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Μελέτη των κληρονομικών 
πολυνευροπαθειών  
(νόσος των Charcot-Marie-Tooth)  
στον ελληνικό πληθυσμό

ΣΚΟΠΟΣ H μοριακή μελέτη των κληρονομικών πολυνευροπαθειών (νόσος 

των Charcot-Marie-Tooth, CMT) στον ελληνικό πληθυσμό. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ 

Μελετήθηκαν, συνολικά, 327 ασθενείς-δείκτες ελληνικής καταγωγής με πιθα-

νή κληρονομική αισθητικοκινητική πολυνευροπάθεια, σε διάστημα 15 ετών. 

Αναλυτικότερα, 243 ασθενείς ήταν τύπου CMT1, 44 τύπου CMT2, ενώ 40 είχαν 

κληρονομική πολυνευροπάθεια με επιρρέπεια σε πιεστικές βλάβες (hereditary 

neuropathy with liability to pressure palsies, ΗΝΡΡ). Πραγματοποιήθηκε μο-

ριακή ανάλυση με τη χρήση της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης 

(PCR) και της ανάλυσης προσδιορισμού αλληλουχίας DNA (sequencing), για 

τον εντοπισμό του διπλασιασμού (CMT1A) ή της έλλειψης (HNPP) του γονι-

δίου της περιφερικής πρωτεΐνης της μυελίνης PMP22, καθώς και σημειακών 

μεταλλαγών στα γονίδια MPZ της μηδενικής πρωτεΐνης της μυελίνης (CMT1B) 

και GJB1 της κοννεξίνης 32 (CMTX). Σε ασθενείς με CMT1 ελέγχθηκαν επίσης 

για σημειακές μεταλλαγές τα γονίδια PMP22 (CMT1E), EGR2 (CMT1D), LITAF 

(CMT1C) και NEFL (CMT1F). ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Στους ασθενείς τύπου CMT1, τα 

ποσοστά κατανομής των υποτύπων CMT1A, CMTX, CMT1B, CMT1C, CMT1D, 

CMT1E και CMT1F υπολογίστηκαν σε 25,9%, 4,9%, 0,6%, 0%, 0,6%, 1,2% και 

0%, αντίστοιχα. Πιο συγκεκριμένα, σε ασθενείς με CMT1 ανιχνεύτηκαν 10 δια-

φορετικές σημειακές μεταλλαγές στο γονίδιο GJB1, 5 από τις οποίες (c.110T>C, 

c.208C>T, c.462T>G, c.109G>T και c.42-43insT) είναι νέες μεταλλαγές. Επίσης, 

εντοπίστηκε μια νέα σημειακή μεταλλαγή στο γονίδιο MPZ (c.89T>C), δύο 

νέες μικρο-μεταλλαγές (c.296_301del CTGGAA, c.328_348dup21) στο γονί-

διο PMP22 και μία γνωστή μεταλλαγή στο γονίδιο EGR2. Σε ασθενείς τύπου 

CMT2 ανιχνεύτηκαν δύο περιπτώσεις με διπλασιασμό του γονιδίου PMP22 

και δύο με νέα μεταλλαγή στο γονίδιο GJB1 (c.524A>G). Στους ασθενείς με 

HNPP ανιχνεύτηκε η παθογνωμονική μεταλλαγή σε ποσοστό 30,0%. Δεν 

ανιχνεύτηκαν μεταλλαγές στα γονίδια LITAF και NEFL. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Στον 

ελληνικό πληθυσμό, ο συχνότερος γενετικός τύπος κληρονομικών πολυ-

νευροπαθειών είναι ο CMT1A, ακολουθούμενος από τον CMTΧ, ενώ σπάνια 

ανευρίσκονται οι τύποι CMT1E, CMT1Β και CMT1D. Η συχνότητα του τύπου 

CMT1A διαπιστώνεται χαμηλότερη απ’ ό,τι στους περισσότερους ευρωπαϊ-

κούς πληθυσμούς, υποδηλώνοντας ιδιαίτερο πληθυσμιακό χαρακτηριστικό 

των Ελλήνων, ενδεχομένως οφειλόμενο στη μερική γενετική απομόνωση του 

ελληνικού πληθυσμού. Η συχνότητα κατανομής του τύπου CMΤ1Β είναι από 

τις χαμηλότερες που έχουν αναφερθεί. Η συχνότητα του τύπου CMTX, καθώς 

και των τύπων CMT1Ε και CMT1D σε ασθενείς με CMT1 είναι ανάλογη με αυτή 

που αναφέρεται και σε άλλους πληθυσμούς. Η μη ανίχνευση ασθενών με τις 

μορφές CMT1C και CMT1F συνάδει με τη σπανιότητα των εν λόγω μεταλλαγών. 

Η παθογνωμονική μεταλλαγή της HNPP ανιχνεύτηκε σε ποσοστό χαμηλότε-

ρο από τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα. Συμπερασματικά, φαίνεται ότι 

ο ελληνικός πληθυσμός έχει σημαντικές ιδιαιτερότητες όσον αφορά στις 

κληρονομικές πολυνευροπάθειες.
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Η παράθεση κάποιων γενικών πληροφοριών σχετικά με 

τις κληρονομικές πολυνευροπάθειες κρίνεται απαραίτητη 

προκειμένου να εξασφαλιστεί ένας κοινός λόγος. Η κληρο-

νομική κινητική και αισθητική πολυνευροπάθεια ή νόσος 

των Charcot-Marie-Tooth (CMT) χαρακτηρίζεται κλινικά από 

προοδευτικά επιδεινούμενη μυϊκή αδυναμία και ατροφία 

των περιφερικών τμημάτων των άκρων και παρακλινικά 

από μεγάλη επιβράδυνση της ταχύτητας αγωγής ή του 

ύψους των προκλητών δυναμικών των κινητικών και των 

αισθητικών νεύρων.1 Συνήθως εκδηλώνεται κατά τις πρώτες 

δύο δεκαετίες της ζωής και εμφανίζεται με συχνότητα 1 

ανά 2.500 κατοίκους.2 Χαρακτηρίζεται από μεγάλη κλινική 

και γενετική ετερογένεια. Κληρονομείται και με τους τρεις 

μενδελιανούς τρόπους (επικρατητικό, υποχωρητικό και 

φυλοσύνδετο). Ιστολογικά, προσβάλλονται τόσο οι νευ-

ράξονες όσο και η μυελίνη.3

Η ταξινόμηση των κληρονομικών κινητικών και αισθη-

τικών πολυνευροπαθειών πραγματοποιείται κυρίως με 

κριτήριο τις ταχύτητες αγωγής των περιφερικών νεύρων. 

Με αυτό το κριτήριο διακρίνονται σε (α) απομυελινωτικές ή 

τύπου 1 (CMT1), που είναι οι συχνότερες και χαρακτηρίζο-

νται από μεγάλη μείωση των κινητικών ταχυτήτων αγωγής 

(κινητική ταχύτητα αγωγής μέσου νεύρου <38−40 m/s) και 

φυσιολογικά ύψη προκλητών δυναμικών και ιστολογικά 

από απομυελίνωση και «κρομμυοειδείς σχηματισμούς» 

και (β) αξονικές ή τύπου 2 (CMT2), που είναι πιο σπάνιες, 

χαρακτηρίζονται από ελάχιστη μείωση των κινητικών τα-

χυτήτων αγωγής (κινητική ταχύτητα αγωγής μέσου νεύρου 

>38−40 m/s) και μείωση του ύψους των προκλητών δυνα-

μικών, ενώ ιστολογικά διαπιστώνεται μείωση του αριθμού 

των εμμύελων ινών μεγάλης διαμέτρου και αύξηση των 

εμμύελων ινών μικρής διαμέτρου, με πρωτογενή βλάβη 

του νευράξονα.1,3 

Στη σύγχρονη βιβλιογραφία, η νόσος CMT ταξινομείται 

βάσει ενός συνδυασμού κλινικών κριτηρίων και της εκάστοτε 

υπεύθυνης γονιδιακής βλάβης.2 Στην αιτιοπαθογένεια της 

νόσου έχουν εμπλακεί μέχρι σήμερα >30 γονίδια. Στον 

πίνακα 1 παρατίθεται περιληπτικά η σύγχρονη ταξινόμηση 

της νόσου, καθώς και η συχνότητα των κυριότερων υπο-

τύπων της νόσου.2,4 Στις παραγράφους που ακολουθούν 

δίνονται περισσότερα στοιχεία για τις συχνότερες μορφές 

της νόσου CMT.

Ο συχνότερος τύπος της νόσου CMT είναι η CMT1A. 

Κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατητικό τρόπο 

και αφορά στο 40−50% του συνόλου των ασθενών.5−7 

Ποσοστό 60−80% των οικογενειών με CMT τύπου Ι (πίν. 

1) παρουσιάζουν γενετική ανωμαλία στο βραχύ σκέλος 

του χρωμοσώματος 17 (17p11.2), η οποία συνίσταται σε 

διπλασιασμό τμήματος DNA, μεγέθους 1,5 Mb.5,6 Η περι-

οχή αυτή περιλαμβάνει και το γονίδιο που κωδικοποιεί 

την πρωτεΐνη της περιφερικής μυελίνης PMP22, το οποίο 

επίσης διπλασιάζεται.8,9 Σε ποσοστό <2% η νόσος μπορεί 

να οφείλεται, εκτός του διπλασιασμού, και σε σημειακές 

μεταλλαγές στο ίδιο γονίδιο. De novo μεταλλαγές ανευρί-

σκονται περίπου στο ένα πέμπτο των ασθενών.10,11 

Δεύτερος σε συχνότητα τύπος CMT είναι η φυλοσύνδετη 

CMTX, η οποία αποτελεί το 7−12% όλων των περιπτώσεων 

νόσου CMT.7 Χαρακτηριστικά, στο ιστορικό διαπιστώνεται 

ότι φαινομενικά υγιείς ή ολιγοσυμπτωματικές μητέρες 

μεταφέρουν τη νόσο στα άρρενα παιδιά τους. 12,13 Η CMTX 

οφείλεται σε σημειακές μεταλλαγές στο γονίδιο GJB1 που 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη κοννεξίνη-32 και εδράζεται στο 

μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος Χ (Χq13.1).14 Μέχρι 

σήμερα έχουν ανιχνευτεί >240 διαφορετικές σημειακές 

μεταλλαγές στο γονίδιο αυτό (Molgen CMT Mutation 

Database). Η κοννεξίνη-32 είναι μια διαμεμβρανική πρω-

τεΐνη που ανευρίσκεται τόσο στη μυελίνη των κυττάρων 

του Schwann όσο και στα γλοιακά κύτταρα του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (ΚΝΣ).14 Το γεγονός αυτό ερμηνεύει 

τη συνύπαρξη, σε κάποιους από τους ασθενείς, συμπτω-

μάτων που απορρέουν από βλάβη τόσο του περιφερικού 

όσο και του ΚΝΣ.15−20 

Τρίτος σε συχνότητα τύπος CMT είναι, στους περισσό-

τερους πληθυσμούς, ο τύπος CMT1Β, που κληρονομείται 

με τον αυτοσωμικό επικρατητικό τρόπο και συνήθως δεν 

διαφέρει κλινικά ή ηλεκτροφυσιολογικά από τη CMT1A. Η 

CMT1Β συσχετίζεται με μεταλλαγές στο γονίδιο MPZ, το οποίο 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 1 (1q22-q23) και κωδικοποιεί 

μια άλλη πρωτεΐνη της μυελίνης των περιφερικών νεύρων, 

τη myelin protein zero ή Po.21 Οι μεταλλαγές στο γονίδιο 

MPZ υπολογίζονται σε <5% των περιπτώσεων CMT1.6 Έως 

σήμερα είναι γνωστές >100 μεταλλαγές.22 

Ένας ιδιαίτερος τύπος απομυελινωτικής πολυνευροπά-

θειας είναι η κληρονομική νευροπάθεια με επιρρέπεια στις 

πιεστικές βλάβες (hereditary neuropathy with liability to 

pressure palsies, HNPP). Η νόσος προκύπτει από γενετικό 

σφάλμα, το οποίο συνίσταται σε έλλειψη της ίδιας της χρω-

μοσωμικής περιοχής (17p11.2) που είναι διπλασιασμένη στη 

CMT1A και η οποία, όπως προαναφέρθηκε, περιλαμβάνει 

και το γονίδιο PMP22. Σημειακές μεταλλαγές στο γονίδιο 

PMP22 έχουν επίσης αναφερθεί. Όπως η CMT1Α, έτσι 

και η HNPP σχετίζεται με δομικές βλάβες της πρωτεΐνης 

PMP22.23 Η συχνότητά της υπολογίζεται σε 1:10.000 άτομα. 

Κλινικά, εμφανίζεται με παροδικού χαρακτήρα παραλύσεις 

νεύρων μετά από μικροτραυματισμό ή άσκηση πίεσης. Η 

αποκατάσταση της παράλυσης από πίεση είναι συνήθως 

καλή, αλλά η υποκείμενη πολυνευροπάθεια μπορεί να 

εξελίσσεται βραδέως.23
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Η μορφή CMT2 είναι, γενικά, πιο σπάνια από τη CMT1. 

Ωστόσο, επειδή η γονιδιακή αιτία έχει ταυτοποιηθεί μόνο 

στο 40% των ασθενών, δεν είναι ακόμη απόλυτα γνωστός 

ο επιπολασμός της.2 Συνολικά, ποσοστό 20% των ασθενών 

με CMT2 φέρουν μεταλλαγές στο γονίδιο MFN2 (1p36) που 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη mitofusin, μια μιτοχονδριακή 

πρωτεΐνη.2,4,5 Με εξαίρεση τις μεταλλαγές του γονιδίου GJB1, 

που σε γυναίκες μπορεί να εμφανίζεται ως τύπος CMT2, 

όλες οι άλλες μορφές CMT2 είναι σπάνιες. Η κλινικογενε-

τική προσέγγιση της CMT2 γίνεται με βάση το φαινότυπο, 

ο οποίος όμως μπορεί, πέραν της κλασικής μορφής, να 

ομοιάζει και με κληρονομική αισθητική νευροπάθεια 

(hereditary sensory neuropathy, HSN1) ή κληρονομική, 

αμιγώς κινητική νευροπάθεια (distal hereditary motor 

neuropathy, dHMN) (πίν. 1).2

Η συχνότητα και τα χαρακτηριστικά των κληρονομικών 

πολυνευροπαθειών στην Ελλάδα δεν έχουν, μέχρι σήμερα, 

μελετηθεί επαρκώς. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με 

το φαινόμενο της μερικής γενετικής απομόνωσης που 

χαρακτηρίζει τον ελληνικό πληθυσμό,24 υπαγορεύουν την 

αναγκαιότητα της παρούσας μελέτης, σκοπός της οποίας 

ήταν η διερεύνηση των μοριακών γενετικών χαρακτηρι-

στικών των κληρονομικών πολυνευροπαθειών CMT1A, 

CMTX, CMT1Β, CMT1C, CMT1D, CMT1E, CMT1F και HNPP 

στον ελληνικό πληθυσμό. 

Πίνακας 1. Κλινική και γενετική ταξινόμηση των κληρονομικών κινητικών και αισθητικών πολυνευροπαθειών (νόσος Charcot-Marie-Tooth) με τη 
συνήθη συχνότητα σε αγγλοσαξονικούς πληθυσμούς. 

Κλινικός 

τύπος CMT 

Γενετική ταξινόμηση  

CMT Συνήθης φαινότυπος Κληρονομικότητα Γονίδια Συχνότητα

CMT1
(MCV <38 

m/s)

CMT1A Κλασική CMT με ετερογένεια  
ως προς τη βαρύτητα

Αυτοσωμική 
επικρατητική

Διπλασιασμός PMP22 60−80% της CMT1

CMT1B Κλασική CMT, βαριά CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

MPZ <5% της CMT1

CMT1C Κλασική CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

LITAF Σπάνια

CMT1D Κλασική CMT, βαριά CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

EGR2 Σπάνια

CMT1E Κλασική CMT, βαριά CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

Σημειακές μεταλλαγές  

PMP22

1−2% της CMT1 

CMT1F Κλασική CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

NEFL Σπάνια

CMTX Κλασική CMT, βαρύτερη  
στους άνδρες

Φυλοσύνδετη GJB1 7−12% όλων  
των CMT

CMT4A, CMT4B, CMT4C, 
CMT4D, CMT4E, CMT4F, 
CMT4G, CMT4H, CMT4J

Συνήθως βαριά CMT Αυτοσωμική 
υπολειπόμενη

GDAP1, MTMR2/MTMR13, 

SH3TC2, NDRG1, EGR2,  

PRX, HK1, FGD4, FIG4

Όλες οι μορφές 
σπάνιες

CMT2
(MCV  

>38 m/s)

CMT2A Κλασική CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

MFN2 20% της CMT2

CMT2E, CMT2I, CMT2K Κλασική CMT Αυτοσωμική 
επικρατητική

NEFL, MPZ, GDAP1 Όλες οι μορφές 
σπάνιες

CMT2B Κυρίως αισθητική συμμετοχή 
(παρόμοια εικόνα με HSN1)

Αυτοσωμική 
επικρατητική

RAB7 Όλες οι μορφές 
σπάνιες

CMT2C, CMT2D,  
CMT2F, CMT2L

Κυρίως κινητική συμμετοχή 
(παρόμοια εικόνα με dHMN)

Αυτοσωμική 
επικρατητική

TRPV4, GARS, HSPB1,  

HSPB8

Όλες οι μορφές 
σπάνιες

CMTX Κλασική CMT, ήπια  
στις γυναίκες με μορφή CMT2

Φυλοσύνδετη GJB1 7−12% όλων των 
CMT

CMT2B1, CMT2B2,  
CMT2H

Συνήθως κλασική ή βαριά CMT Αυτοσωμική 
υπολειπόμενη

LMNA, MED25, GDAP1 Όλες οι μορφές 
σπάνιες

HNPP HNPP Κλασική HNPP Αυτοσωμική 
επικρατητική

Έλλειψη PMP22 60−80% της HNPP

HNPP Κλασική HNPP, ενίοτε και με 
στοιχεία κλασικής CMT

Αυτοσωμική 
επικρατητική

Σημειακές μεταλλαγές  

PMP22

5−10% της HNPP

Σημείωση: Με έντονη γραφή παρατίθενται οι γενετικές μορφές που ελέγχθηκαν στην παρούσα μελέτη 

CMT: Charcot-Marie-Tooth disease, HSN: Hereditary sensory neuropathy, dHMN: Distal hereditary motor neuropathy
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Προέλευση υλικού

Το υλικό της παρούσας μελέτης αποτελείτο από ασθενείς-

δείκτες με κλινική διάγνωση πιθανής κληρονομικής κινητικής και 

αισθητικής πολυνευροπάθειας που μελετήθηκαν στη Μονάδα 

Γενετικής του «Αιγινήτειου» Νοσοκομείου την περίοδο 1994−2008. 

Ως ασθενής-δείκτης ορίστηκε τυχαία ο πρώτος από τους ασθενείς 

κάθε οικογένειας που προσήλθε ή παραπέμφθηκε προς διερεύνηση. 

Το μεγαλύτερο τμήμα των συγκεκριμένων ασθενών νοσηλεύτηκε 

στη Νευρολογική Κλινική του «Αιγινήτειου» Νοσοκομείου Αθηνών 

ή εξετάστηκε στα ειδικά ιατρεία της Μονάδας Νευρογενετικής του 

νοσοκομείου, ενώ οι υπόλοιποι προέρχονταν από παραπομπές 

άλλων νοσοκομείων ή ιδιωτών ιατρών. 

Το «Αιγινήτειο» ευρίσκεται γεωγραφικά σε κεντρική θέση 

στον ελλαδικό χώρο και κατά το διάστημα της μελέτης διέθετε 

τη μοναδική Μονάδα Νευρογενετικής, με δυνατότητες μοριακής 

γενετικής διερεύνησης των κληρονομικών πολυνευροπαθειών. 

Κατ’ επέκταση, οι υπό μελέτη ασθενείς-δείκτες προέρχονταν από 

διάφορες περιοχές της Ελλάδας και το δείγμα μπορεί να θεωρηθεί 

αντιπροσωπευτικό για τον ελληνικό πληθυσμό.

Χαρακτηριστικά υλικού

Συνολικά, μελετήθηκαν 327 ασθενείς-δείκτες. Όλοι οι ασθενείς 

εξετάστηκαν νευρολογικά και πληρούσαν τα κλινικά κριτήρια 

για πιθανή νόσο CMT ή HNPP.25−27 Οι ασθενείς με κλασική εικόνα 

CMT κατατάχθηκαν με βάση τα ηλεκτροφυσιολογικά τους χαρα-

κτηριστικά (κινητική ταχύτητα αγωγής μέσου νεύρου) ως CMT1 

(ταχύτητα <40 m/s) και CMT2 (ταχύτητα >40 m/s).26 Στον πίνακα 2 

παρουσιάζεται η ταξινόμηση των ασθενών σύμφωνα με τα κλινικά 

και τα ηλεκτροφυσιολογικά χαρακτηριστικά τους. 

reaction, PCR) σε συνδυασμό με τη χρήση του περιοριστικού 

ενζύμου EcoRI.29 

Η μοριακή μελέτη των γενετικών υποτύπων CMTX, CMT1B, 

CMT1C, CMT1D, CMT1E και CMT1F για τον εντοπισμό σημειακών 

μεταλλαγών στα γονίδια GJB1, MPZ, LITAF, EGR2, PMP22 και NEFL 

πραγματοποιήθηκε με ενίσχυση (PCR) της κωδικοποιούσας περιοχής 

των γονιδίων και στη συνέχεια με ανάγνωση της νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας (Sanger sequencing) σε αυτοματοποιημένο σύστημα 

(ABI 310 Genetic Analyzer, Μονάδα Νευρογενετικής, «Αιγινήτειο» 

Νοσοκομείο και ABI 3730XL Genetic Analyzer, Department of 

Molecular Neuroscience, UCL Institute of Neurology).30−32

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική επεξεργασία έγινε με τη δοκιμασία x2, χρησιμο-

ποιώντας το στατιστικό πρόγραμμα Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) v. 16.0.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Από το σύνολο των 327 εξετασθέντων, το 74,3% είχαν 

κλινικό τύπο CMT1, το 13,5% κλινικό τύπο CMT2 και το 

12,2% κλινικό τύπο HNPP (πίν. 2). Συνολικά, ταυτοποιή-

θηκε το γενετικό σφάλμα σε 95 άτομα, ποσοστό 29,1% 

του δείγματος (πίν. 3). Σε ασθενείς με CMT1 ανευρέθηκαν 

παθολογικές μεταλλαγές στο 32,5% του δείγματος, σε 

ασθενείς με CMT2 στο 9,1% και σε ασθενείς με HNPP στο 

30% (πίν. 3). Κατά σειρά φθίνουσας συχνότητας, παρατηρή-

θηκαν μεταλλαγές στα γονίδια PMP22, GJB1, MPZ και EGR2 

(πίν. 4), ενώ δεν ανιχνεύτηκαν παθολογικές μεταλλαγές στα 

γονίδια LITAF και NEFL.

Κλινικός τύπος CMT1

Από τους 243 ασθενείς-δείκτες με ένδειξη CMT1, ανι-

χνεύτηκε διπλασιασμός του γονιδίου PMP22 (CMT1A) στους 

63 (25,9%). Στους υπόλοιπους ασθενείς-δείκτες, μετά από 

την εξαίρεση 35 ατόμων που παρουσίαζαν μεταβίβαση 

της νόσου από άνδρα σε άνδρα, ανιχνεύτηκαν 12 (4,9%) 

άτομα με σημειακή μεταλλαγή στο γονίδιο GJB1 της κοννε-

ξίνης-32. Από τους εναπομείναντες CMT1 ασθενείς-δείκτες 

(αρνητικούς για CMT1A και CMTX) διερευνήθηκε σε 99 

ασθενείς ο τύπος 1Β. Ανιχνεύτηκε ένας ασθενής-δείκτης 

με σημειακή μεταλλαγή στο γονίδιο MPZ (0,6%). Από 

τους εναπομείναντες 98 ασθενείς-δείκτες (αρνητικούς για 

CMT1A, CMTX και CMT1B) διερευνήθηκαν οι τύποι CMT1C, 

CMT1D, CMT1E και CMT1F σε 86 ασθενείς. Ανιχνεύτηκαν 

δύο ασθενείς με μικρομεταλλαγές στο γονίδιο PMP22 και 

ένας με σημειακή μεταλλαγή στο γονίδιο EGR2. Όλα τα 

παραπάνω συνοψίζονται στους πίνακες 3 και 4. 

Πίνακας 2. Ταξινόμηση των ασθενών-δεικτών με κλινικά και 
ηλεκτροφυσιολογικά κριτήρια.

Τύπος CMT Αριθμός δεικτών Ποσοστό (%)

CMT1 243 74,3

CMT2 44 13,5

HNPP 40 12,2

Σύνολο 327 100

CMT: Charcot-Marie-Tooth disease

Μέθοδος

Αφού εξασφαλίστηκε η γραπτή συγκατάθεση κάθε ασθενούς, 

απομονώθηκε το DNA από τα λευκά αιμοσφαίρια του περιφερικού 

αίματος, σύμφωνα με τη μέθοδο του χλωριούχου νατρίου (NaCl).28

Η διάγνωση της CMT1A και της HNPP (διπλασιασμός και 

έλλειψη του γονιδίου PMP22, αντίστοιχα) έγινε με τη μέθοδο της 

αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (polymerase chain 
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Κλινικός τύπος CMT2

Από τους 44 ασθενείς-δείκτες με ένδειξη CMT2, ο 

διπλασιασμός του γονιδίου PMP22 (CMT1A) ανιχνεύτηκε 

σε 2 (4,5%) ασθενείς. Μεταξύ των υπολοίπων 42 δεικτών, 

μια μεταλλαγή του γονιδίου GJB1 της κοννεξίνης-32 ανι-

χνεύτηκε σε δύο ασθενείς (4,5%). Στους εναπομείναντες 

ασθενείς-δείκτες, η διερεύνηση για μεταλλαγή στο γονίδιο 

MPZ (CMT1B) απέβη αρνητική. Tα παραπάνω συνοψίζονται 

στους πίνακες 3 και 4. 

Κλινικός τύπος ΗΝΡΡ

Από τους 40 ασθενείς-δείκτες με κλινική ένδειξη «νευ-

ροπάθεια με επιρρέπεια σε πιεστικές βλάβες», η χαρακτη-

ριστική μεταλλαγή της HNPP (έλλειψη PMP22) εντοπίστηκε 

στους 12 (30,0%) (πίν. 3). Δεν πραγματοποιήθηκε έλεγχος 

για σημειακές μεταλλαγές στην PMP22 στους υπόλοιπους 

ασθενείς.

Πίνακας 3. Κατανομή των γενετικών μορφών της νόσου ανά κλινικό τύπο στους ασθενείς-δείκτες. 

Κλινικός 

τύπος 

Γενετικοί τύποι ασθενών-δεικτών

CMT1A  

(%)

CMTX  

(%)

CMT1B  

(%)

CMT1Ε  

(%)

CMT1D  

(%)

CMT1C  

(%)

CMT1F  

(%)

HNPP  

(%)

Όλοι οι 

τύποι (%)

ΜΤ  

(%) Σύνολο

CMT1 63 (25,9) 12 (4,9) 1 (0,6)* 2 (1,2)† 1 (0,6)† 0 0 − 79 (32,5) 164 (67,5) 243

CMT2 2 (4,5) 2 (4,5) − − − − − − 4 (9,1) 40 (90,9) 44

HNPP − − − − − − − 12 (30,0) 12 (30,0) 28 (70,0) 40

Σύνολο 65 (19,9) 14 (4,3) 1 (0,3) 2 (0,6) 1 (0,3) 0 0 12 (3,7) 95 (29,1) 232 (70,9) 327

CMT: Charcot-Marie-Tooth disease, ΜΤ: Μη ταυτοποιηθέντες. *Μελετήθηκαν μόνο 99 ασθενείς-δείκτες με CMT1, που ήταν αρνητικοί για CMT1A και CMTX

†Μελετήθηκαν μόνο 86 δείκτες από τους 98, που ήταν αρνητικοί για CMT1A, CMTX και CMT1B 

Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά των σημειακών μεταλλαγών που ανιχνεύτηκαν στα γονίδια GJB1, MPZ, PMP22 και EGR2.

Κλινικός  

τύπος Φαινότυπος

Γονίδιο/

εξώνιο

Νουκλεοτιδική 

μεταλλαγή

Αμινοξική  

αλλαγή

Τοπολογία  

της μεταλλαγής

Βιβλιογραφικές 

αναφορές

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.556 G>A Glu186Lys EC2 Bergoffen et al30

CMT1 Κλασική CMT1 με 
διαταραχή ακοής

GJB1/2 c.113 T>C* Val38Ala ΤΜ1 Karadima et al33

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.208C>T* Pro70Phe EC1 Karadima et al34

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.462T>G* Tyr154stop EC2 Karadima et al34

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.109G>T* Val37Leu TM1 Karadima et al34

CMT2 Κλασική CMT2 με 
συμμετοχή ΚΝΣ

GJB1/2 c.524A>G* Asn175Ser EC2 Karadima et al34

CMT1 Κλασική CMT1 με 
συμμετοχή ΚΝΣ

GJB1/2 c.359T>A Val120Glu IC Panas et al35

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.381C>G Ile127Met IC2 Nicolson et al36

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.472C>G Pro158Ala EC2 Cherryson et al37

CMT1 Κλασική CMT1 με 
συμμετοχή ΚΝΣ

GJB1/2 c.491 G>A Arg164Gln EC2 Bone et al38

CMT1 Βαριά CMT1 MPZ/2 c.89 T>C* Ile30Thr EC Floroskufi et al39

CMT1 Βαριά CMT1 PMP22/4 c.296_301del CTGGAA* 99_100del ThrGly TM Koutsis et al40

CMT1 Κλασική CMT1 PMP22/5 c.328_348dup21* 110_116dup7 ΤΜ Koutsis et al40

CMT1 Βαριά CMT1 EGR2/2 c.1142G>A Arg381His Zinc-finger Pareyson et al41

CMT1 Κλασική CMT1 GJB1/2 c.42_43insT* Asn14fs N Karadima et al42

ΚΝΣ: Κεντρικό νευρικό σύστημα, TM: Διαμεμβρανική περιοχή, ΕC: Εξωκυτταρική περιοχή, N: Αμινικό άκρο, IC: Ενδοκυτταρική περιοχή, CMT: Charcot-Marie-Tooth disease
* Νέες μεταλλαγές
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

CMT1 (απομυελινωτική μορφή)

Γενετικός τύπος CMT1A. Η μοριακή γενετική μελέτη 

των πολυνευροπαθειών με κλινικό τύπο CMT1 έδειξε ότι 

το ποσοστό εμφάνισης του τύπου CMT1Α στο δείγμα της 

μελέτης ανέρχεται σε 25,9%.42 Το ποσοστό αυτό είναι από 

τα χαμηλότερα στη διεθνή βιβλιογραφία. Όπως παρουσι-

άζεται αναλυτικότερα στους πίνακες 5 και 6, σε συμφωνία 

βρίσκονται μόνο τα αντίστοιχα ευρήματα της Ιαπωνίας, της 

Κορέας και της Τουρκίας. 

Η μειωμένη αυτή συχνότητα του τύπου CMT1A στο 

δείγμα της μελέτης έχει ισχυρή πιθανότητα να αντανακλά 

την πραγματική συχνότητα του τύπου CMT1Α στον ελληνι-

κό πληθυσμό, καθώς δεν υπήρχαν συγχυτικοί παράγοντες 

(ηλεκτροφυσιολογικά κριτήρια επιλογής των ασθενών, 

ποσοστό παρουσίας μη οικογενών μορφών, ευαισθησία 

της μεθόδου γονοτύπησης) σε αυτό, που να αλλοιώνουν τα 

αποτελέσματα (πίν. 6). Το γεγονός αυτό ίσως υπαινίσσεται 

ιδιαίτερο πληθυσμιακό χαρακτηριστικό, ενδεχομένως οφει-

λόμενο στη μερική γενετική απομόνωση που χαρακτηρίζει 

τον ελληνικό πληθυσμό,24 όπως έχει παρατηρηθεί και σε 

άλλους πληθυσμούς με μερική γενετική απομόνωση.53 Θα 

είχε ιδιαίτερο ενδιαφέρον να διερευνηθεί κατά πόσον αυτό 

αποτελεί χαρακτηριστικό των πληθυσμών της ανατολικής 

μεσογείου. Η μείωση της σχετικής συχνότητας της μορφής 

CMT1Α θα μπορούσε επίσης να αποδοθεί σε αυξημένη 

συχνότητα των άλλων τύπων που ενδέχεται να προκαλέ-

σουν επικρατητική ή φυλοσύνδετη CMT1 (CMTX, CMT1B, 

CMT1C, CMT1D, CMT1E και CMT1F). Ωστόσο, η ενδελεχής 

έρευνα όλων των εν λόγω γονιδίων στους ασθενείς μας με 

CMT1 απέκλεισε τη συγκεκριμένη περίπτωση.32,42 Κάποια 

άλλη εξήγηση θα μπορούσε να είναι μια μεγαλύτερη 

συχνότητα υποχωρητικών τύπων CMT1 στον ελληνικό 

πληθυσμό. Ωστόσο, στους περισσότερους πληθυσμούς οι 

υπολειπόμενες μορφές είναι σπάνιες.2,5 Τέλος, δεν μπορεί να 

αποκλειστεί και η παρουσία άγνωστων γονιδίων με υψηλή 

συχνότητα στον ελληνικό πληθυσμό, λόγω της μερικής 

γενετικής απομόνωσης.24

Γενετικός τύπος CMTΧ. Το ποσοστό της φυλοσύνδετης 

μορφής CMTΧ (4,9%) στο δείγμα της μελέτης συμφωνεί 

με τα αποτελέσματα που έχουν προκύψει από άλλες διε-

θνείς μελέτες, όπου τα ποσοστά κυμαίνονται από 5−10% 

(πίν. 5). Στην παρούσα μελέτη εντοπίστηκαν συνολικά 11 

μεταλλαγές, από τις οποίες 6 είναι νέες μεταλλαγές (πίν. 4). 

Μείζον ενδιαφέρον παρουσιάζει η προσβολή του κεντρι-

κού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) στον ασθενή που έφερε 

τη μεταλλαγή c.524A>G, Asn175Ser. Η κοννεξίνη-32 είναι 

μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που ανευρίσκεται τόσο στη 

μυελίνη των κυττάρων του Schwann όσο και στα γλοιακά 

κύτταρα του ΚΝΣ, λόγω κοινής εμβρυϊκής προέλευσής τους. 

Το γεγονός αυτό ερμηνεύει την παράδοξη συνύπαρξη, σε 

κάποιους από τους ασθενείς, συμπτωμάτων που απορρέ-

ουν από βλάβη τόσο του περιφερικού όσο και του ΚΝΣ.34

Γενετικός τύπος CMT1Β. Στο δείγμα των 99 ασθενών-

δεικτών που διερευνήθηκαν για CMT1B εντοπίστηκε μια 

νέα μεταλλαγή (c.89T>C, Ile30Thr). Αν και το ποσοστό του 

τύπου CMT1Β (0,6%) είναι από τα χαμηλότερα που έχουν 

Πίνακας 5. Συχνότητα εμφάνισης των τύπων CMT1A, CMTX και CMT1B σε ασθενείς με CMT1 στον ελληνικό πληθυσμό συγκριτικά με άλλους πληθυσμούς.

Εθνικότητα CMT1A (%) Τιμή p* CMTX (%) Tιμή p* CMT1B (%) Βιβλιογραφία

Βραζιλία 79,0 (42/56) <0,001 − − − Marques et al43

Ευρώπη 70,7 (579/819) <0,001 − − − Nelis et al6

Μ. Βρετανία 70,0 (168/240) <0,001 − − 3,8 Murphy et al5

Αμερική 68,2 (43/63) <0,001 − − − Wise et al26

Αυστραλία 61,0 (136/224) <0,001 12 (27/224) 0,009 3,1 Nicholson et al44

Ταϊβάν 57,9 (33/57) <0,001 − − 8,7 Lee et al45

Ιταλία 57,6 (98/170) <0,001 7,06 0,397 2,3 Mostacciuolo et al46

Ρωσία 53,7 (58/108) <0,001 7,4 (8/108) 0,454 4,6 Mersiyanova et al47

Κορέα 46,8 (15/32) 0,205 6,3 (2/32) 0,671 3,1 Choi et al48

Ιαπωνία 31,2 (40/128) 0,275 10,9 (14/128) 0,052 6,2 Ikegami et al49

Ελλάδα 25,9 (63/243) − 4,9 (12/243) − 0,6 Karadima et al42

Τουρκία 15,6 (10/64) 0,099 4,6 (3/64) 1,000 − Bissar-Tandamouri et al50

Νορβηγία 13,6 (11/81) 0,022 6,2 (5/81) 0,774 1,2 Braathen et al51

CMT: Charcot-Marie-Tooth disease. *Δοκιμασία x2
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αναφερθεί σε μελέτη (πίν. 5), ο μονοψήφιος αριθμός παρα-

τηρήσεων περιορίζει την αξιόπιστη στατιστική επεξεργασία 

του αποτελέσματος.

Οι ασθενείς που έφεραν την εν λόγω μεταλλαγή πα-

ρουσίαζαν βαριά, πρώιμης έναρξης απομυελινωτική πο-

λυνευροπάθεια συμβατή με φαινότυπο Dejerine-Sottas ή 

αλλιώς πολύ βαριά CMT1.39 

Γενετικός τύπος CMT1D. Στο δείγμα 86 ασθενών-δεικτών 

που διερευνήθηκαν για CMT1D εντοπίστηκε μία παθολο-

γική μεταλλαγή στο γονίδιο EGR2 σε ασθενή με βαριά, 

πρώιμης έναρξης μορφή CMT1 (c.1142G>A, p Arg381His). 

Η μεταλλαγή αυτή έχει αναφερθεί σε ασθενείς με βαριά 

CMT1 και σε ορισμένες περιπτώσεις έχει συνδεθεί με 

κρανιακές νευροπάθειες.41 Το ποσοστό μεταλλαγών στο 

γονίδιο EGR2 που ανευρέθηκε στον ελληνικό πληθυσμό 

(~1%) είναι συμβατό με τη σπανιότητα των μεταλλαγών 

που παρατηρείται σε άλλους πληθυσμούς.2

Γενετικός τύπος CMT1E. Στο δείγμα 86 ασθενών-δεικτών 

που διερευνήθηκαν για CMT1Ε εντοπίστηκαν δύο νέες μι-

κρομεταλλαγές στο γονίδιο PMP22 (c.296_301delCTGGAA, 

p.99_100delThrGly και c.328_348dup21, p.110_116dup7).40 

Οι ασθενείς που τις έφεραν εμφάνιζαν πρώιμης έναρξης 

νόσο, ο πρώτος βαριάς μορφής CMT1, ενώ ο δεύτερος 

κλασική CMT1. 

Γενετικοί τύποι CMT1C και CMT1F. Στο δείγμα 86 ασθε-

νών-δεικτών που διερευνήθηκαν για CMT1C και CMT1F δεν 

ανευρέθηκε κάποια μεταλλαγή στα γονίδια LITAF και NEFL. 

Το γεγονός αυτό δεν εκπλήσσει, δεδομένης της σπανιότητας 

μεταλλαγών στα εν λόγω γονίδια στους περισσότερους 

πληθυσμούς.2,4,5 

CMT2 (αξονική μορφή). Κλασικός γενετικός τύπος (γονίδιο 

MFN2). Σε πολλούς πληθυσμούς, ποσοστό 20% των ασθενών 

με CMT2 φέρουν παθολογικές μεταλλαγές στο γονίδιο MFN2 

(1p36).2,4 Το μεγάλο μέγεθος του γονιδίου (19 εξώνια) και 

η διάσπαρτη εντόπιση παθολογικών μεταλλαγών σε όλα 

τα εξώνια καθιστούν ιδιαίτερα χρονοβόρα και υψηλού 

κόστους τη συστηματική διερεύνησή του στη CMT2. Κατ’ 

επέκταση, οι γενετικές πληροφορίες που προσφέρει η 

παρούσα μελέτη για την αξονική μορφή της νόσου είναι 

περιορισμένες. 

Γενετικός τύπος CMT1A. Ο διπλασιασμός του γονιδίου 

PMP22 ανευρίσκεται αποκλειστικά σε ασθενείς με CMT1.2,4,5 

Ως εκ τούτου, δεν αναμένεται η ανεύρεσή του στις αξονι-

κές μορφές. Παρ’ όλα αυτά, η μοριακή γενετική ανάλυση 

στους ασθενείς της παρούσας μελέτης με ένδειξη CMT2 

ανέδειξε την παρουσία διπλασιασμού του γονιδίου PMP22 

σε δύο περιπτώσεις (ποσοστό 4,5%) (πίν. 5). Το γεγονός 

αυτό υποδηλώνει ότι τα ηλεκτροφυσιολογικά ευρήματα 

δεν αποτελούν απολύτως ασφαλές κριτήριο διάκρισης της 

απομυελινωτικής από την αξονική μορφή της νόσου και θα 

ήταν πιθανόν σωστό όλοι οι ασθενείς με CMT, ανεξαρτήτως 

απομυελινωτικού ή αξονικού τύπου, να ελέγχονται για 

διπλασιασμό του γονιδίου PMP22. Το εργαστήριό μας στο 

«Αιγινήτειο» ακολουθεί μέχρι σήμερα αυτό το πρωτόκολλο. 

Γενετικός τύπος CMTΧ. Όπως είναι γνωστό, μεταλλαγές 

της κοννεξίνης-32 μπορούν σπάνια να οδηγήσουν σε πο-

λυνευροπάθεια αξονικής μορφής, ιδίως σε γυναίκες.2,4,5 Κατ’ 

επέκταση, ήταν αναμενόμενο να αναδειχθούν στην ομάδα 

ασθενών με CMT2 ορισμένες μεταλλαγές στο γονίδιο GJB1. 

Πραγματικά, εντοπίστηκε μία μεταλλαγή (πίνακες 3, 4). Η 

Πίνακας 6. Συγκριτική ανάλυση διεθνών πληθυσμιακών μελετών για τη συχνότητα της CMT1A σε ασθενείς με CMΤ1.

Εθνικότητα Δείγμα (CMT1) CMT1A (%) MCV (m/sec) Μη οικογενείς περιπτώσεις (%) Βιβλιογραφία

Βραζιλία 53 79,0 <42 20,0 Marques et al43

Ευρώπη 819 70,7 <30 23,3 Nelis et al6

Μ. Βρετανία 240 70,0 <38 − Murphy et al5

Αμερική 63 68,3 <40 3,17 Wise et al26

Αυστραλία 224 61,0 <50 − Nicholson et al44

Ταϊβάν 57 57,9 <38 − Lee et al45

Ιταλία 170 57,6 <38 20,3 Mostacciuolo et al46

Ρωσία 108 53,7 <38 23,3 Mersiyanova et al47

Κορέα 32 46,9 − 0 Choi et al48

Ιαπωνία 128 31,3 <38 52,0 Ikegami et al49

Ελλάδα 243 25,9 <40 30,0 Karadima et al42

Τουρκία 64 15,6 <38 62,0 Bissar-Tadmouri et al50

Νορβηγία 81 13,6 <38 − Braathen et al51

CMT: Charcot-Marie-Tooth disease
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Πίνακας 7. Σύγκριση συχνότητας εμφάνισης του τύπου HNPP στο δείγμα 
της μελέτης προς άλλες διεθνείς μελέτες.

Τύπος HNPP

Εθνικότητα Δείγμα (%) Τιμή p* Βιβλιογραφία

Ευρώπη 131/156 84,0 <0,0001 Nelis et al6

Μ. Βρετανία 27/46 58,7 0,008 Murphy et al5

Τουρκία 14/39 35,9 0,6367 Bissar-Tadmouri et al50

Ελλάδα 12/40 30,0 − Παρούσα μελέτη

HNPP: Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies. *Δοκιμασία x2

συγκεκριμένη μεταλλαγή ανιχνεύτηκε για πρώτη φορά από 

την παρούσα ερευνητική ομάδα. Οι ασθενείς που έφεραν τη 

μεταλλαγή παρουσίαζαν εκτός από την πολυνευροπάθεια 

και προσβολή του ΚΝΣ.32

HNPP (κληρονομική πολυνευροπάθεια με επιρρέπεια 
στις πιεστικές βλάβες)

Η συχνότητα ανίχνευσης από την παρούσα μελέτη της 

χαρακτηριστικής μεταλλαγής ΗΝΡΡ (έλλειψη PMP22) στους 

ασθενείς με φαινότυπο HNPP ήταν 30% (πίν. 7). Φαίνεται ότι 

στατιστικά υπάρχει σημαντική διαφορά από την ευρωπαϊκή 

(84%) και τη βρετανική μελέτη (59%), ενώ παρατηρείται 

συμφωνία με την τουρκική (35%). Είναι αξιοσημείωτο ότι 

με την τουρκική μελέτη υπάρχει συμφωνία και ως προς την 

κατανομή του τύπου CMT1A στη CMT1. Ενδεχομένως, θα 

είχε ιδιαίτερο ενδιαφέρον να διερευνηθεί κατά πόσον το 

εύρημα αυτό αποτελεί χαρακτηριστικό γειτονικών λαών με 

πιθανόν κάποιες κοινές γενετικές συνιστώσες.53−55

Εκτός από την κλασική μεταλλαγή της HNPP, είναι γνω-

στό ότι σε ποσοστό που μπορεί να φθάνει και το 10% των 

ασθενών ο φαινότυπος HNPP ενδεχομένως να οφείλεται και 

σε σημειακές μεταλλαγές στο γονίδιο PMP22.5 Στον πληθυ-

σμό της παρούσας μελέτης, δυστυχώς, δεν κατέστη δυνατό 

να πραγματοποιηθεί συστηματικός έλεγχος για σημειακές 

μεταλλαγές στο γονίδιο PMP22 σε ασθενείς με HNPP. 

Το χαμηλό ποσοστό των ασθενών με την κλασική 

μεταλλαγή HNPP ενδέχεται εν μέρει να οφείλεται στην 

πολυπλοκότητα των κλινικών-ηλεκτροφυσιολογικών δια-

γνωστικών κριτηρίων της νόσου, που μπορεί να οδηγήσουν 

σε υπέρβαση του αιτήματος για μοριακό έλεγχο.27 Συνεπώς, 

το εύρημα της παρούσας μελέτης ενδέχεται να υποτιμά 

την πραγματική συχνότητα της έλλειψης του γονιδίου της 

PMP22 στον ελληνικό πληθυσμό με HNPP. 

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 

αναδεικνύουν ότι, στον ελληνικό πληθυσμό, ο συχνότερος 

γενετικός τύπος κληρονομικών πολυνευροπαθειών είναι ο 

CMT1A, ακολουθούμενος από τον CMTΧ, ενώ σπάνια ανευ-

ρίσκονται οι τύποι CMT1E, CMT1Β και CMT1D. Η συχνότητα 

του τύπου CMT1A, ωστόσο, φαίνεται να είναι χαμηλότερη 

απ’ ό,τι στους περισσότερους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς. Το 

εύρημα αυτό πιθανόν υποδηλώνει ιδιαίτερο πληθυσμιακό 

χαρακτηριστικό οφειλόμενο στη μερική γενετική απομό-

νωση που χαρακτηρίζει τον ελληνικό πληθυσμό. Η χαμηλή 

συχνότητα CMT1A δεν φαίνεται να οφείλεται σε δυσανάλογα 

υψηλό ποσοστό άλλων γονιδίων που σπανιότερα προκα-

λούν επικρατητικές μορφές CMT1. Ενδέχεται λοιπόν στον 

ελληνικό πληθυσμό είτε να συνεισφέρουν άλλα γνωστά 

γονίδια που μπορεί να προκαλέσουν υπολειπόμενη CMT1 

είτε να υπάρχουν γονίδια, η συνεισφορά των οποίων στην 

εκδήλωση της νόσου CMT δεν έχει αποκαλυφθεί ακόμη.

Η παράθεση των γενετικών επιδημιολογικών στοιχείων 

που προέκυψαν από την παρούσα μελέτη αναμένεται 

να χρησιμεύσει αφ’ ενός στην πληρέστερη ανάδειξη του 

προβλήματος των κληρονομικών πολυνευροπαθειών στην 

Ελλάδα, ώστε να υπάρχουν δεδομένα για έναν καλύτερο 

κεντρικό σχεδιασμό με στόχο τη διάγνωση, την πρόληψη, την 

αντιμετώπιση και την αποκατάσταση αυτών των ασθενών, 

και αφ’ ετέρου στην παροχή πληρέστερης συμπτωματικής, 

προσυμπτωματικής και προγεννητικής διάγνωσης των κλη-

ρονομικών κινητικών και αισθητικών νευροπαθειών στον 

ελληνικό πληθυσμό, καθώς και στην καλύτερη κατανόηση 

των παθογενετικών μηχανισμών που τις διέπουν.
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ABSTRACT

A study of hereditary motor and sensory neuropathies (Charcot-Marie-Tooth disease) in the Greek 

population

G. KARADIMA,1 G. KOUTSIS,1,2 P. FLOROSKUFI,1 H. HOULDEN,2 M. PANAS1

1Neurogenetics Unit, First University Department of Neurology, “Eginition” Hospital, Medical School,  

National and Kapodistrian University of Athens, Athens, 2Department of Molecular Neuroscience,  

UCL Institute of Neurology, London, UK

Archives of Hellenic Medicine 2013, 30(2):186–196

OBJECTIVE Molecular analysis of hereditary motor and sensory neuropathy, Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) in the 

Greek population. METHOD In total, 327 Greek index patients investigated for possible hereditary motor and sensory 

neuropathy at the Neurogenetics Unit of “Eginition” Hospital over a period of 15 years were included in the study, of 

which 243 had CMT1, 44 CMT2, and 40 hereditary neuropathy with liability to pressure palsies (ΗΝΡΡ). Mutational 

analysis was carried out using polymerase chain reaction (PCR) and Sanger sequencing, for the detection of the PMP22 

duplication (CMT1A) or deletion (HNPP), and point mutations in GJB1 coding for connexin-32 (CMTX) and MPZ coding 

for myelin protein zero (CMT1B). In patients with CMT1, sequencing for the detection of point mutations was also 

carried out in PMP22 (CMT1E), EGR2 (CMT1D), LITAF (CMT1C) and NEFL (CMT1F). RESULTS In patients with CMT1 the 

mutation frequencies of CMT1A, CMTX, CMT1B, CMT1C, CMT1D, CMT1E and CMT1F were 25.9%, 4.9%, 0.6%, 0%, 0.6%, 

1.2% and 0%, respectively. Specifically, in patients with CMT1 10 different GJB1 pathogenic mutations were detected, 

5 of them novel (c.110T>C, c.208C>T, c.462T>G, c.109G>T, c.42-43insT), one novel MPZ mutation (c.89T>C), two novel 

PMP22 micromutations (c.296_301del CTGGAA, c.328_348dup21) and one known EGR2 mutation. In patients with 

CMT2, two cases were detected with the PMP22 duplication and two with a novel mutation in GJB1 (c.524A>G). The 

PMP22 deletion was present in 30% of the patients with HNPP. CONCLUSIONS In the Greek population, among the 

genetic subtypes of CMT investigated, CMT1A is the most common, followed by CMTX. CMT1E, CMT1B and CMT1D 

appear to be rare. The CMT1A duplication frequency is significantly lower in Greek patients with CMT than most other 

European populations. This may imply a special genetic characteristic of the Greek population, possibly resulting from 

partial genetic isolation. The frequencies of CMTX, CMT1E and CMT1D in Greek patients with CMT1 are similar to those 

reported in other ethnic populations. The overall frequency of MPZ mutation in Greek patients with CMT1 is one of 

the lowest observed to date. The PMP22 deletion frequency appears to be lower in Greek patients with HNPP than in 

other European populations. The absence of CMT1C and 1F in Greek patients with CMT1 is not a surprise given the 

rarity of these mutations in other populations.

Key words: Charcot-Marie-Tooth, CMT, Greece, Hereditary motor sensory neuropathy, HMSN, Population study 
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