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Agenesia del corpo calloso con neuropatia periferica
(ACCPN)

Patologia sensomotoria progressiva associata a ritardo mentale e assenza parziale o completa del corpo
calloso del cervello.

Il risultato è
Variante assente

Il corpo calloso è la più grande struttura connettiva del cervello, costituita da milioni di assoni
neuronali che trasferiscono le informazioni tra i due emisferi cerebrali.

La neuropatia periferica con agenesia del corpo calloso (ACCPN), nota anche come sindrome di
Andermann, è una patologia sensomotoria progressiva e grave associata a ritardo mentale e
disabilità fisica. È una sindrome molto rara con un modello di ereditarietà autosomica recessiva
con una particolare prevalenza nella popolazione originaria del Quebec, in Canada.

Il gene correlato ad ACCPN è SLC12A6, coinvolto nella migrazione neuronale durante lo sviluppo
del corpo calloso in fase fetale.
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Sintomi

L'ACCPN è caratterizzata da una neuropatia sensomotoria grave e progressiva con assenza di
riflessi. I disturbi sensoriali e motori compaiono di solito nei primi anni di vita, con pazienti che
presentano ipotonia (basso tono muscolare) fin dal primo anno di vita e un ritardo significativo
nell'inizio della deambulazione (intorno ai 4 anni).

I pazienti con ACCPN di solito smettono di camminare a circa 14 anni. Con il progredire della
malattia, vi è il rischio di contratture e atrofia muscolare. Sono frequenti anche la scoliosi e la
disabilità intellettiva.

Gestione della malattia
Follow-up del paziente da parte di un team multidisciplinare composto da pediatri, neurologi,
psichiatri, ortopedici e fisioterapisti.
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L'ACCPN è una sindrome a eredità autosomica recessiva in cui sono stati osservati casi di eterozigosi
composta (presenza di due varianti patogene distinte in eterozigosi). È causata da alterazioni del gene
SLC12A6 che codifica per la proteina KCC3, un trasportatore di ioni cloruro e potassio. Questo gene è
espresso principalmente nel cervello, nel midollo spinale e nei gangli spinali del sistema nervoso
periferico. È stato suggerito che le alterazioni del trasportatore SLC12A6 possano modificare le
concentrazioni di cloruro nei neuroni, influenzando l'attività neuronale e la risposta al
neurotrasmettitore GABA (acido gamma-aminobutirrico).

Una delle varianti patogene più note è la c.2436+1del, che interessa un sito di splicing. Questa variante
è comune nella popolazione franco-canadese delle regioni di Saguenay e Lac-St-Jean del Quebec, in
Canada, dove 1 abitante su 23 è portatore. Tuttavia, la variante c.2436+1del e ACCPN ha una
prevalenza molto bassa nel resto del mondo.
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Per ottenere i risultati, vengono valutate le varianti considerate patogene secondo i database pubblici di riferimento,
come ClinVar. La tecnica utilizzata è la genotipizzazione con un chip di DNA (Global Screening Array personalizzato di
Illumina®).
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"Il nostro obiettivo è che tutti abbiano accesso alle
loro informazioni genetiche ovunque nel mondo
mediante un dispositivo collegato a Internet in
modo da poterle condividere con il proprio medico."
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