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Rövid összefoglaló

• A Niemann-Pick C típusú betegség autoszomális recesszív öröklődésű, progresszív, 
irreverzibilis lizoszomális tárolási rendellenesség;

• prevalenciája kb. 1:120 000 Magyarországon 60-80 beteg lehet;

• felismerésére bármely életkorban van esély: Reunert et al. a betegek 40%-át 20 éves kor 
felett azonosították (Reunert J et al. EBioMedicine 2016;4:170-5);

• a tünetek enyhítésére, az életminőség javítására elérhető gyógyszer (miglustat), de 
gyógyítására, a progresszió késleltetésére egyelőre nincs mód;

• az esetek 95%-ában az NPC1, 4%-ában az NPC2, kb. 1%-ban egyéb, azonosítatlan gén 
mutációja áll a hátterében.



Kwon HJ et al. Cell 137 (2009):1213. © Elsevier Inc. 



Platt FM et al. J Cell Biol 199 (2012):723.



Az NPC tünetegyüttese

• Zsigeri tünetek: hepatomegalia, splenomegalia, elhúzódó újszülöttkori sárgaság, 
hydrops foetalis, foetalis ascites, aspirációs pneumonia, alveolaris lipidosis, tüdő 
kötőszöveti elváltozásai

• Neurológiai tünetek: vertikális supranuclearis tekintet bénulás, gelasztikus
kataplexia, ataxia, dystonia, dysarthria, dysphagia, hypotonia, nehézkes mozgás, 
fejlődési zavarok, görcsök, halláskárosodás

• Pszichiátriai tünetek: fejlődési zavarok, korai kognitív hanyatlás, szervi pszichózis, 
viselkedés zavarok, terápia rezisztens pszichiátriai tünetek progresszív kialakulása

Mengel E et al. Orphanet J Rare Dis 8 (2013):166.
Faludi G et al. Neuropharmacol Hung 15 (2013):95.



http://www.niemann-pick-c.com/HCP/Symptoms/Symptomatic-manifestations-of-Niemann-Pick-type-C-disease



http://www.npc-si.com/tools/np-c-si4y-tool/



Megváltozott lipid metabolom: szfingolipidek

Fan N et al: J Lipid Res 54 (2013):2800.

monohexozil-ceramidok szfingoid bázisok



Pataj Z et al. J Chromatogr A 1439 (2016):32.

Megváltozott lipid metabolom: szterolok



Az NPC diagnózisának jelenlegi irányai

• „emerging biomarkers”:
• oxysterolok
• szfingolipidek
• epesav metabolitok

• kiforrott vizsgálati lehetőségek:
• genetikai vizsgálat
• fibroblasztok festése (pl. Filipin-teszt)

• célzott metabolom vizsgálatok



KcKay Bounford K, Gissen P.  J Neurol 261 (2014):S569.



A Filipin-festési eljárás

bőr biopsziával fibroblasztokat
nyernek

mosást követően a koleszterint 
filipinnel festik

a mintát fluoreszcens 
mikroszkóp alatt vizuálisan 
vizsgálják

létezik kvantitatív eljárás is

http://www.tufts.edu/~lliscum/ResProj.html

egészséges személy 
mintája

NPC-vel diagnosztizált 
személy mintája



Kwiatowska K et al. Orphanet J Rare Dis 9 (2014):64.



Vanier MT et al. Mol Genet Metab 118 (2016):244.



Oxysterol vegyületek keletkezése

Björkhem I: J Clin Invest 110 (2002):725.



Az oxysterol vizsgálat menete (Boenzi után):
deuterált belső standard mintához adása, folyadék-folyadék extrakció

A mintavétel után a plazmát 
azonnal el kell választani, és le 

kell fagyasztani.

D7-C-triol, D7-ketokoleszterin

etil-acetát

Boenzi S et al: Clin Chim Acta 437 (2014):93.



Az oxysterol vizsgálat menete:
dimetilaminobutirát származékok képzése
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dimetilaminovajsav 0,1 mol/l
karbonil-diimidazol 0,1 mol/l

diklór-metán

Boenzi S et al: Clin Chim Acta 437 (2014):93.



C-triol
(36,3 ng/ml)

D7-C-triol 
(100 ng/ml)

7-ketokoleszterin 
(85,4 ng/ml)

D7-ketokoleszterin 
(100 ng/ml)



C-triol és 7-ketokoleszterin szintek
egészséges és kóros mintákban



Boenzi S et al: J Lipid Res 57 (2016):361.



Javasolt referencia tartományok az oxysterol vizsgálathoz

Hivatkozás 7-KC C-triol

Jiang X et al < 47,8 ng/ml < 38,0 ng/ml

Boenzi S et al 3,7 – 21,8 ng/ml 12,8 – 38,8 ng/ml

Wu et al nem vizsgálják 8,1 – 37,7 ng/ml

Polo et al 7,5 - 85,5 ng/ml 3,0 - 35,0 ng/ml





Oxysterol képződés a tárolt mintákban

Boenzi S et al: Clin Chim Acta 437 (2014):93.



Lizoszfingomielinek vizsgálata

• Lyso-SM-509 és Lyso-SM-465 kombinált 
vizsgálata

• elvégezhető szérumban, plazmában, 
teljes vérben és szárított vércseppben

• szenzitivitás: 100%

• specifikusság: 98,15%

Polo G et al: Clin Chem Lab Med 55 (2017):403.
Cozma C et al. Mol Gen Metab 120 (2016):S17.



Új eljárás az NPC diagnózisára
az újszülöttkori anyagcsere szűrés keretében

• 100% szenzitivitás és specifikusság 4992 
egészséges és 44 NPC-vel diagnosztizált 
újszülött vizsgálata alapján

• analit: 3β,5α,6β-trihidroxikolánsav glicin
konjugátuma

• prekurzora a C-triol oxidációs terméke

• az epesavak 5α-hidroxilált metabolitjai
Niemann-Pick specifikus termékeknek 
tűnnek
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Jiang X et al: Sci Transl Med 8 (2016):337ra63.



Megváltozott lipid metabolom: szfingolipidek

Fan N et al: J Lipid Res 54 (2013):2800.

monohexozil-ceramidok szfingoid bázisok



Megváltozott lipid metabolom: szterolok

Pataj Z et al. J Chromatogr A 1439 (2016):32.



Mazzacuva F et al. FEBS Letters 590 (2016):1651.



KÖSZÖNÖM A MEGTISZTELŐ FIGYELMET.


