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Descritte per la prima volta nel 1886 da 
Jean-Martin Charcot, Pierre Marie, e Howard Henry Tooth

Neuropatie ereditarie tipo Charcot-Marie-Tooth (CMT)

PREVALENZA <1/2.500 
(sono quindi malattie rare) 

http://it.wikipedia.org/wiki/Jean-Martin_Charcot
http://it.wikipedia.org/wiki/Pierre_Marie
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Howard_Henry_Tooth&action=edit&redlink=1


PAZIENTE:
•Deficit motori distali (piedi, mani, < faccia e tronco)
•Atrofia muscolare distale
•Deficit sensitivi distali
•Disturbi dell’equilibrio (deficit sensibilità profonda)
•Dolore 
•Deformità ossee

Neuropatie ereditarie: aspetti clinici



Aspetto caratteristico  gambe con aspetto di bottiglia di Champagne rovesciata e 
piede cavo
Esordio poco definibile, spesso presente dalla giovane età 
Neuropatia sensitivo motoria (forme sensitive pure, forme motorie pure)

Neuropatie ereditarie: aspetti clinici

Pareyson 2005



FORME DEMIELINIZZANTI (CMT1, CMT4): 
velocità di conduzione motoria < 38 m/s agli arti superiori

FORME ASSONALI (CMT2)
velocità di conduzione motoria > 38 m/s agli arti superiori

FORME INTERMEDIE
velocità di conduzione motoria >25 m/s <45 m/s

Neuropatie ereditarie: classificazione

Sulla base della neurofisiologia



Previtali, Quattrini, Bolino; Exp Rev Mol Med 2008



FORME DEMIELINIZZANTI 
Dominanti CMT1
Recessive CMT4
X-linked CMTX

FORME ASSONALI 
Dominanti CMT2
Recessive AR-CMT2
X-linked CMTX

FORME INTERMEDIE
Dominanti AD-I
Recessive AR-I
X-linked CMTX-i

Neuropatie ereditarie: classificazione
Sulla base della trasmissione

AD

AR

X-linked





http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html

Neuropatie ereditarie: classificazione
Oltre 100 geni noti descritti

http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html


Neuropatie ereditarie: classificazione



PMP22, peripheral myelin protein 22
CMT1A demyelinating
HNPP demyelinating
DSS demyelinating
CHN demyelinating

MPZ, Myelin protein zero
CMT1B demyelinating
DSS demyelinating
CHN demyelinating
CMT2 axonal
HNPP/CMT4B like demyelinating
I-CMT intermediate

GBJ1, Connexin 32
CMTX1 demyelinating
I-CMT intermediate
CMT2 axonal

CMT: un gene, molti fenotipi



Suter and Scherer, Nature Neurosci. 2003

CMT: una neuropatia, molteplici pattern molecolari



CMT: una neuropatia, molteplici pattern molecolari

Rossor, Nat Rev Neurol 2013



CMT
sensitivo-
motorie

HSN/HSAN
sensitive

HMN/dSMA
motorie



Paraparesi spastica
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Atassie
spinocerebellari

ereditarie

Neuropatie ereditarie
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Come distinguere e diagnosticare le diverse forme di CMT ? 



1. Forme primarie (CMT)
2. Neuropatie che appartengono a disordini multisistemici

Neuropatie ereditarie: diagnosi



Ereditarietà

1.Autosomica Dominante
2.Autosomica Recessiva
3.X-linked
4.Sporadica 

Neuropatie ereditarie: diagnosi

• Progressione lenta
• Simmetrica e distale
• Deformità scheletriche

Sporadica



fenotipo

Identificazione del gene

diagnosi

terapia

?• CMT1A 70% di CMT1
50% di tutte CMT

• CMT1B 5-10% di CMT1
assonali tardive

• CTX 10% di tutte le CMT
demielinizzanti in uomo, 
assonali in donna

• CMT2A segni piramidali

• CMT4A, 4B paralisi corde vocali
• CMT4C scoliosi
• CMT4B2 glaucoma

• CMT1D, 4B nervi cranici

• CMTX5 sordità

Neuropatie ereditarie: diagnosi



The new age
fenotipo

Identificazione del gene

diagnosi

terapia



Possibile flowchart di analisi: utilizzo di pannelli NGS

Sospetto 
CMT

demielinizzante assonale

Duplicazione/delezione
PMP22

Diagnosi 
CMT1A
HNPP

Se positivo

Pannello NGS per CMT
(OSR:  AARS , ARHGEF10, ATP7A, BSCL2, 
CTDP1, DCTN1, DNAJB2, DNM2, DYNC1H1, 
EGR2, FBLN5, FGD4, FIG4, GAN, GARS, GDAP1, 
GJB1, GJB3, HARS, HK1, HSPB1, HSPB3, HSPB8, 
IGHMBP2, INF2, KARS, KIF5A, LITAF, LMNA, 
LRSAM1, MED25, MFN2, MPZ, MTMR2, NDRG1, 
NEFL, PLEKHG5, PMP22, POLG, PRPS1, PRX, 
REEP1, SBF2, SETX, SH3TC2, SLC5A7, SOX10, 
SPTLC1, SPTLC2, SURF1, TDP1, TRPV4, VCP, 
YARS)

Se negativo

Diagnosi CMT

Se positivo Se negativo

WES (esoma) 
WGS (genoma)



HNPP

• Causata dalla delezione del gene PMP22 (presenza di una sola 
copia del gene; o mutazioni puntiformi)

PMP22 PMP22

PMP22

PMP22

PMP22

PMP22

PMP22

PMP22

HNPP

CMT1A

NORMAL



Possibile flowchart di analisi: utilizzo di pannelli NGS

Male 
X-linked pedigree
Split hand syndrome

NO

Sospetto 
CMT

demielinizzante assonale

Duplicazione/delezione
PMP22

Diagnosi 
CMT1A
HNPP

Se positivo

Pannello NGS per CMT
(OSR:  AARS , ARHGEF10, ATP7A, BSCL2, 
CTDP1, DCTN1, DNAJB2, DNM2, DYNC1H1, 
EGR2, FBLN5, FGD4, FIG4, GAN, GARS, GDAP1, 
GJB1, GJB3, HARS, HK1, HSPB1, HSPB3, HSPB8, 
IGHMBP2, INF2, KARS, KIF5A, LITAF, LMNA, 
LRSAM1, MED25, MFN2, MPZ, MTMR2, NDRG1, 
NEFL, PLEKHG5, PMP22, POLG, PRPS1, PRX, 
REEP1, SBF2, SETX, SH3TC2, SLC5A7, SOX10, 
SPTLC1, SPTLC2, SURF1, TDP1, TRPV4, VCP, 
YARS)

Se negativo

Diagnosi CMT

Se positivo Se negativo

WES (esoma) 
WGS (genoma)



Sequenziamento dell’esoma o del genoma

Sospetto 
CMT

WES
WGS



LA RICERCA DI UNA TERAPIA



Misure di outcome in CMT



Morrow 2015

Manganelli 2015

Misure di outcoma in CMT

Morrow 2015





SCOPRIRE I MECCANISMI MOLECOLARI



Niacin (activator)

CMT with
Hypermyelination
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TACE secretase

NRG1-III axons
ErbB2/B3 Schwann cells

Regolazione della quantità di mielina

Mouse CMT4B Human CMT4B

Bolino 2004 Tyson 1997

NR

Mouse HNPP Human HNPP

Bolino 2016

NR



Regolazione della quantità di mielina



Regolazione della quantità di proteine

Mouse CMT1B

Wrabetz 2006

Adaptation/cell damage

GADD34

Sephin-1
Guanabenz 
Salubrinal



Terapia cellulare e genetica

Previtali

Neurofilament S100

iPSC

Peripherin TAU1



PXT3003 is a rational design, fixed combination of low-dose 
(RS) baclofen, naltrexone hydrochloride and D-sorbitol.
Pharnext SA
Long Term Safety and Tolerability 
Charcot-Marie-Tooth Type 1A (CMT1A) 

Study of ACE-083 in Patients With Charcot-Marie-Tooth Disease
CMT1 and CMTX
Phase 2
Anti-miostatin
Acceleron Pharma, Inc. 

Study of Phase I/IIa Trial Evaluating scAAV1.tMCK.NTF3 for 
Treatment of CMT1A
(NT3 expression in muscle, secretion as neurotrophic factor)
Nationwide Children's Hospital 
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