Deletion. Eine
verminderte Gendosis
von PMP22 (Deletion)

100%

fiihrt zur ,hereditaren
Neuropathie mit Neigung
zu Druckparesen
(HNPP). Umgekehrt

PMP22 Gendosis

HMPP narmal CMT1A
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fiihrt eine erhohte
PMP22 Gendosis zur
CMT1A. Die PMP22
Gendosis korreliert mit
der Schwere der
Erkrankung bis zu einem
Dejerine-Sottas-Syndrom
(DSS) ahnlichen
Phanotyp.

]

CMT1AS
Dss

und Schwere der Neuropathie von der Anzahl
der genomischen PMP22-Kopien abhéangig
ist. Der Verlust eines PMP22-Allels fuhrt zu
einer verminderten PMP22-Gendosis (0,5-
fach) und zum Krankheitsbild der , hereditd
ren Neuropathie mit Neigung zu Druckpare-
sen” (HNPP) im Menschen (Stogbauer et al.
2000) (Abbildung 2). Eine 1,5-fach erhdhte
PMP22-Kopienanzahl verursacht die
CMT1A. Eine auf beiden Allelen vorhande-
ne PMP22-Duplikation verschlechtert den
Krankheitsverlauf. Die PMP22-Gendosiskor-
reliert also mit der Schwere der CMT1A.

Die genomische Duplikation erhoht die
PM P22 mRNA Expression. Tatsachlich konn-
tein Nervenbiopsien von CMT1A-Petienten
€ine PMP22-Uberexpression auf mRNA- und
Proteinebene gezeigt werden (Yoshikawa et
al.1994; Valat et d. 1996). Ein normales Gen
wird allein durch erhéhte K opienanzahl und
mRNA-Uberexpression zum ,, Krankheits-
gen“. Dieswird al's Gendosi seffekt bezeich-
net.

Es wurden verschiedene Hypothesen ent-
wickelt, warum die Uberexpression eines
Gens ausreicht, um eine demyelinisierende
Neuropathie auszulésen (Abbildung 3) Das
PM P22-Protein interagiert mit dem,,Myelin-
protein Zero* (MPZ/P0) (D’ Ursoet al. 1999;
Hasseet al. 2004). Mdglicherwel se verandert
die PMP22-Uberexpression das Verhdltnis
beider Proteine im Myelin und destabilisiert
auf diese Weise die Myelinscheide.

PM P22 wurde mit verschiedenen intrazel-
luldren Sortierungsprozessen assoziiert. In
Zellkulturexperimenten akkumuliert das
PMP22-Protein nach Uberexpression in spé-
ten Endosomen (Chies et al. 2003). Ein ge-
storter Plasmamembrantransport wurde im
gleichen Zusammenhang beschrieben. Im
zentralen Nervensystem fiihrt die Uberexpres-
sion des ,, Proteolipid Proteins® (PLP) zu ei-
ner Anhéufung des Proteins in Lysosomen
(Simonset a. 2002). PMP22 und PLP haben
strukturelle A hnlichkeiten. AuRerdem bilden
PM P22 Uberexprimierende Zellen Aggrega-
tedesUiberméaldig produzierten Proteins (, Ag-
gresome"), die als Zeichen der Uberladung
des proteinabbauenden Systemsinterpretiert
wurden (Notterpek et al. 1999).

Esleitet sich aus diesem pathophysiologi-
schen Konzept ab, dasseinemdogliche Thera-
pieder CMT1A auf eine Normalisierung der
PMP22-Expression ausgerichtet sein sollte.

Tiermodelle der CMT1A
Tiermodelle menschlicher Erkrankungen hel-
fen, deren Pathomechanismen auf zellularer

Ebene besser zu verstehen. Sieerlauben auch,
mdgliche neue Therapien vor ihrer Anwen-
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dung im Menschen auf ihre Wirksamkeit und
Vertréglichkeit zu Uberprifen. Es wurden
PM P22 transgen Uberexprimierende Méuse-
linien (Huxley et al. 1996; Magyar et a. 1996;
Huxley et a. 1998) und eine Rattenlinie (Se-
redaet a. 1996; Niemannet d. 1999) alsTier-
modelle der CMT1A entwickelt.
Tiermodelle mit einer geringen Uberex-
pression von PM P22 weisen Symptome auf,
die denen von CMT1A-Patienten vergleich-
bar sind (Huxley et al. 1998; Sereda et al.
1996). Besonders stark Uberexprimierende
Tiermodelle hingegen bilden fast kein Mye-
lin (Magyar et a. 1996) und sind eher Mo-
dellefir das Dejerine-Sottas-Syndrom (DSS).
Im Modell der PMP22 transgenen Ratten
(,CMT-Ratten) kommt es bel einer 1,5-fa
chen Uberexpression von PMP22 in Sch-
wannzellen zu einer Demyelinisierung (Se-
reda et a. 1996). Es hilden sich ,, Zwiebel-
schalen”-Formationen al s histol ogische Cha-
rakteristika der CMT aus (siehe oben) (Ab-
bildung 4b, c). Esfolgen ein axonaler Verlust
und eine distal betonte Muskelatrophie der
Tiere (Abbildung 4a) (Sereda et al. 1996).
Trotz identischer Transgendosis variiert der
klinische Phanotyp der CM T-Ratten, der mit
der PMP22 mRNA Expression korreliert
(Sereda et a. 1996). Dieser Ablauf ist der
menschlichen CMT1A sehr &hnlich, so dass
die CMT-Rattefir dieAnalyse des Pathome-
chanismus und die Evaluation neuer Thera-
pieoptionen besonders geeignet ist.

Mogliche Therapien der CMT1A

Das Steroidhormon Progesteron wird in Sch-
wannzellen synthetisiert und stimuliert auto-
krin die Myelingenexpression Uber den Pro-
gesteronrezeptor (Neurosteroid) (Schumacher
et a. 2001). Eswird vermutet, dassdieintra-
zellulére Signalvermittlung Uber den Tran-
skriptionsfaktor EGR2 vermittelt wird. Des-
sen Expression in Schwannzellen wird durch
Progesteron erhtht (Guennoun et a. 2001)
(Abbildung 5).

In Schwannzel Ikulturen wurde eine Stimu-
lation der Promotoren von zwei wichtigen
Myelingenen nach Progesterongabe gezeigt
(Desarnaud et al. 1998). Progesteron erhoht
die Expression von PMP22 und MPZ / POin
kultivierten Schwannzellen (Notterpek et al.
1999). Werden Ratten oder Méuse mit Pro-
gesteron behandelt, zeigen sie eine vermehr-
te Expression von PMP22 und von MPZ / PO
im peripheren Nervensystem (Melcangi et al.
1999). Daraus wurde die Arbeitshypothese
entwickelt, dasseine Blockade der Progeste-
ronrezeptoren die Expression von PMP22
senken und dadurch die CMT1A positiv be-
einflussen kénnte (Abbildung 5)
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Abb. 3: Schemqtische Darstellung der CMT1A. Die DNA Duplikation verursacht eine
PMP22 mRNA Uberexpression. Es folgen Demyelinisierung, axonaler Verlust, Muskelatro-

phie und der klinische Phanotyp.

Um diese Vermutung zu Uberpriifen, wurde
die CMT-Ratte (s.0.) mit dem selektiven
Progesteronrezeptorantagonisten Onapri-
ston behandelt (Edwards et a. 1995). Die
PMP22 mRNA Uberexpression und der axo-
nale Verlust wurde in den behandelten Rat-
ten vermindert. Die der CMT1A &hnlichen
klinischen Symptome des Tiermodells ent-
wickelten sich weniger schnell und weni-
ger stark (Sereda et a. 2003). Offensicht-

A

lich senkte Onapriston die PMP22-Expres-
sion ausreichend unter einen putativen
Schwellenwert, welcher bei der CMT1A
Uberschritten wird. Andererseits erhdhte
eine Progesterongabe die PMP22 mRNA
Expression und verschlechterte den klini-
schen Phanotyp des Tiermodells (Sereda et
al. 2003). Weitere praklinischeund klinische
Studien werden derzeit durchgefuhrt, umdie
Langzeitwirkung und Vertréglichkeit einer

Abb. 4: Das transgene Rattenmodell der CMT1A. A) Eine transgene CMT-Ratte mit
klinischen Zeichen der Muskelschwache, B) Hypomyelinisierte (T) und amyelinisierte
Axone (A), sowie ,,Zwiebelschalen“-formationen (OB) im peripheren Nerven von CMT-
Ratten, C) Sogenannte ,,Zwiebelschalenformation“ (Mod. Sereda et al. 1996).
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Abb. 5: Progesteron in Schwannzellen. Endogenes und exogenes Progesteron aktiviert die
Transkription in Schwannzellen. Unter anderem der Transkriptionsfaktor ,early growth
response“ (EGR2) und die Myelinproteine , Peripheres Myelin Protein 22“ (PMP22) und
»myelin protein zero“ (MPZ / PO) werden vermehrt exprimiert. Die intrazellulare Signal-

kaskade ist unbekannt.

Anti-Progesteron Therapie bei der CMT1A
zu evaluieren.

Ascorbinsaure (Vitamin C) ist fur die
Myelinisierungin Zellkultur notwendig. Sie
ist fur die Kollagensynthese der Extrazellu-
l&rmatrix erforderlich und wirkt als intra-
zelluldres Antioxidanz zum Schutz der
Membranlipide vor Oxidation (Podratz et al .
2004). Ohne Extrazellulé&rmatrix ist keine
Myelinbildung mdglich (Podratz et al.
2001).

Bel Behandlung von PMP22 transgenen
Maé&usen mit hohen Dosen von Ascorbinsau-
re konnte deren PM P22-Uberexpression auf
ein Zehntel vermindert werden. Der zugrun-
de liegende Mechanismus dieser Wirkung
ist unverstanden. Die Pathologie der peri-
pheren Nerven wurde gemildert und der
Phanotyp der Tiere wurde verbessert. Die
Uberlebenszeit der Tiere wurde verdoppelt
(Passage et al. 2004). Eine verminderte Le-
benserwartung ist jedoch kein Symptom der
menschlichen CMT1A. Ascorbinsaure
konnte als gut vertrégliche Substanz eine
einfache und risikolose Therapie fir die
menschliche CMT1A darstellen, sofernsich
die Ergebnisse aus der Mauselinie in Pati-
enten bestétigen lassen.

Es wurde der experimentelle Beweis in
Tiermodellen geliefert, dass eine Beeinflus-
sung der CMT1A moglichist. Jetzt mussge-
prift werden, ob die gewonnenen Erkennt-
nisse auf den Menschen Uibertragen werden
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koénnen. So kann die Grundlagenforschung
Voraussetzungen fur neue Therapieansitze
schaffen.

Fazit

Die Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ
IA wird durch eine genetisch bedingte Sto-
rung des Aufbaus der Myelinscheiden her-
vorgerufen. lhr liegt urséchlich eine Dupli-
kation des Gens des Peripheren Myelin Pro-
teins (PM22) zugrunde. Dadrel anstellevon
zwei Allelen des Gensvorliegen, spricht man
von einer Gendosiserkrankung. In den Sch-
wannzellen wird PM 22 Uberexprimiert und
fhrt zu einer Demyelinisierung, einem axo-
nalen Verlust und zu einer Muskelatrophie.

Tiermodelle der CMT1A helfen, deren
molekulare Pathogenese zu verstehen und
mogliche Therapien auf Wirksamkeit zu
Uberpriifen. Verschiedene Substanzen mit
einem Einfluss auf die Myelinisierung wur-
den als mogliche Kandidaten einer Thera-
pie der CMT1A identifiziert. In préklini-
schen Studien verminderte der Progesteron-
antagonist Onapriston die PMP22-Expres-
sion und verbesserte den Phanotyp eines
Rattenmodells der CMT1A. Die Anwen-
dung von Ascorbinsdure konnte die Sym-
ptome eines transgenen Mausmodells der
CMT1A vermindern. Fur diesen Weg von
»benchto bedside" ermdglichen Tiermodel -
le wichtige Vorarbeiten.
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