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1. Poruchy acidobazick®rovnov§hy

2. Poruchy metabolismu vody a iontov® rovnov§hy

3. Nemoci malĨch molekul

o aminokyseliny (fenylketonurie, tyrosin®miié)

o sacharidy ( galaktosemie é)

o poruchy beta -oxidace MK

o mtb purinŢ, pyrimidinŢé 

4. Nemoci komplexn²ch molekul

komplexn²sacharidy, glykoproteiny , glykolipidy 

= patologick§ intracelul§rn² akumulace

5. Organel§rn²metabolick® choroby

lyzozomy , peroxizomy nebo mitochondrie

6. Poruchy sloģen² extracelul§rn² matrix 

vļ. kalcifikac², amyloid·za

METABOLICK£ CHOROBY

+ pigmenty 
krystaly 

konkrementy



Intracelul§rn² akumulace
metabolitŢ

= neschopnost buŔky metabolit odstranit

vrozen®        z²skan®



Intracelul§rn² akumulace

tukŢ



Å steat·za- z²skan® poruchy

Å lipid·zy- vrozen® poruchy

x

lipomat·zaïzmnoģen² tukov® tk§nŊ v org§nu

obezitaïmetabolickĨ syndrom

TERMINOLOGIE



STEATčZA

= hromadŊn² tuku v buŔk§ch, 
kter® norm§lnŊ tuk 
nedeponuj²

podle typu lipidŢ:

ÅTAG ïkap®nky, splĨv§n²

Å fosfolipidy - ĂpŊnit§ñcytoplazma

glykolipidy

E-Chol

j§tra, srdce

makrof§gy



PŚ²ļiny steat·zy

Porucha bunŊļn®ho 
metabolismu

= Ăretenļn²ñ steat·zy

ZvĨġenĨ 
pŚ²vod tukŢ= resorpļn²

Åischemick§   
(anoxick§)

Åtoxick§

A.

B.



Intracelul§rn² akumulace

proteinŢ

Ăhyalinn² zkap®nkovatŊn²ñ



Morfologie

hyalinn² kap®nky ïinkluze

= eozinofiln², homogenn²intracytoplazmatick®

intranukle§rn²



PřĉĻINY A. ZvĨġen§ (re- )absorpce

nefrotickĨ sy



PřĉĻINY B. Excesivn² produkce 
proteinu

Russellova tŊl²ska (plazmocyty)



PřĉĻINYC. akumulace cytoskelet§ln²ch proteinŢ

Malloryho hyalin

- alkoholick§ hepatitida

- prekeratin



PřĉĻINY D. hromadŊn² abnorm§ln²ho 
proteinu

VIROV£ INKLUZE

Vzteklina

Negriho inkluze

HSV encefalitida

eozinof. inkluze



E. defektn² Ăprotein-foldingñ

Proteinopatie 
Åproteopatie

ÅonemocnŊn² z patologickĨch konformerŢ

ÅĂprotein misfolding disorders ñ

= onemocnŊn² zpŢsoben§ 
patologickou konformac² 
proteinŢ



- nen² enzymaticky degradovatelnĨ

- nen² imunogenn²

- retence secernovan®ho proteinu

- proteinov® agreg§ty - pro buŔku toxick®

- "ER stress response "  - spuġtŊn² apopt·zy 

+ ztr§ta fyziologick® funkce 

DšSLEDKYPATOLOGICK£ KONFORMACE 
PROTEINš



Proteinopatie 

PŚ²ļiny:

A. MutovanĨ protein

- tendence spont§nnŊ vytv§Śet chybnou stereokonformaci 

- famili§rn² forma Creutzfeldt -Jakobovy choroby 

- vrozenĨ deficitu Ŭ1-antitrypsinu

-é



Proteinopatie 

PŚ²ļiny:

B. Z²skan® defekty pŚi skl§d§n² proteinŢ 

- toxick®ho poġkozen², st§rnut² é  

sporadick§ neurodegenerativn² onemocnŊn²
Alzheimer
Parkinson é

?



Proteinopatie 

PŚ²ļiny:

C. chaperonopatie

= germ . mutace genŢ pro molekul§rn² chaperony

nŊkter® neuropatie

nŊkter® kardiomyopatie

adultn² polycystick§choroba ledvin

é

?



Intracelul§rn² akumulace

glykogenu

z²skan® poruchy

glykogen·zy



Morfologie

HE ïvodojasn§ cytoplazma

prŢkaz ïbarven² PAS + miz² po natr§ven² 
diast§zou



Diabetick® zmnoģen² glykogenu
Armaniho z·ny
v PT+HK ledviny

intranukle§rn² 
glykogen



HromadŊn² glykogenu 
v n§dorech

svŊtlobunŊļnĨ karcinom ledviny 



Heredit§rn² intracelul§rn² akumulace

STřĆDAVĆ 
ONEMOCNŉNĉ



Heredit§rn² intracelul§rn² akumulace

STřĆDAVĆ ONEMOCNŉNĉ

A. Lyzozom§ln² stŚ§dav§ onemocnŊn²

ÅLipid·zy

ÅMukopolysacharid·zy

B. Glykogen·zy



Lyzozom§ln² stŚ§dav§ onemocnŊn²

- inaktivn² enzym

- postranslaļn²modifikace

- transportn² proteiny

- aktiv§tor enzymué

Proļ to nefunguje?

defektn² lyzozom§ln² enzym 

dŚ²ve

dnes

pH v lyzozomech



Lyzozom§ln² stŚ§dav§ onemocnŊn²

tak® porucha autofagie

Proļ to vad²?

chyb² metabolit 

= chyb² energie
dŚ²ve

dnes



DŢsledky lyzozom§ln²ho stŚ§d§n²

Zdroj obr§zku: Z§meļn²k J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



Projevy lyzozom§ln²ho stŚ§d§n²

- jen v nŊkterĨch tk§n²ch

- ġirokĨ fenotyp

typ mutace 

+ rezidu§ln² aktivita enzymu



Lyzozom§ln² stŚ§dav§ onemocnŊn²

MħTY a POVŉRY

1) fenotyp = PMR d²tŊ

2) to je tak vz§cn®, ģe to nikdy 
neuvid²m

3) stejnŊ se s t²m ned§ nic dŊlat



- enzymov§ substituļn² l®ļba 

(ERT , " enzyme replacement therapy " )

m. Pompe, MPS, Gaucheré

- molekul§rn² chaperonov§l®ļba 

(MCT , " molecular chaperone therapy " )

Gaucher ïkompetitivn² inhibitor enzymu

- l®ļba redukuj²c² mnoģstv² substr§tu 

(SRT , " substrate reduction therapy " )

Terapie



Lyzozom§ln² stŚ§dav§ onemocnŊn²

1. LIPIDčZY

2. MUKOPOLYSACHARIDčZY

3. GLYKOGENčZA II - m. Pompe



LIPIDčZY



L I P I D č Z Y 

Gaucherova choroba - AR

- nejļastŊjġ² LSD

- ģid®

- adultn² i infant. forma

- v ĻR < 100 pacientŢ
mb 

ery + leu

glukocerebrosidy

glukocerebrosid§za

makrof§gy


