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Die Therapie mit Miglustat, 2-Hydroxypropyl-R-Cyclodextrin und Allopregnanolone
stabilisiert die Cholesterol- Homéostase bei Niemann-Pick- Typ C1 Erkrankung
cD68 Iba 1

von Anja U. Brduer, Martin Witt
editiert von Markus Kipp (Rostock)

Die Niemann-Pick Typ C1 (NPC1) Erkrankung ist eine seltene,
unheilbare und komplexe, autosomal-rezessiv vererbbare,
lysosomale  Speichererkrankung. Es liegt hierbei eine
intrazellulare Cholesterin-Transportstérung vor, die durch das
Fehlen des NPC1-Proteins in den Endo- bzw. Lysosomen
verursacht wird. Neben anderen neuronalen und viszeralen
Symptomen entwickeln NPC1-Patienten eine Milzdysfunktion,
isolierte Spleno- oder Hepatosplenomegalie und Infektionen. Die
genauen Mechanismen der Splenomegalie und Verdnderungen
von Genen des Lipidstoffwechsels bei NPC1-Patienten sind noch
wenig erforscht.
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In dieser Arbeit wurde das bekannte BALB/c Nctr-Npct™/J -
Mausmodell verwendet, um eine additive splenoprotektive
Wirkung einer Kombinationsbehandlung von Miglustat, 2-
Hydroxypropyl-3-Cyclodextrin und Allopregnanolone zu
untersuchen. Insbesondere wurden auf die Auswirkungen der
Therapie auf die Milzmorphologie (Fig.1,2), des
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Lipidstoffwechsels (Fig. 3) und des lymphatischen Systems (Fig. beghandelten und unbehandelten WT- und Fig. 3 HPTLC Analyse (A) und Massenspektroskopie
. . (B) von Milzgeweben behandelter und
4) der Milz fokussiert. NPC1 Méusen, die immunhistochemisch mit  ynbehandelter WT und NPC1 Mausen (n=3). NPC1
Antikdrpern gegen CD68 (A, C, E, G) und erkranktes Gewebe zeigt eine deutliche Erhdhung

Die Analysen zeigten zwar einen positiven Effekt der IBA1(B,D,F,H) markiert wurden. Die braun folgender Lipide: SM: Sphingomyeline, S1P:
Kombinationsbehandlung auf die Milzmorphologie (Fig.1,2), sefdrbten Areale zeigen die DAB- positiven  Sphingosine-1-Phosphate, Sph: Sphingosine, Dh-Sph:
Stabilisierung der Lipidhomdostase (Fig. 3) und Blockierung der Bereiche der Marker an, zusatzlich wurde  pihydro-Sphingosine, C16-Cer: C16-Ceramide, LPC:
Entzindung (Fig. 2), allerdings sind die Veranderungen mit &ne Haematoxylin-Farbung durchgefiihrt Lysophosphatidylcholine, PC: Phosphatidylcholine

. K . .. . (blau). Eine deutlich erhohte CD68- und
Nebenwirkungen verbunden. Diese sind veranderte Regulation |ga; reaktion ist bei den unbehandelten

von  cytotoxischen  T-Lymphozyten,  T-Helferzellen — und npci Tieren zu sehen (C,D).

myeloischen Zellen (Fig. 4). -
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Die Kombinationstherapie hat Potenzial fur einen weiteren :=| i (n=3) aus Milzgewebe von behandelten und
therapeutischen Ansatz in der Therapie von NPC1, wenngleich - S unbehandelten WT- und NPC1 M3usen.
noch nicht alle Mechanismen und Signalwege verstanden worden ¢ # ./ ./~ & 7S/ NPCL-erkrankte Miuse zeigen eine deutliche
sind. fog ———— n ——=— Erhdhung der myeloid-positiven Zellen.
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