Abstrakt

Niemann-Pickova choroba typu C je velice zavazné onemocnéni s autozomalné recesivnim typem
dédi¢nosti. Pfi¢inou nemoci jsou patogenni mutace nachazejici se v genech NPC1/NPC2. Tyto geny
koduji lysozomalni neenzymatické NPCI1/NPC2 proteiny, které se podileji na transportu lipidd.
V disledku deficitu téchto proteini dochazi k intracelularnimu hromadéni lipidt, predevsim
neesterifikovaného cholesterolu a glykolipidu.

Kauzalni terapie je Vv soucasnosti neuspokojiva, vyvijeji se proto nové 1éebné postupy.
Nékteré z nich zavisi na tom, zda se v buiikach pacienti vyskytuje alespon zbytkové mnozstvi
transkriptu genu NPC1.

U vybranych pacientl, u kterych byla kdispozici kultura koznich fibroblasti, jsem
charakterizovala vliv patogennich mutaci na mnozstvi transkriptu. Vysledky ukazaly, Ze u vSech
patogennich mutaci je mnozstvi transkriptu detekovatelné.

Soucasné jsem charakterizovala strukturu promotoru genu NPCL. Sekvenaéni analyzou jsem
v promotoru nalezla polymorfizmy rs8099071, rs28403610, rs2981422, rs1652354, rs1788774,
rs1788772. Analyzovala jsem skladbu polymorfizmi u jednotlivych pacientl, vysledky svédéni pro
existenci Sesti riznych haplotypu.

U nové diagnostikované pacientky jsem mutaéni analyzu nalezla pouze jednu patogenni
mutaci p.11061T (c.3182T>C) v genu NPCL. Z tohoto duvodu jsem pomoci metody MLPA vysettila
geny NPC1/NPC2 na piitomnost rozsahlejsi delece ¢i duplikace. Ani pomoci této metody nebyla

druha mutace nalezena.



