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4 Summary 

 

Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) belongs to the group of hereditary peripheral 

neuropathies. Mutation of myotubularin related protein 2 (MTMR2) or SET binding 

factor 2 (SBF2) underlies demyelinating CMT4B1 and CMT4B2, respectively. Both 

diseases primarily affect myelinating Schwann cells, the morphological hallmark 

being focal myelin outfoldings. In mice the ablation of Mtmr2 or Sbf2 results in 

pathologies reminiscent of the corresponding human diseases, although mutant 

animals present with a milder phenotype than exhibited by human patients. MTMR2 

and SBF2 belong to the myotubularin family of proteins. Most myotubularins, 

including MTMR2, are ubiquitously expressed phosphoinositide 3-phosphatases 

specific for both PI-3-P and PI-3,5-P2, whereas SBF2 belongs to the group of 

pseudo-phosphatases lacking catalytic activity. 

There remains the question why the mutation of ubiquitously expressed genes results 

in a phenotype affecting but one single cell type. Furthermore, it is not yet known to 

what extent the high degree of phenotypic similarity between patients suffering from 

CMT4B1 or CMT4B2 is reflected on a molecular level. Finally, the identity of the 

molecular mechanisms underlying CMT4B1 and CMT4B2 remains largely unknown 

to date. 

Cell type-specific interaction partners constitute one possible explanation for the 

observed cellular specificity of CMT4B1 and CMT4B2. In the present study, I 

identified Mtmr1 and Sbf1 as novel interaction partners of Sbf2. Furthermore, I 

analysed the molecular mechanisms underlying the pathology of mice deficient for 

Mtmr2 or Sbf2 by analysing the gene expression within their sciatic nerves. A 

comparison of the resulting data sets revealed an overlap of 20 to 30 percent only. 

This suggests that the majority of transcriptional alterations resulting from the 

ablation of Mtmr2 or Sbf2 are of individual nature. A detailed analysis of identically 

regulated genes revealed their involvement in intracellular transport processes, 

various signalling pathways, as well as in cellular lipid and phosphoinositide 

metabolism. 
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5 Zusammenfassung 

 

Die Charcot-Marie-Tooth Krankheit (CMT) gehört zur Gruppe der erblichen, 

peripheren Neuropathien. Die Mutation von myotubularin related protein 2 (MTMR2) 

oder SET binding factor 2 (SBF2) liegt der demyelinisierenden CMT4B1, 

beziehungsweise CMT4B2 zu Grunde. Beide Krankheiten führen zu einer primären 

Schädigung von Schwann Zellen, deren morphologisches Charakteristikum fokale 

Ausstülpungen des Myelins darstellen. In Mäusen resultiert die Zerstörung von 

Mtmr2 oder Sbf2 in Krankheitsbildern, die an die entsprechenden humanen 

Erkrankungen erinnern, obwohl genetisch veränderte Tiere einen milderen Phänotyp 

aufweisen, als er in menschlichen Patienten vorliegt. MTMR2 und SBF2 gehören zur 

Proteinfamilie der Myotubularine. Die meisten Myotubularine, MTMR2 mit 

eingeschlossen, sind ubiquitär exprimierte, für PI-3-P und PI-3,5-P2 spezifische 

Phosphoinositid-3-phosphatasen, wohingegen SBF2 zur Gruppe der 

Pseudophosphatasen gehört, die keine katalytische Aktivität besitzen. 

Es bleibt die Frage, warum die Mutation ubiquitär exprimierter Gene in einem 

Phänotyp resultiert, der nur einen einzigen Zelltyp betrifft. Des Weiteren ist noch nicht 

bekannt, inwieweit sich der hohe Grad an phänotypischer Ähnlichkeit zwischen 

CMT4B1 und CMT4B2 Patienten auf molekularer Ebene wiederspiegelt. Schliesslich 

bleibt die Identität der molekularen Mechanismen, die CMT4B1 und CMT4B2 zu 

Grunde liegen, bis heute größtenteils unbekannt. 

Zelltyp-spezifische Interaktionspartner stellen eine mögliche Erklärung für die 

beobachtete zelluläre Spezifität von CMT4B1 und CMT4B2 dar. In der vorliegenden 

Studie identifizierte ich Mtmr1 und Sbf1 als neue Interaktionspartner von Sbf2. 

Zudem analysierte ich die molekularen Mechanismen, die dem Krankheitsbild von 

Mtmr2- oder Sbf2-defizienten Mäusen zu Grunde liegen, indem ich die Expression 

von Genen in ihren Ischias-Nerven untersuchte. Ein Vergleich der resultierenden 

Datensätze offenbarte eine Übereinstimmung von nur 20 bis 30 Prozent. Dies legt 

nahe, dass die Mehrheit der transkriptionellen Veränderungen, die aus der 

Zerstörung von Mtmr2 oder Sbf2 resultieren, individueller Natur ist. Eine detaillierte 

Analyse identisch regulierter Gene offenbarte ihre Beteiligung an intrazellulären 

Transportprozessen, verschiedenen Signalwegen sowie am zellulären Fett- und 

Phosphoinositidhaushalt. 


