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Justificativa: Niemann-Pick tipo C (NP-C) € uma doenca lisossémica de depdsito
(LSD) causada por mutacdes nos genes NPC1l ou NPC2 levando ao acumulo
intracelular de colesterol ndo-esterificado em diversos tecidos. Os sintomas incluem
hepatoesplenomegalia, manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas. Pacientes NP-C
apresentam aumento acentuado de metabdlitos de oxidacdo de colesterol entre eles
o colestano-3,5a,6B-triol (triol) usado como ferramenta diagndstica. Diversos estudos
relacionam o lisossomo disfuncional a anormalidades no processo inflamatdrio,
podendo estar contribuindo para a fisiopatologia na NP-C. Objetivo: Analisar os niveis
de interleucinas 6 (IL-6), 1B (IL-1B), 10 (IL-10) e o fator de necrose tumoral (TNF-a)
no plasma de pacientes com NPC e comparar com individuos saudaveis, bem como
guantificar os niveis de oxisterois nesses pacientes. Metodologia: Foram analisadas
amostras de plasma de 5 pacientes com NP-C e 15 individuos saudaveis. As citocinas
foram determinadas pelo Painel Ultrassensivel ProcartaPlex™ (Invitrogen) e a
quantificacdo de oxisteréis foi realizada por cromatografia liquida acoplada a
espectrometro de massas em tandem (LC-MS/MS). Resultados e discussao: Todas
as citocinas analisadas estavam significativamente reduzidas nos pacientes NP-C
guando comparadas aos individuos saudaveis. Além disso, foi observada uma
correlagéo positiva significativa entre os niveis de oxisteroéis e de IL-10. Uma vez que
os lisossomos dos pacientes NP-C séo disfuncionais devido ao acumulo de colesterol,
h4 o comprometimento da autofagia, podendo levar a inumeras alteracbes
inflamatorias. Estudos in vitro mostraram que as células NP-C* tém um acumulo de
autofagossomos devido a uma ativacdo da autofagia e uma liberacdo de carga
autofagica defeituosa, podendo culminar em uma diminuicdo na producdo de
citocinas. A correlacdo entre os niveis de oxisterois e IL-10 pode ser explicado pelo
efeito pré-inflamatério causado pelos compostos oxidados do colesterol. Conclusao:
Os resultados deste trabalho sugerem que a oxidagdo do colesterol acumulado em
pacientes NP-C pode estar relacionada ao processo inflamatério envolvido na
fisiopatologia nesta doenca.



