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Die Niemann-Pick Typ C1 (NPC1) Erkrankung ist eine seltene,

unheilbare und komplexe, autosomal-rezessiv vererbbare,

lysosomale Speichererkrankung. Es liegt hierbei eine

intrazelluläre Cholesterin-Transportstörung 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 Veränderungen

von Genen des Lipidstoffwechsels bei NPC1-Patienten sind noch

wenig erforscht.

In dieser Arbeit wurde das bekannte BALB/c Nctr-Npc1m1n/J -

Mausmodell verwendet, um eine additive splenoprotektive

Wirkung einer Kombinationsbehandlung von Miglustat, 2-

Hydroxypropyl-ß-Cyclodextrin und Allopregnanolone zu

untersuchen. Insbesondere wurden auf die Auswirkungen der

Therapie auf die Milzmorphologie (Fig.1,2), des

Lipidstoffwechsels (Fig. 3) und des lymphatischen Systems (Fig.

4) der Milz fokussiert.

Die Analysen zeigten zwar einen positiven Effekt der

Kombinationsbehandlung auf die Milzmorphologie (Fig.1,2),

Stabilisierung der Lipidhomöostase (Fig. 3) und Blockierung der

Entzündung (Fig. 2), allerdings sind die Veränderungen mit

Nebenwirkungen verbunden. Diese sind veränderte Regulation

von cytotoxischen T-Lymphozyten, T-Helferzellen und

myeloischen Zellen (Fig. 4).

Die Kombinationstherapie hat Potenzial für einen weiteren

therapeutischen Ansatz in der Therapie von NPC1, wenngleich

noch nicht alle Mechanismen und Signalwege verstanden worden

sind.
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Fig. 1 
Transmissionselektronen-
mikroskopie  von FACS-
sortierten B- und T-
Lymphozyten

A,B zeigen normale B- und 
T-Zellen.
C,D zeigen B- und T-Zellen 
von NPC1- erkrankten 
Mäusen mit den typischen 
Myelin-ähnlichen 
Inklusionen.

E-H zeigen B- und T- Zellen 
von behandelten WT und 
NPC1 Mäusen. 
Die Pfeile  weisen auf 
Mikrobeads hin, die zur 
Isolierung der Zellen genutzt 
wurden.
Maßstab: 500nm

Fig. 2 Paraffinschnitte aus der Milz von 
behandelten und unbehandelten WT- und 
NPC1 Mäusen, die immunhistochemisch mit 
Antikörpern gegen CD68 (A, C, E, G) und 
IBA1 (B,D,F,H) markiert wurden. Die braun 
gefärbten Areale zeigen die DAB- positiven 
Bereiche der Marker an, zusätzlich wurde 
eine Haematoxylin-Färbung durchgeführt 
(blau).  Eine deutlich erhöhte CD68- und 
IBA1- Reaktion ist bei den unbehandelten 
NPC1 Tieren zu sehen (C,D).

Fig. 3 HPTLC Analyse (A) und Massenspektroskopie 
(B) von Milzgeweben behandelter und 
unbehandelter WT und NPC1 Mäusen (n=3). NPC1 
erkranktes Gewebe zeigt eine deutliche Erhöhung 
folgender Lipide: SM: Sphingomyeline, S1P: 
Sphingosine-1-Phosphate, Sph: Sphingosine, Dh-Sph: 
Dihydro-Sphingosine, C16-Cer: C16-Ceramide, LPC: 
Lysophosphatidylcholine, PC: Phosphatidylcholine

Fig. 4 Quantitative Analyse von Leukozyten 
(n=3) aus Milzgewebe von behandelten und 
unbehandelten WT- und NPC1 Mäusen.
NPC1- erkrankte Mäuse zeigen eine deutliche 
Erhöhung der myeloid-positiven Zellen. 
Dagegen zeigen behandelte NPC1- Mäuse 
eine Reduktion von CTLs, myeloid-pos. Zellen 
und einen Anstieg in der Ratio von Th zu CTL 
Zellen. Achtung: Auch die behandelten WT 
Mäuse zeigen eine Veränderung der Th
Zellen, CTLs und deren Ratio.
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