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Charcot Marie Tooth neuropathies are a group of rare disorders of the peripheral nervous system that 
affects the development and the integrity of myelin, the fatty sheath surrounding the nerves. The most 
severe forms of the disease can affect children, while the most common forms usually manifests after 
the third decade of life. CMT neuropathies can be as severe as to shorten lifespan. Many genes 
responsible for CMT neuropathies have been identified together with their mechanism of action. 
However, due to their high number and the fact that several  different mechanisms causes CMT 
neuropathies, it is not possible to envisage a common therapeutic strategy  for all these disorders.   
The Coordinator of this grant teamed up with other groups working at the San Raffaele Institute in 
Milan, Italy, who have extensive experience in studying hereditary neuropathies. Their goal is to 
develop a common treatment that might be suitable to treat all forms of CMT neuropathies. The 
Coordinator has identified a growth factor, present on the surface of the axons that can control the 
amount of myelin. In addition she found that the activity of this factor could be increased or decreased 
by using specific drugs.   
The multidisciplinary and collaborative approach used by all participants, have contributed to show 
that these drugs could effectively modulate the extent of myelination in some pre-clinical models of 
CMT. Though promising, further studies are required to extend these analyses to other forms of CMT, 
given the high heterogeneity of this class of neuropathies. 

Modulazione della Neuregulina 1 come approccio terapeutico per il trattamento di neuropatie 
ereditarie.  
  
Le neuropatie della famiglia delle Charcot Marie Tooth sono un gruppo di patologie ereditarie dovute 
ad un danno dello sviluppo e dell'integrità della mielina, l'involucro isolante dei nervi. Le forme più 
severe della malattia colpiscono i bambini, mentre quelle più comuni, insorgono in genere dopo i 
trent'anni. Queste neuropatie possono essere così severe da ridurre l'aspettativa di vita. Sono stati 
identificati molti dei geni che provocano le neuropatie ereditarie, e si è scoperto che le diverse 
mutazioni colpiscono la funzionalità del nervo con meccanismi differenti. Per questo motivo non è 
ancora disponibile una cura, ma soprattutto è difficile immaginare una terapia comune che possa 
essere di beneficio a tutte queste malattie.   
Il Coordinatore di questo finanziamento ha riunito diversi gruppi che lavorano al San Raffaele di 
Milano e che da anni si occupano di studiare le neuropatie ereditarie. Il loro obiettivo in questo studio 
è di sviluppare una strategia terapeutica che sia comune a tutte le forme di CMT.   
Recentemente il Coordinatore ha scoperto un fattore di crescita che controlla la quantità di mielina che 
si forma attorno ai nervi. Non solo, ha anche scoperto che l'azione di questo fattore può essere 
aumentata o diminuita usando dei farmaci specifici. L’approccio multidisciplinare e complementare 
usato dai gruppi partecipanti a questo studio, ha dimostrato che l’utilizzo di questi farmaci possa 
effettivamente controllare la quantità di mielina che si forma in alcuni modelli animali di CMT. Sebbene 
i risultati ottenuti siano promettenti, sono necessari studi ulteriori che consentano di ampliare queste 
analisi in altri modelli di CMT. 
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