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Malattie monogeniche / Ceroide-Lipofuscinosi neuronale di tipo 6 (associata a CLN6)

Ceroide-Lipofuscinosi neuronale di tipo 6 (associata a
CLN6)

Conosciuta anche come malattia di Batten, & una patologia neurodegenerativa che causa epilessia
mioclonica progressiva e disabilita motorie. Il gene coinvolto & CLN6, che codifica per una proteina
transmembrana del reticolo endoplasmatico.

Il risultato e

Variante assente

Le lipofuscinosi ceroidi neuronali (NCL) o malattia di Batten sono un gruppo di disordini ereditari
neurodegenerativi ad accumulo liscio, caratterizzati da progressiva compromissione intellettiva e
motoria, convulsioni e morte prematura. La perdita della vista & una caratteristica della maggior
parte delle forme. | fenotipi clinici sono tradizionalmente caratterizzati in base all'eta di insorgenza
e all'ordine di comparsa delle caratteristiche cliniche nell'epilessia infantile, tardo-infantile, giovanile
e adulta.

| fenotipi clinici sono tradizionalmente caratterizzati in base all'eta di insorgenza e all'ordine di
comparsa.

Sono note varianti patogene in tredici geni (PPT1, TPP1, CLN3, CLN5, CLN6, MFSD8, CLN8, CTSD,
DNAJCS5, CTSF, ATP13A2, GRN, KCTD7) che causano la NCL. La diagnosi di NCL si basa sul
dosaggio dell'attivita enzimatica e sui test genetici molecolari. In casi insoliti, la diagnosi si basa
sulla microscopia elettronica di tessuti biopsiati. La strategia diagnostica dipende dall'eta di
insorgenza.

I NCL hanno i tassi di incidenza piu alti nel Nord Europa e negli Stati Uniti, con 1 caso ogni 12.500
abitanti.

Lincidenza dei NCL ¢ piu alta nel Nord Europa e negli Stati Uniti, con 1 caso ogni 12.500 abitanti.
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Sintomi

Nella lipofuscinosi neuronale ceroide di tipo 6, i sintomi possono comparire nell'infanzia,trai3 ei 5
anni di eta, e anche in eta adulta. | sintomi principali comprendono una progressiva regressione
cognitiva associata ad atassia e segni piramidali ed extrapiramidali, crisi epilettiche ricorrenti,
perdita della vista e spasmi muscolari involontari (mioclono).

Gestione della malattia

| trattamenti disponibili si concentrano sull'alleviamento dei sintomi. | farmaci anticonvulsivi sono
utilizzati per prevenire o trattare le crisi. Anche i disturbi psichiatrici e motori associati possono
essere controllati quando si verificano.

Negli ultimi anni sono stati compiuti progressi significativi verso potenziali trattamenti per le NCL,
come la terapia genica e la terapia enzimatica sostitutiva. Nonostante questi sforzi, nel 2017 &
stato approvato solo un farmaco specifico per NCL2, chiamato Cerliponase alfa (Brineura; Biomarin
Pharmaceutical, USA).
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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 é la genotipizzazione con un chip di DNA (Global Screening Array personalizzato di
Illumina®).

La lipofuscinosi zeroide di tipo 6 &€ causata da mutazioni nel gene CLN6 che codifica per la proteina 6
della lipofuscinosi ceroide neuronale, una proteina transmembrana della retina endoplasmatica. Non e
ancora ben chiaro quale relazione abbia l'alterazione di questa proteina retiass con l'accumulo di
lipofuscina nei lisosomi, & stato osservato in modelli animali, che la carenza di CLN6 potrebbe alterare
la composizione enzimatica dei lisosomi.

La variante ¢.214G>T (p.Glu72Ter) nel gene CLN6 ¢ stata riportata allo stato omozigote in
associazione con la lipofuscinosi ceroide neuronale latente tardo infantile. Si prevede che questa
variante patogena causi la perdita della normale funzione della proteina attraverso il troncamento della
proteina o il decadimento del'mRNA.
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Limiti dello studio

L'analisi non copre tutte le possibili varianti nei geni correlati alle malattie monogeniche. Pertanto, l'assenza e la
presenza di varianti non escludono la possibilita di essere portatori di altre varianti non analizzate in questa sede.

Il test tellmeGen™ non é una diagnosi. Prima di prendere qualsiasi decisione che possa avere un impatto sulla tua salute
e/o in caso di sintomi, dovresti consultare il tuo medico.
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"Il nostro obiettivo e 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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