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CHAPTER 5
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�������"�����(	�&����������@_+~[[�[[[�1,2 Patients usually present with distal muscle 
��	�(��� ��� ���� ��'����	���>���� ���������	"�����������((�'��'���� ��� ����	����	� �������
����������������5��"������������������	���������&��&������������������(	�'	�������!
��
��������������������	���'���������	�(�������'�����������	&�����(�������'���������	���
types (Neuromuscular Disease Center, http://neuromuscular.wustl.edu/index.html; 
������~X��=�X���"���������'�!
�����	����	����������	&������#������&����������=*!��X�
����|_"+��������"���������'��	���������#	�����	&�����(����������(	�����	���������/�������
��������	"��'��������#���;�=��X��>�����!
��������'���	"����	����'�����	��#����*!��
������������"�����������>���;�����=���X�����	"�������!
�����������*!���������������
|[<Q[�"+��������	&��(������'���������>�����������"���������'�����#	���3,4
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�((	�>�"������ ?[¡� ��� !
�~� ������3 Mutations in the PMP22� =!
�~�X� ���� MPZ 
=!
�~{;�
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��'�	���'�!
�@������"������""�����	"����!
�@��=
5
�~~_@~[X��#�����"#��������
in the MFN2�'����=�((	�>�"������@[¡X5,6���������������	��>������!
�@5�=
5
�\[?\??X�
����!
�@��=
5
�\[??|\X��������#�������"#���������������MPZ gene.7������<���k���
��(����#�������"#���������������GJB1�'����=!
��~;�
5
�|[@_[[X������������	��#����
��#������!
�������������������������"���������'������>�������	"���)���������#����"���
	������&��=��X���	"���	���	��#���������#��	�����	�#�������
�����		������������8 and as 
����	�������������	������&���	���"���������	��"�	����&�	������(	����������������	���	�������
�����������"��������������<!
����	"���	����"���!
�Q�=��"���������'��������@X�����
��<!
�@�=�>������������|X������"����(	�&��������	"���	��!
�Q��=
5
�@~QQ[[X�����
����	���������&�	���������<!
�@�+!
�Q!Q�=
5
�\[\]^_X�����!
�@��=
5
�\[?_|~X��
due to mutations in the GDAP1�'��������!
�Q!�=
5
�\[~]^\X���#�������"#�����������
the SH3TC2�'�����������	�(������������������	�����������"#�������������"��!
��'������
as MFN2, NEFL or HSP27, with an autosomal dominant inheritance can also show an 
autosomal recessive inheritance.9-11

Table 1.�!���������������!
����	"�

Inheritance Hystological Features CMT Types

CMT1 Autosomal dominant Demyelinating CMT1A-D, CMT1F
CMT2 Autosomal dominant Axonal CMT2A-N
DI-CMT Autosomal dominant Intermediate DI-CMTA-D
CMTX �����k�� Demyelinating or 

axonal
CMTX1-5

CMT4 Autosomal recessive Demyelinating CMT4A-H, CMT4J
CMT4C/
AR-CMT2

Autosomal recessive Axonal CMT4C1-4
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Table 2. Genes involved in demyelinating CMT with an autosomal recessive inheritance 
=!
�QX

Gene CMT Type MIM Clinical Features %#����&��)#����������%	�����

GDAP1 CMT4A 214400 Very early onset 
(�@���X;�&�������	��
palsy


������������������
�"��������	���������	k

MTMR2 CMT4B1 601382 )��������������
myelin sheaths; 
cranial nerve 
involvement

A phosphatase involved 
in transcription and cell 
�(	�����	�����

SBF2/
MTMR13

CMT4B2 604563 )��������������
myelin sheaths; 
early-onset 
 glaucoma

MTMR13 interacts with 
MTMR2 and is involved 
in transcription and cell 
�(	�����	�����

SH3TC2 CMT4C 601596 Severe scoliosis; 
ataxia

Involved in vesicular transport 
����"�"�	�����	���k��'

NDRG1 CMT4D 601455 Hearing loss; 
(��������!*/�
 involvement


������������������"�-
elin sheaths, involved in 
cell growth arrest and 
������	���������

EGR2 CMT4E 605253 Congenital 
hypomyelinating 
neuropathy

�	����	�(����������	���&��&���
in the myelination process

PRX CMT4F 145900 Hypertrophic 
��#	�(��������
����	���</�����


������������������(�	�(��	���
nerve myelin

HK1 CMT4G 605285 Prominent sensory 
loss


���	�	�'#����	���������������
���	'��"��������"���&��&���
"���������'���	�����������%

FGD4 CMT4H 609311 ��	������������
(almost congenital/
�#	��'����������X;�
slow progression

)��Q������"�"��	������������
��"��������(�������	���������	���
���'������"����������

FIG4 CMT4J 611228 Asymmetric, 
rapidly progressive 
paralysis

A phosphatase that desphos-
(��	�������%5=|�]X%2, involved 
����	���k��'����������"���
vesicles.
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THE MOST PREVALENT AR-CMT FORMS

CMT4A, CMT2K and AR-CMT2K: the GDAP1-Associated Neuropathies

Mutations in the GDAP1 (ganglioside-induced differentiation-associated protein-1) 
'�����	��	��(����������	������������"���������'������>������#����"���	������&����	"���
!
�Q��=
5
�@~QQ[[X�������<!
�@�+!
�Q!Q�=
5
�\[\]^_X��	��(����&����������	�
!
�@��=
5
�\[?_|~X�����#����"�����"�������>�������	"���"��'����"������"����
(	�&��������	"������<!
�@��12�
�	��&�	��������#"��	����GDAP1 cases nerve pathology 
�������������	"�������(������(��������>���������������"���������'�����'��13-17

�����	����"#����������&�����������	������������GDAP1�'�����5���	����������"�������
GDAP1�"#������������#����"���	������&��������#'�������"���	��#"��	����������"#��������
�	���	���"�������������"������"�����������	�������18-21�/����	����	�����#���	�"#��������
��&�����������	��������GDAP1��(��~\|�����/(��������"�������������*�	����"�	�����
���(�������"������18�(�/~^Q�������"�������	�"�
�'�	�����#��	�������������"�����������
Moroccan ancestry,15,18 and p.L239F in Central and Eastern European population.22

The GDAP1�'��������������	���(	���������Q[�k����������������������#��	�"��������	����
"�"�	������������>(	������������������(�	�(��	�����	&�#�������"���������	�����	&�#�������"�
=�	����������	�����#"X�23����%~�(�	����(����������������"�������"��������	���������	k��
(	��������������������(����������"��������	��������#�����	�����'�����	��k�����(�(������24-27 
����	���'������������	�������(����	��������	����(���������#����������	����%~���&�������
(���#��������������&��"#�����������"������#�����������������������&����������"������"#��������
"�������������"��������	�����#���������#����������������"��������	�����''	�'������27

Clinical Features of the GDAP1-Associated Neuropathies

Clinically, patients with mutations in the GDAP1�'�����������	�����&����#����	"�
(������(�������	"������'���������������(����	�����"#�������&��&�"������#����"���	������&��

Table 3. Genes involved in axonal CMT with an autosomal recessive inheritance 
=��<!
�@X

Gene CMT Type MIM Clinical Features
Putative Function  

���%	�����

LMNA CMT4C1/
AR-CMT2A/
CMT2B1

605588 Rapid evolution 
���&��&�"�������
 proximal muscles

Nuclear lamina com-
ponent, transcription 
�����	

MED25/
ARC 92/
ACID1

CMT4C3/
AR-CMT2B/
CMT2B2

605589 Typical CMT2 
 phenotype

Coactivator involved 
in regulating transcrip-
���������*��(���-
merase II-dependent 
genes

GDAP1 CMT4C4/
AR-CMT2K

606598 Very early onset (�@���X;�
vocal cord paresis


������������������
"��������	���������	k

��k���� CMT4C2/ 
ARCMT2H/ 
ARCMT2C

607731 {	��k�(������	�����#((�	�
��"���	���>�����������
(�����	�������������
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GDAP1�"#���������	����������������������&�	��(������(�������������	����	�������������������
�#��������k����������"��"#�����������#�#�������'��������	�������'�����|����	������(��������
�	�����������	<��#��� ��� ���� ������� ���������� ������ 5�� ��"�� ������� ����&�	�� ��������
�&��&�������������	�(�����&����"��'�(�������������'��'����������"����"����28,29����������
�#����������������	�������"������GDAP1 mutations show much milder phenotypes and 
�������#	��'���������������������������18,19 Moreover, in GDAP1-associated neuropathy 
&����� ��	�� (����� ���� ���(�	�'"����� ����#������� �	�� �	��#���� ��������� ����#	���28,30 In 
������	��(�	���	���#����������#�������&��#��������������(������������#���������(�����#���
�����"(	�"������#�����	��(�	���	������#	��

CMT4C, a Common Neuropathy in Several Populations

Mutations in the SH3TC2� '���� ��&�� ����� 	�(�	���� ��� ��� 	��(�������� ��	� ��
��"���������'�!
����#	�(����� =!
�Q!��
5
�\[~]^\X���������� ��	� ����	"�������
phenotype.31,32� 5�� ����� ��	"��� "#�������� �	�� �	���"������ ��� ��� �#����"��� 	������&��
�	�����!
�Q!� ���� ����� ����	����� ��� ���� ��� ���� "���� �	��#���� �#����"��� 	������&��
��"���������'�!
����	"�������&�	���(�(#����������������'��������������#��	�����	�"�
*�	�����	����33,34

The SH3TC2� '���� �������� ��	� �� (	������ ����� ��������� "#���(��� /�|� ���� �%��
��"��������	���	��"���������������#�������"#���(	��������"(��>���31 SH3TC2 protein 
�����'���������	&������&�	���	������*�	���	�������������<%!�����������������������
/�|�!@�(	�����������	��'����>(	�����������#	�������#��������#���'��	������(�������	��
and sciatic nerve.31�/�|�!@�(�	����(����������������������(��������������#��	��	����
���� �������������	��� ���(���"��"�"�	����32������������ �"������%��������~~������
�����	�(�	�����������������	����/�|�!@��������"�������������������������35,36 A Sh3tc2 
k���k�#��"�#�����#���	�&�����������Sh3tc2�����(����������>(	���������/�������������
��������(������'���������(�	�(��	�����	&������	�&���������'�������������������&��	�37

��������"�	�������@[������	����SH3TC2�"#����������&�������	�(�	�������!�#�������
���<��(�����"�������	�"��#	k������	"�����5�������	������5	��������!�������(#���������
Spain.31-33,38-40 Moreover, the SH3TC2 p.R954X mutation, a recurrent change detected 
��������	������#�����31,33����������(���#�������������#���	��&���������)	����<!��������
cohort,38 and other two SH3TC2�"#���������(�!?|?°%?|_������������(��~~[^�����&��
������>��#��&����������������������(���(�(#�������=����HMSN-Lom, HMSN-Russe and 
CMT4C, three CMT forms in Gypsy populationX�41

Clinical Features of CMT4C

CMT4C presents with an early onset although is less severe than other autosomal 
	������&����"���������'�!
����	"�����!
�Q��������������	����������������	�����������
�"�#��������/(��������	"�������	��������"�	k����!
�Q!�33,34 Almost all patients develop 
��&�	�������������������������	"������=(�����&#���	�(���#�X��
�	��&�	����(���#��������
�������(�	�������&�����������	&��������"��(��������������#'���������&��������������#���
�������	�!
��(������������
/*<��"������=
5
�\[~Q]]X�42 Sural nerve neuropathology 
�����(	�&��������#	����&�	�������"��������������������>�����&��/������������(	�����	������
�����"#���(����"�����������#����34,43 As in the Sh3tc2�k���k�#��"�#�������(������	�"�
(����������&�������	�&���������������������������&��	�������������	"����	'�����������
(	�&����'�������"�	k�	�������'�����!
�Q!�37
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CMT4B1 and CMT4B2, the Myotubularin Disorders

CMT4B is genetically heterogeneous: mutations in MTMR2 (myotubularin-related 2X�
and MTMR13/SBF2 (myotubularin-related 13/set-binding factor 2X�'�����������������
!
�Q{~�=
5
�\[~|_@X44,45�����!
�Q{@�=
5
�\[Q]\|X�46 respectively.


�
�@���������������������������&�	������	�������������&�	�����#�������#����"���������
�	������(�������	��������	(#��������#"��
�
�~|����"��������������������	�����#"��(���������
���������������	������������������	&�����"���"�	���
�
�@�����	������������"���"�	���

�
�~|������	"������	�"�	�����"(��>�47����������	����������	��������������&�����������

�
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Clinical Features of CMT4B1 and CMT4B2
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CMT4E, a Congenital Hypomelinating Neuropathy
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a Cys2His2�����<�'�	��	����	�(����������	�50,51 EGR2 target genes include myelin proteins 
��������"��� 	��#�	��� ��	� ���������������	"���"������ ��(����� ��"����� ���"����MPZ, 
PMP22, CX32 and PRX (periaxinX,�������������������&�	�����	"�����!
��50-52 Studies 
���Erg2-null, Egr2 hipomorphic and Eg2r�"#���������	"�����������@���������#�����
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Clinical Features of CMT4E
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are commonly associated with EGR2�"#�������������������	��#"��	����(���������#���	�
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CMT4F, a Déjèrine-Sottas Neuropathy-Like
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gene. Curiously one Gypsy patient with a large deletion in homozygosis in the PRX gene 
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The PRX (periaxinX� '���� �������� ���� (	�������� �<� ���� /<� (�	��>���� (	������� ���
"���������'�/���������������������	��	��#�	�����	�����"��������������(�	�(��	�����	&��
system.59�����(	���������� ��#	���"������%�����#����	� ���������������'����� 	�(��������
acidic domains.60,61�����%�����"��������	����������(���"��"�"�	����(	����������������
������	�����������k���������������������������������������������������������"�������������
peripheral nervous system.62���#���(�	��>�����	�����#'������(������	�������������������'�
the Schwann cell-axon unit.63

Clinical Features of CMT4F
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CMT4H, a Neuropathy with a Slow Progression

CMT4H is a disease associated with Rho GTPase signaling. The causative gene 
is FRABIN (FGD1-related F-actin binding protein) or FGD4 (FYVE, RhoGEF and 
PH domain-containing protein 4X�� ������ �������� ��	� �� #���#���#���� �>(	������ ����
GTPase.67,68 Rho-GTPases play a role in regulating signal transduction pathways in 
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Clinical Features of CMT4H
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CMT4J, a Type Allelic with an Amyotrophic Lateral Sclerosis Form
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in the FIG4 gene.72 This gene is also involved in amyotrophic lateral sclerosis 11 (ALS11; 



68 NEURODEGENERATIVE DISEASES


5
�\~@]??X������#����"�����"��������/���	"�73�����������#	�!
�Q����"��������&��
�����	�(�	����72

���� )5�Q� ��� �� &��#���	� (���(�������� ���������� ��� (���"�� "�"�	���� ���� ���
��&��&������	�'#�����'�(���(�������������������������&����#��	��	���k��'�������(	������
���(���(��	�������%5=|�]X%@���������	����������)�{~�������!~Q������(	��������"(��>�
�����	�'#�����������&�	�����������	���������%5=|�]X%@�74

Clinical Features of CMT4J
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FOUNDER MUTATIONS RELATED TO AR-CMT FORMS

HMSN-Lom, HMSN-Russe and CMT4C, Three CMT Forms in Gypsy Population
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Gypsy patients.82 Later the p.R148X change was characterized in the NDRG1 (N-myc 
downstreamregulated gene 1X�'�����������������	������������#����"���	������&���	����42 
������		��	�	������	������"#��������������������"��������Q�]+~[[������&��������"����(���
communities it is up to 16/100.79 The NDRG1�(��~Q_��"#���������#		����������	��#����
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Common Neuropathy in Several PopulationsX�
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European countries share a common haplotype on chromosome 10q232-q23.41,88,89 The 
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in the peripheral nervous system.84

Clinical Features of HMSN-Lom, HMSN-Russe and CMT4C

The three CMT neuropathies associated with Gypsy population are demyelinating 
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(see CMT4C, a Common Neuropathy in Several PopulationsX�� {���� ��#	�(��������
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CMT2B1 in North-Western African Population
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mutations in LMNA���&�����������������������(�	�(��	�����#	�(�����94,95��#������������
��"����������������&�	��������������'���=�#������"#��#��	�����	�(������	���������������	�
��#��������X������!
�@{~�(���������	���	�"���	���	������	�'�������*�	���������'�	���
and Eastern Morocco and carry a homozygous common ancestral haplotype at the LMNA 
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Lmna null mice present an axonal pathological phenotype that is highly similar to 
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Clinical Features of CMT2B1
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Charcot-Marie-Tooth Disease Type 2B2 in Costa Rican Population
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related to the yeast Mediator. RT-PCR expression analysis demonstrated that MED25 is 
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correlates with Pmp22�'��������'�������>(	������� �������� �	���'�����	��������"�����
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transcrit levels were strongly reduced while Med25 expression was only moderately 
decreased.102 The p.A335V mutation resides in a proline-rich region and causes a decrease 
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Clinical Features of CMT2B2
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CONCLUSION

CMT is the most prevalent hereditary neurological condition and during the last two 
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