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Izvlecek - [zhodisc¢a. Demielinizacijska oblika bolezni Char-
cot-Marie-Tooth (CMT1) nastane najpogosteje zaradi poduvo-
Jitve kromosomskega odseka 17p11.2 (CMT1A). Klinicno raz-
licna, genetsko pa s CMT1A povezana demielinizacijska bole-
zen je dedna nagnjenost h kompresijskim parezam (DNKP),
ki je posledica delecije istega dela 17. kromosoma. Zeleli smo
ugotoviti, kako pogosti sta ti dve mutaciji pri slovenskih bol-
nikih, kolikokrat pa so vzrok bolezni tockaste mutacije v ge-
nih za koneksin 32 (Cx32), protein nic (P,), periferni mielin-
ski protein 22 (PMP22) in v N-myc navzdol urejanem genu 1
(NDRG1).

Metode. Podvojitev in delecijo 17p11.2 smo ugotavljali s son-
dami pLR7.8, pPNEA102 in pVAW409R3a ter z zaletnimi oli-
gonukleotidi RM-11 in Mfd-41. Tockaste mutacije smo doka-
zovali s sekvencioniranjem.

Rezultati in zakljucki. Podvojitev 17p11.2 smo dokazali pri
76% bolnikov s CMT1 iz razlicnih druzin, delecijo pa pri vseh
pregledanih bolnikih z DNKP. Pri 8% druzin smo odkrili toc-
kasto mutacijo na P, Pri romski druzini smo ugotovili muta-
cijo na NDRG1. Prevalenca CMT1A v Sloveniji je po nasi oce-
ni 4,1/100.000 prebivalcev, kar je ob upostevanju omejitev
Studije najverjetneje manj od dejanske (okrog 10/100.000
o virih za neketere druge populacije). Prevalenco DNKP oce-
njujemo na 2,2 na 100.000 prebivalcev (tuja literatura. 2-
16/100.000).

Uvod

Znacilnosti demielinizacijskih bolezni Charcot-Marie-Tooth tip
1 (CMT1), imenovanih tudi dedne motori¢ne in senzori¢ne
nevropatije tip 1 (DMSN1), so atrofije in sibkost misic na distal-
nih delih okoncin, motnje senzibilnosti v obliki rokavic in noga-
vic, oslabljeni ali neizvabljivi miotati¢ni refleksi ter visoko obo-
kana stopala in kladivasto oblikovani prsti na nogah. Prevaja-
nje v motori¢nih in senzori¢nih aksonih perifernih zivcev je

Key words: hereditary diseases; incidence; prevalence; poly-
neuropathies

Abstract - Background. The most common genetic defect in
demyelinative type of Charcot-Mavrie-Tooth disease (CMT1) is
dominantly inherited duplication of 17p11.2 (CMT1A). Phe-
notipically rather different, but genetically related to CMT1A,
is hereditary neuropathy with liability to pressure palsies
(HNPP) which is linked to deletion of the same part of chro-
mosome 17 as duplication in CMT1A. The aim of our study
was to analyse the frequency of duplication and deletion of
17p11.2 in CMT1 and HNPP Slovene patients, respectively.
We also sought for eventual point mutations in connexin-32
(Cx32), protein zero (P,), peripheral myelin protein-22
(PMP22) genes and in N-myc downstream-regulated genel
(NDRG1).

Methods. Probes pVAW409R3a, pNEA102 and pLR7.8 were
used for Southern blotting and primers RM-11 in Mfd-41 for
the polymerase chain reaction. Sequencing was used for the
demonstration of eventual point mutations.

Results and conclusions. The duplication or deletionof 17p11.2
was found in 76% and 100% of unrelated CMT1 and HNPP
patients, respectively. Point mutations in P, were found in
8% of unrelated patients. In a Gypsy family, point mutation
in NDRG1 was revealed. The prevalence of CMT1A in Slove-
nia was found to be 4.7/100,000 which is most likely less than
true average (10/100,000 elsewhere). The Slovene prevalence
of HNPP was calculated at 2,2/100,000 (2-16/100.000 else-
where).

upocasnjeno, patohistolosko pa so spremembe v njih vidne
kotobsezna demielinizacija z remielinizacijo in tudi kot izguba
aksonov. Posledica ponavljane demielinizacije in remieliniza-
cije so ¢ebulaste tvorbe (namnoZzene Schwannove celice), za-
radi katerih so zivci lahko zadebeljeni tudi na otip (1).

Gre za dedno bolezen, ki nastane zaradi mutacij v razli¢nih
genih, najpogosteje pa zaradi podvojitve odseka kromosoma
17p11.2. To obliko imenujemo tip A (CMT1A) (2-5) in je veci-
noma posledica nepravilne rekombinacije homologne DNK
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med polozajno neenakima pomnozenima elementoma
CMT1A (REP-element CMT1A) (3, 6-8). Redkeje je CMT1 po-
sledica dominantno podedovanih toc¢kastih mutacij genov za
periferni mielinski protein 22 (PMP22) na 17p11.2, ki jo prav
tako imenujemo CMTIA, za protein ni¢ (P,) na 1q22-23
(CMT1B), za koneksin 32 (Cx32)naXq13.1 (CMTX) (9-13) in
za faktor zgodnje rasti 2 na 10q21.1-q22.1 (early growth re-
sponse 2 gene, EGR2) (CMT1D) (14). Znane so tudi avtosom-
sko recesivne oblike te bolezni (CMT4A, CMT4B, CMT4C, CMT-
Lom, CMT4R-Russe, CMT4E, CMT4F), ki pa so sorazmerno
redke. Oblika CMT-Lom je bilaugotovljenale pri Romih. Muta-
cijaje na N-myc navzdol urejanem genu 1 (NDRG1) na 8. kro-
mosomu.

Dedna nagnjenost h kompresijskim parezam (DNKP), za ka-
tero je znacilna vecja obcutljivost perifernih zivcev na mehan-
ski pritisk, je posledica delecije istega dela kromosoma, ki je
pri CMT1A podvojen (15). Tudi DNKP je genetsko heteroge-
nabolezen, saj pri nekaterih druzinah nastane zaradi toc¢kastih
mutacij na genu PMP22, pridrugih pa mutacija sploh ni veza-
na na 17. kromosom (16).

Vec¢ nastetih vzrokov CMT1 je zelo redkih, saj gre za mutacije,
kiso znacilne le za posamezne druzine. Privecini bolnikov pa
je vzrok bolezni le nekaj najpogostejsih mutacij.

Prevalenca vseh bolnikov s CMT ne glede na patomorfoloski
tip je okrog 15 na 100.000 prebivalcev (17), navedbe pa sega-
jo od 4,7 do 41 na 100.000 prebivalcev (18-20). Delez CMT1
je priblizno 70% vseh CMT (21). Ker je CMT1 v priblizno 70%
posledica podvojitve 17p11.2 (3), je prevalenca CMT1A pri-
blizno 10 (2-20) na 100.000 prebivalcev (17).

Namen nasega dela je bil oceniti, kako razsirjene so CMT1A,
DNKP in nekatere druge pogostejse oblike CMT1 v Sloveniji,
ter ugotoviti njihove vzroke, t.j. pogostost podvojitve in dele-
cije 17p11.2 ter tockastih mutacij v genih Cx32, P, PMP22 in
NDRG1.

Bolniki in metode
Izbirabolnikov

Na pregled smo povabili vse bolnike, ki so bili z diagnozo
CMTT1 ali DNKP do 1. 1. 1996 vpisani v Register zivénomisic-
nih bolnikov pri Institutu za klini¢no nevrofiziologijo v Ljub-
ljani. Klini¢ni pregled in elektrofizioloske meritve smo opravi-
li v sklopu rutinskih kontrolnih pregledov v ¢asu od 1. 1. do
1. 11. 1996. PridruZili smo $e tiste bolnike s CMT1 ali DNKP, ki
so bili do 1. 3. 1998 v nasi nevroloski ambulanti pregledani
prvi¢. Da bi zajeli tudi asimptomatske bolnike, smo na pre-
gled vedno povabili tudi vse ¢lane druzin, iz katerih so bili
bolniki. Preiskovance smo podrobno seznanili s potekom in
pomenom raziskave. Svoje soglasje za sodelovanje, posebej
Se za odvzem krvi za molekularnogenetske preiskave, so na-
to dali tudi pisno. Studijo je odobrila Komisija za medicinsko
etikodne 21. 12. 1995.

Vsibolnikis CMT1, vklju¢eni v studijo, so izpolnjevali elektro-
fizioloska merila za demielinizacijsko polinevropatijo (22). Ta
merila so bila primarni vkljucitveni pogoj, ker omogocajo re-
lativno zanesljivo razlikovanje demielinizacijskih polinevro-
patij od aksonskih, elektrofizioloski pregled pa lahko zanes-
ljivo odkrije tudi asimptomatske bolnike. Poleg teh meril je
bil vklju¢itveni pogoj e znacilna klini¢na slika pri vsaj enem
¢lanu druzine. V studijo smo vkljucili tudi sporadi¢ne prime-
re, ¢e je le bil pri bolniku viden znacilni fenotip.
Vkljucitvena merila za DNKP so bila vsaj en znacilen akutni
zagon bolezni s sliko nebolece kompresijske mononevropa-
tije, elektrofizioloski dokaz bloka v prevajanju v tej fazi bole-
zniin elektrofizioloski znaki generalizirane demielinizacijske
polinevropatije (23). Pri sporadi¢nih primerih so morala biti
izpolnjena vsa merila, pri asimptomatskih sorodnikih teh bol-

nikov pa je za vkljucitev zadosc¢ala ze zadovoljitev zadnjega

pogoja.

Metode
Podvojitev in delecija 17p11.2

Analiza ssondama pNEA102in pLR7.8. Genomsko DNK smo
po cepitvi z encimom EcoRI (GIBCO) hibridizirali s sondo
PNEA102 (7). Hibridizacija s sondo pLR7.8 je potekala po ce-
pitvi genomske DNK z encimoma EcoRI in Sacl (Boehringer)
(24). Fragmente DNK smo v obeh primerih lo¢ili z elektrofo-
rezo na 0,8-odstotnem agaroznem gelu ter jih prenesli na po-
zitivno naelektreno najlonsko membrano (Amersham Hybond
N+) z metodo po Southernu. Hibridizirali smo jih z radioak-
tivno (33[P]) oznaceno sondo (25).

Analiza s sondo pVAW409R3a. DNK smo razcepili z restrik-
cijskim encimom Mspl (GIBCO). Fragmente smo locili z elek-
troforezo na enoodstotnem agaroznem gelu in jih po nacelu
kapilarnega vleka prenesli na pozitivho naelektreno najlon-
sko membrano (Boehringer, Mannheim). Membrano smo hi-
bridizirali z denaturirano in z biotinom (BIOPRIME DNA La-
belling sistem, GIBCO) oznaceno sondo pVAW409R3a (26).
Za detekcijo smo uporabili PhotoGene Nucleic Acid Detecti-
on System (GIBCO), ki vsebuje streptavidin alkalnofosfatazni
konjugat. Membrano smo inkubirali 3-5 ur na sobni tempe-
raturi in ji nato za 30-120 min. izpostavili film Fuji Medical X-
Ray RX (PhotoGene Nucleic Acid Detection System. Instruc-
tion Manual, Cat. No. 8192SA, Life Technologies, BRL) (25).

Analiza z metodo PCR. Reakcijska raztopina za PCR je vsebo-
vala 6 ng/ul genomske DNK, 0,2 uM zacetnikov (za biosintezo
zacetnih oligonukleotidov, angl. primers) RM-11 ali Mfd-41,
200uM dNTP, 4 mM MgCl,, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HClin 2 E/
100 ul Taq DNK polimeraze (Pharmacia) (26, 27). Po zacetni
6-minutni denaturaciji pri 94 °Cje reakcija z zaetnimi oligonu-
kleotidi RM-11 vsebovala 19 ciklov 1-minutne denaturacije pri
94 °C, 45-sekundnega pripenjanja zac¢etnih oligonukleotidov
pri 55 °C in 1-minutne sinteze DNK pri 72 °C. Zadnja pomno-
Zitev je trajala 10 minut pri 72 °C. Vsak od 19 ciklov reakcije z
zacetnimi oligonukleotidi Mfd-41 je po zacetni 6-minutni de-
naturaciji pri 94 °C vseboval 1-minutno denaturacijo DNK pri
94 °C, 2-minutno pripenjanje zacetnih oligonukleotidov pri55
°Cin 2-minutno sintezo DNK pri 72 °C. Zaklju¢na sinteza DNK
je potekala 10 minut pri 72 °C. Reakcijske produkte smo lo¢ili
na 14-odstotnem poliakrilamidnem gelu. Fragmente na gelu
smo barvali s srebrom (25).

Intenziteto specificno oznacenih fragmentov po Southernu
in metodi PCR smo merili denzitometri¢no s sistemom WIN-
CAM Image Analysis (CYBERTECH). Denzitometri¢ni razmerji
fragmentov 3: 2 oziroma 2 : 1 sta znacilni za podvojitev oziro-
ma delecijo 17p11.2.

Analiza tockastih mutacij v genih P, Cx32, PMP22 in
NDRG1. Pribolnikih s CMT1, prikaterih podvojitve nismougo-
tovili, smo analize nadaljevali z iskanjem mutacij v genih P,
Cx32 in PMP22. Pri bolnikih s senzorinevralno naglusnostjo,
ki so bili ¢lani druzine romske skupnosti, smo analizirali tudi
NDRG1 na 8q24. Z metodo, ki temelji na konformacijskem
polimorfizmu enoverizne DNK (Single Strand Conformation
Polymorphism, SSCP), smo v standardnih okolis¢inah analizi-
rali gene P, Cx32 in PMP22. Uporabljeni so bili znani zacetni
oligonukleotidi (10, 28, 29).

Vzorci PCR so bili naneseni na gel 1xMDE (FMC BioProducts,
Rockland, ME). Elektroforeza je potekala pri sobni tempera-
turi, srebrenje pa v standardnih pogojih (29). Ce je bila hitrost
potovanjavzorca PCR spremenjena, je sledilo avtomatsko sek-
vencioniranje.

Podrodje 8q24 je bilo pregledano z 8 mikrosatelitskimi mar-
kerji (D8S558, D8S378, D8S529, 326CA2, 189CA17, 474CAl,
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D8S256, D8S1462) (29). Mutacija
R148X v NDRG1 je bila dolo¢ena z me-
todo PCR (31, 33).

Rezultati
Bolniki

K sodelovanju smo povabili 102 bolni-
ka iz 52 druzin s CMT1 ter 44 bolnikov
iz 24 druzin z DNKP. Mnogi od njih ni-
so zeleli sodelovati, tako da smo pregle-
dali 74 bolnikov s CMT1 iz 38 druZzin in
22 bolnikovzDNKPiz 11 druzin. Devet
bolnikov iz sicer znanih druzin s CMT1
ni prislo na odvzem krvi za molekular-
nogenetske preglede.

Molekularnogenetske analize

Poduvojitev in delecija 17p11.2. Podvo-
jitevindelecijoodseka 17p11.2smoana-
liziralis sondami VAW409R3a, pNEA102
in pLR7.8 ter z zacetnimi oligonukleoti-
diRM-11in Mfd-41. Vsak od preiskovan-
cev je bil pregledan z vsaj dvema razli¢-
nimametodama. Bolnikiiste druzine se
glede napodvojitevalidelecijo17p11.2
med seboj niso razlikovali.

Podvojitev 17p11.2 smo dokazali pri 58
bolnikih s CMT1 iz 29 razli¢nih druzin
(sl. 1), nismo pa je ugotovili pri 13 bol-
nikih iz sedmih druZin. Pri treh bolni-
kih iz dveh razli¢nih druzin so se rezul-
tati tudi po veckratnem ponavljanju
analiz z isto sondo razlikovali: enkrat so
kazali podvojitev, drugi¢ pa ne. Deleci-
jo17p11.2 smo dokazali privseh 22 bol-
nikih z DNKP iz 11 druzin (sl. 1).

V stirih druzinah je podvojitev nastala
pribolnikih na novo, starsi je niso imeli
(starSevstva pa z genetskimi analizami
nismo potrjevali). V drugih stirih druzi-
nah je bila mutacija sporadi¢na. Ker so
star$i v teh primerih bodisi Ze umrli ali
pa niso Zeleli sodelovati, nismo mogli
sklepati, ali gre za novo nastale mutaci-
je.Poanamnesti¢nih podatkih so bili so-
rodniki teh tirih bolnikov zdravi.
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Sl. 1. Hibridizacija s sondo pNEA102 z metodo po Southernu. Pri bolnikih z dedno
motoricno in senzoricno nevropatijo, pri katerih je podvojitev kromosomskega od-
seka 17p11.2-12 (CMT1A) posledica nepravilne rekombinacije DNK na ranljivem
kraju ali distalno od njega, je denzitometricno razmerje med 7,8- in 6,0-kilobazni-
ma fragmentoma 2 : 3, pri bolnikih z dedno nagnjenostjo h kompresijskim parezam
(DNKP) pa 2 : 1. Puscice oznacujejo kolone, v katerih smo denzitometricno potrdili
omenjeni kvantitativni razmerji fragmentov. Nad elektroforeznimi kolonami so Ste-
vilcne oznake preiskovancev. Pri bolnikih, oznacenih s stevilkami 97, 104, 110,
111, 105, 106 in 109, smo nasli klinicno sliko DNKP, medtem ko so imeli bolniki,
oznaceni s 102, 103, 107 in 108, sliko CMT1. Stevilki 98 in 99 oznacujeta zdrava
sorodnika (N), oznake H30, H33 in H53 pa primerjalne (kontrolne) vzorce: H30
zdrav preiskovanec, H33 bolnik s CMT1A in H53 bolnik z DNKP. kb - kilobaza.

Figure 1. Hybridisation with pNEA102 probe by Southern blot. In hereditary motor
and sensory neuropathy patients with 17p11.2 duplication (CMT1A) following un-
equal DNA recombination at or distal to »\CMT1A hot spot«, densitometric ratio
between 7.8 and 6.0 kilobases is 2 : 3, while in patients with hereditary liability to
pressure palsies (DNKP) it is to 2 . 1. Arrows indicate the columns in which quanti-
tative densitometric differences were established. Numbers at the top of columns
correspond to patients, healthy relatives or controls: 97, 104, 110, 111, 105, 106, and
109 - DNKP patients; 102, 103, 107, and 108 - Charcot-Marie-Tooth type 1 (CMT1)
patients; 98 and 99 - healthy relatives (N); H30, H33, and H53 - healthy control,
control patient with CMT1A, and control patient with DNKP, respectively. kb —
kilobase.

7,8 kb

Tockaste mutacije v genih P, Cx32, PMP22 in NDRG1. Pri
bolnikih, pri katerih podvojitve nismo potrdili, smo genetsko
pregledali se gene P, Cx32, PMP22 in NDRGI. Pri sedmih
bolnikih iz treh druzin smo odkrili to¢kasto mutacijo v P . Pri 2
od njih (D20, D47) je bila ugotovljena mutacija Arg98His
(CGC - CAQ), prienidruzini (D12) paSer78Leu (TCG - TTG).
Mutacije v Cx32 in PMP22 smo z veliko verjetnostjo izkljucili.
Priromskidruzini (D25) s tremibolniki smo ugotovili mutacijo
v NDRGT1 (29, 31). Pri petih druzinah (6 bolnikov) mutacije
nismo nasli.

Razsirjenost CMT1in DNKPv Sloveniji

VRegister zivénomisi¢nih bolezni Slovenije sta bila ob zaklju¢-
ku studije vklju¢ena 102 bolnika s CMT1, po podatkih Zavo-
da RS za statistiko pa je imela Slovenija na dan 1. 3. 1998
1.983.351 prebivalcev;izrac¢un torej pokaze prevalenco CMT1
5,1 na 100.000 prebivalcev.

Molekularnogenetsko smo podvojitev 17p11.2 dokazali pri 58
bolnikih. Ce tem pristejemo $e 9 bolnikov iz istih druzin, ki

molekularnogenetsko niso bili pregledani, to pomeni, da je
imelo kar 81% od vseh pregledanih bolnikov s CMT1 podvoji-
tev 17p11.2. Z ekstrapolacijo na celotno Stevilo registriranih
bolnikovugotovimo, daje prevalencabolezni CMT1A v Slove-
niji priblizno 4,1 na 100.000 prebivalcev.

V Sloveniji je bilo na dan 1. 3. 1998 registriranih 44 bolnikov
z DNKP, kar da prevalenco 2,2 na 100.000 prebivalcev. Pri
vseh 22 pregledanih bolnikih smo genetsko potrdili delecijo
17p11.2.

Razpravljanje

Prevalencabolnikovs CMT1Av Sloveniji - 4,1 na 100.000 prebi-
valcev - je nekoliko manjsa od povprecne prevalence v svetu
(10na 100.000 prebivalcev) (17). Zavedamo se, da je to Stevilo
le priblizna ocena dejanskega stanja in da utegne biti preva-
lencavresnicivec¢ja. Napregled smo namre¢ povabilile bolni-
ke, kisovkljuceniv Register zivénomisi¢nih bolezni, in tiste, ki
so v ¢asu Studije prisli na prvi nevroloski ali elektrofizioloski
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pregled v nasoambulanto. Prijavljanje v Register je neobvezno,
zato vse druzine s to boleznijo vanj gotovo niso vpisane. Poleg
tegase vsisorodnikize odkritih bolnikovvabilu na pregled niso
odzvalinitivokviru te Studije niti prej. Ugotovljenoje tudi,daje
priblizno 20% bolnikov s CMT1A asimptomatskih (34). V nasi
studijijebilokar8(14%) takih bolnikow.

Ugotovljena prevalenca bolnikov z DNKP z delecijo 17p11.2
je 2,2 na 100.000 prebivalcev. Tuje populacijske studije te bo-
lezni navajajo prevalenco med 2 in 16 na 100.000 prebivalcev
(35,30).

Glede nato, daje omenjena mutacija pri DNKP posledica reci-
proc¢ne nepravilne rekombinacije med homologno DNK na
istem odseku kromosoma kot pri CMT1A in glede na to, da
tockaste mutacije v genu PMP22 obsegajo le majhen delez
CMT1A, je mogoce pricakovati, da je Stevilo bolnikov s tema
dvema boleznima priblizno enako. Vzrokov, da je DNKP pri
nas manj, je lahko ve¢, dejansko stevilo pa je najverjetneje
vedje od ugotovljenega. Znacilen nenaden zacetek bolezni v
obliki nebole¢e mononevropatije se pojavi le pri 64-78% bol-
nikov (34, 38). Kar pri tretjini bolnikov lahko bolezen daje
sliko bodisi brahialne pleksopatije ali pa kroni¢ne polinevro-
patije (37-39). Ne nazadnje je bilo tudi ugotovljeno, da je do
25% bolnikovz DNKP, ki je posledica delecije 17p11.2, asimp-
tomatskih in brez klini¢nih znakov bolezni, 40% bolnikov pa
bolezenskih znakov nima za tako resne, da bi §li k zdravniku
(38). Mnogi do diagnoze najbrz ne pridejo tudi zaradi tega,
ker se misi¢na Sibkost popravi ze v nekaj urah do nekaj mese-
cih (40). Poleg tega je bolnikov z DNKP lahko manj kot s
CMT1A tudizato, ker so gamete zdelecijo 17p11.2 morda manj
vitalne (38).

Podvojitev in delecija 17p11.2 sta najpogostejsi mutaciji pri
bolnikih s CMT1 oziroma DNKP. V studiji, ki je vkljuc¢evala
vec evropskih centrov, so podvojitev dokazali pri 71% od 819
sorodstveno nepovezanih bolnikovs CMT1 (4). V sodelujocih
centrih se je delez podvojitev razlikoval, in sicer od 34-100%.
Delecija je bila v tej studiji dokazana pri 84% (50-100%) od
156 pregledanih sorodstveno nepovezanih bolnikov z DNKP.
Med slovenskiminesorodnimibolnikis CMT1 smo podvojitev
dokazali v 76%, pri bolnikih z DNKP pa delecijo v 100%. V
primerjavi s skupno oceno evropske studije so vrednosti v
slovenski populaciji nekoliko visje, kar bi morda lahko razlo-
zili s strozjimi klini¢nimi in elektrofizioloskimi vkljucitvenimi
merili. Razlike v vkljucitvenih merilih so mordalahko tudi raz-
laga za precej razli¢ne rezultate evropskih raziskovalnih cen-
trov.

Klini¢naslika CMT1je v 10-21% primerov posledica tockastih
mutacij v genu Cx32 na kromosomu X, v 1% tockastih mutacij
v genu P, na kromosomu 1, Se redkeje pa tockastih mutacij v
genu PMP22 na kromosomu 17 (20, 41). V nasi studiji smo
mutacijo na P, odkrili kar v 8%, medtem ko smo sicer pogo-
stejSe mutacije na Cx32 z veliko verjetnostjo izkljucili. Med
nasimi bolniki mutacij na Cx32 morda nismo ugotovili zato,
ker imajo bolniki, predvsem pa bolnice s to obliko bolezni
prevajanje v perifernem ziv¢evju razmeroma malo upocas-
njeno in zato taki preiskovanci nasih vkljucitvenih pogojev sploh
niso izpolnili. Mutacije na PMP22 pa so zelo redke, zato jih pri
tako majhnem $tevilu bolnikov, kot je bilo nase, skoraj nismo
mogli pricakovati. Mutacija na NDRG1 je znacilna za romsko
populacijo bolnikovz CMT1 in senzorinevralno naglusnostjo.
Doslej je bila ugotovljena pri bolgarski, romunski, madzarski,
nemski, francoski, italijanski in $panski romski populaciji bol-
nikov (33). Odkritje enake mutacije pri slovenskih Romih na-
kazuje, da je mutacija stabilna in da je nastala ze pred razselit-
vijo Romov (33, 42-44).
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