Amyloidoza

Definice

e ukladani patologického vlakniteho proteinu
amyloidu do tkani

amyloid - chemicky nejednotna latka se
stejnymi tinkcnimi vlastnostmi

Princip: PROTEIN MISFOLDING
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Virchowova zkouska:
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Fyzikalni viastnosti
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Chemické slozeni
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OBECNA PATOGENEZE
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Disledky akumulace amyloidu v ECP:

» nedegradovatelny
» neimunogenni
> toxicky efekt

> ,mass efect"




Jak a procC vznika amyloid

jen nékdy a jen u nékoho

Pq




Klasifikace amyloidoz

Podle typu fibrilarni slozky

- ruzné typy + ruzné klinické formy amyloidéz

Obecne:

e Generalizovane typy
e Lokalizované typy

e Hereditarni




Generalizovaneé
amyloidozy




Generalizovana amyloidoza

AL amyloid

- lehkeé retézce Ig

- nadorové proliferace PlazB (B-ly)
- MGUS (95%)




Generalizovana amyloidoza

AA amyloid

SAA protein

- chronické zanéty:
- drive: TBC, chronické hnisani
- dnes: autoimunity — RA

m. Bechtérev, psoriaza

- heroin
- Hodgkin, RCC




ORGANOVE ZMENY

velmi variabilni

- afinita k cévnim strukturam

K krvaceni

ischemizace tkani




Lokalizované
amyloidozy




Lokalizovana amyloidoza

Af amyloid - Alzheimerova choroba




Lokalizovana amyloidoza

Senilni amyloid - senilni kardiacka amyloid6za

ATTR
AANF

AB>M amyloid - chronickd hemodialyza

B2 - mikroglobulin

mekké tkane = destruktivni artropatie + sy karpalniho tunelu




Lokalizovana amyloidoza

AE amyloid - stroma endokrinnich nadord

- prohormony:
> medularni ca SZ - prokalcitonin
» proinsulin = insulinom
» uDMvLO




Hereditarni
amyloidozy




Hereditarni amyloidozy

Stredomorska familiarni horecka

AA amyloid, serdzy

Hereditarni transthyretinova amyloidoéza

(Familiarni amyloidova polyneuropatie)

prekurzor: TTR (transthyretin) z jater

mutace

!

misfolding = amyloid v PN + myokard




Patologicke zvapeneni

KALCIFIKACE

= vypadavani soli kalcia do tkani, ktere jsou normalnée
nezvapenelé




2 typy:

1. Dystroficka kalcifikace

= do predem patologicky zménenych tkani

2. Metastaticka kalcifikace

= pri hyperkalcémii

prukaz: HE - bazofilni

metoda dle Kdssy - Cerna




1. Dystroficka kalcifikace

do nekrozy
e hl. TBC
e trombus - flebolit

e sval - ,Sevcovska kost"




2. Metastaticka kalcifikace

adenom PST hypervitamin6za D CHRI destrukce kosti

hyperkalcémie

}

precipitace v IS tkani s vysokym pH

e Zaludek
e plice - ,,pemzova plice"

e ledviny




KONKREMENTY

= pevné utvary vznikajici ve zlazovych vyvodech

LITIAZA



Litidaza - pravé kameny

~ cholelitiaza

~ urolitiaza

~ sialolitiaza

~ pankreatikolitiaza
~ prostatolitiaza

Nepravé kameny (pouhé zahusténi obsahu)

rhinolit, bronchiolit, koprolit,
psamomata...



LITHIAZY podle vzniku

metabol. zména

1. DIATEZOVE KAMENY

presyceni
e cholelith. - cholesterol, bilirubin kamelgtolf(‘)’gmou
e urolith. - urat, oxalat stagnace

dehydratace

2. ZANETLIVE KAMENY
e cholelith. - smisené kameny

epitelie, debris
zmeéeny pH




OBECNE KOMPLIKACE LITIAZY

Pasaz - kolika

Ucpani vyvodu
=—> stagnace - atrofie zlazy, bolest
—> ascendentni infekce - zanét

Tlakova nekroza
—> dekubitalni vredy
—> perforace organu
= penetrace kamene



MITOCHONDRIALNI
ONEMOCNENI




MITOPATIE
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Mutace mitochondrialnich geni chybi mtDNA repair
T — !

velky sklon ke
e jaderne geny pro mt proteiny spontannim mutacim

- klasicka Mendel. dédi¢nost

e hlavné: mutace mt DNA - maternalni prenos




—> velmi pestry fenotyp

ruzné buriky - rizny pocéet mutovanych mt

= heteroplazmie

I Obr. 3-6. Heteroplazmie u mitochondrialnich X ko p| |’

poruch. Pii pfenosu mutace v mtDNA nedochazi ,
progenitorova k presné segregaci jako pfi pfenosu jaderné DNA,
buika v dcefinych burnkéach je tak rGzné zastoupeni m u tova n yC h
mutovanych a zdravych mitochondrii. To ovliv- mt
nuje vysledné rozlozeni mitochondrii s mutantni
mtDNA v budoucich tkanich, coz vede k vyrazné
variabilnimu klinickému fenotypu chorob pod-

nerovnomérna distribuce minénych mutacemi mtDNA. ‘
mitochondrii pfi bunécném déleni

normalni
W mitochondrie

mutovana
mitochondrie

prahovy
efekt

v

80 % mutovanych 60 % mutovanych 40 % mutovanych 0 % mutovanych ro — ev
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Zdroj obrazku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



O wild-type mtDNA
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@ @ @B
Y N Y\

biochemicky prah

I Obr. 3-7. Prahovy efekt u mitochondridlnich poruch. Pfitomnost
mutace mtDNA se ve tkani projevi pouze pfi dosazeni urcitého pro-
centualniho zastoupeni mutovanych mitochondrii ve tkani. Klinicka

prezentace zavisi na proporci nemutované a mutované mtDNA ve
tkani.

X kopii
mutovanych
mt

\

prahovy
efekt

v

projev

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



MITOPATIE

postizen mize byt kterykoli organ

X

projevy hlavne

v organech s vysokou zavislosti na oxidativni
fosforylaci




mitochondrialni poruchy

CNS - epilepsie )
- PMR & mitochondrialni
encefalomyopatie

svaly - myopatie _

- poruchy okohybnosti

srdce - hypertroficka kardiomyopatie

ledviny - porucha tubularniho aparatu

- casty nalez laktatoveé acidozy




syndromy

MELAS sy

LA

mitochondrialni
encefalomyopatie
laktatova acidoza

stroke-like episodes




syndromy

MERREF sy ME myoklonicka epilepsie

RRF ragged red fibers




Diagnostika
|

» Krev — PCR + Southern blotting — mtDNA

> Svalova biopsie - patolog: enzymova histochemie

> Mitochondrialni laborator
e PCR, Southern
e Mt Electron Transport Studies

« Mitochondrialni polarografie




