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Predgovor

Uspostaviti tradiciju je mnogo teže nego realizovati inicijativu.  Pokazalo se da je prvi broj tematskog
zbornika Trendovi u molekularnoj biologiji 1 pobudio interesovanje naučne zajednice u Srbiji, tako da
drugi broj nije bilo teško sastaviti. Broj poglavlja u tematskom zborniku Trendovi u molekularnoj biologiji �
je premašio očekivanja. Kao da je Tematski zbornik simbolično postao - Ko je ko u molekularnoj biologiji u
Srbiji. I ponovo se pokazalo da se naučnici u našoj zemlji bave aktuelnim istraživačkim temama i aktivno
doprinose napretku molekularne biologije na mnogim poljima. I mladi molekularni biolozi su prikazom
svojih doktorskih teza pokazali da prate svetske trendove i savremene naučne pristupe.

Posebnost ovog broja je što se objavljuje u vreme kada obeležavamo jubilej, pedesetogodišnjicu Beo-
gradske škole molekularne biologije, o čemu svedoči tekst u kome je prikazan put razvoja programa za mo-
lekularnu biologiju na Biološkom fakultetu Univerziteta u Beogradu. 

Pre više godina na jednom naučnom skupu se govorilo o tome kako saznanja iz molekularne biologije
prožimaju sve naučne oblasti koje se bave živim organizmima i kako se može predvideti da će njena primena
obeležiti novi vek. Iz auditorijuma je stigao komentar: „Proći će i vaše“. Vreme svedoči da je era molekularne
biologije tek počela.

„I šta ćemo sad?“   

Sonja Pavlović
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Iz recenzija Tematskog zbornika
Trendovi u molekularnoj biologiji

Drugi broj tematskog zbornika „Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ predstavlja nastavak prikazivanja
i objavljivanja najznačajnijih naučnih radova proisteklih iz doktorskih disertacija mladih naučnika Srbije,
kao i najznačajnijih naučnih rezultata ostvarenih u svetu u oblasti molekularne biologije, u protekloj godini,
u kojima su naši naučnici dali svoj doprinos. U ovom broju, prikazano je 18 naučnih radova, od kojih je 12 iz
oblasti biomedicine, koji su posvećeni rezultatima ostvarenim u oblasti molekularne biologije retkih bolesti,
tumora i centralnog nervnog sistema. Ovi rezultati su od ogromnog značaja za unapređenje dijagnostike i
terapije bolesti. 

Rezultati koje su naši naučnici ostvarili u oblasti molekularne biologije biljaka prikazani su kroz tri rada,
a akcenat u njima je na mogućnosti primene  tih rezultata u oblasti ekologije, hortikulture i unapređenja
zdravlja ljudi (potraga za ekološki prihvatljivim bioherbicidima, modifikacija boje cveta, biološka aktivnost
prirodnih supstanci). 

Dva rada su posvećena naprednim metodama u oblasti molekularne biologije i prikazana su u poseb-
nom poglavlju, što smatram veoma važnim. 

Posebno bih istakla poglavlje u kojem je prikazan jedan od najznačajnijih naučnih rezultata u svetu u
protekloj godini (otkiće receptora za temperaturu i dodir), za koji je dodeljena Nobelova nagrada  za
fiziologiju i medicinu 2021. godine. Uvodno poglavlje ovog tematskog zbornika posvećeno je značajnom
jubileju – pedesetogodišnjici Beogradske škole molekularne biologije, i u njemu je prikazan razvojni put
studijskog programa Molekularna biologija i fiziologija na Univerzitetu u Beogradu – Biološkom fakultetu.  

Tematski zbornik „Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ nastavlja svoju misiju naučne avangarde za-
početu prošlogodišnjim brojem. Prikazivanjem najkvalitetnijih i najznačajnijih naučnih rezultata ostvarenih
u oblasti molekularne biologije u protekloj godini u kojima su naši mladi naučnici dali svoj ogromni dopri-
nos, prenose se informacije širem krugu istraživača i zaposlenih u različitim oblastima (medicina, farmacija,
poljoprivreda), čime se otvaraju mogućnosti za saradnju, a samim tim za primenu rezultata, kao i za nova
istraživanja.  

Svojom koncepcijom i odabirom radova „Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ prate napredak u oblasti
molekularne biologije i ne samo da prenose najznačajnije naučne rezultate, već i inspirišu i podstiču nova
istraživanja i šire interesovanje za ovu veoma značajnu naučnu oblast. Ovaj zbornik opravdava svoj naziv i
nadam se da će se nastaviti trend njegovog objavljivanja i narednih godina.  

Dr Svetlana Radović, redovni profesor, 
Biološki fakultet Univerziteta u Beogradu 
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Monografija/Tematski zbornik „Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ je drugi broj u nizu izdanja koje ima
za cilj da prikaže naučne rezultate iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naučnici iz Srbije u
prethodnoj godini. Sačinjen je od 18 poglavlja, od kojih 8 predstavlja revijske radove proizašle iz doktorskih
disertacija mladih doktora nauka u kojima je prikazan njihov doprinos određenoj naučnoj oblasti moleku-
larne biologije koja je povezana sa temom njihove disertacije. Preostalih 7 poglavlja su prikazi aktuelnih
tema iz molekularne biologije u kojima su naši naučnici dali svoj značajni doprinos. Uvodno poglavlje je
posvećeno jubileju, pedesetogodišnjici  Beogradske škole molekularne biologije, u kome je prikazan put
razvoja programa za molekularnu biologiju na Biološkom fakultetu Univerziteta u Beogradu.           

Veliki broj poglavlja iz Zbornika (12) je posvećen istraživanjima iz oblasti biomedicine. Posebno je znača-
jno poglavlje u kome je prikazan doprinos naših istraživača u oblasti kojoj je dodeljena Nobelova nagrada
iz medicine za 2021. godinu (receptori za temperaturu i dodir).

Doprinos koji je molekularna biologija dala modernoj medicini je izuzetno veliki.  Danas su u kliničkoj
praksi u svetu mnogobrojni dijagnostički, prognostički i terapijskih molekularni markeri. Posebno je znača-
jno što je medicina u Srbiji pratila svetske trendove, i to zahvaljujući i velikim naporima molekularnih bio-
loga u našoj zemlji. Ovaj Tematski zbornik je svedočanstvo o značajnim postignućima molekularnih biologa
u Srbiji koji su doneli napredak našoj medicini i drugim naučnim oblastima.

Monografija/Zbornik je izuzetno zanimljivo koncipiran sa sadržajem koji je na visokom naučnom nivou
i koje je značajan izvor informacija za veliki broj naučnika u Srbiji čija se istraživanja više ne mogu zamisliti
bez molekularne biologije. Primeri primenljivosti rezultata istraživanja u praksi (medicinskoj i drugima) je
poseban kvalitet ovog Zbornika.  

Prvi broj Tematskog zbornika „ Trendovi u molekularnoj biologiji 1“ je doživeo veliko interesovanje. In-
teresovanje autora da objave svoj doprinos svetskoj nauci u broju 2 govori da je ovakav sadržaj bio neopho-
dan našoj naučnoj javnosti. Sigurno je da će ovako koncipiran Tematski zbornik imati budućnost, jer je
napredak medicine i drugih oblasti (biotehnologija, poljoprivreda, farmacija) nemoguće zamisliti bez novih
dostignuća molekularne biologije

Dr Vesna Škodrić Trifunović, redovni profesor, 
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu 
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Tematski zbornik „Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ sadrži naučne rezultate koji su prepoznati na
svetskom nivou, a koje su istraživači iz Srbije ostvarili u prethodnoj godini iz ove oblasti. Zbornik je sačinjen
od 18 poglavlja, preglednih radova, grupisanih u pet celina. Prva celina je posvećena važnom jubileju,
pedesetogodišnjici osnivanja Beogradske škole molekularne biologije na Biološkom fakultetu Univerziteta
u Beogradu, dok druga sadrži prikaz rezultata naših istraživača iz oblasti fiziologije i medicine za koju je u
2021. godini dodeljena Nobelova nagrada. Najveći broj poglavlja je u okviru treće celine koja se bavi bio-
medicinom i to molekularnom biologijom retkih bolesti, tumora i centralnog nervnog sistema. Preostale
dve celine su posvećene molekularnoj biologiji biljaka i naprednim metodama molekularne biologije. Važno
je istaći da su mladi doktori nauka aktivno učestvovali u izradi ovog Zbornika, tako da 8 poglavlja u okviru
biomedicine i molekularne biologije biljaka predstavljaju revijske radove proizašle iz njihovih doktorskih
disertacija. 

Značaj ovog Zbornika je višestruk. Najpre, već drugu godinu za redom se objavljuju  najrelevantnija
saznanja iz navedenih oblasti koja su proizašla iz rada istraživača iz Srbije i dostupna su široj javnosti na
maternjem jeziku. Takođe, svoje radove su napisali istraživači iz različitih naučnih instituta (5) i fakulteta (5)
iz Srbije, što ohrabruje da će se u našoj zemlji i dalje nastaviti sa istraživanjima u molekularnoj biologiji koja
su aktuelna u svetu.

„Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ je Tematski zbornik u kome su objedinjeni rezultati fundamental-
nih i primenjenih istraživanja u molekularnoj biologiji ostvarenih u našoj zemlji u prethodnoj godini.
Кorišćenjem najnovijih metodoloških pristupa u ovoj oblasti, ali i bioinformatičkih i drugih softverskih alata,
postignut je značajan napredak u dijagnozi i primeni novih strategija lečenja mnogih bolesti, forenzičkim
analizama, razvoju novih lekova. Ovaj sveobuhvatni prikaz istraživanja, koja se aktivno sprovode u naučnim
institutima i na fakultetima u Srbiji, doprinosi saznanjima o značaju koji molekularna biologija ima kako u
humanoj i veterinarskoj medicini, poljoprivredi, farmaciji, tako i u razvoju biotehnologije, očuvanju životne
sredine i biodiverziteta. 

Poseban doprinos Zbornika se ogleda u tome što se u njemu nalaze aktuelni podaci o dostupnosti
navedenih savremenih metodologija, čime se otvaraju realne mogućnosti za uspostavljanje novih saradnji
među istraživačima, kao i u uspostavljanju inter- i multi-disciplinarnosti i daljem razvoju nauke u Srbiji.

Dr Gordana Nikčević, naučni savetnik
Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo, Univerzitet u Beogradu 
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Novi uvid u genetiku naslednih perifernih neuropatija

Milica Keckarević Marković, Miljana Kecmanović, Dusan Keckarević
Univerzitet u Beogradu – Biološki fakultet, Katedra za biohemiju i molekularnu biologiju, 
Centar za forenzičku i primenjenu molekularnu genetiku
Kontakt: milica@bio.bg.ac.rs

Apstrakt

Nasledne periferne neuropatije čini klinički i genetički heterogena grupa bolesti uzrokovanih akso-
nalnom degeneracijom motornih i senzornih neurona perifernog nervnog sistema. Odlikuju se izrazi-
tom alelskom i lokusnom heterogenošću, a do danas je sa ovom grupom bolesti asocirano više od 1000
mutacija u preko 100 gena. Korišćenjem klasičnih metoda genetičke dijagnostike najveći broj uzročnih
mutacija identifikovan je u 4 gena: PMP22, GJB1, MFN2 i MPZ. Najučestaliji tip, CMT1A, uzrokovan je du-
plikacijom 1,5 Mb u regionu hromozoma 17p11.2 i čini oko 50% svih naslednih perifernih neuropatija.
Ovom duplikacijom obuhvaćen je gen PMP22 koji kodira protein mijelinskog omotača. Recipročna dele-
cija ovog regiona asocirana je sa blagom naslednom neuropatijom. Geni GJB1, MFN2 i MPZ se karakte-
rišu širokim spektrom mutacija, a populacione specifičnosti u vidu značajnih odstupanja u
zastupljenosti pojedinih mutacija se mogu objasniti efektom osnivača.

Upotrebom masivnog paralelnog sekvenciranja omogućen je napredak u genetičkoj dijagnostici
ovih bolesti koji se pre svega ogleda u otkriću novih gena, kao i u otkriću novih mutacija u genima odra-
nije asociranim sa ovim, ali i sa drugim neurološkim i mišićnim bolestima. Pri tome, verovatnoća za otkri-
vanje uzročne mutacije koreliše sa pozitivnom porodičnom anamnezom, prisustvom endogamije, ranim
početkom i demijelinirajućim oblikom bolesti. Takođe, kod nekih bolesnika je identifikovano i prisustvo
strukturnih varijacija koje ne obuhvataju do sada poznate uzroke naslednih perifernih neuropatija, kod
kojih je patomehanizam nastanka bolesti i dalje nepoznat. 

Ključne reči: Nasledne periferne neuropatije, masivno paralelno sekvenciranje, strukturne varijacije 
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Genetics of inherited peripheral neuropathies: renewed data

Milica Keckarević Marković, Miljana Kecmanović, Dusan Keckarević
University of Belgrade – Faculty of Biology, Department of Biochemistry and Molecular Biology, 
Center for Forensic and Applied Molecular Genetics
Correspondence: milica@bio.bg.ac.rs

Abstract

Inherited peripheral neuropathies (IPN) comprise a clinicaly and geneticaly heterogenous group of
disorders caused by axonal degeneration of motor and sensory nerves of peripheral nervous system. So
far, more than 1000 mutations in more then 100 genes has been found to be associated with IPN. Using
standard molecular-genetic diagnostics, vast number of mutations was identified in following genes:
PMP22, GJB1, MFN2 and MPZ. The most frequent, CMT1A, is caused by 1,5 Mbp duplication of 17p11.2
and represents aproximatelly 50% of all IPN. The duplication includes myelin sheet protein gene PMP22,
whereas reciprocal deletion is associated with a mild hereditary neuropathy termed HNPP. GJB1, MFN2
and MPZ genes harbour various mutations, whose frequencies vary between populations. Significant
differences of individual mutation frequencies could be mostly explained by founder effect.

Massive parallel sequencing methodologies (MPS) brought new discoveries. First of all, new genes
were found to be associated with IPN. Then, new mutations in well-known genes previously associated
with IPN, but also with other neurological and muscular disorders, were found to be disease-causing.
Also, some patients were found to carry structural variants involving regions not previously associated
with IPN, with pathomechanism of the disease yet to be resolved. Generally, a positive genetic diagnosis
was more likely to be reached in cases with positive history of neuropathy and consanguinity, early
onset and/or demyelinating neuropathy. 

Keywords: Inherited peripheral neuropathy, massive parallel sequencing, structural variants
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Periferne neuropatije čini heterogena grupa bolesti uzrokovanih aksonalnom degeneracijom motornih i
senzornih nerava perifernog nervnog sistema. Karakterišu se progresivnim gubitkom funkcije perifernih
nerava, pri čemu zahvaćenost i obim gubitka funkcije pozitivno korelišu sa njihovom dužinom. Periferne
neuropatije se međusobno razlikuju po etiologiji, patomehanizmu i kliničkoj slici. U zavisnosti od uzroka,
mogu se podeliti na stečene (eng. Acquired Peripheral Neuropathy, APN) i nasledne periferne neuropatije
(eng. Inherited Peripheral Neuropathy, IPN). Stečene neuropatije se mogu javiti kao posledica dejstva toksina,
uključujući toksično dejstvo lekova, ili mehaničkih povreda, kao i sekundarno, usled metaboličkih pore-
mećaja (dijabetes), nedostataka u ishrani, infekcija i zapaljenskih procesa [1-3]. Nasledne periferne neu-
ropatije su genetički uzrokovane [3, 4]. One se odlikuju izrazitom alelskom i lokusnom heterogenošću i do
danas je sa ovom grupom bolesti asocirano više od 1000 mutacija u preko 100 gena [5-7]. Po tipu nerava za-
hvaćenih degeneracijom, u okviru IPN se mogu razlikovati sledeći entiteti: nasledne motorne i senzorne
neuropatije (eng. Hereditary Motor and Sensory Neuropathy, HMSN) ili Šarko-Mari-Tut-ova bolest (eng. Char-
cot-Marie-Tooth disease, CMT) kada su zahvaćeni i motorni i senzorni neuroni perifernog nervnog sistema,
nasledne motorne neuropatije (eng. Hereditary Motor Neuropathy, HMN) uzrokovane predominantnom de-
generacijom motornih neurona i nasledne senzorne neuropatije i neuropatije autononomnog nervnog sis-
tema (eng. Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathy; HSAN) koje obuhvataju neuropatije uzrokovane
aksonalnom degeneracijom senzornih i/ili visceralnih nerava. Dalja klasifikacija IPN podrazumeva elek-
trofiziološke kriterijume, pa se u okviru CMT razlikuju demijelinirajuća forma CMT u okviru koje je najčešća
CMT tip 1 (CMT1), koja se odlikuje smanjenjem brzine nervne provodljivosti (eng. Nerve Conduction Velocity,
NCV), a povezana je sa poremećajima u mijelinaciji vlakana perifernog nervnog sistema, i aksonalna
forma CMT u okviru koje je najzastupljenija CMT tip 2 (CMT2), kod koje su očuvane brzine nervne
provodljivosti, ali su po pravilu smanjeni intenziteti akcionih potencijala, a kao posledica smanjenog broja
funkcionalnih aksona u okviru nervnog vlakna. Kao granična vrednost koristi se brzina nervne provodljivosti
motorne komponente (eng. Motor Nerve Conduction Velocity, MNCV) nerva medianus koja iznosi 38 m/s [8,
9]. Intermedijerna forma bolesti se odlikuje brzinama nervne provodljivosti između 25 i 45 m/s, i, iako se
često preklapa sa tipovima CMT1 i CMT2, može pomoći u usmeravanju genetičke dijagnostike bolesti [10,
11]. Normalne vrednosti brzina nervne provodljivosti variraju između 51 i 65 m/s. Dalja klasifikacija se vrši
prema tipu nasleđivanja i genu uzročniku. Nasledne periferne neuropatije su progresivne bolesti, i često na
samom početku nisu prisutni znaci ili simptomi na osnovu kojih bi moglo preciznije da se odredi o kojoj
formi bolesti se radi. Sa druge strane, smanjenje brzina nervne provodljivosti je prisutno na samom početku
i predstavlja neprogresivnu komponentu, što je čini pouzdanim dijagnostičkim kriterijumom u svim fazama
bolesti. Nasledne periferne neuropatije se mogu javiti izdvojeno, ili kao deo neke multisistemske bolesti ili
sindroma. Često se javljaju zajedno sa ataksijom ili spazmom, a postoji i preklapanje u genetičkoj osnovi sa
spinocerebelarnim ataksijama (SCA) i naslednim spastičnim paraparezama (eng. Hereditary Spastic Para-
paresis, HSP) [12-15].

Iako se CMT često mogu jasno podeliti na demijelinirajuću i aksonalnu formu, klinička prezentacija
bolesti je posledica aksonalne degeneracije, koja u najvećem broju slučajeva primarno zahvata duža, a
zatim i kraća nervna vlakna. Bolest se javlja u detinjstvu ili adolescenciji. Usled degeneracije perifernih
nerava dolazi do simetrične, sporoprogredirajuće atrofije distalne muskulature nogu i stopala, i u većini
slučajeva konačno zahvata i muskulaturu ruku. Takođe su prisutni gubitak osetljivosti, smanjeni ili
ugašeni duboki tetivni refleksi i deformiteti stopala i ruku, kao što je pes cavus [10]. Vreme pojave bolesti,
brzina progresije, kao i težina kliničke slike pokazuju veliku unutar- i među-familijarnu varijabilnost [16].
Sveprisutnost aksonalne degeneracije neurona perifernog nervnog sistema i korelacija nivoa degene-
racije sa dužinom zahvaćenih vlakana ukazuje na to da poremećaj u aksonalnom transportu organela i/ili
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metabolita može biti zajednički patomehanizam velikog broja demijelinirajućih i aksonalnih formi
bolesti, bez obzira na primarni defekt [17, 18, 19]. 

Demijelinirajuće CMT predstavljaju najčešću formu naslednih perifernih neuropatija, a autozomno - domi-
nantna forma ove bolesti (CMT1) zastupljena je kod više od 60% pacijenata sa naslednim motornim i sen-
zornim neuropatijama [20]. Najveći broj CMT1 pacijenata nosi mutaciju u nekom od gena za proteine
mijelina. Aksoni nervnih vlakana perifernog nervnog sistema sekvencijalno su obmotani višeslojnom struk-
turom koju formiraju ćelije glije (Švanove ćelije) i koja formira mijelinski omotač. Između delova obmotanih
mijelinskim omotačem nalaze se Ranvijeova suženja, regioni aksona u kojima se evocira akcioni potencijal.
Na ovaj način, mijelizovana nervna vlakna imaju veće brzine provođenja nervnog impulsa u odnosu na ne-
mijelizovana, što je od posebnog značaja za dugačke aksone. Pored uticaja na brzinu nervne provodljivosti,
mijelinski omotač ima zaštitnu ulogu, a posreduje i u signalizaciji i razmeni metabolita između aksona i
Švanovih ćelija [21]. U izgradnji mijelinskog omotača učestvuju periferni protein mijelina 22 (eng. Peripheral
Myelin Protein 22, PMP22), mijelin protein nula ili protein 0 (eng. Myelin Protein Zero/Protein 0, MPZ/P0) i male
promene u ekspresiji gena PMP22 i MPZ/P0 dovode do poremećaja u razvoju i/ili održavanju mijelinskog
omotača [22, 23, 24]. CMT1X se odlikuje X vezanim nasleđivanjem i uzrokovana je mutacijama u genu GJB1
koji kodira protein pukotinaste veze β-1/koneksin 32 (eng. Gap Junction Protein β-1/Connexin 32, GJB1/Cx32).
Od CMT1 i CMT2 razlikuje se, pre svega, po genetičkoj osnovi. Brzina nervne provodljivosti kod pacijenata
muškog pola kreće se između 30 i 40 m/s, dok se kod pacijentkinja kreće između 30 i 50 m/s [25]. Patohis-
tološkom analizom uzoraka perifernih nerava pacijenata sa kliničkom dijagnozom CMT1X detektuje se ak-
sonalna atrofija i regeneracija i minimalna de- i re-mijelinacija [26]. Cx32 se nalazi u paranodalnim regionima
mijelinskog omotača (neposredno uz Ranvijeova suženja) u regionu nekompaktnog mijelina i u Šmit-Lan-
termanovim ostrvcima [27], učestvujući u unutarćelijskim pukotinastim vezama i omogućavajući brz trans-
fer malih molekula radijalno kroz mijelinski omotač [28, 29]. Kod različitih CMT, uključujući CMT1A
(duplikacija PMP22), CMT1E (mutacije u PMP22) i CMT1B (mutacije u MPZ), bilo zbog prevelike ekspresije, bilo
zbog promene u aminokiselinskoj sekvenci, formiraju se proteinski agregati koji doprinose patogenezi bo-
lesti. Nagomilavanje proteinskih agregata u endopazmatičnom retikulumu po pravilu pokreću ćelijski od-
govor na pogrešno spakovane proteine (eng. Unfolded Protein Response, UPR) koji povlači povećanu sintezu
šaperona proteina, smanjenje nivoa translacije i povećanu proteozomalnu degradaciju. Iako je u pitanju
adaptivni mehanizam, UPR može značajno da utiče na funkcionalnost ćelije, a konačno da dovede i do apop-
toze [30-38]. Nemogućnost Švanove ćelije da održi homeostazu i obezbedi adekvatnu komunikaciju sa akso-
nom posledično dovodi do klinički prepoznatljive aksonalne degeneracije [39].

Aksonalne forme CMT (CMT2) uglavnom su uzrokovane mutacijama u genima čiji proteinski produkti uče-
stvuju u formiranju citoskeleta i ćelijskom transportu (uključujući aksonalni), mitohondrijalnoj dinamici, ko-
munikaciji između organela, kao i translaciji koja se odigrava duž različitih delova aksona. Ovi geni su široko
eksprimirani, ali zbog posebnih energetskih zahteva i osetljivosti (posebno dugačkih, aksona), po pravilu do-
vode do periferne neuropatije, ne zahvatajući druge sisteme organa, kao ni centralni nervni sistem [40].
Aksonalni transport je energetski zahtevan visoko regulisan proces kojim se transportuju organele i meta-
boliti, translaciona mašinerija, informacione RNK i signalni molekuli duž aksonalnih mikrotubula [41]. Tran-
sport mitohondrija duž aksona, kao i visoko regulisana mitohondrijalna dinamika koja uključuje adekvatno
pozicioniranje mitohondrija u regione aksona sa povećanim energetskim potrebama, međusobne interak-
cije, spajanje i odvajanje mitohondrija, interakcije sa drugim organelama (endoplazmatični retikulum, kasni
endozomi, lizozomi) su od vitalnog značaja za održavanje strukture i funkcije aksona [19, 40]. Mitofuzin 2
(eng. Mitofusin 2, MFN2) lociran u spoljašnjoj mitohondrijalnoj membrani, učestvuje u interakcijama između
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mitohondrija, fuziji, kao i njihovom transportu. Uglavnom dominantne, ali i recesivne, mutacije u genu za
mitofuzin 2 su najčešći uzrok CMT2, koje su odgovorne za oko 20% aksonalnih neuopatija, i oko 90 % teških
oblika bolesti [42-45]. Posebnu grupu aksonalnih CMT čine bolesti uzrokovane mutacijama u aminoacil-t-
RNK sintetazama (ARS). Posle inicijalnog otkrića dominantne mutacije u genu za glicil-ARS (GARS) [46], kao
uzroci dominantnih CMT2 identifikovane su mutacije u genima za različite aminoacil-t-RNK sintetaze (ala-
nin(A)-ARS, histidin(H)-ARS, lizin(K)-ARS, metionin(M)-ARS, triptofan(W)-ARS; tirozin(Y)-ARS) [47-51]. Meha-
nizam kojim ove mutacije dovode do aksonalne degeneracije nije do kraja jasan, ali eksperimenti pokazuju
da nije reč o haploinsuficijenciji, već da se radi o toksičnom efektu mutiranog proteina, koji konačno utiče
na efikasnost translacije [52]. 

Korišćenjem klasičnih metoda genetičke dijagnostike najveći broj mutacija uzročnika naslednih perifernih
neuropatija identifikovan je u 4 gena: PMP22, GJB1, MFN2 i MPZ [53, 54]. Najučestaliji tip, CMT1A, uzrokovan
je duplikacijom 1,5 Mb u regionu hromozoma 17p11.2 [55] i čini oko 50% svih IPN [56]. Ovom duplikacijom
obuhvaćen je gen PMP22 koji kodira za protein mijelinskog omotača. Recipročna delecija ovog regiona aso-
cirana je sa blagom naslednom neuropatijom (eng. Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies,
HNPP) [57]. Geni GJB1, MFN2 i MPZ se karakterišu širokim spektrom mutacija, a populacione specifičnosti u
vidu značajnih odstupanja u zastupljenosti pojedinih mutacija se mogu objasniti efektom osnivača [58, 59].
Rutinska upotreba metoda masivnog paralelnog sekvenciranja (MPS) dovela je do značajnog napretka u
genetičkoj dijagnostici IPN koji se pre svega ogleda u otkriću novih gena asociranih sa bolestima, kao i u
otkriću novih mutacija u genima odranije asociranim sa IPN, ali i sa drugim neurološkim i mišićnim boles-
tima [6]. I pored novih otkrića, tek za 65% CMT pacijenata je identifikovan gen uzročnik, od kojih je u 90%
slučajeva to jedan od navedena četiri gena [60-62]. Očekivana uspešnost uspostavljanja genetičke dijag-
noze iznosi više od 85% za CMT1, 30-40% za nasledne senzorne neuropatije (HSN), 25-30% za CMT2 i 15-25%
za nasledne motorne neuropatije (HMN) [61, 62, 63]. Verovatnoća za otkrivanje uzročne mutacije koreliše sa
pozitivnom porodičnom anamnezom, prisustvom endogamije, ranim početkom i demijelinirajućim ob-
likom bolesti [64].

Tradicionalan pristup genetičkoj dijagnostici - koji je podrazumevao detaljnu kliničku i elektrofiziološku
evaluaciju pacijenta, a zatim analizu pojedinačnih gena u skladu sa utvrđenim algoritmima; u poslednje
vreme je, osim u slučaju CMT1 (u kom se prvenstveno radi ciljana detekcija duplikacije PMP22 gena), za-
menjen sekvenciranjem nove generacije. Kao metoda prvog izbora u velikom broju laboratorija radi se
sekvenciranje genskih panela koji uključuju analizu gena do sada asociranih sa naslednim perifernim neu-
ropatijama, ali i sa naslednim spastičnim paraparezama, spinocerebelarnim ataksijama, miopatijama, kao i
bolestima motoneurona [65-69]. Ovi paneli obuhvataju egzone, granice egzona i introna, ali i druge regione
za koje je pokazano da promena u sekvenci ili broju kopija (eng. Copy Number Variation, CNV) može uzroko-
vati pojavu neuropatije. To mogu biti različiti regulatorni regioni kao što su promotori, 5’ i 3’ netranslirajući
regioni (GJB1) [64, 70], te pojačivači (PMP22) [71-73]. Simultanom analizom gena asociranih sa neuropatijama
obuhvaćen je veliki broj kombinacija fenotipa i gena uzročnika, a imajući u vidu da iste ili različite mutacije
u istom genu mogu da dovedu do različitih prezentacija bolesti, kao i do različitih bolesti. Pa tako, mutacije
u MPZ mogu biti uzročnik CMT1, CMT2, intermedijerne forme [74-76], kao i kongenitalnog, posebno teškog
oblika bolesti, poznatijeg kao Dežerin-Sota sindrom (Dejerine-Sottas) [77]. Delecija PMP22, pored HNPP,
može biti asocirana sa kliničkom prezentacijom CMT2 [78]. Posledice mutacije u genu za Atlastin GTP-azu 1
(eng. Atlastin GTPase 1, ATL1) se mogu ispoljiti u centralnom nervnom sistemu (CNS) i dovesti do nasledne
spastične parapareze (HSP), ili uzrokovati perifernu neuropatiju (HSAN) bez zahvaćenosti CNS-a [64, 65],
dok mutacije u genu za Dinamin 1 (eng. Dynamin 1, DNM1), pored periferne neuropatije, mogu uzrokovati
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i miopatiju [66], a u genu za Fosfoinozitid 5-fosfatazu (eng. Phosphoinositide 5-Phosphatase, FIG4) bolesti
motoneurona [67, 68]. Takođe, pokazano je da različite mutacije u istom genu mogu biti povezane sa ra-
zličitim obrascima nasleđivanja (autozomno - dominantno i autozomno - recesivno nasleđivanje mutacija
u genima za protein ranog odgovora na rast 2 ili kroks 20 (eng. Early Growth Response-2/Krox 20, EGR2/Krox
20), laki polipeptid proteina neurofilamenta (eng. Neurofilament Protein, Light Chain, NEFL) i za protein in-
dukovan gangliozidom asociran sa diferencijacijom 1 (eng. Ganglioside-Induced Differentiation-Associated
Protein 1, GDAP1)) [6]. Analizom definisanih genskih panela smanjuje se vreme i obim bioinformatičke po-
drške neophodne za analizu rezultata, a broj utvrđenih varijanti nepoznatog značaja (eng. Variants of Un-
certain Significance, VUS) je sveden na minimum, kao i mogućnost iznenadnih i sekundarnih otkrića (eng.
Incidental and Secondary Findings). Na ovaj način je pojednostavljena i procedura komunikacije sa pacijen-
tima. Sa druge strane, veliki broj novootkrivenih gena uzročnika IPN je identifikovan upravo analizom či-
tavog egzoma (eng. Whole Exome Sequencing, WES) ili varijantom analize koja uključuje klinički relevantne
gene (analizom kliničkog egzoma), a konačno i analizama čitavog genoma (eng. Whole Genome Sequencing,
WGS). Ovi pristupi su zahtevniji, kako u operativnom tako i u finansijskom smislu, ali omogućavaju identi-
fikaciju novih gena uzročnika, a posebno imajući u vidu široku eksprimiranost velikog broja gena asociranih
sa perifernim neuropatijama i sveprisutnost njihovih proteinskih produkata u različitim tkivima i organima.
WGS analize takođe omogućavaju identifikaciju potencijalno uzročnih regiona i van kodirajuće sekvence. U
zavisnosti od primenjene metode, dobija se u manjem ili većem obimu značajna količina informacija i
potrebno je, dodatnim analizama (pretragom literature, pretragom prisustva učestalosti i fenotipske
prezentacije varijanti u humanim genomima referentnih i drugih populacija, pretragama baza nukleotidnih
sekvenci, in silico analizama mutiranih proteina, dodatnim MPS ili ciljananim analizama genoma roditelja ili
analizama pedigrea, analizama transkriptoma i/ ili funkcionalnim analizama) selektovati varijante i odvojiti
potencijalne uzročnike bolesti od benignih i verovatno benignih varijanti. Analizom genskih panela, kao i
drugim aplikacijama, značajan broj dobijenih VUS nukleotidnih varijanti su upravo heterozigotne mutacije
koje dovode do gubitka funkcije (eng. Loss-of-Function, LoF) u genima asociranim sa neuropatijama, a za koje
je predviđeno ili ranije potvrđeno da imaju recesivan efekat [64]. Ovakve mutacije ukazuju na moguće pos-
tojanje drugih cis i/ili trans faktora koji bi mogli da dovedu do inaktivacije i druge, naizgled, funkcionalne
kopije gena. U zavisnosti od prethodno primenjene metodologije, to mogu, između ostalog, biti regioni
koji nisu bili obuhvaćeni sekvenciranjem (nekodirajući regioni kod analiza egzoma), regioni koji iz tehničkih
razloga nisu adekvatno pokriveni analizama kao npr. homopolimerni nizovi u koje se po pravilu uvode
greške prilikom priprema biblioteka i regioni bogati G-C parovima koji se slabo amplifikuju lančanom reak-
cijom polimeraze (eng. Polymerase Chain Reaction, PCR) [79]. Takođe, standardnim metodama MPS-a koje
uključuju umnožavanje ciljanih regiona PCR-om, te sekvenciranje preklapajućih regiona veličine 150-300 bp,
nije moguće detektovati ili precizno locirati kompleksne strukturne rearanžmane, često neutralne po broju
kopija, te nedetektabilne i drugim metodama, a koji u pojedinim slučajevima mogu objasniti fenomen ne-
dostatka nasledljivosti (eng. Missing Heritability) [80]. Sa pojavom nove generacije sekvenciranja, posebno
sekvenciranja pojedinačnih molekula DNK u realnom vremenu (eng. Long-Read High Fidelity (Hi Fi) Single
Molecule, Real-Time (SMRT) sequencing) [81] kojim je omogućena analiza molekula DNK dužine i do nekoliko
desetina hiljada baznih parova, bez umnožavanja PCR-om i praktično bez grešaka, otvara se mogućnost
analize homopolimernih nizova, G-C bogatih sekvenci, a takođe i kompleksnih strukturnih varijacija [82].
Region u kome mapira detektovana strukturna varijacija može obuhvatiti gen ili gene od ranije asocirane
sa perifernim neuropatijama, u kom slučaju se dodatnim analizama može utvrditi na koji način genetički
rearanžman utiče na ekspresiju gena, te utvrditi genotip-fenotip korelacija. Do danas je opisano nekoliko de-
setina različitih strukturnih varijacija kod pacijenata sa naslednim perifernim neuropatijama, od kojih većina
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obuhvata poznate gene – uzročnike IPN [83]. Sa druge strane, ukoliko rearanžman ne obuhvata protein –
kodirajuće gene ili analize transkriptoma i funkcionalne analize ne ukazuju na poremećaje u njihovoj ek-
spresiji, patomehanizam nastanka bolesti za sada bi ostao nepoznat, a uzroke treba dalje tražiti i na nivou
promena u arhitekturi hromatina [83].
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