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ÁVADAS

Char cot-Ma rie-To oth li ga (CMT) yra pa vel di ma pe ri fe ri -
nës ner vø sis te mos li ga, ku rios pa pli ti mo daþ nis yra
1 : 2 500 gy ven to jø, to dël tai – la biau siai pa pli tæs ge ne ti nis
ner vø ir rau me nø su tri ki mas [1]. Pa to ge nið ku mas pa si reið -
kia dël mie li ni za ci jos (CMT1) ar ba ak so nø funk ci jos
(CMT2) su tri ki mo. Ge ne ti nis CMT he te ro ge nið ku mas at -
spin di uni ka lià pe ri fe ri nës ner vø sis te mos ana to mi jà ir me -
ta bo liz mà. CMT li gos ge nø skai èius spar èiai ið au go nuo ta -
da, kai 1991 m. bu vo nu sta ty tas pir mas li gà le mian tis ge -
nas [2]. Da bar þi no ma per 80 ge nø, ku riø pa to ge ni nës mu -
ta ci jos yra su si jæ su CMT li ga ar ba pa na ðiu fe no ti pu [3]. Jie 
yra pa vel di mi vi sais ga li mais Men de lio pa vel dë ji mo
dësniais, re mian tis pa vel di mø pe ri fe ri niø neu ro pa ti jø
muta ci jø duo me nø ba zës duo me ni mis (IPNMD,
http://www.molgen.ua.ac.be/CMTmutations/mu ta tions/). 
Ne se niai nu sta ty ta, kad CMT ga li lem ti ir ge no MT-ATP6,
ku rio vie ta mi to chon dri jø DNR, mu ta ci jos [4]. Kli ni ki niu
po þiû riu, CMT skirs to ma á de mie li ni zuo jan èias (CMT1),
ak so ni nes (CMT2), tar pi nes CMT ir dis ta li nes pa vel di mas
mo to ri nes ir sen so ri nes neu ro pa ti jø for mas [5].

CMT1 ti pà le mia ge nø, ku riø raið ka vyks ta Ðva no làs -
te lë se, mu ta ci jos, o CMT2 ti pà le mian tys ge nai ko duo ja
funk cið kai pla tes næ gru pæ bal ty mø, ku rie rei ka lin gi ak so -
nuo se vyks tan tiems pro ce sams [6]. Pra di niai li gos simp to -
mai ski ria si pagal tai, ar li ga pra si de da vai kys të je, ar vë les -

nia me am þiu je, o kli ni ki niai simp to mai svy ruo ja nuo leng -
vø iki la bai sun kiø. Neu ro fi zio lo gi niai ir neu ro pa to lo gi niai 
po ky èiai mo to ri niuo se ir (ar) sen so ri niuo se ner vuo se su ke -
lia pë dø de for ma ci jas, ju dë ji mo ne ga lià ir ju ti mo su tri ki -
mus. Re mian tis elek tro fi zio lo gi niø ty ri mø re zul ta tais, pa -
vel di mos neu ro pa ti jos skirs to mos á de mie li ni zuo jan èias
(su ma þë jæs ner vø lai du mo grei tis) ir ak so ni nes (nor ma lus
ar ba ðiek tiek pa di dë jæs ner vø lai du mo grei tis ir þe ma mo -
to ri niø ner vø im pul sø am pli tu dë). CMT kla si fi ka ci ja pa -
grás ta ner vø lai du mo ty ri mø re zul ta tais, pa vel dë ji mo bû du
ir kiek vie nam ti pui þi no mø ge nø ar ge ne ti niø sri èiø mu ta -
ci jø ty ri mø re zul ta tais. Mo le ku li nës CMT1 ti po diag nos ti -
kos al go rit mas daþ niau siai aið kus, ka dan gi 70–80 % pa -
cien tø li gà le mia dup li ka ci ja ar ba tað ki në mu ta ci ja pe ri fe ri -
nio mie li no bal ty mo 22 (PMP22) ge ne [7]. Kiek re èiau nu -
sta to mos ge nø MPZ, LITAF ir EGR2 mu ta ci jos. De mie li -
ni zuo jan èio ti po CMTX ti pà le mia ge no GJB1 mu ta ci jos.
Ðiuo at ve ju, nors ser ga vy rai, mo te rims ne ðio to joms taip
pat be veik vi sa da nu sta to mas CMT fe no ti pas [8]. CMT2 ti -
pas su da ro apie 20 % vi sø CMT at ve jø ir pa si þy mi su dë tin -
ga ge ne ti ne diag no ze. Ðiuo me tu nu sta ty ta tik 17 ge nø, ku -
riø mu ta ci jos le mia CMT2, tai ap sun ki na vie no mo le ku li -
niø ge ne ti niø ty ri mø al go rit mo kû ri mà. Au to so mi nis re ce -
sy vi nis pa vel dë ji mas ir de novo mu ta ci jos yra re tos, dau -
gu ma CMT2 at ve jø pa vel di mi au to so mi niu do mi nan ti -
niu (AD) bû du. Ge no MFN2, ko duo jan èio mi to fu zi nà 2,
mu ta ci jos nu sta to mos vi du ti nið kai 19–33 % ðei mø, ku rio -
se yra ser gan èiø AD-CMT2 li ga. Mi to fu zi nai re gu liuo ja
mi to chon dri jø su si lie ji mà, to dël yra bû ti ni mi to chon dri jø
di na mi niams pro ce sams ak so nuo se [9]. Ki tø CMT2 le -
mian èiø þi no mø ge nø mu ta ci jos pa aið ki na tik ke liø pro -
cen tø li gos kil mæ. Ið ðiø ge nø GDAP1 ko duo ja bal ty mà,
taip pat da ly vau jan tá mi to chon dri jø ju dë ji me, o ki ti ge nai
ko duo ja ak so nø ci tos ke le to kom po nen tus (NEFL), bal ty -
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mus, ku rie re gu liuo ja ve zi ku liø ir mi to chon dri jø per na ðà
ið il gai ak so nø (KIF1B, DNM2, DYNC1H1, RAB7A,
LRSAM), ávai riuo se au di niuo se sin te ti na mus bal ty mus,
da ly vau jan èius ge nø raið ko je ir bal ty mø sin te zë je
(MED25, LMNA, MVA, GARS), kal cio ka na lø bal ty mus
(TRPV4) ar ða pe ro nus (HSPB1, HSPB8). Di de lis ge nø, ku -
riø mu ta ci jos ga li lem ti CMT2, skai èius la bai ri bo ja mo le -
ku li næ ge ne ti næ diag nos ti kà kli ni ki në je prak ti ko je. Dël
CMT he te ro ge nið ku mo ge ne ti niai ty ri mai yra vie nin te lis
bû das nu sta ty ti tiks lià CMT etio lo gi jà ir tin ka mai kla si fi -
kuo ti li gos at ve jus. Kli ni ki në je diag nos ti ko je pla èiai pri ei -
na mi tik daþ niau siø ge nø, ku riø mu ta ci jos le mia CMT, ty -
ri mai, to dël di dþia jai da liai pa cien tø tiks li li gos ge ne ti në
prie þas tis lie ka ne nu sta ty ta, ypaè tiems, ku riems nu sta ty ta
ak so ni nio ti po CMT. Pa vie niø ge nø ty ri mai la bai di di na to -
kiø pa cien tø ty ri mø ið lai das, o di dë jan tis nau jø CMT le -
mian èiø ge nø nu sta ty mas ir nau jø tech no lo gi jø pri ei na mu -
mas kei èia ðiuo lai ki næ CMT ge ne ti næ diag nos ti kà. Dau ge -
lio CMT ge nø ty ri mas vie nu me tu eko no mi niu po þiû riu
tam pa pa trauk les nis, nei da bar tai ko ma au to ma ti zuo ta
Sen ge rio se kos kai ta.

Nau jos kar tos se kos kai tos (angl. NGS, Next-gen er a -
tion Se quenc ing) me to dai lei dþia vie nu me tu tir ti di de lá
skai èiø ge nø. NGS pui kiai tin ka pa vie niams nu kle o ti -
dams, ma þiems in tar pams ir de le ci joms nu sta ty ti [10, 11].
NGS, nors ir ne se niai, pra dë tas tai ky ti ge no mo ko pi jø
skai èiaus kitimui (angl. CNV, Copy Num ber Vari a tion)
nu sta ty ti, su kû rus bio in for ma ci nius áran kius, spar èiai ple -
èia si [12, 13]. Skir tin gai nuo CMT1, kur dup li ka ci ja, ap -
iman ti PMP22 ge nà, le mia di dþi à jà da lá at ve jø, þi no mos
CMT2 li gø ge ne ti nës prie þas tys yra tað ki nës mu ta ci jos ar -
ba ne di de li in tar pai ar de le ci jos (IPNMD). Nors nu sta ty ta
jau daug ge nø, ku riø mu ta ci jos le mia CMT2, ta èiau ap -
skai èiuo ta, kad 50 % pa cien tø bû din gos dar ne þi no mos ge -
nø pa kai tos [14].

NAUJOS KARTOS GENETINIAI TYRIMAI

NGS ar ba di de lio na ðu mo DNR sek ve na vi mo me to das iki
ðiol bu vo nau do ja mas ti riant di de les ðei mas moks li niuo se
ty ri muo se, no rint nu sta ty ti nau jus ge nus, le mian èius pa -
vel di mas pe ri fe ri nes neu ro pa ti jas. Pa grin di niai NGS ge -
no mi nës bib lio te kos ren gi mo eta pai yra ge no mo skai dy -
mas á trum pus frag men tus, tiks li niø se kø „ið gau dy mas“
(ðis eta pas tai ko mas no rint tir ti, pa vyz dþiui, tik ko duo jan -
èià ge no mo da lá – eg zo mà), DNR frag men tø gau si ni mas.
Kiek vie nam ti ria ma jam (pa cien tui) nu sta to ma trum pø
(~ 75 nu kle o ti dø il gio) DNR frag men tø nu kle o ti dø se ka.
Ty ri mo me tu gau tos se kos pa ly gi na mos su re fe ren ti niu
þmo gaus ge no mu (hg19). Ðiam ty ri mui, be dau ge lio ki tø
svar biø ko ky bës áver èiø, svar bus pa ra met ras – „skai ty mo
gy lis“ (angl. Se quence Cov er age Depth). „Skai ty mo gy -
lio“ áver tis nu ro do, kiek kar tø kon kre tus nu kle o ti das bu vo
nu sta ty tas. „Skai ty mo gy lio“ áver tis, ly gus 0, ro dy tø, kad
në ra pa den gi mo, o „skai ty mo gy lis“ 40 bû tø lai ko mas tin -
ka mu ana li zei. Da bar ti nëms NGS tech no lo gi joms da lis

ge no mo, CG gau sios sri tys ar kar to ti nës se kos vis dar yra
ne pri ei na mos. Vi so eg zo mo (angl. WES, Whole Exome
Se quenc ing) ir vi so ge no mo (angl. WGS, Whole Ge nome
Se quenc ing) sek ve na vi mo me to dai taip pat die gia mi kli ni -
ki në je prak ti ko je, ta èiau ðiø ty ri mø me to dø mas tas, tai kant
ðiuo me tu pri ei na mas tech no lo gi jas, ne pa kan ka mas jiems
pa nau do ti kas die në je diag nos ti ko je [15]. Ádo mu tai, kad
CMT pa cien tams WES me to du daþ niau siai bu vo nu sta ty -
tos jau þi no mø ge nø, le mian èiø CMT, mu ta ci jos [16].
NGS ádie gi mo á mo le ku li næ ge ne ti næ la bo ra to ri næ diag -
nos ti kà tiks las – tu rë ti pa tá na ðiau sià, eko no mi niu ir lai ko
po þiû riu efek ty viau sià ty ri mo me to dà. Ðiuo me to du taip
pat ga li ma tir ti jau þi no mus ge nus ir at lik ti nau jø ge nø pa -
ieð kà. No rint pa grei tin ti þi no mø ge nø ty ri mà, ku ria mos in -
di vi du a lios diag nos ti nës ge nø pa ne lës, ap iman èios tik ko -
duo jan èias jau þi no mø ge nø, ku riø mu ta ci jos le mia CMT,
sri tis, o WES ir WGS me to dai ið spren dþia ma þos apimties
ty ri mø pro ble mà [17]. Pas ta rø jø tech no lo gi jø tai ky mas
pra de da keis ti ser gan èiø CMT pa cien tø diag nos ti kos al go -
rit mà.

LIGAI SPECIFINËS NGS PANELËS

Li gai spe ci fi nës diag nos ti nës ge nø NGS pa ne lës lei dþia
sek ve nuo ti tas eg zo mo sri tis, ku rios ap ima þi no mus ge nus,
ku riø mu ta ci jos le mia CMT. Ki taip, nei tai kant WES ir
WGS, NGS pa ne lës ku ria mos taip, kad ty ri mo ir sek ve na -
vi mo mas tas bû tø pa kan ka mas nau do ti kli ni ki në je prak ti -
ko je. Diag nos ti nës pa ne lës kai na pri klau so nuo ge nø skai -
èiaus, taip pat nuo pa ne lës ga lio ji mo lai ko, t. y. lai ko, kol
nau jø li gà le mian èiø ge nø at ra di mas su ma þins diag nos ti -
nës pa ne lës kli ni ki næ ver tæ. Ka dan gi pa ne lës ga my bos pro -
ce sas taip pat áskai èiuo ja mas, po rei kis nuo lat jà at nau jin ti
ir átrauk ti ke lis nau jus ge nus ga li la bai pa di din ti ga lu ti næ
ty ri mo kai nà. Ne pai sant ðio trû ku mo, li gai spe ci fi nës diag -
nos ti nës ge nø pa ne lës yra ge riau sias ty ri mo me to das, lei -
dþian tis vie nu me tu ið tir ti þi no mus ge nus, ku riø mu ta ci jos
le mia CMT [18, 19]. Ðiuo me tu tai yra pa ti efek ty viau sia
ser gan èiø CMT pa cien tø ge ne ti nës diag nos ti kos prie mo -
në.

Pas ta ruo ju me tu pa pli tæ du CMT pa ne liø kû ri mo prin -
ci pai [20]. Pir ma sis prin ci pas – su kur ti to kià pa ne læ, ku ri
tu rës di dþiau sià þi no mø ge nø, ku riø mu ta ci jos le mia dau -
ge lio fe no ti pø CMT, skai èiø. Ðios pa ne lës ap ima vi sus þi -
no mus CMT ir su si ju sias li gas le mian èius ge nus (~ 70 ge -
nø) ir yra la bai pa trauk lios gy dy to jams, ku rie në ra CMT li -
gø gru pës fe no ti pi nës di fe ren ci nës diag nos ti kos spe cia lis -
tai. To kiø pa ne liø nau do ji mo pra na ðu mas tas, kad vi si pa -
cien tai, ser gan tys CMT ar su si ju sio mis li go mis, ga li bû ti ti -
ria mi nau do jant tà pa èià diag nos ti næ pa ne læ, o tai la bai pa -
di di na ty ri mo na ðu mà. Nuo la ti nis diag nos ti nës pa ne lës ga -
my bos at nau ji ni mas, kai átrau kia mi nau ji ge nai, ku riø mu -
ta ci jos le mia CMT, leis tir ti pa cien tus pa gal nau jau sias re -
ko men da ci jas ir moks lo at ra di mus. Pa grin di nis ðio me to do 
trû ku mas – ty ri mo re zul ta tø in ter pre ta ci ja. Yra þi no ma,
kad ge nai, ku riø mu ta ci jos le mia CMT, pa si þy mi di de liu
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skai èiu mi po li mor fi niø pa kai tø (pvz., ge nas MFN2). Ið ty -
rus 70 vie no pa cien to ge nø, nu sta to mas di de lis kie kis se -
kos pa kai tø, ku riø da lis ne ap ra ðy ta duo me nø ba zë se. Ne -
nu sta èius þi no mø mu ta ci jø, su dë tin ga spræs ti, ku ri ið ne ap -
ra ðy tø ge no pa kai tø yra le mian ti li gà (pa to ge ni në), ka dan gi 
ge nø raið kos ty ri mai mo de li niuo se or ga niz muo se dar ne at -
lik ti [21]. Ðiø funk ci niø ty ri mø trû ku mas ne lei dþia áro dy ti
neu ro pa ti jà le mian èios mu ta ci jos pa to ge nið ku mo. Tiek
NGS, tiek Sen ge rio sek ve na vi mo me to du ne ga li ma tiks liai 
nu sta ty ti, ar mu ta ci ja yra pa to ge ni në, net tai kant to kius
ápras ti nius me to dus kaip ðei mø san ki bos ana li zë, mu ta ci -
jos ne bu vi mas kon tro li në je gru pë je, aukð ti in silico prog -
no zës ba lai, pa veik tos ba zës ir ami no rûgð ties ið sau go ji mas 
dël evo liu ci jos. Pa vyz dþiui, ge no MFN2 nau jos se kos pa -
kai tos nu sta ty mas, nau do jant „pil nà“ CMT pa ne læ, ne bû tø
in ter pre tuo ja mas kaip CMT le mian ti pa kai ta, ser gant aið -
kia de mie li ni zuo jan èia neu ro pa ti ja.

Sie kiant áveik ti ðias kliû tis, lo gið ka kur ti ma þes nes pa -
ne les, pri tai ky tas tam tik ram fe no ti pui, pvz., 1 ti po de mie -
li ni zuo jan èiai CMT. Da bar su kaup ta di de lë CMT di fe ren -
ci nës diag nos ti kos pa tir tis, re mian tis fe no ti pu ir fe no ti po
bei ge no ti po pri klau so my bës ty ri mais. Bû tø ne ið min tin ga,
ku riant NGS pa ne les, ne pa si nau do ti ðio mis þi nio mis. Ðiø
„fe no ti pui spe ci fi niø“ pa ne liø nau do ji mas yra pa na ðus á
mums ápras tà vie no ge no ty ri mà ir yra pir mo pa si rin ki mo
ty ri mas, diag no zuo jant CMT. Dël pla èios CMT fe no ti po
ávai ro vës ku ria mos pa ne lës, ap iman èios kiek pla tes næ, nei
yra kla si fi ka ci jo je, fe no ti pø gru pæ. (Pvz., su kur tos pa ne lës
CMT1 plius tar pi në CMT pa ne lë, CMT2 plius tar pi në
CMT pa ne lë, dis ta li nës pa vel di mos mo to ri nës neu ro pa ti -
jos ir pa vel di mos sen so ri nës neu ro pa ti jos pa ne lë (len te lë)). 
Jei gu po ky tis nu sta to mas, tai kant ðá diag nos ti kos me to dà,
bû ti na tir ti to liau ir ið si aið kin ti, ar nu sta ty ta mu ta ci ja yra
pa to ge ni në. To kiems ty ri mams siû lo mos skir tin gos stra te -
gi jos. Jei ðei mo je ser ga tik vie nas as muo, la biau siai ti kë ti -
na de novo mu ta ci ja, to dël bû ti na ið tir ti abu pa cien to të vus.
Ki tas bû das – nu sta ty ti to pa ties ge no mu ta ci jas at ski ro se
ðei mo se. Tai áro dy tø, kad kon kre taus ge no mu ta ci jos le mia 
CMT. Jei gu mu ta ci ja në ra nu sta to ma, tai kant pa gal fe no ti -
pà pa rink tà NGS pa ne læ, re ko men duo ja ma at lik ti WES.
„Fe no ti pui spe ci fi niø“ pa ne liø kai na yra ma þes në, pa ly -
gin ti su „pil no mis“ CMT pa ne lë mis, taip pat svar bu, kad,
ri bo jant ti ria mø ge nø skai èiø, ma þi na mas ne reikð min gø
po li mor fi niø DNR se kos pa kai tø skai èius. „Fe no ti pui spe -
ci fi nës“ pa ne lës at nau ji na mos daug re èiau nei pa ne lës, ku -
rio se átrauk ti vi si þi no mi ge nai, ku riø mu ta ci jos le mia
CMT [22].

Pa grin di niai me to dai, ðiuo me tu tai ko mi nu sta ty ti di de -
liems ge no mi niams struk tû ri niams per si tvar ky mams (de -
le ci joms, in ser ci joms ir dup li ka ci joms), yra dau gi nës li go -
tø þy me nø am pli fi ka ci jos me to das (angl. MLPA, Mul ti -
plex Li ga tion-de pend ent Probe Am pli fi ca tion), vek to ri në
ly gi na mo ji ge no mi në hib ri di za ci ja (angl. aCGH, Ar ray
Com par a tive Genomic Hy brid iza tion), vie no nu kle o ti do
po li mor fiz mo vek to ri në ly gi na mo ji hib ri di za ci ja (angl.
SNP-ar ray, Sin gle Nu cle o tide Poly mor phism Ar ray) ir
fluo res cen ti në in situ hib ri di za ci ja. MLPA me to dà re ko -
men duo ja ma tai ky ti, no rint nu sta ty ti eg zo nui ar ki tai ge ne -

ti nei sri èiai spe ci fi nes de le ci jas, o aCGH me to dà – di de -
liems ge no mo po ky èiams nu sta ty ti ir tuo at ve ju, jei gu
MLPA me to das yra ne pri ei na mas.

NGS me to dai tu rë tø la bai pa grei tin ti mo le ku li nës ge -
ne ti nës diag nos ti kos tai ky mà CMT pa cien tams. WGS ir
WES jau da bar sëk min gai nau do ja mi nau jiems ge nams,
ku riø mu ta ci jos le mia CMT, nu sta ty ti. Ta èiau vie nas ið ðiø
me to dø trû ku mø yra ne pa sie kia mas pa kan ka mas se kos pa -
den gi mo áver tis, kad bû tø ga li ma pa ti ki mai nu sta ty ti he te -
ro zi go ti nes ge nø kan di da tø nu kle o ti dø se kos pa kai tas. Pa -
vyz dþiui, WES me to do se kos pa den gi mo áver èiui bû din ga
di de lë dis per si ja, to dël da lis se kø (pvz., kon kre taus ge no
eg zo nas) ga li bû ti nu sta ty tos ke lis kar tus, ki ta da lis (pvz.,
ki tas to pa ties kon kre taus ge no eg zo nas) – ðim tus kar tø.
Toks ne to ly gus DNR se kos nu sta ty mas ap sun ki na se kos
pa kai tø nu sta ty mà. WES ar WGS nu sta ty tos se kos pa kai -
tos tu ri bû ti pa tvir ti na mos ki tu ne pri klau so mu mo le ku li niu 
ge ne ti niu me to du. Tai kant WES ar WGS me to dus, gau na -
ma la bai daug ne rei ka lin gø duo me nø, pvz., ne ko duo jan -
èios se kos, esan èios gre ti mai ge nø, o diag nos ti kos tiks las
yra ana li zuo ti þi no mø ge nø ar ge nø kan di da tø ko duo jan -
èios se kos mu ta ci jas [3, 23, 24].

GENETINIS KONSULTAVIMAS

Ge ne ti nis kon sul ta vi mas yra la bai svar bi CMT pa cien tø
su dë ti në dau gia profilinës ste bë se nos da lis. Pri klau so mai
nuo li gos pra dþios ir pro gre sa vi mo, CMT yra la bai kin tan ti 
li ga. Net ir tos pa èios ðei mos na riams ga li pa si reikð ti ávai -
raus sun ku mo li ga. Tai ke lia tam tik rø sun ku mø kon sul tuo -
jant CMT ðei mas. Pa cien tai á gy dy to jà ge ne ti kà daþ niau -
siai krei pia si, kad jis pa tvir tin tø diag no zæ ir nu sta ty tø pa -
vel dë ji mo bû dà ðei mo je. Ge ne ti niai ty ri mai at lie ka mi tik,
jei áta ria ma pa vel di ma neu ro pa ti ja. Pa vel di mos neu ro pa ti -
jos diag no zë at ro do aki vaiz di, kai, ið ana li za vus ðei mos ge -
ne a lo gi jos duo me nis, gau na me tei gia mà re zul ta tà ar ba ke li 
vai kai pa vel di li gà ið gi mi nin gø të vø. Ðiau rës Eu ro po je ir
JAV pa vel di ma neu ro pa ti ja ser gan èiø pa cien tø ðei mos
daþ niau siai ma þos ir në ra aið kios me di ci ni nës is to ri jos. Kai 
ðia li ga ser ga ke li di de lës ðei mos as me nys, ga na leng va pa -
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Lentelë. Genø panelës CMT ir susijusiø ligø diagnostikoje

CMT1
panelë

Demielinizuojanèio ir tarpinio tipo CMT
Paveldëjimo bûdas – AD, su X chromosoma ir AR

CMT2
panelë

Aksoninio ir tarpinio tipo CMT
Paveldëjimo bûdas – AD, su X chromosoma ir AR

PSN
panelë

Tik PSN genai
Paveldëjimo bûdas – AD ir AR

PMN
panelë

PMN ir CMT2 genai
Paveldëjimo bûdas – AD, su X chromosoma ir AR

Trumpiniai: CMT – Charcot-Ma rie-Tooth; AD – autosominis
do mi nan ti nis; AR – autosominis recesyvinis; PSN – paveldima
sen so ri në neuropatija; PMN – paveldima motorinë neuropatija.

Adaptuota pagal Charcot-Ma rie-Tooth He red i tary Neu rop a thy
Panel Test GD Bris tol (2012). http://ukgtn.nhs.uk



tvir tin ti, kad pa vel dë ji mo bû das yra au to so mi nis do mi nan -
ti nis ar ba su si jæs su X chro mo so ma. Pa vie niais at ve jais ar -
ba ma þo se ðei mo se pa vel dë ji mo bû dà nu sta ty ti ga li bû ti
sun kiau. Ðiau rës Eu ro pos ir JAV gy ven to jams ti kë ti nas au -
to so mi nis ar de novo do mi nan ti nis pa vel dë ji mas, ta èiau ða -
ly se, ku rio se daþ nos gi mi niø san tuo kos, la biau pa pli tæs au -
to so mi nis re ce sy vi nis pa vel dë ji mas. Il gai ir lë tai pro gre -
suo jan ti dis ta li në rau me nø at ro fi ja, sil pnu mas ir tai, kad
sun ku vaikð èio ti, taip pat pë dos de for ma ci jos, yra svar bûs
ro dik liai, áta riant pa vel di mà neu ro pa ti jà. Dau ge lis pa cien -
tø tei gia, kad mo kyk lo je jiems sun kiai se kë si spor tuo ti ar ba 

anks ty vo je vai kys të je bu vo ope ruo tos pë dos. Ti kë ti no pa -
vel dë ji mo bû do nu sta ty mas ið lie ka ge ne ti niø ty ri mø pa -
grin das net ir da bar ti niø tech no lo gi jø am þiu je, kai at lie ka -
mi NGS ty ri mai, ka dan gi CMT le mian èiø mu ta ci jø nu sta -
ty mo stra te gi jos pri klau so nuo pa vel dë ji mo bû do (pav.).
Pa tvir ti nus CMT diag no zæ, ge ne ti niai ty ri mai ga li bû ti at -
lie ka mi pa cien tø ir jø ðei mø na riø ðei mos pla na vi mo tiks -
lais, kai at lie ka ma pre na ta li në ar ba preim plan ta ci në ge ne -
ti në diag nos ti ka. Tik la bai ne di de lë da lis pa cien tø krei pia si 
dël pre na ta li nës diag nos ti kos. Dau ge ly je ða liø pre na ta li -
niai ir preim plan ta ci niai ty ri mai tu ri bû ti pa tvir tin ti spe cia -
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laus ko mi te to. Ðis po þiû ris reið kia, kad la bai svar bu pa tvir -
tin ti nu sta ty tos mu ta ci jos pa to ge nið ku mà kon kre èiam as -
me niui, ta èiau dël nau jø ge ne ti niø ty ri mø me tu at ran da mø
nau jø ge nø skai èiaus mi në tas pro ce sas tam pa vis su dë tin -
ges nis. Pre na ta li niai ty ri mai kol kas ga li bû ti re ko men duo -
ja mi tik tuo at ve ju, kai þi no mas se kos pa kai tos, de le ci jos ar 
dup li ka ci jos pa to ge nið ku mas, pvz., ge ne ti nës sri ties, api -
man èios ge nà PMP22, dup li ka ci ja [25]. Ge ne ti nio kon sul -
ta vi mo me tu svar bu áver tin ti, ko kius fi zi nius ir emo ci nius
pa da ri nius pa ti ria ser gan tie ji. Gy ve ni mas su fi zi næ ne ga lià
le mian èia li ga, so cia li niai ir dar bo klau si mai, kaip ir rep ro -
duk ci niai, tu ri bû ti ap ta ria mi per ge ne ti næ kon sul ta ci jà.

APIBENDRINIMAS

Nau jos kar tos ge ne ti niai ty ri mai ge ro kai pa di di no ser gan -
èiø CMT pa cien tø diag no zës pa tvir ti ni mo ga li my bes. Ge -
ne ti nës diag no zës nu sta ty mas lei dþia tiks liai kla si fi kuo ti ir
prog no zuo ti li gà, kon sul tuo ti ðei mas ge ne ti niais klau si -
mais [26]. Nors efek ty vaus gy dy mo vis dar në ra, ge ne ti nës
diag no zës nu sta ty mas yra la bai svar bus CMT fe no ti po kin -
ta mu mui áver tin ti. Sen ge rio se kos kai tos me to das ir ka pi -
lia ri në elek tro fo re zë yra ga na sëk min gi ir dau giau nei 60 % 
ser gan èiø CMT pa cien tø pa tvir ti na ma ge ne ti në diag no zë.
Ta èiau tai ne bë ra efek ty viau sias, grei èiau sias ar eko no -
mið kiau sias bû das diag no zei pa tvir tin ti. Ið sky rus dup li ka -
ci jos, ap iman èios PMP22 ge nà, ty ri mà ir GJB1 ge no se -
kos kai tà, tiks li niam at ski rø ge nø sek ve na vi mui Sen ge rio
me to du rei kia daug lai ko, jis yra bran gus ir kar tais ne at si -
per ka net ta da, kai pa cien tai ati dþiai fe no ti pið kai at ren ka -
mi. Tai ypaè bû din ga CMT2, dis ta li nei pa vel di mai mo to ri -
nei neu ro pa ti jai ir pa vel di mai sen so ri nei neu ro pa ti jai, ku -
riø 40–80 % li gas le mian èiø ge nø yra ne þi no mi, o ið dau ge -
lio þi no mø ge nø, kiek vie nas yra in di vi du a liai re tas. Ap ra -
ðy ta per 80 ge nø, ku riuo se mu ta ci jos le mia pa vel di mas pe -
ri fe ri nes neu ro pa ti jas, ir at ran da ma vis nau jø, to dël ið lai ky -
ti pro fe si nes þi nias apie pa vel di mø neu ro pa ti jø fe no ti pus
ga li bû ti sun ku net ir la bai pa ty ru siems CMT spe cia lis -
tams. Be to, kai mo le ku li niai ge ne ti niai ty ri mai ta po pla èiai 
pri ei na mi, pa si da rë aið ku, kad vie no ge no mu ta ci ja ga li su -
kel ti ke lis fe no ti pus ir bû ti pa vel di ma skir tin gais bû dais.
To dël, ið sky rus dup li ka ci jos, ap iman èios ge nà PMP22 ir
ge no GJB1 ty ri mà, pa gal fe no ti po ir elek tro fi zio lo gi niø ty -
ri mø duo me nis su skirs ty tiems CMT pa cien tams tiks lin ga
vie nu me tu tir ti ke lis ge nus, ku riø mu ta ci jos le mia CMT.
NGS tech no lo gi ja su tei kia to kià ga li my bæ. Dis ku si jos ið -
lie ka dël to, kaip kon kre èiai ði tech no lo gi ja tu rë tø bû ti nau -
do ja ma kli ni ki në je diag nos ti ko je. Ðiuo me tu áma no ma
ana li zuo ti ið kar to tri jø þmo niø eg zo mus (pa cien to ir jo të -
vø) ieð kant de novo do mi nan ti niø mu ta ci jø. MARS,
BICD2, PDK3, TUBB3 yra nau ji CMT ir ki tø pa vel di mø
neu ro pa ti jø ge nai, nu sta ty ti tai kant WES me to dà. Nau jø
ge nø nu sta ty mo grei tis tu rë tø pa di dë ti iki vie no CMT le -
mian èio ge no per më ne sá, kol bus at ras ta di dþio ji da lis ge -
nø. Taip pat ti ki ma si, kad nau jai nu sta ty ti ge nai pa dës tiks -
liai nu sta ty ti CMT ir ki tø, ak so nus pa þei dþian èiø, li gø pa -

to ge ne zës ke lius ir kur ti gy dy mà pri klau so mai nuo tie sio -
gi nio mo le ku li nio ke lio, ku ria me vyks ta nu sta ty to ge no
raið ka.
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NEXT-GEN ER A TION SE QUENC ING IN THE
DI AG NO SIS OF HE RED I TARY PE RIPH ERAL
NEUROPATHIES

Sum mary

Charcot-Ma rie-Tooth (CMT) neuropathies con sist of a group of
monogenic dis or ders af fect ing the pe riph eral ner vous sys tem.
This group of dis or ders is het er o ge neous clin i cally and ge net i -
cally, fol low ing all types of Men de lian in her i tance pat terns.
Lately over a 1,000 dif fer ent dis ease caus ing mu ta tions have
been dis cov ered in 80 dis ease re lated genes. Ge netic tri als of he -
red i tary neuropathies have re vealed the mech a nism of sin gle nu -
cle o tide poly mor phism, gene dos age ef fect on the phe no type,
and genomic re ar range ments. Meth ods of next gen er a tion se -
quenc ing ac cel er ated dis cov ery of a new dis ease caus ing mu ta -
tions and gene can di dates. In this re view we pres ent the next gen -
er a tion se quenc ing meth ods and their ap pli ca tion in clin i cal di ag -
nos tics of he red i tary neuropathies.

Keywords: he red i tary neuropathies, Charcot-Ma rie-Tooth,
next gen er a tion se quenc ing.
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