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Dziedziczne neuropatie
ruchowe i czuciowo-autonomiczne
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STRESZCZENIE

Dziedziczne neuropatie ruchowe (HMN, hereditary motor neuro-
pathy) sa rzadkimi schorzeniami, w ktorych proces patologiczny
toczacy sie w komorkach ruchowych rogéw przednich prowadzi
do niedowtadu i zaniku odsiebnych mig$ni koriczyn. Objawy cho-
roby wystepujg przede wszystkim w konczynach dolnych, cho¢
w rzadkich przypadkach moga przewazac w koriczynach gornych.
Harding, na podstawie objawow, wieku zachorowania oraz spo-
sobu dziedziczenia, wyroznita siedem postaci HMN — trzy dzie-
dziczone autosomalnie recesywnie i cztery dziedziczone autoso-
malnie dominujaco. Nastepnie European CMT consortium wpro-
wadzito kryteria diagnostyczne dziedzicznej dosiebnej neuropatii
ruchowej (dHMN, distal hereditary motor neuropathy). W latach
90. XX wieku i nastepnych zidentyfikowano 12 /oci i 7 genow,
ktérych mutacje powoduja dHMN (geny: HSP22, HSP27, GARS,
BSCL2, IHGMBP2, DCTNT). W badaniach rodzin wykazano,
ze HMN cechujg sie duza zmiennos$cig wewnatrzrodzinng,
a u niektorych chorych nosicieli tej samej mutacji moga wystapic
dyskretne zaburzenia czucia lub objawy piramidowe. Stwarza to
trudnosci réznicowania z chorobami z kregu Charcota-Marie’a-
-Tootha (CMT) i innymi chorobami neuronu ruchowego. Prace prze-
prowadzane na modelach neuronopatii ruchowej u myszy daja
nadzieje na terapie HMN w przyszioSci. Dziedziczne neuropatie
czuciowo-autonomiczne (HSAN, hereditary sensory autonomic
neuropathy) sg stosunkowo rzadkimi chorobami uwarunkowany-
mi genetycznie. Zaburzenia czucia w niektdrych neuropatiach z tej
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grupy prowadza do znacznych powikian w postaci owrzodzen,
znieksztatcenia stawow, samoistnych amputacji spowodowanych
uposledzeniem odbioru bodzcow bélowych i zmianami troficzny-
mi. Objawy ruchowe, jezeli wystepuja, sg niewielkie, ale wskazujq
na nakfadanie sig objawow HSAN i CMT. Na podstawie objawow
Klinicznych Dyck i wsp. przedstawili klasyfikacje HSAN. Wyroz-
niono pig¢ typow o dziedziczeniu autosomalnym dominujacym
(HSAN Iy i autosomalnym recesywnym (pozostate HSAN). Bada-
nia genetyczne pozwolity na identyfikacje 6 genow (geny: SPTLC1,
RAB7, HSN2, IKBKAP, NTRK1, NGFB) i 2 loci powigzanych przy-
czynowo z dziedzicznymi neuropatiami ruchowo-czuciowymi
(HMSN, hereditary motor and sensory neuropathy). Wykazano
heterogenno$¢ genetyczng klasyfikowanych na podstawie obja-
wow klinicznych HSAN. Badania genetyczne s podstawg doktad-
niejszego poznania rozwoju i funkcjonowania uktadu czuciowego
oraz autonomicznego.
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Stowa kluczowe: dziedziczne neuropatie ruchowe, choroba
Charcot-Marie-Tooth, dziedziczne neuropatie
czuciowo-autonomiczne, genotyp—fenotyp

Dziedziczne neuropatie ruchowe
Wprowadzenie

Dziedziczne neuropatie ruchowe (HMN, here-
ditary motor neuropathy) sa rzadkimi schorzenia-
mi, w ktérych proces patologiczny toczacy sie w ko-
moérkach ruchowych rogéw przednich prowadzi do
niedowtadu i zaniku odsiebnych mieéni konczyn
[1]. Objawy choroby wystepuja przede wszyst-
kim w koniczynach dolnych, choé¢ w rzadkich przy-
padkach moga przewaza¢ w koniczynach gérnych
[1, 2]. Przypadki dziedzicznej neuropatii/neurono-
patii ruchowej w przesztoséci byly wyodrebnione
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z opracowan rodzin z rozpoznaniem choroby Char-
cota-Marie’a-Tootha (CMT), dlatego poczatkowo
okreslano je jako rdzeniowa posta¢ CMT. Kolejno
pojawily sie nazwy ,,odsiebna forma rdzeniowego
zaniku miesni” (ASMA, distal spinal muscular atro-
phy) i ,dziedziczna odsiebna neuropatia/neurono-
patia ruchowa” (dHMN, distal hereditary motor
neuronopathy). Obserwuje sie dziedziczenie auto-
somalne dominujgce, dziedziczenie autosomalne
recesywne i sporadyczne wystepowanie choroby,
ktéra moze sie ujawnié we wczesnym dziecin-
stwie, w wieku mlodzienczym i dorostym. Pionier-
skie zastugi w kliniczno-genetycznej klasyfikacji
dHMN ma Harding [3], ktéra wyréznita siedem ty-
pow neuropatii: cztery o dziedziczeniu autosomal-
nym dominujacym i trzy o dziedziczeniu autoso-
malnym recesywnym. Kilka lat p6Zniej, w 1997 ro-
ku, European CMT consortium [4] wprowadzito kry-
teria diagnostyczne dHMN.

Rozpoznanie
European CMT consortium przyjeto podane ni-
zej kryteria diagnostyczne dHMN.
Kryteria kliniczne:
* dziedziczenie: autosomalne dominujace lub re-
cesywne, ale mozliwe sa takze sporadyczne przy-
padki, ktére moga by¢ recesywng dHMN lub mu-
tacjami de novo dominujacych dHMN;
* wiek wystapienia objawéw: zwykle pierwsza
dekada zycia; wrodzony lub p6Zny poczatek ob-
jawéw nie wyklucza dHMN;
e zanik i niedowtad mies$ni: zwykle wystepuje
symetrycznie, gléwnie w odsiebnych czesciach
konczyn, ale sa mozliwe nastepujace warianty:
—rozpoczyna sie od zaniku i niedowladu mies-
ni grupy strzatkowej oraz mie$ni miedzykost-
nych stép;

—rozpoczyna sie od zajecia obu grup miesni
podudzi;

—rozpoczyna sie od zaniku i niedowladu mies-
ni doni i przedramion;

—asymetria objawéw na poczatku choroby;

—u chorych z zajeciem mieéni odsiebnych kon-
czyn dolnych na poczatku choroby w pdzZniej-
szym okresie moze sie dotaczy¢ zajecie mies-
ni dloni i dosiebnych mieéni koniczyn dol-
nych;

— przerost miesni podudzi;

Uwaga! Przewaga zajecia mie$ni dosiebnych wy-

klucza dHMN;

* inne mozliwe towarzyszace objawy: artrogrypo-
za, wydrazenie st6p, drzenie, postepujaca glu-
chota typu odbiorczego, porazenie strun gloso-

wych; objawy wykluczajace dHMN: zaburzenia
czucia, znaczace zajecie oSrodkowego ukladu
nerwowego (OUN), w tym drég piramidowych;

* przebieg choroby postepujacy z réznym nasile-
niem objawéw, ale w przypadkach wrodzonych
moze by¢ stacjonarny.

Kryteria laboratoryjne
Uwaga! Znalezienie przyczyn metabolicznych

lub innych nabytych oraz znacznie zwiekszone ste-

zenie kinazy kreatynowej w surowicy wyklucza
rozpoznanie dHMN.

Inne badania diagnostyczne:

* badanie elektrofizjologiczne: prawidlowe lub
nieznacznie obniZzone wartoéci przewodzenia
we wléknach ruchowych i prawidlowe warto-
Sci przewodzenia we wléknach czuciowych ner-
wow (warto$¢ przewodzenia moze by¢ niemoz-
liwa do zmierzenia w nerwie strzatkowym
w zaawansowanych przypadkach choroby,
w zwigzku ze znacznym zanikiem miesnia)

* prawidlowy wynik biopsji nerwu tydkowego,
z wyjatkiem zmian zwigzanych z wiekiem chorego;

 analiza DNA: wykluczenie mutacji w genie SMN
na chromosomie 5q11.2-13.3.

Klinicznie trudnoéci diagnostyczne sprawia na-
kladanie sie na siebie poszczegélnych fenotypow
dHMN oraz innych choréb neuronu ruchowego [5].
Problemem jest takze wystepowanie niekiedy duzej
zmienno$ci objaw6éw wsréd cztonkéw rodziny z okre-
slong mutacja [6]. W ciggu ostatnich 20. lat zidenty-
fikowano 12 loci i 7 genéw powigzanych zar6wno
z dHMN, jak i z innymi chorobami z zajeciem neuro-
nu ruchowego. Z badan genetycznych wynika, ze
dHMN moga by¢ wynikiem mutacji biatek szoku ciepl-
nego (HSP22, heat shock protein 22; HSP27, heat shock
protein 27) [7, 8], syntetazy glicyl-tRNA (GARS, glyci-
namide ribonucleotide synthetase) [9], seipiny [10, 11],
IGHMBP2 (immunoglobulin-binding protein 2) [12],
dynaktyny (DCTN1) [13], senataksyny [14, 15].

W badaniach genetycznych wykazano hetero-
gennoé¢ genetyczng dHMN typu II, dHMN typu V
i dHMN typu VII. Okazalo sie takze, ze dHMN II
z mutacjami w genach HSP27 i CMT2F sa cho-
robami allelicznymi [8, 16], a dHMN V z muta-
cjami w genie GARS to choroba alleliczna z CMT2D
[17]. Mutacje w genie BSCL2 kodujacym seipine
moga powodowaé¢ dHMN V lub parapareze spa-
styczng z zanikiem mieéni dtoni, nazywana ,ze-
spolem Silvera”, co stwarza trudnosci diagnostycz-
ne [10, 11]. Moze budzi¢ kontrowersje wlgczanie
do dHMN odsiebnych postaci rdzeniowego zani-
ku miesni z objawami piramidowymi.
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Tabela 1. Kliniczna klasyfikacja dziedzicznej odsiebnej neuropatii/neuronopatii ruchowej (dHMN, distal hereditary

motor neuronopathy) wedtug Harding [3]

Typ dHMN

Klasyfikacja

Typ |

Typ Il

Gen ani locus nieznane, dziedziczenie AD; objawy zwykle ujawniaja sie w wieku mtodzienczym (symetryczny
zanik i niedowtad odsiebnych migsni konczyn); choroba przebiega powoli
Gen HSP22 na chromosomie 12¢24.3 i gen HSP27 na chromosomie 7q11-g21, dziedziczenie AD; objawy: za-

nik i niedowtfad odsiebnych migsni koriczyn ujawniajace sie w okresie mtodziericzym i dorostym (na poczatku

moga by¢ dfugo zachowane

Typ Il
Typ IV

dowtad migsni, porazenie przepony
Typ V

dolnych
Typ VI

Typ VII

niedowtad zginaczy stop); choroba postepuje i po 5 latach moze obejmowac wszystkie odsiebne miesnie

konczyn dolnych (niedowtad wiekszy w korczynach dolnych w poréwnaniu z gérnymi), odruchy sciegniste

Gen nieznany, locus na chromosomie 11q13, dziedziczenie AR; poczatek objawow w okresie wczesnodoro-
stym od odsiebnych miesni koriczyn; przebieg powoli postepujacy, nie wystepuje porazenie przepony

Gen i locus nieznane, dziedziczenie AR; poczatek choroby w wieku mtodzienczym; objawy: ciezki zanik i nie-

Neuropatia heterogenna genetycznie, mutacje w genie GARS na chromosomie 7p15, dziedziczenie AD; obja-
wy wystepuja zwykle pod koniec 2. dekady zycia — zanik i niedowtfad miesni dfoni; po okoto 2 latach zajete
s miesnie odsiebne konczyn dolnych; rzadko obserwuje sie objawy piramidowe

Mutacje w genie BSCL2 (biatko seipina) na chromosomie 11q12-q14, dziedziczenie AD; poczatek objawow
w 2.-40. rz.) od miesni dfoni (niekiedy zajecie asymetryczne miesni, u ok. 60% chorych zajete sa migsnie gru-
py strzatkowej), wystepuja wady stép; u niektérych chorych obserwuje sie objawy piramidowe w konczynach

Gen IGHMBP2 na chromosomie 11q13.2-13.4, dziedziczenie AR; rozpoczyna sie w niemowlectwie i prowadzi
do zgonu z powodu porazenia przepony; inna nazwa choroby to SMARD1

Region p13 na chromosomie 2, biatko dynaktyna, gen DCTN1

Region q14 na chromosomie 2 (gen i biatko nieznane), dziedziczenie AD; objawy wystepuja w wieku doro-
stym, odsiebnemu zanikowi miesni towarzyszy jedno- lub obustronne zajecie strun gtosowych

W postaci z mutacjg w genie DCTNT zajete sg rowniez migsnie twarzy

AD — autosomalne dominujace; AR — autosomalne recesywne; wyjasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

Obecng kliniczna klasyfikacje dHMN wedtug
Harding [3] w potaczeniu z wynikami badan gene-
tycznych przedstawiono w tabeli 1.

Leczenie dHMN jest dotad nieznane (poza po-
stepowaniem objawowym). Badania do§wiadczal-
ne sa prowadzone na mysich modelach neurono-
patii ruchowej. Nadzieje taczy sie z biatkami szoku
cieplnego, ktére dziataja cytoprotekcyjnie i anty-
apoptotycznie. Mimo ze dHMN wystepuja rzadko,
sg chorobami o istotnym znaczeniu klinicznym.
Rozpoznanie sporadycznego przypadku dHMN na-
lezy rozwazy¢ u chorego z objawami uszkodzenia
neuronu ruchowego o lokalizacji odsiebnej i prze-
wlektym przebiegu.

Dziedziczne neuropatie czuciowe
Wprowadzenie

Dziedziczne neuropatie czuciowe (HSN, heredi-
tary sensory neuropathy) sa rzadko wystepujaca grupa
neuropatii, w ktérych na obraz kliniczny skladaja sie
zaburzenia czucia i wtérne do nich okaleczenia. Wo-

bec czesto wspdtlistniejacych zaburzen autonomicz-
nych zamiennie stosuje sie termin ,dziedziczne
neuropatie czuciowo-autonomiczne” (HSAN, here-
ditary sensory autonomic neuropathy). Zaburzenia
ruchowe w tych chorobach zwykle nie majg znacze-
nia klinicznego. Dyck i wsp. [18] wprowadzili kli-
niczny podzial neuropatii na pie¢ typéw, podajac
spos6b dziedziczenia neuropatii, z ktérych jedna
jest dziedziczona autosomalnie dominujaco, a poz-
ostale — autosomalnie recesywnie. W ciagu ostat-
nich kilkunastu lat obserwuje sie znaczny postep
w badaniach genetycznych nad HSAN, co pozwoli-
o na wyodrebnieniu 6 genéw i 2 loci powigzanych
z tymi chorobami. Zwazywszy na nakladanie sie
objaw6ow w poszczegdlnych neuropatiach, a czasem
takze z CMT, powigzanie fenotypu choroby z geno-
typem pozostaje wyzwaniem dla lekarza klinicysty.
Uwaza sie, ze owrzodzenia i okaleczenia sg bar-
dziej typowe dla HSAN I. Objawy kliniczne naj-
prawdopodobniej sa wynikiem zaburzen rozwoju
wlékien i wystepujacych w nich zmian zwyrod-
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nieniowych oraz dolaczajgcych sie wtérnych zabu-
rzeh (owrzodzenia, znieksztalcenia kostne, amputa-
cje). W patogenezie rozwaza sie zaburzenia transpor-
tu aksonalnego, trudno jednak ustali¢, czy maja one
charakter pierwotny czy wtérny do innych zaburzen.

Dziedziczne neuropatie czuciowo-autonomiczne
Dziedziczna neuropatia czuciowo-atonomicz-
na typu I, dziedziczona autosomalnie dominuja-
co, jest najczestsza neuropatia czuciowg uwarun-
kowang genetycznie [19]. Gen zostal zmapowany
na chromosomie 9q22.1-22.3 [20] — nosi nazwe
SPTLC1 (serine palmitylotranferase long chain base
submit) i koduje podjednostke palmitylotransfera-
zy serynowej zwiazanej z synteza sfingomieliny
i ceramidu. Stwierdzono cztery patogenne muta-
cje w genie SPTLC1 (C133W, C133Y, VIKKD,
G387A). W przypadku mutacji C133W wykazano
efekt zalozyciela; mutacja powstata okoto 1000 lat
temu [19]. Do cech charakterystycznych choroby
naleza: poczatek objawéw miedzy 2. a 4. dekada
zycia, symetryczne powoli postepujace zaburzenia
czucia w odsiebnych czesciach poczatkowo kon-
czyn dolnych, nastepnie konczyn gérnych oraz ob-
raz aksonopatii w badaniu elektrofizjologicznym.
U czesci chorych wystepuja tagodne objawy rucho-
we i autonomiczne. Zaburzenia czucia dotyczg po-
czatkowo czucia bélu i temperatury; inne rodzaje
czucia sg zwykle zaburzone pdZniej w przebiegu
choroby. Czesto wystepuje bél szarpigco-przeszy-
wajacy lub piekgcy — zazwyczaj w obrebie stép,
a czasami takze w podudziach. Nastepstwem ubyt-
kéw czucia bélu moze by¢ przewlekle, bezbolesne
owrzodzenie st6p, neuropatyczna artropatia, osteo-
mielitis prowadzace do amputacji, znieksztatce-
nie kosci. Choroba postepuje powoli. W badaniu
elektrofizjologicznym nieprawidlowosci dotycza
potencjaléw czuciowych (znaczne obnizenie am-
plitudy lub brak odpowiedzi z wiékien czucio-
wych). Potencjaly ruchowe moga by¢ catkowicie
prawidlowe; czasami stwierdza sie niewielkie ob-
nizenia amplitudy odpowiedzi z wldkien rucho-
wych. Plyn mézgowo-rdzeniowy nie wykazuje
zmian. W biopsji nerwu lydkowego w mikroskopie
swietlnym widoczny jest ubytek matych wiékien
mielinowych, a w mikroskopie elektronowym
— ubytek widékien bezmielinowych. Wystepowa-
nie w HSAN I zaburzen ruchowych nasuwa pyta-
nie o zwigzek niektérych przypadkow HSAN
I z CMT — neuropatig ruchowo-czuciowg uwa-
runkowana genetycznie. Wiadomo, ze niektére
mutacje endosomalnego bialka RAB7 1acza sie
z ubytkiem czucia i okaleczeniami; u chorych nie

obserwuje sie przeszywajacego bélu [21]. Rodziny
te sa klasyfikowane jako CMT2B, ale wlasciwie nie
ma konkretnych objawéw réznicujacych HSAN
i CMT2B. Gen RAB7 znajduje sie na chromosomie
3q13-q22 [22]. Wyrdznia sie takze HSAN IB —
podtyp dziedzicznej neuropatii czuciowej typu 1
z kaszlem i refluksem zoladkowo-przetykowym.
Gen odpowiedzialny za ten fenotyp znajduje sie
na chromosomie 3p22-24, ale nadal nie zostat zi-
dentyfikowany [23]. W opisanych rodzinach napa-
dowi kaszlu towarzyszyly objawy refluksu, wyste-
powaly zaburzenia czucia, omdlenia towarzyszace
kaszlowi, chrypka; nie stwierdzono natomiast ubyt-
kéw ruchowych i okaleczajacych zmian (znieksztal-
cenia, owrzodzenia) [23].

Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu Il jest dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie. Do lat 80. XX wieku HSAN II historycznie na-
zywano miedzy innymi ,syryngomielia dziecieca”
i ,choroba Morvana”. Obecna nazwa ma charakte-
ryzowac znaczng heterogennos¢ kliniczng choroby
[24]. Biatko ma pojedynczy egzon zlokalizowany
w intronie 8 genu PRK WNK1. Gen dla HSAN II
zlokalizowano na chromosomie 12p13.33. Zostat
odkryty w 2004 roku i nazwany HSN2, jednoczesnie
w rodzinach kanadyjskich zidentyfikowano trzy
patogenne mutacje w tym genie [25]. Kolejne mu-
tacje opisano w rodzinach libanskich i w trzech
niespokrewnionych rodzinach pochodzacych
z r6znych krajéow Europy. Mutacje powodujg skré-
cenie fancucha biatkowego, co najprawdopodobnie;j
prowadzi do zmiany funkcji biatka HSN2 [26].
Funkcja tego biatka nie zostata doktadnie poznana,
ale zaklada sie, ze moze by¢ czynnikiem neurotro-
ficznym, koniecznym do rozwoju i przezycia neu-
ron6w czuciowych i towarzyszacych komorek
Schwanna [25, 26]. Z korelacji genotypowo-fenoty-
powych wynika, ze mutacje w genie HSN2 sg po-
wodem rozpoczynajacej sie we wczesnym dziecin-
stwie gléwnie czuciowej neuropatii, z obwodowymi
zmianami okaleczajacymi w konczynach dolnych
i gérnych. Zaburzone sa wszystkie rodzaje czucia
w obrebie koniczyn dolnych i gérnych z przewaga
objawéw w odcinkach dosiebnych konczyn. Niekie-
dy bywa takze zajety tutéw i twarz. Odruchy Scieg-
niste i okostnowe moga by¢ zniesione. Do objawéw
autonomicznych naleza odsiebne uposledzenie
potliwosci oraz toniczne Zrenice. Wtérnie do ubyt-
kéw czucia bélu, podobnie jak w HSAN I, pojawiaja
sie ciezkie zmiany akrodystroficzne (owrzodzenia,
ubytek paliczkéw, stwardnienie skory) z zajeciem sta-
wow (zwyrodnienie neuropatyczne stawéw). Wyste-
puja bolesne zlamania kosci. Wydaje sie, Ze choroba
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powoli postepuje, chociaz opisano takze jej wrodzona,
niepostepujaca forme. Badania elektrofizjologiczne
wskazujg na czuciowa aksonopatie lub neuronopatie.
Niekiedy nie udaje sie uzyska¢ potencjatéw czucio-
wych, a amplituda odpowiedzi ruchowej jest nieco
obnizona. W biopsji nerwu wida¢ bardzo duzy uby-
tek lub brak wiékien mielinowych i zmniejszenie ge-
stosci wiékien bezmielinowych.

Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu III (inne nazwy: ,dysautonomia rodzin-
na” i ,zespol Rileya-Daya”) jest neuropatia dzie-
dziczong w sposéb autosomalny recesywny [18,
27]. Wystepuje na skutek mutacji w genie IKBKAP
(inhibitor wzmacniacza genu lekkiego polipepty-
du « limfocytéw B, gen biatka zwigzanego z kom-
pleksem kinazy), locus 9q 31-33. Do niedawna
uwazno, ze choroba wystepuje wylacznie u Zydéw
aszkenazyjskich [27, 28]. D objawéw charaktery-
stycznych naleza: brak brodawek grzybowatych na
jezyku, zaburzenia wydzielania tez, kontroli tem-
peratury, pocenia sie i ci$nienia tetniczego. U cho-
rych niemowlat wystepuja wymioty, trudnosci
w przyjmowaniu pokarmu, nawracajgce infekcje
plucne. Poniewaz, jak wspomniano, wydzielanie
tez jest uposéledzone, wraz z niedoczulica rogéwki
moze prowadzi¢ do jej owrzodzenia. Obserwuje sie
wzmozone pocenie oraz nadciénienie tetnicze z or-
tostatycznymi spadkami ci$nienia. Zaburzenia czu-
cia dotycza gltéwnie czucia bélu i temperatury.
Odruchy moga by¢ zniesione. Chorzy charaktery-
zujg sie niskim wzrostem i skrzywieniem krego-
stupa. W surowicy stezenie hydroksylazy dopami-
ny jest obnizone. W HSAN typu III widoczny jest
znaczny ubytek neuronéw w zwojach autonomicz-
nych i czuciowych oraz znaczny ubytek widkien
bezmielinowych i prawidlowe wiékna mielinowe
W nerwie.

Choroba moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Podej-
mowano préby leczenia tokotrienolami (formami
witaminy E), galusanem epigallokatechiny (EGCG,
methylated epigallocatechin gallate) i kinetyna (syn-
tetyczna cytokining roslinna).

Srodki te mialy zwiekszy¢ ilos¢ prawidlowego
produktu transkrypcji w komérkach [29, 30].

Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu IV (inna nazwa to ,,wrodzona niewrazliwo$é¢
na bél z brakiem pocenia sie” [CIPA, congenital in-
sensitivity to pain with anhidrosis]) jest wynikiem
mutacji w genie NTRKA1 (neurotrophic kinase re-
ceptor type 1), locus 1q21. Jest dziedziczona autoso-
malnie recesywnie. Podstawowe objawy choroby to:
nawracajgce epizody goraczkowe, brak potliwosci,
niewrazliwo$¢ na bol, sklonnos¢ do samookaleczen,

op6zniony rozwéj umyslowy w formie tagodnej lub
ciezkiej. Choroba rozpoczyna sie w niemowlectwie
nawrotami goragczki w zwigzku z zaburzeniami ter-
moregulacji. Utrata czucia b6lu prowadzi do uszko-
dzen tkanek miekkich, bezbolesnych ztaman, uszko-
dzen stawéw i w konsekwencji — do znacznego
kalectwa. U 20% pacjentéw moze dojs¢ do wczes-
nego zgonu wskutek hiperpyreksji; wystepuje sep-
sa. Srédskérne podanie histaminy nie powoduje ru-
mienia, a pilokarpina nie wywoluje wydzielania tez
ani potu. Upoéledzenie innerwacji skory prowadzi
do powstania zmian skérnych. W biopsji nerwu nie
znaleziono wlékien bezmielinowych; wystepowat
niewielki ubytek matych wiékien mielinowych
(przy zachowanej ich gestosci) [18, 27, 28].

Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu V to neuropatia z zajeciem matych widkien
mielinowych, dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie. Dziedziczna neuropatia czuciowo-autono-
miczna typu IV i typu V r6znig sie gtéwnie intensyw-
noécia zaburzen wydzielania potu w HSAN IV
i brakiem uposledzenia umystowego w HSAN V.
Znalezienie mutacji w genie NTRK1 u chorego
z HSAN V bylo powodem uznania obu neuropatii
za warianty alleliczne; potem teorie te odrzucono
[28, 29]. W wielopokoleniowej, spokrewnionej ro-
dzinie ze Szwecji wykazano sprzezenie z regionem
na chromosomie 1p32-11.2, a nastepnie zidenty-
fikowano homozygotyczna mutacje w genie NGFB
[31]. Mutacja punktowa (661C > T) w egzonie 3,
konserwujacym regionie genu czynnika wzrostu
nerwu § (NGFg, nerve growth factor beta), zostala
stwierdzona u najciezej chorych z badanej rodzi-
ny, z poczatkiem objawéw we wczesnym dziecin-
stwie. Niewrazliwo$é na bodl jest juz obecna
w niemowlectwie; dzieci nie reaguja na bodzce
boélowe, co jest przyczyna wielu urazéw tkanek
miekkich, w tym przygryzania warg, jezyka, dzia-
sel. Wystepuja bezbolesne ztamania, Zle gojace sie
rany, okaleczajace akropatie. Zwykle nie ma zabu-
rzen potliwoéci i op6Zznienia umystowego, epizo-
déw goraczkowych, co réznicuje HSAN V z HSAN
IV. W nerwie skdrnym wystepuje bardzo znaczny
ubytek wiékien mielinowych z zachowaniem wi6-
kien bezmielinowych i duzych mielinowych. Ru-
tynowe badanie neurograficzne wiékien czucio-
wych nie wykazuje zmian [18, 24, 28, 31].

Podsumowanie

Postepowanie w neuropatiach z grupy HSAN
jest objawowe (préby leczenia przyczynowego po-
dejmowano w HSAN III). Praktycznie sprowadza
sie do zapobiegania wtérnym uszkodzeniom koni-
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czyn poprzez staranng pielegnacje oraz unikanie
urazow tkanek miekkich i kosci.

Nalezy sie spodziewac, ze postepy w badaniach

genetycznych zwigksza spektrum genéw zwigza-
nych z HSAN. Przyczyni sie to do dalszej, wlasci-
wej diagnostyki tych choréb i mozliwosci porad-
nictwa genetycznego. Jednoczeénie badania nad
genami (biatkami) pozwola na poznanie procesu
prawidlowego rozwoju uktadu czuciowego i auto-
nomicznego u czlowieka. Stworzy to nadzieje na
leczenie przyczynowe choréb z tej grupy.
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