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Neuropatie di Charcot-Marie-Tooth: dalla patologia alla patogenesi

Riassunto Le neuropatie di Charcot-Marie-Tooth (CMT)
sono un gruppo eterogeneo e frequente di malattie ereditarie
del sistema nervoso periferico, recentemente associate a
mutazioni in almeno 15 geni differenti. In base alla neurofi-
siologia e alla neuropatologia si distinguono forme demieli-
nizzanti (CMT 1, neuropatia ereditaria con aumentata suscet-
tibilita dei nervi al danno da compressione o HNPP, malat-
tia di Dejerine-Sottas o DSS, ipomielinizzazione congenita
o CH, CMT4) e forme assonali (CMT2). Un posto a parte
spetta alle forme legate al cromosoma X (CMTX), che asso-
ciano segni di sofferenza mielinica ed assonale. Studi di
genetica e biologia molecolare, unitamente ad un’approfon-
dita conoscenza dei quadri neuropatologici di ciascuna
variante di CMT, hanno consentito di formulare ipotesi sui
meccanismi patogenetici che sottendono alle forme pit fre-
quenti. La conoscenza di questi meccanismi pud preludere
allo sviluppo di strategie terapeutiche specifiche per le neu-
ropatie CMT.
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Introduzione

Le neuropatie di Charcot-Marie-Tooth (CMT) rappresenta-
no circa il 90% di tutte le malattie ereditarie del sistema ner-
voso periferico (SNP). Recentemente ¢ stata proposta una
semplice classificazione in CMT a carattere demielinizzante
e CMT a carattere assonale [1, 2]. Questa divisione ¢ effet-
tuata in base alle caratteristiche neurofisiologiche e neuro-
patologiche, e riprende la classica distinzione fra neuropatie
ereditarie sensitivo-motorie demielinizzanti con velocita di
conduzione dei nervi periferici <38 m/sec e neuropatie ere-
ditarie sensitivo-motorie assonali con velocita di conduzio-
ne dei nervi periferici >38 m/sec [3]. Una classificazione che
tenga conto delle caratteristiche neuropatologiche rappre-
senta anche una base ideale per la valutazione dei rapporti
genotipo-fenotipo e per la formulazione di ipotesi patogene-
tiche. Gli avanzamenti in termini di diagnosi genetica hanno
consentito di associare, a tutt’oggi, ben 15 geni ed innume-
revoli altri loci genetici con fenotipi CMT sia demieliniz-
zanti che assonali (www.uia.ac.be/CMTmutations/).
Tuttavia, un approccio patogenetico e di correlazione geno-
tipo-fenotipo puo essere effettuato solo per le forme piu fre-
quenti di CMT.

Neuropatologia
CMT demielinizzante

Il quadro pili comune ¢ rappresentato dalla CMT tipo 1A
(CMT1A), da duplicazione del cromosoma 17p11.2, all’in-
terno della quale ¢ contenuto il gene che codifica per la pro-
teina mielinica 22 (PMP22). La CMT1A mostra 1’aspetto
neuropatologico tipico di una neuropatia ipertrofica demie-
linizzante, con iperplasia del connettivo endonevriale, grave
perdita di fibre mielinizzate, de- e rimielinizzazione sulle
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fibre superstiti e proliferazione concentrica del citoplasma
delle cellule di Schwann (CS) intorno a fibre con guaina
mielinica talora sottile talora normale, a formare immagini
chiamate “onion bulb”, per la somiglianza con “i bulbi di
cipolla”. Un altro quadro neuropatologico tipico ¢ quello
della HNPP, dovuta ad una delezione della stessa regione
cromosomica duplicata nella CMT1A. In questi pazienti si
osserva una riduzione di grado variabile della densita di
fibre mieliniche e la presenza di ispessimenti focali della
guaina mielinica, meglio visibili sulle singole fibre prepara-
te con la tecnica del “teasing”, denominati “tomaculi” per il
loro aspetto “a salsiccia”. Benché la HNPP sia considerata
un fenotipo demielinizzante, i segni neuropatologici di
demielinizzazione e rimielinizzazione solo raramente sono
rilevanti come nella CMT1A [4]. Le forme, piu rare, di
CMT da mutazione del gene che codifica per la proteina
mielinica zero (PO) (CMT1B) hanno fenotipo istopatologico
variabile e mostrano spesso scompattamento della mielina e,
talora, formazione di tomaculi [5]. Infine fra le CMT demie-
linizzanti vanno annoverate le gravi forme ipomielinizzanti
(DSS, CH) [2], in cui il quadro neuropatologico mostra una
evidente perdita di fibre mieliniche con fibre residue grave-
mente ipo- o demielinizzate e formazione di “bulbi di cipol-
la” costituiti da avvolgimenti della membrana basale delle CS
attorno a fibre non mielinizzate o dotate di guaina mielinica
molto sottile. In casi rarissimi, da mutazione del gene per la
proteina 2 correlata alla miotubularina (CMT4B) [6], sono
presenti tipiche alterazioni della mielina che appare estrofles-
sa e fortemente irregolare (“myelin outfoldings”) [7].

CMT assonale

Queste forme (CMT?2), si caratterizzano, sul piano neuropa-
tologico, per la relativamente lieve rarefazione delle fibre
mieliniche. Sono inoltre presenti rare formazioni “a bulbo di
cipolla” ed occasionali raggruppamenti di piccole fibre
mielinizzate, espressione di rigenerazione assonale. Il qua-
dro, nettamente distinto rispetto a quello delle CMT demie-
linizzanti, denota evidentemente una sostanziale differenza
patogenetica fra le due forme. Raramente quadri di CMT
con mutazioni della PO mostrano un fenotipo assonale [8, 9].

CMT X

Questo tipo di CMT merita un posto a parte nella descrizio-
ne neuropatologica poiché mutazioni della connexina 32
(CX32) possono determinare un fenotipo assonale o demie-
linizzante, oppure un insieme dei due [10]. Si possono osser-
vare, oltre ad una ridotta densita di fibre mieliniche, fibre
con guaina mielinica sottile, “cluster” di piccole fibre mieli-
nizzate espressione di rigenerazione assonale, rari “onion
bulb” e occasionali fibre in demielinizzazione segmentale
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Patogenesi

Come detto la scoperta delle mutazioni genetiche responsa-
bili delle diverse forme di CMT ¢ in continua crescita. La
identificazione del gene causale rende possibile lo studio dei
meccanismi patogenetici che sottendono a ciascuna di que-
ste varianti. Da questo punto di vista le forme demieliniz-
zanti sono sicuramente meglio conosciute delle varianti
assonali [10-12]. La ricerca ha dedicato grande spazio, negli
ultimi anni, alla CMT1A per la sua elevata frequenza e per-
ché in circa 1’80% dei pazienti con fenotipo CMT1 si osser-
va la duplicazione 17p11.2 contenente la PMP22. Casi pil
rari di CMT1A sono dovuti a mutazioni puntiformi della
PMP22. La PMP22 ¢ una glicoproteina associata alla mieli-
na periferica, espressa principalmente dalle cellule di
Schwann (CS), che svolge due funzioni principali: 1) con-
trollo della crescita e del differenziamento delle CS [13]; 2)
compattamento e stabilizzazione della guaina mielinica, in
collaborazione con altre proteine come la PO [14, 15].
L’accumulo di PMP22 a livello di guaina mielinica ¢ stimo-
lato dal contatto CS-assone [16]. Alterazioni del dosaggio
genetico della PMP22, come avviene nella CMT1A (aumen-
tato) o nella HNPP (diminuito) [17, 18], influenzano forte-
mente la funzione della proteina. I meccanismi attraverso i
quali I’alterato dosaggio genetico della PMP22 conduce al
fenotipo clinico e neuropatologico non sono tuttavia com-
pletamente noti. Il recente sviluppo di modelli animali che
esprimono livelli aumentati o diminuiti di PMP22 [19, 20] e
di modelli in vitro di CMT1A [21] ha consentito di formu-
lare alcune ipotesi patogenetiche, in parte corroborate anche
dalle osservazioni neuropatologiche su nervi umani. E pos-
sibile che la sovraespressione di PMP22, gia presente in fase
embrionale, alteri le capacita proliferative e di modificare la
propria forma delle CS [13, 22]. Cio potrebbe influenzare la
funzione di allungamento e spiralizzazione della CS stessa
intorno all’assone per formare 1’avvolgimento mielinico.
Studi recenti, e non ancora pubblicati, effettuati da noi su
colture primarie di CS transgeniche per la PMP22
(PMP22;,) mostrano che tali cellule, in presenza dell’assone
o di forskolina (FSK), che mima il contatto assonale, anzi-
ché allungarsi ed incrementare il proprio perimetro si retrag-
gono. Inoltre I’esposizione a FSK determina ridotta motilita
e migrazione delle CS PMP22,, rispetto ai controlli norma-
li. Tuttavia & stato dimostrato che CS esprimenti anche livel-
li molto elevati di PMP22 mantengono la capacita di avvia-
re il programma di mielinizzazione, quantomeno a livello
molecolare [23]. Inoltre, a fronte di un accumulo di proteina
nella guaina mielinica [17], nei nervi surali di pazienti
CMT1A si osservano fibre mieliniche apparentemente nor-
mali, anche se circondate da processi schwannici soprannu-
merari. Un’analisi pill approfondita della struttura della mie-
lina e della sua periodicita, mediante microscopia elettroni-
ca a trasmissione e microdiffrazione a raggi X, in diverse
condizioni sperimentali caratterizzate da aumentata espres-
sione di PMP22, mostra che nelle guaine mieliniche di ratti
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e colture mielinizzanti PMP22, e di pazienti con CMT1A la
distanza fra le linee dense maggiori ¢ lievemente ma signifi-
cativamente aumentata rispetto al normale. Ci0 potrebbe
condurre ad una instabilita della mielina con successiva
demielinizzazione e rimielinizzazione e, nel tempo, a for-
mazione di “onion bulb”. Inoltre ¢ interessante notare che,
in condizioni di diminuita espressione di PMP22, come
avviene nei pazienti con HNPP, la periodicita della mielina
¢ significativamente ridotta, a suggerire una possibile fun-
zione della PMP22 nel mantenere una corretta spaziatura fra
una linea densa maggiore e 1’altra. Come detto un fenotipo
CMT1A o piu gravemente demielinizzante puo essere dovu-
to a mutazioni puntiformi della PMP22. In questo caso i
meccanismi patogenetici sono meglio conosciuti, anche gra-
zie all’analisi di modelli murini spontanei della malattia
(topi Trembler e Trembler j) [24]. Mutazioni dominanti
determinano un alterazione del traffico endocelllulare della
PMP22 e il suo accumulo nel complesso Golgi-reticolo
endoplasmico con mancato trasporto della proteina alla
membrana cellulare, il che spiega il grave fenotipo demieli-
nizzante [24]. Non € ancora chiaro, tuttavia, se tale fenome-
no coinvolge la via proteosomica e comporta la formazione
di aggresomi [25]. L’espressione clinica della CMTI1A
riflette primariamente il processo di dis-demielinizzazione;
tuttavia, I’evoluzione neurologica ed alcuni aspetti neuropa-
tologici sembrano in relazione ad una concomitante soffe-
renza dell’assone [26], la cui patogenesi non ¢ al momento
chiara [11]. La disponibilita di modelli animali ed in vitro
della malattia puo tuttavia contribuire allo studio anche di
questo importante fenomeno.

Mutazioni nei geni che codificano per la PO provocano
scompattamento della guaina mielinica probabilmente per-
ché influenzano la capacita della proteina ad organizzarsi
omofilicamente in tetrameri [27] o ad interagire con altre
proteine mieliniche, come la PMP22 [15]. Mutazioni che
interferiscono con la formazione dell’omotetramero o con la
interazione fra tetrameri agiscono con meccanismo domi-
nante-negativo, mentre mutazioni che rallentano la produ-
zione di PO comportano una ridotta funzione della proteina
[10]. Anche per le CMT 1B sono disponibili modelli murini
in cui ¢ stato inattivato il gene per la PO [28]. In questi ani-
mali il quadro neuropatologico riproduce con una certa
fedelta le alterazioni osservate nella variante umana.
Recentemente & stato dimostrato, in questo modello speri-
mentale, che cellule della serie monocito-macrofagica
modulano il processo di demielinizzazione e che la soffe-
renza del nervo puo essere prevenuta con opportuna immu-
nomodulazione [29]. Cio implica una qualche speranza per
future opzioni terapeutiche, quantomeno nelle forme di
CMT 1B. Una grave demielinizzazione dei nervi periferici ¢
anche legata a mutazioni, meno frequenti, in altri geni come
EGR2 (“early growth response gene”), NDRG1 (“n-myc
downstream regulated gene”), MTMR2 (“myotubularin-
related protein 2”°) e PRX (“periaxin”) [10]; tuttavia i mec-
canismi patogenetici di queste forme sono in gran parte sco-
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nosciuti. Solo per EGR2 ¢ noto che, essendo un fattore di
trascrizione che influenza 1’espressione di diverse proteine
mieliniche [30, 31], una sua mutazione blocca le CS in una
fase precoce del loro differenziamento. Cio ¢ anche suggeri-
to da studi su animali in cui il gene EGR2 ¢ stato sperimen-
talmente inattivato [32].

La CX32, le cui mutazioni sono responsabili della
CMTX, ¢ una proteina espressa a livello di mielina non-com-
patta (regioni paranodali e incisure di Schmidt-Lanterman),
dove si organizza in esameri (connessoni) che si associano
con analoghe strutture sulla membrana cellulare opposta
della stessa CS per formare “gap junction” o pori attraverso i
quali piccole molecole e ioni transitano dal citoplasma abas-
sonale a quello adassonale [33]. Il meccanismo attraverso il
quale mutazioni CX32 conducono ad un fenotipo clinico e
neuropatologico variabile, assonale o demielinizzante o un
insieme dei due non € noto. Alcune mutazioni provocano per-
dita di funzione della proteina bloccando, di fatto, la forma-
zione dei connessoni [34]. Alcune mutazioni sembrano pro-
vocare unicamente riduzione del diametro dei pori trans-
membrana o danneggiare funzionalmente i canali [35, 36].
Altre ancora conducono ad alterato traffico endocelluare
della CX32 che si accumula nel Golgi o nel citoplasma della
CS [11], eventualmente esercitando un effetto di tipo “domi-
nante-negativo” sulla proteina [37]. Secondo alcuni autori la
sofferenza dell’assone rimane comunque secondaria al danno
mielinico, come anche suggerito dai modelli animali [38].

I meccanismi patogenetici delle CMT?2 sono assai meno
conosciuti di quelli CMT1, anche perché solo recentemente,
in pazienti con fenotipo assonale, sono state identificate
mutazioni di geni specifici [NF-L (“neurofilament light
gene”’), GDAP1 (“ganglioside-induced differentiation-asso-
ciated protein”) KIF1B8, che codifica per una proteina della
famiglia delle kinesine e LMNA (laminin A/C nuclear-enve-
lope proein) (www.uia.ac.be/CMTmutations/)]. L’intro-
duzione di mutazioni del gene NF-L nel topo comporta una
grave neuropatia periferica con perdita di assoni di grosso
calibro, mentre I’inattivazione del gene determina unica-
mente una perdita del 15-20% degli assoni in assenza di un
chiaro fenotipo CMT [11]. Cid suggerisce che la mutazione
nell’uomo potrebbe agire con un meccanismo di tipo domi-
nante-negativo [12].

Infine, € noto che anche alcune mutazioni della PO risul-
tano in un fenotipo CMT2. Tuttavia il meccanismo attraver-
S0 cui cio si verifica non ¢ chiaro.

In conclusione, la lista di geni responsabili per le neuro-
patie CMT ¢ in continua crescita. Cid consente di speculare
sulle correlazioni genotipo-fenotipo, che possono quindi
favorire la comprensione dei meccanismi patogenetici che
sottendono alle diverse varianti di CMT. Solo una conoscen-
za approfondita delle alterazioni neuropatologiche di ogni
singola forma di CMT consente un simile approccio. Lo
scopo ultimo della comprensione dei meccanismi attraverso
i quali ogni singola mutazione conduce ad un certo fenotipo
¢ lo sviluppo di strategie terapeutiche per queste neuropatie
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periferiche, che talvolta possono essere anche molto invali-
danti. Un contributo fondamentale a questo sforzo interpre-
tativo ¢ dato anche dallo sviluppo di modelli animali ed in
vitro delle forme piu frequenti di CMT.
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