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MFN2 aksonopatija:
klinikinis atvejis

Santrauka

Ivadas. Charcot—Marie—Tooth (CMT) liga yra viena i§ labiausiai papli-
tusiu paveldimuju periferiniu neuropatiju. Pagrindiniai CMT kliniki-
niai pozymiai yra progresuojantis distaliniuy galtniu daliu raumenu
silpnumas ir jutimuy praradimas, o klinikiné klasifikacija priklauso nuo
to, ar pagrindinis patologinis procesas yra aksoninis ar demielinizuojan-
tis. CMT2A yra dazniausia aksoniné periferinés neuropatijos forma, ku-
rig lemia patogeniniai MFN2 geno variantai. MFN2 koduoja i dinaming
panasy GTPazés baltyma mitofuzing 2 ir atlieka esminj vaidmeni mito-
chondriju funkcijose.

Klinikinio atvejo pristatymas. Straipsnyje aprasome retg klini-
kinj atveji pacientés, kuriai 12 metu amziaus, klinikiniuy ir elektrofizio-
loginiy tyrimu duomenimis, diagnozuota paveldimoji motoriné ir senso-
riné neuropatija. Ligos pradzioje pasirei§ké pédu nestabilumas, pes
cavus deformacija ir skausmingi nevalingi raumenu susitraukimai.
CMT etiologijos tyrimu pacienté atvyko 25 metu amziaus, skusdamasi
rankuy ir koju silpnumu, mazéjancia distaliniu rankuy daliu apimtimi,
raumeny sastingiu po fizinio kravio ir labai pasikeitusia eisena. CMT1A
genomo srities, apimancios PMP22 gena, duplikacija nenustatyta.
GJBI1 ir MPZ genuose mutaciju taip pat nenustatyta. Po 4 mety pacien-
té vel kreipési dél blogéjancios eisenos ir galtniu skausmo. Atlikus
elektroneurografini tyrima, nustatytos sumazéjusios nervy atsako vei-
kimo potencialu amplitudés bei normalts nervinio impulso laidumo
greiiai, Sie pokyciai budingi aksoninei polineuropatijai. MFN2 gene
nustatyta heterozigotiné patogeniné NM_014874.3:c.281G>A
(NP_055689.1:p.Arg94Gln) mutacija.

Isvados. Tik kruopstus klinikinis tyrimas, elektrofiziologiniai ir ge-
netiniai tyrimai leido nustatyti paveldimosios neuropatijos priezasti ir
ivertinti pasikartojimo tikimybe pacientés vaikams.

Reiksminiai ZodZiai: paveldimoji neuropatija, Charcot—Marie—Tooth
liga, MFN2, aksoninis tipas.

IVADAS

Charcot—Marie—Tooth (CMT) liga, dar
zinoma kaip paveldimoji motoriné ir
sensoriné neuropatija, yra labiausiai
paplitusi genetiskai heterogeniska
grupé ligu, vidutini§kai nustatomu
1 i 2500 visoje populiacijoje [1]. Siuo
metu zinoma per 100 skirtingu genu,
kuriu mutacijos lemia CMT ir kitas
paveldimasias periferines neuropati-
jas [2]. CMT2A yra pati dazniausia
aksoniné CMT forma, nustatoma vi-
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dutiniskai 20 % diagnozuotu atveju
[3].

Mitofuzino 2 (MFNZ2) geno he-
terozigotiniai patogeniniai variantai
yra dazniausia autosominiu dominan-
tiniu badu paveldimos 2A2A tipo
Charcot—Marie—Tooth (CMT2A2A)
(MIM #609260) ligos priezastis, kuriai
paprastai budinga aksoniné motoriné
ir sensoriné neuropatija [4]. Mitofuzi-
nas 2 yra didelis branduolio deoksiri-
bonukleorugsties (DNR) koduojamas
baltymas, esantis iSorinéje mitochon-
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driju membranoje, dalyvaujantis mi-
tochondriju sintezéje, joms dalijantis
ir judant, susidarant lastelés rySiams
tarp mitochondriju ir endoplazminio
tinklo, taip pat mitofagijoje [5]. Yra zi-
noma, kad mitochondriju sintezé labai
priklauso nuo mitofuzino 2 guanozino
trifosfatazes (GTPazés) aktyvumo.
MFN2 mutacijos GTPazés srityje su-
kelia mitochondriju disfunkcija, daz-
niausiai nulemta sumazéjusio
GTPazés aktyvumo [6]. Tacdiau néra
duomenu, irodanciu tiesiogine pri-
klausomybe tarp MFNZ2 mutacijos
GTPazes srityje ir GTPazés funkcijos.
Trukstant MFN2 baltymo, praranda-
mi mitochondriju ir endoplazminio
tinklo rysiai, lemiantys kalcio homeos-
tazés sutrikdyma ir endoplazminio
tinklo fragmentacija [7]. Daugumai
pacientu, serganc¢iu CMT2A, issivysto
sunki periferiné neuropatija, kuri daz-
niausiai gali bati motoriné arba kartu
su rySkiu giliuju jutimu sutrikimu.
Taigi, klasikinei ligos formai budingas
fizinis silpnumas, pédu deformacijos
(pes cavus), eisenos sutrikimai ir aref-
leksija. Taciau yra tam tikras fenotipo
kintamumo laipsnis, todel kartais pe-
riferiné neuropatija gali komplikuotis
i poimi regéjimo sutrikima ir regos
nervy atrofija. Toks specifinis CMT fe-
notipas Zinomas kaip 6 tipo paveldi-
moji motoriné ir sensoriné neuropatija
PMSN6 (MIM #601152). Pastaruoju
metu aprasSytos ir sudétinés heterozi-
gotinés MFN2 mutacijos, susijusios su
ankstyvos pradzios periferine neuro-
patija ir sunkia progresuojané¢ia neu-
ronu degeneracija, Zinoma kaip
CMT2A2B (MIM #617087). Kliniki-
niai CMT2A pozymiai pateikiami
1 lentelgje.

Mauasu tikslas — aprasyti kliniki-
nius ir elektrofiziologinius radinius ir

2 lentelé. Elektroneurografijos rezultatai

Table 2. Records of electroneurography

1 lentelé. MFN2 patogeniniams sekos variantams budingi fenotipai
Table 1. Phenotypes associated with MFN2 pathogenic variants

Grynai neuropatijai budingi pozymiai

Papildomi pozymiai

Rankuy raumenu atrofija ir silpnumas

Pazintiniai sutrikimai

Arefleksija

Baltosios medziagos pakitimai
(hiperintensyvumas T2 ir FLAIR sekose)

Koju raumenu atrofija ir silpnumas

Neurosensorinis prikurtimas

Neuropatinis skausmas

Regos nervuy atrofija

Vibracinio jutimo iSnykimas

Regos sutrikimas

Pes cavus

Balso klos¢iu paralyzius

Kvépavimo nepakankamumas

Rankuy tremoras ir skausmas atliekant
veiksma

Keliu kontraktiuros

Siek tiek padidéjes raumenu tonusas

Ryskus giliuju jutimy sutrikimas

Patologinis Babinskio refleksas

paaiskinti genetine paveldimosios ak-
soninés motorinés ir sensorinés neu-
ropatijos priezasti vienintelei Seimoje
serganéiai 30 metu amziaus pacien-
tei.

ATVEJO APRASYMAS

Dvidesimt devyneriu metu amziaus
pacienté konsultuota Vilniaus uni-
versiteto ligoninés Santaros kliniku
Medicininés genetikos centre sie-
kiant nustatyti paveldimosios motori-
nés ir sensorinés neuropatijos etiolo-
gija.

Pacienté yra trecias vaikas Seimo-
je, abu tévai ir vyresni sibsai sveiki.
Sumazéjes raumenu tonusas buvo pa-
stebétas pirmais gyvenimo ménesiais.
Ankstyvoji judesiu raida veélavo, ji pra-
déjo vaikséioti véliau, palyginti su
bendraamziais, greitai pavargdavo.

Pradéjusi lankyti mokykla, mergaité
sunkiai bégiojo ir lé¢iau sportavo kiino
kultiros pamokose.

Dvylikos metu amziaus negaléjo
stovéti ant kulnu, gulint pédos buvo
nukarusios, negaléjo ju pakelti prie
blauzduy priekiniu pavirsiu, formavosi
cavus deformacija, daznai kartojosi
skausmingi, nevalingi raumenu susi-
traukimai. Tuo metu mergaitei, klini-
kiniy ir elektrofiziologiniu tyrimu
duomenimis, buvo diagnozuota pavel-
dimoji motoriné ir sensoriné neuropa-
tija.

Buadama 25 mety amziaus pacienté
pirma karta kreipési déel CMT diagno-
zés patvirtinimo. Ji skundési blogéjan-
¢ia judejimo funkecija: buvo sunku lipti
laiptais aukstyn, negaléjo stoveéti pasi-
stiebusi ir ant kulnu, atsitapti iSties-
tomis pédomis, negaléjo bégti ir vaiks-
Giojo aukstai keldama kojas. Skundeési
kelerius metus silpnéjanéia rankuy je-

Pacientés nervu rodikliu vertés Normaliosios vertés
Amplitudé (mV ar pV) DL (ms) NLG (m/s) | Amplitudeé DL (ms) NLG (m/s)

Vidurinis 8,75 3,96 54,3 3,9 3,9 48,4

Alkiininis 7,35 2,74 50,0 4,8 3,7 49,9
iniai | Seivinis (des. 0,66 3,80 37,4

Motorln}al velvmls (des.) 3.0 3.9 40,3
nervai Seivinis (kair.) 2,97 4,30 41,1
Blauzdinis (des.) 9,92 3,30 41,1

. X 3,8 4,3 40,0
Blauzdinis (kair.) 9,561 2,90 37,2

Vidurinis 10,70 4,60 38,0 15,1 3,7 48,1

Juntamieji |\ 5000 Atsako neisgauta 12,5 35 477

nervai
Blauzdos odos Atsakuy neisgauta abipus 7,1 - 39,7

Paaiskinimai. Normaliosios vertés nustatytos vietinégje neurofiziologijos laboratorijoje pagal sveiku asmenu tyrimu rezultatus, vertinant
vidurki ir 2 standartinius nuokrypius. Amplitudés ir NLG pazeidimu laikoma, jei rodiklio verté mazesné nei normalioji verte;
DL pazeidimu laikoma, jei rodiklio verté didesné nei normalioji verté; deS. — deSiné; kair. — kairé; mV — milivoltai, nurodytos motoriniu
atsaky amplitudeés; pV — mikrovoltai, nurodytos juntamuju atsaku amplitudés; DL — distalinis latentinis periodas; ms — milisekundés;
NLG - nervinio impulso laidumo greitis; m/s — metrai per sekunde.
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ga, mazéjanctia ranku apimtimi ir tir-
pimu. Kaip ir anksé¢iau, vargino neva-
lingi, skausmingi raumenu susitrau-
kimai. Pacientei buvo atliktas CMT1A
genomo srities, apimancios PMP22 ge-
na, deleciju ir duplikaciju tyrimas, ve-
liau GJBI1 ir MPZ genu sekoskaita,
bet molekulinés ligos priezasties ne-
nustatyta.

29 mety pacienté konsultuota ir
tirta Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniku Neurologijos centre.
Objektyvaus neurologinio istyrimo
metu nustatytas nedidelis plastaku
pavir§inio jutimo sutrikimas ir pasi-
reiSkianti koju hipestezija Zemiau ke-
liu, sutrikes vibracijos jutimas dista-
liau ¢iurnu bei koju padéties jutimas.
Sausgysliu refleksai simetriski, ran-
ku — vidutiniai, keliu refleksai neis-
gauti abipus, Achilo sausgyslés — labai
menki abipus. Uzfiksuota pasireis-
kianti koju raumenu atrofija, labiau-
siai distalinése dalyse, pédu deforma-
cija (pes cavus). Pacienté negaléjo pa-
eiti ant pirstu bei kulnu, sunkiai atsi-
stojo i§ tupimos padéties. Ranky rau-
menuy jéga ivertinta 5 balais i$ 5, koju
proksimaliniu raumenu jéga — 4 ba-
lais, distaliniy — 3 balais i§ 5. Pacienté
buvo siusta atlikti neurofiziologinio
tyrimo, atlikta elektroneurografija
(ENG) (2 lentelé) ir elektromiografija
(EMG).

ENG tyrimo metu nustatytas akso-
ninio tipo nerviniu skaidulu pazeidi-
mas: kojose abipus sumazéjusios Seivi-
nio nervo motoriniy atsaku amplitu-
dés esant normaliems ar mazai paki-
tusiems latentiniams periodams bei
impulso plitimo grei¢iams ir neisgauti
juntamuju nervu (blauzdos odos nervo
abipus) atsakai. Ranku nervu pakiti-
mai menkesni nei koju: registruoti
Siek tiek pakite vidurinio bei alktni-
nio nervy motoriniai atsakai, alktni-
nio nervo juntamojo atsako neregist-
ruota, o vidurinio nervo juntamojo at-
sako amplitudé sumazéjusi. EMG tyri-
mas atliktas adatiniu elektrodu, tirti
ranku ir koju raumenys. Raumenu pa-
tologinio savaiminio aktyvumo, rodan-
¢io aktyvios denervacijos pozymius,
neregistruota. Vyravo reik§mingai pa-
didéjusios amplitudés ir pailgéje moto-
rinio vieneto veikimo potencialai, ro-
dantys pasireiskian¢ia létine reiner-
vacija. Ivertinus ENG ir EMG tyrimu
rezultatus nustatyta aksoniné motori-
né ir sensoriné rankuy ir koju polineu-
ropatija, létineé, neaktyvios eigos,
esant galiniu raumenu reinervacijos
poZymiams.

MFN2 geno tyrimu, atliktu Sange-
rio sekoskaitos metodu, nustatyta
heterozigotiné patogeniné missense
mutacija NM_014874.3:¢.281G>A
(NP_055689.1:p.Arg94Gln) (Zr. pav.).

a NM 014874.3:¢c.[281G>A];[281=]
NP_055689.1:p.[(Arg94Gln)];[(Arg94=)]
_h ST - oY \
R R R
b NM 014874.3:c.[=];[=]
NP_055689.1:p.[(=)]:[(=)]
\ PR PN - Ll " i ~ RS
C p.Arg94Gin
GTPazé CcC T cez

Pav. MFN2 sekvenogramos

a — sekvenograma, apibréztas ¢.281G>A mutacijos heterozigotinis genotipas; b — sekveno-
grama, apibréztas laukinio tipo alelis; ¢ — MFN2 baltymo strukttra, nustatyta mutacija

pazymeéta rodykle.

Fig. Electropherogram of the MFN2 gene
a —heterozygous status in the affected patient; b — wild type allele; ¢ — schematic represen-
tation of the MFN2 protein and position of reported mutation (indicated by arrow).

DISKUSLJA

Ankstyva pacientés liga ir normalas
ar Siek tiek sulétéje nervinio impulso
laidumo greic¢iai buvo indikacija kaip
pirmo pasirinkimo gena tirti MFN2
genag [1]. Tadiau, remdamiesi CMT ge-
netiniu tyrimu strategija [8], mes pir-
miausia atlikome CMT1A genomo sri-
ties tyrima, nes anksdciau atlikto elek-
trofiziologinio tyrimo rezultatai buvo
nepakankami. Nustate normaly vidu-
rinio nervo motoriniy skaiduly nervi-
nio impulso laidumo greiti (54,3 m/s),
atveji priskyréme prie CMT2 fenotipu.
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Heterozigotiné missense mu-
tacija NM_014874.3:¢c.281G>A
(NP_055689.1:p.Arg94Gln) pirmg
karta MFN2-CMT pacientu grupéje
aprasyta 2004 metais [4]. Si mutacija
lemia aminoragsties arginino pakaita
94-o0je padétyje ir Zymi numanoma
GTPazés domeno pradzia. Jautriausia
mutacijai MEN2 baltymo aminorags-
ties liekana yra 94-oje G1 subdomeno
P-kilpos padétyje. Skirtingu autoriu
grupés aprasé Sio kodono mutacijas
p.Arg94Trp ir p.Arg94Gln [9-11]. Si
padétis yra i$ karto prie§ GTPazés sri-
ti ir manoma, kad ji yra DNR sekoje,
kurioje labiausiai tikétina, kad ivyks
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mutacija. Beveik visiems pacientams
nustatytos MFN2 missense mutacijos
GTPazés srityje (>50 %) arba spirali-
nés rites struktiroje. Siuo metu Zmo-
gaus genomo mutaciju duomeny bazé-
je (HGMD®) nurodyta per 200 MFN2
geno mutaciju. Kai kurios mutacijos
sukelia funkcijos padidéjima, todél to-
kie pakite baltymai linke kauptis mi-
tochondrijose. Kitos mutacijos sukelia
funkcijos praradima ir lemia susilpne-
jusia mitochondriju sinteze.
p-Arg94Gln mutacija aprasoma dau-
gelyje tyrimu ir yra siejama su anksty-
vais (simptomu pradzia iki 10 metu
amziaus) sunkiais CMT fenotipais.
Pacientai, kuriems pasireiskia sunkus
fenotipas, judéjimo funkcija praranda
per pirmus 30 gyvenimo metu [12].
Siame straipsnyje aprasytos pacientés
fenotipa vertiname kaip vidutinio sun-
kumo: judéjimo funkcija néra smar-
kiai sutrikusi ir jai nereikalingos orto-
pedijos priemoneés. Skirtingai nuo pir-
ma kartg Ziichnerio ir autoriu apraSy-
to paciento, masu pacientei regos ner-
vu atrofija nenustatyta [10]. Véliau
apraSytu pacientuy tyrimu duomeni-
mis, p.Arg94Gln mutacija siejama tik
su izoliuota neuropatija. MFN2 muta-
cijos, susijusios su funkciniu GTPazés
domenu, dazniau pasireiskia sunkiu
daugelio sistemu fenotipu [13]. Masu
aprasomai pacientei kitu sisteminiu
sutrikimuy nediagnozuota, todél jos li-
ga atitinka grynos motorinés neuropa-
tijos fenotipa. Sal¢io sukelti raumenuy
spazmai — daznai aprasomas CMT pa-
cientams budingas pozymis. Musu pa-
cientei nuo vaikystés taip pat pasireis-
ké skausmingi, nevalingi raumeny su-
sitraukimai.

I$samiai iSnagrinéje 27 CMT2A
pacientu fenotipa, Felly ir bendraau-
toriai nustate, kad dazniausiai jie ser-
ga sunkia motorine neuropatija, nes
11-ai pacientu buvo nustatyta gryna
motoriné neuropatija, kartais —su rys-
kiu giliuju jutimuy sutrikimu ar prara-
dimu. Penkiems pacientams pasireis-
ké regos nervy atrofija, o trims galvos
smegenuy MRT tyrimai parodé balto-
sios medziagos pokycius [14]. Siekda-
mi paaiSkinti sunkia neuropatija, au-
toriai teigia, kad funkciniu poziariu
svarbiu sri¢iuy mutacijos gali pasi-
reiksti ,dominuojanéiu neigiamu“ po-
veikiu, kuris taip pat sutrikdo norma-

lia, laukinio tipo alelio, MFN2 funkeci-
ja. Lengva ligos forma sergantys pa-
cientai, kuriu Siame tyrime buvo itin
mazai, gali turéti kitu MFN2 sri¢iu
mutaciju, kurios tik i§ dalies daro ita-
ka MFN2 funkcijai arba nedaro dide-
lés zalingos itakos laukinio tipo ale-
liui.

Siuo metu néra zinoma veiksmingo
su MFN2 susijusiu ligu gydymo. CMT
neuropatiju atveju palaikomoji prie-
ziara apima kineziterapija, uzimtumo
terapija ir ortopedini gydyma, skirta
pedu deformacijai koreguoti ir eisenai
stabilizuoti. Vaisty skiriama neuropa-
tiniam ir mechaniniam skausmui mal-
Sinti. Be to, distaliniu apatiniu gala-
niu funkecijai palaikyti galimas chirur-
ginis gydymas. Nors su MFN2 susiju-
sioms ligoms gydyti néra veiksmingu
vaistiniu preparatu, taciau potencia-
las molekuliniai ir genetiniai terapi-
niai taikiniai yra ateities perspekty-
vos. Kelios genu inZinerija paremtos
technologijos suteikia unikalig gali-
mybe sukurti veiksminga paveldimu-
ju neurodegeneraciniuy sutrikimuy gy-
dyma, iskaitant beprasmius oligonuk-
leotidus, morfolinus, deoksiribozimus
ir RNR interferencija [15]. Siu techno-
logiju pozymis — slopinti pakitusio ge-
no raiska. Daugiausia démesio Sian-
dien sulaukianti moksliniuy tyrimu
technologija naudoja daugiagaligsias
kamienines lgsteles, kurios leidzia su-
modeliuoti liga in vitro, iSsamiai anali-
zuoti ligos patogeneze ir kurti moder-
nius vaistus [16].

ISVADOS

Kadangi MFN2 mutacijos gali lemti
progresuojanti daugiasistemi pazeidi-
ma, ivairiy specialistu komandos dar-
bas yra butinas, siekiant maksimaliai
pagerinti paciento gyvenimo kokybe ir
sumazinti su ilgalaikiu sergamumu
susijusias létines ligas. Musu patirtis
rodo, kad tik daugiadiscipliné koman-
da, iskaitant gydytoja neurologa, gy-
dytoja genetika, reabilitacijos specia-
listus ir medicinos genetika, gali su-
teikti pacientui geriausia iSsamiag in-
formacija apie jo diagnoze, prognoze ir
ligos pasikartojimo rizikg vaikams. ¢
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MFN2 AXONOPATHY: A CASE
REPORT

Biruté Burnyteé,
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Ausra Morkuniené,
Vaidutis Kucinskas,
Algirdas Utkus

Background. Charcot—Marie—Tooth
(CMT) disease is one of the most com-
mon hereditary peripheral neuro-
pathies. The main clinical signs of CMT
are progressive muscular weakness
and loss of sensation in the distal parts
of limbs, and its clinical classification
depends on whether the main patholog-
ical process is axonal or demyelinating.
CMT2A is the most common form of
axonal peripheral neuropathies due to
pathogenic variants of the MFN2 gene.
MFN2 encodes a dynamin-like GTPase
protein mitofusin-2 and plays a major
role in mitochondrial functions.

Material and methods. This pa-
per describes a rare clinical case of a
patient who has been diagnosed with
hereditary motor and sensory neuropa-
thy at the age of 12, after analysing
clinical and electrophysiological exami-
nation data. At the onset of the disease,
foot instability, pes cavus and painful
involuntary muscle contractions oc-
curred. The patient, at the age of 25, ar-
rived for CMT etiology tests complain-
ing about weakness in arms and legs,
diminished distal parts of the arm,
muscle stiffness after exercise, and a
significantly changed gait. The duplica-
tion of the CMT1A genome domain
comprising the PMP22 gene was not
identified. GJB1 and MPZ gene muta-
tions were also not detected. After 4
years, the patient came in again due to
worsening gait and limb pain. Electro-
neurographic examination revealed a
decreased amplitudes of the action po-
tentials and normal nerve conduction
velocities, these changes are character-
istic to axonal polyneuropathies. A het-
erozygous pathogenic mutation
NM_014874.3:¢.281G>A
(NP_055689.1:p.Arg94Gln) was
detected in the MFN2 gene.

Conclusions. Only a thorough
clinical, electrophysiological and ge-
netic testing allowed the identification
of hereditary neuropathy molecular
cause and the risk of recurrence in the
patient’s children.

Keywords: hereditary neuropathy,
Charcot—Marie—Tooth disease, MFN2,
axonal type.
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