Niemann-Pick hastalig

Arirner GENCG



e Niemann-Pick hastaligi lizozomlarda sfingomiyelin
(SM) ve sekonder olarak kolesteroliin biriktigi bir lipid
metabolizma bozuklugudur.

X Klinik, biyokimyasal ve genetiksel heterojenite
gosteren otozomal ressesif gecisli bir grup hastaligidir.



X SM subselltler organellerin, ER, mitokondri ve plazma
membranlarinin ortak komponentidir.

o Eritrosit stromasi ve miyelin kilifin major fosfolipitidir.

o Bir ¢cok hucre tipinde total fosfolipidlerin % 5-20’sini SM
olusturmaktadir.



oo SM yapisindaki yag asidi degisken olabilir ama en
cok lignoserik, palmitik ve stearik asit bulunmustur.

o Stearik, lignoserik ve nervonik asitler beyin SM
de en cok bulunan yag asitleri iken, lignoserik ve
palmitik yag asitleri akciger ve dalak bulunmaktadir.
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Acid Neutral Zinc
Property Sphingomyelinase Sphingomyelinase Activated
Subcellular location LLysosomal Plasma membrane Secreted
(membrane- (membrane-
associated) bound)

Tissue distribution Ubiquitous Prevalent in brain Serum
pH Optimum ~4.5 o 8 e Y0y
Cation-dependent - Mg+ Zn**
Molecular weight ~70 kDa ~100 kDa ND
Phosphodiesterase + + +
Phospholipase + = ~
Glycoprotein + 2 ND
Activator peptide ? ND ND
Subunit structure Monomer ? ND
Gene localization 11p15.1-pl5.4 ND ND
c¢DNA sequence 4 ND ND
Genomic sequence + ND ND
Activity in NPD

Type A <5% Normal ND

Type B <10% Normal ND

ND = property has not been determined; ? = conflicting data have been reported.



X NPD Tip A ve B ASM enzim aktivite eksiligi sonucunda
olusan lizozomal depo hastaligidir.

» NPD Tip A hepatosplenomegali, hizli gelisen nérodejeneratif
gelisim ile karakterize edilir ve bebeklerde 2-3 yas arasinda
dlimle sonuclanmaktadir.

> NPD Tip B fenotip olarak cok degiskendir ve genellikle
cocukluk evresinde hepatosplenomegali ile teshis edilir. Tip B
hastalarin cogunda nérolojik gelisim yok ya da cok azdrr.
Olum ergenlik yasinda olmaktadir.









NPD Tip A ve B'nin histokimyasal 6zelligi kdplk
(foam) hucrelerini icermesidir. Bu histiyositik hucreler
patolojinin primer alani olan monosit-makrofaj sistemde
SM ve diger lipidlerin birikimi sonucunda olusmaktadir.






oo ASM eksikligi sonucunda SM tum fagositik
hicrelerde ve noronlarda asiri bir sekilde birikir.
Fagositik htcreler, sitoplazmaya ince bir vakulasyon
veya kopuklenme vererek kompleks lipid partikilleri
veya damlaciklari ile dolarlar.

o Lipidlerin olusumu ile olusan sekonder lizozomlar
hiicreleri doldurdugunda, organlar hem bu birikim
nedeniyle, hem de yerine getirilemeyen islevleri
kompanse etmek icin bayurler.

o Yuksek fagositik hiicre icermelerinden dolayi en
cok etkilenen organlar dalak, KC, kemik iligi, lenf
nodlari ve akcigerdir.









NPD Tip A hastalarin doku veya hucrelerindeki ASM
aktivitesi kontrole gére % 5'ten daha azken, Tip B
hastalarinda ASM aktivitesi normalin % 5-10

arasindadir.



SM

NPD Tip A ve B hastalarin hiicre ve dokularinda biriken
major lipid SM’dir. Normal dokularda toplam sellller
fosfolipid iceriginin % 5-20'sini SM olustururken NPD Tip A
ve B’lerde SM diizeyi % 70 kadardir.

Kolesterol

NPD Tip A ve B hastalarin doku kolesterol diizeyleri 3-10
kat kadar artmistir. Depo kolesteroliin dagilimi SM’'de oldugu
gibi monosit-makrofaj sistemlerde daha ¢cok bulunmaktadir.

NPD Tip A grubunda, kolesterol konsantrasyonu tip B
grubundan daha yuksektir.



Bis(monoasilgliserol)fosfat

NPD Tip A ve B hastalarinin visseral dokularinda
SM ve kolesterol disinda biriken major lipid
monoasilglisero fosfattir.

Normal dokularda bu lipid lizozomlarda eser
miktarda bulunurken NPD Tip A hastalarinda normalin
85 kati kadar bulunur. Bu durum lizozomlarin artisina
baglanmaktadir.



< Ozellikle lenf nodlar ve dalakta manosit-makrofaj
sistem hucrelerinin daha ¢ok bulunmasi nedeniyle SM
en cok bu organlarda lokalizedir. Bunlar
sfingomyelince zengin membran materyallerini
fagosite etmektedirler.

< NPD Tip A ve B hastalarinin organlar takriben ayni
oranda SM icerirken NPD Tip B hastalarinin MSS'de
lipid depolanmasi ¢ok azdir veya hic yoktur.



Insan ASM geni 11p15.1-15.4 de kodlandigi ve bu
genin 629 a.asit kodladig: tespit edilmistir.

NPD 0Ozellikle Ashkenazic Yahudilerinde gorulmekte
olup insidansi g = ~ 1:120 ve pg = ~ 1:60 kadardir.



Insan ASM genin yapisi

Insanin  tum ASM genomik bdlgesi 5 kb
uzunlugunda, olup 77-773 bp blyukliigtiinde 6 ekson
dizisi ve 153-1059 bp buylkligunde 5 intron
iIcermektedir.

Ekson-2 c¢ok buydktir ve 258 a.a. sifresi
tasimaktadir. ASM polipeptidin %  44’Uni
olusturmaktadir.
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NPD Tip A ve Tib B'ye neden olan mutasyonlar



\

% of NPD Alleles
Mutant Alleles

Source Studied R496L  L302P  fsP330  AR608*
NPD type A

Ashkenazic Jewish 122 36 24 3) 0.0

Non-Jewish 40 5.6 0.0 0.0 0.0
NPD type B

Ashkenazic Jewish 4 25 0.0 0.0 50

Non-Jewish 48 0.0 0.0 0.0 4,0

e
*Data based on reference 200. Also see reference 200a.



Klinik tani:

“ NPD _ Tip A hastalari bebeklik ddéneminde gelisme
bozuklugu, beslenme problemleri ve hepatosplenemegali
lle teshis edilir. Organomegali yasamin ilk aylarinda tespit
edilir.

< Gelisme geriligi NPD'nin fiziksel tanisina yardimci olur.

< Tip A hastalarin yaklasik % 50‘sinde kiraz kirmizisi makuler
spot olusmustur.






@ NPD Tip B hastalar splenomegali ile tespit edilir.

o Bir cok Tip B hastalarin splenik biyumesi erken
cocuklukta zor tespit edilir ve saptanmasi ¢ocuklukta
veya erginlikte olmaktadir.



% Lenfoblastlar da, kultirt yapilmis fibroblastlar da
veya periferal l0kositlerde ASM’nin aktivitesi Olculerek
NPD Tip A ve B hastalarin tanisi konulabilir.

“* Numeraus radyoaktivite, fluorescent ve kolorimetrik
substrat kullanilarak ASM’nin aktivitesi 6lctlebilir.



% Ashkenazic Yahudilerinde % 92 oraninda NPD Tip
A'ya neden olan R496L, L302P ve fsP330
mutasyonlar gortlmektedir.

% PCR kullanilarak ASM geni amplifiye edilebilmis ve
allele 6zgu primerler kullanilarak veya uygun
restriksiyon enzimleri ile mutasyonlar
tanimlanabilmektedir.



+* ASM aktivitesi;
2 CVS

“*Amniyosentez



NPC hucreleri, endozomal/lizozomal (E/L)
sistemden plazma membranina kolesteroliin hareket
bozuklugu  sonucunda E/L  kompartmaninda
unesterifiye kolesterolin buyuk Oolcude birikimi ile
olusur.

Otozomal resesif gecisli nérometabolik bir
hastaliktir.



MEPC cell
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Klinik olarak heterofenite gdstermektedir,

1. Gec¢ cocukluk doneminde ortaya cikan HSM,
oftalmopleji, ataksi ve demansla karakterize olan ve
genellikle 2. dekatta 0lumle sonuclanan Afasik tip,

2. Hipotoni ve motor retardasyonla karakterize
olup sarilik, kolestaz, dev hicreli hepatit ve HSM
bulgulari olan /nfanti/ tip,

3. Hizl ilerleyen fatal neonatal karaciger hastalig

4. Psikoz ve demansin belirgin oldugu eriskin
varyant



Gec¢ infantili form en sik gorilenidir ve 2-4
yaslarinda baslar.

Norolojik bulgular belirgindir ve hastaligin
gorilme yasina bagh olarak degiskenlik gosterir.

Sut cocuklarinda hipotoni ve gelismede
duraklama bulgulari gérilirken, daha buyuk
cocuklarda serebellar ataksi olarak gelismeye baslar.



NPC hastalarin deri fibroblastlarindan somatik hicre
hibridizasyon deneyleri ile elde edilen veriler 1siginda
komplementasyonun % 95’'ine NPC1 genin neden oldugu
kanitlanmistir.

MinGr komplementasyona da NPC2 geni neden
olmaktadir.

NPC1 ve NPC2 hastalarda depo profilleri aynidir.
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X NPC1 geni lizozomlarda yer alan membran proteinlerini

X NPC2 geni ise kolesterol-baglayici olan kucuk ¢dzinur
olan membran proteinlerini kodlamaktadir.

X NPC1 ve NPC2 proteinleri kolesterol, glikolipidler ve
diger kargolarin selltler E/L transportunu kapsamaktadir.
Islevleri tam olarak bilinmemektedir.
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NPC geninde gorilen mutasyonlarin bazilar ve yerleri



Koryonik villis hicrelerden veya amniyositlerden
RT-PCR ve SSCP ile mutasyon taramasi
yapilabilmektedir.









A/

o sentezinin major biyokimyasal yolu, seramid ve fosfokolinin
enzimatik reaksiyonudur.

< KC, bobrek, dalak ve beyin gibi degisik organlarda bulunan
fosfokolin seramide transferaz (Or, sfingomiyelin sentataz)
enzimi  katalizlemektedir.

“ Bu enzim Sitidin-5’-difosfokolin  (CDP-Kolin) den seramide
fosfokolin transfer etmektedir.

% Sfingomiyelinin sentezlendigi diger biyokimyasal yollar tam
olarak kanitlanmamistir.

% Sfingofosfokolin, yag asil CoA icin bir akseptor olarak davrandig
ve  sfingomiyelinin  olustugu  beyin  mitokondrilerinde
gosterilmistir.

< Degisik hicre tiplerinde fosfotidilkolinden seramide fosfokolinin
direk transfer edildigi de bulunmustur.

< Subselltler alanda SM sentezi cok Iyi bilinmemekle birlikte
intraselltler sentezi ve GA'nin sisternasindan gecerek plazma

moamhranlarina CAM tranclal acviani AldiriAan hilinmal-+tadir






Gen Organizasyonu

NPC1, E/L sisternde lokalize olmug dir integral
rernoran proteinidir,

13 transmmemoran dornaini icerreitadir;
3 genig ldminal lop
4 ket luminal loop
6 KigUk sitoplazrnik loop
KUGUK Dir kuyruk
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