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Niemann Pickova choroba typu C (NPC1 OMIM #257220, NPC2
#607625) je zéavazné autosomaln¢ recesivni neurovisceralni
onemocnéni, charakterizované hepatosplenomegalii a rozvojem
neurologickych  pfiznakd. Zakladnim  biochemickym rysem
onemocnéni je lysosomalni stfdddni lipidi, hlavné cholesterolu a
glykolipidt, v disledku poruchy intracelularniho transportu lipida.
Pfi¢inou onemocnéni jsou mutace v jednom ze dvou genll - NPC1
nebo NPC2, které koduji funkéné kooperujici proteiny neenzymové
povahy lokalizované v pozdnich endosomech/lysosomech.
Diagnostika tohoto onemocnéni je =zalozena na klinickém a
histologickém nalezu. Pro potvrzeni diagnozy jsou biochemické testy
esterifikace (tj. filipinovy test nebo test s radioaktiovné znacenou
mastnou kyselinou) c¢asto nahrazovany metodami molekuldrné
genetickymi. Algoritmus vySetieni zahrnuje sekvenaci genu na urovni
DNA, metodu MLPA pro zjiSténi rozsahlejSich deleci/duplikaci a
sekvenaci na Urovni transkriptu.

Molekularni podstatu onemocnéni jsme urcili u probandi z 38 rodin
komplementacni skupiny NPC1. U deseti pacientti, u nichz byla
identifikovana alespoil jedna missense mutace, jsme Vv tkanovych
kulturach fibroblastl sledovali vliv genotypu na mnozstvi transkriptu
a rovnovazné mnozstvi imunoreaktivniho NPC1 proteinu.

Vysledky ukdazaly, Ze mnozstvi NPC1 transkriptu i proteinu jsou
snizené, ale detekovatelné.

Analyzované missense mutace tedy umoziuji rezidudlni produkci
proteinu a testované kultury fibroblastd mohou byt pouzity pro dalsi
analyzy sloucenin stabilizujicich mutantni NPC1 protein.
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