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METABOLICKE CHOROBY

1. Poruchy acidobazické rovnovahy
2. Poruchy metabolismu vody a iontové rovnovahy

3. Nemoci malych molekul
o aminokyseliny (fenylketonurie, tyrosinémii ...)
o sacharidy (galaktosemie...)
o poruchy beta-oxidace MK

o mtb purind, pyrimidinu ...
4. Nemoci komplexnich molekul
komplexni sacharidy, glykoproteiny, glykolipidy
= patologicka intracelularni akumulace

5. Organelarni metabolické choroby

lyzozomy, peroxizomy nebo mitochondrie

6. Poruchy slozeni extracelularni matrix

vC. kalcifikaci, amyloidéza + pigmenty

krystaly
konkrementy




Intracelularni akumulace
metabolitu

= neschopnost bunky metabolit odstranit

/A

vrozene ziskaneé



Intracelularni akumulace

tukd



TERMINOLOGIE

 steatoza - ziskane poruchy
. Iipidézy - vrozené poruchy

X

lipomatéza — zmnozeni tukové tkané v organu

obezita — metabolicky syndrom



STEATOZA

= hromadéni tuku v bunkach,
které normalné tuk
nedeponuji

podle typu lipidu:
e TAG - kapénky, splyvani
jatra, srdce
e fosfolipidy - ,pénita™ cytoplazma

glykolipidy
E-Chol makrofagy



Priciny steatozy
A.

Zvyseny
\2 4 (o)
privod tuku = resorpéni

Porucha bunécného
metabolismu

ischemicka
(anoxicka)

= ,retenéni" steatézy toxicka



Intracelularni akumulace
proteinti

Lhyalinni zkapenkovateni*



Morfologie

hyalinni kapénky - inkluze
= eozinofilni, homogenni intracytoplazmaticke

intranuklearni
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A. Zvysena (re-)absorpce

nefroticky sy
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B. Excesivni produkce
proteinu

Russellova téliska (plazmocyty)



y oL

o

)¢

C. akumulace cytoskeletalnich proteint

Malloryho hyalin
- alkoholicka hepatitida

- prekeratin
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INY D. hromadeéni abnormalniho
proteinu

VIROVE INKLUZE

Vzteklina
Negriho inkluze

HSV encefalitida

eozinof. inkluze



E. defektni , protein-folding"

Proteinopatie

» proteopatie
« onemocnéni z patologickych konformeru

» ,protein misfolding disorders™

= onemocnéni zpusobena

patologickou konformaci
. o

proteinu



DﬁSLEDKoY PATOLOGICKE KONFORMACE
PROTEINU

- neni enzymaticky degradovatelny

- neni imunogenni

- retence secernovaného proteinu

- proteinové agregaty - pro bunku toxickeé

- "ER stress response" - spusténi apoptézy

+ ztrata fyziologickeé funkce



Proteinopatie
Priciny:

A. Mutovany protein

- tendence spontanne vytvaret chybnou stereokonformaci

- familiarni forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby

- vrozeny deficitu al-antitrypsinu



Proteinopatie
Priciny:

B. Ziskané defekty pri skladani proteini ?

- toxického poskozeni, starnuti ...

sporadicka neurodegenerativni onemocneni
Alzheimer
Parkinson ...



Proteinopatie

Priciny:

P4

C. chaperonopatie

= germ. mutace genu pro molekuldrni chaperony

nekteré neuropatie
nekteré kardiomyopatie

adultni polycysticka choroba ledvin



Intracelularni akumulace

glykogenu

< ziskané poruchy
glykogenozy



Morfologie

HE - vodojasna cytoplazma

prukaz - barveni PAS + mizi po natraveni
diastazou



: C v s Armaniho zon
Diabeticke zmnozeni glykogenu v PT+HK |edvin3,'

intranuklearni
glykogen



Hromadeéni glykogenu
v nadorech

svéetlobunécny karcinom ledviny



Hereditarni intracelularni akumulace

STRADAVA
ONEMOCNENI




Hereditarni intracelularni akumulace
STRADAVA ONEMOCNENI

A. Lyzozomalni stradava onemocneéni

e Lipidozy

e Mukopolysacharidozy

B. Glykogenozy



Lyzozomalni stradava onemocnéni

Proc to nefungquije?

defektni lyzozomalni enzym
drive
- inaktivni enzym
dnes
- postranslacni modifikace
- transportni proteiny

- aktivator enzymu...

pH v lyzozomech



Lyzozomalni stradava onemocnéni

Proc to vadi?

chybi metabolit
= chybi energie
drive

dnes

také porucha autofagie
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Dusledky lyzozomalniho stiadani

normalni
lyzozomalni
degradace ©

B
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Zdroj obrazku: Zamecnik ] et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



Projevy lyzozomalniho stradani

- jen v nékterych tkanich

- Siroky fenotyp

typ mutace

+ rezidualni aktivita enzymu



Lyzozomalni stradava onemocnéni

MYTY a POVERY

1) fenotyp = PMR dité

2) to je tak vzacné, ze to nikdy
neuvidim

3) stejné se s tim neda nic délat



Terapie

- enzymova substitucni lécba

(ERT, "enzyme replacement therapy")

m. Pompe, MPS, Gaucher...

- molekularni chaperonova lécba

(MCT, "molecular chaperone therapy")
Gaucher - kompetitivni inhibitor enzymu

- lécba redukujici mnozstvi substratu
(SRT, "substrate reduction therapy")



Mannose-6-phosphate

Mannose-6-phosphate ‘
receptor
\ .
Lysosomal
enzyme
i @
Golgi

Rough apparatus

endoplasmic
reticulum

/Y

Mitochondrion

Phagocytosis
heterophagy

Lyzozomalni stradava onemocnéni

1. LIPIDOZY
2. MUKOPOLYSACHARIDOZY

3. GLYKOGENOZA II - m. Pompe



LIPIDOZY
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LIPIDOZY

- AR

- nejcastejsi LSD

Gaucherova choroba

- Zidé
- adultni i infant. forma
- v CR < 100 pacientd

makrofagy

glukocerebrosidy

glukocerebrosidaza ﬂ




Gaucherova choroba

bolest kosti

= b
deficit
glukocerebrosiddzy malp fraktury
makrofag —— \
® - @ )

Gaucherova bunka

hepatosplenomegalie

Zdroj obrazku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019

 erytrocytli = anémie
{ leukocyt(l = infekce
- | trombocytii = trombocytopenie
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LIPIDOZY

- AR
hsova chor .
Tay Sachsova choroba - zidé Askenazi: 1/30 nosic

- normalni pri porodu,
manifestace kolem 2 let

neurony,

sitnice \

GM2-gangliosidy hereditarni

amauroticka
idiocie

hexosaminidaza A
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LIPIDOZY

A, B - enzym

Niemann Pickova choroba C - transportni protein

membrany RES -
_ _ hepatosplenomegalie,
Sfingomyelin kostni drer}

sfingomyelinaza

< CNS




MUKOPOLYSACHARIDOZY



MUKOPOLYSACHARIDOZY

- poruchy lyzozomalnich enzymu pro
degradaci GAG extracelularni matrix

INC: 1/100.000

e makrofagy

e endotel

e hladka svaloviny generalizované
e Vvazivo pOStiienll

Prototyp: MPS 1. typu - sy Hurlerove

deficit a-L-iduronidazy




GLYKOGENOZY



