LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL TIPO 3:
IDENTIFICACAO DA DELECAO COMUM NO
GENE CLNS3
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Introducao

Lipofuscinoses cerdides neuronais (LCNs) constituem um
grupo de doencas hereditarias, neurodegenerativas, de
deposito lisossomico caracterizadas por uma deterioracao
intelectual e motora progressiva, convulsoes e morte precoce.
As LCNs podem ser divididas em subgrupos divididos com base
na idade de inicio dos sintomas e caracteristicas clinicas. Perda
visual € uma caracteristica da maioria das formas.!2

A Lipofuscinose cerdide neuronal tipo 3 (LCN3 ou Doenca de
Batten) € a forma juvenil, com uma incidéncia de 1:25.000
nascimentos e de herenca autossOmica recessiva. Em alguns
casos, O0Ss sinais clinicos sao sutis, com mudanca da
personalidade e de comportamento e aprendizagem lenta. Os
sintomas mais severos geralmente se manifestam entre os 5 e
10 anos de idade, com epilepsia e atraso nos movimentos
psicomotores, seqguidos pela deterioracao do sistema nervoso.!

A LCN3 é causada por mutacdes no gene
gene CLN3, o qual esta localizado no /ocus
16pl12.1. Este gene abrange 15 Kb de DNA
gendmico, que esta organizado em 15 exons e
produzindo um cDNA de 1.314 pb. A proteina
produzida apresenta 438 aminoacidos cuja
funcao permanece desconhecida. A mutacao
mais comum no gene CLN3 é uma delecao de
1,02 kb, a qual €& encontrada em
aproximadamente 81% 0S cromossomos
mutantes. 1.2

Objetivo

O objetivo deste estudo foi identificar a delecao de
1,02 kb em pacientes com suspeita clinica de LCN3.

Materiais e Métodos

Amostras: 9 individuos analisados.

Isolamento de DNA: O DNA foi isolado a partir
de 5mL de sangue periférico através da
técnica de precipitacao em excesso de sais. O
DNA  foi quantificado pelo meétodo
fluorimeétrico e as amostras foram diluidas a
100ng/puL.

PCR: usando primers especificos para a regiao
proxima a delecao no gene CLN3.

Analise dos resultados: material amplificado
por PCR foi analisado por eletroforese em gel
de agarose 1,2% e os resultados foram
observados em transluminador em luz UV.
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Resultados

A figura 1 mostra a analise das amostras de pacientes
com suspeita clinica para LCN3.

No periodo de janeiro a julho deste ano, 9 paciente
foram analisados e 2 deles foram identificados como
homozigotos para a delecao de 1,02 kb no gene
CLN3, confirmando a suspeita clinica.
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Figura 1. Identificacao de alelos normais e mutados no gene
CLN3. Analise dos produtos de PCR por eletroforese em gel de agarose
1,2% (p/v). Coluna 1 — marcador de peso molecular de 1 kb; coluna 2 -
controle sem DNA; coluna 3 - amostra controle de paciente homozigoto
para a delecao; coluna 4 - amostra controle de pacientes heterozigotos
para a delecao; coluna 5 - amostra controle de paciente normal; colunas
6, 7, 8, 10, 12 e 13 - amostras de pacientes com resultados normais;
colunas 9 e 11 - amostras de pacientes homozigotos para a delecao.

Discussao e Conclusao

A identificacao molecular da delecao é essencial para a
confirmacao da suspeita clinica de LCN3. Além disso, a
grande variabilidade fenotipica dos pacientes pode
dificultar o diagnostico sem a avaliacao laboratorial.

A associacao de dados moleculares com dados
fenotipicos €& extremamente relevante para o
aconselhamento genético e para a orientacao quanto a
evolucao clinica dos pacientes. Apesar do fato de ser uma
doenca rara, a identificacao completa de novos casos €
essencial para o oferecimento de aconselhamento
geneético.
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