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ADAPTACEADAPTACE
ODPOVĚĎ NA POŠKOZENÍ BUŇKYODPOVĚĎ NA POŠKOZENÍ BUŇKY

------------ jsou změny homeostázy vedoucí ke změnám jsou změny homeostázy vedoucí ke změnám 

buněčného metabolismu. Jsou to buněčného metabolismu. Jsou to OBECNÉ OBECNÉ 

ADAPTAČNÍ REAKCEADAPTAČNÍ REAKCE BUŇKYBUŇKY jako individua a jako individua a 

SYSTÉMOVÉ ADAPTAČNÍ REAKCESYSTÉMOVÉ ADAPTAČNÍ REAKCE tkání a orgánů, tkání a orgánů, 

buněčných organel a cytoskeletu, včetně poruch buněčných organel a cytoskeletu, včetně poruch 

metabolismu ţivin, vody, minerálů a dalších.metabolismu ţivin, vody, minerálů a dalších.



Obecné adaptační mechanismy: účinky stresových 
faktorůna úrovni buňky

Buňka je  dynamickým systémem, kterýreaguje na 
okolnípodněty nezávisle na tom, zda je součástí
mnohobuněčného organismu nebo žije v prostředíjako 
jednobuněčnýorganismus.Nespecifickáodpovéďmůže 
být vyvolána jakýmkoli stresovým faktorem vedoucím k 
poškozeníbuňky, jak bylo uvedeno v předchozím textu. 
Příkladem takovéto nespecifickéodpovědi může být 
zmíněnýoxidačnístres, pro kterýje příznačnátvorba 
reaktivních forem kyslíku. Buněčnáodpověďna stres 
představuje naprogramovanýadaptačníproces. 
Spočíváv aktivaci genůpro tzv. stresovéproteiny či 
proteiny teplotního šoku (heat shock proteins, HSP).



Stresovéproteiny jsou přítomny u všech typůbuněk a jejich 
syntéza probíhái za běžných fyziologických podmínek. HSP 
chránív nestresovaných buňkáchsložky membrán,
cytoskeletálníi dalšíbuněčnéproteiny jižběhem translace. 
Na konstitutivníexpresi HSP se podílíi vývojovéprocesy 
např. stárnutí. Mezi faktory, kterévyvolávajízvýšenou 
expresi HSP, patřínejen tepelnýale i osmotickýšok, záření, 
ionty těžkých kovů, metabolickézměny či infekce.

Funkce a uplatnění HSP.
(a) HSP patřído skupiny  tzv. molekulárníchchaperonů, 
kteréjsou schopny opravovatkonformačnídefekty 
mutovaných či stresem poškozených proteinů



a redukovat tak jejichfenotypickéúčinky. Je to tedy jiný
typ adaptace na poškození buňky, doplňujícíeliminaci 
poškozených místgenomu. 
(b) Stresovéproteiny jsou mocnýmiadjuvanty, kteréjsou 
schopnézvýšit imunitníodpověďna antigen.Polypeptid, 
kterýsám neníschopen vyvolatimunnitníodpověď, se 
stane antigenním, pokud se naváže na HSP. Některé
HSP jsou vsoučasnédobětestovány jako součást
protinádorovýchvakcín. 

(c) HSP se uplatníi při infekcích. Infekčníagens i hostitel 
tvořístresovéproteiny.





..
HyperplazieHyperplazie

=zmnožení b=zmnožení buněkuněk ve tkáni ve tkáni  zvětšení objemu zvětšení objemu 
orgánu orgánu 

Může nastat Může nastat jen jen vv buňkách, schopnbuňkách, schopnýchých syntetizovat syntetizovat 
DNA a buněčného děleníDNA a buněčného dělení..

Někdy spojena s hypertrofií (estrogeny navozenNěkdy spojena s hypertrofií (estrogeny navozenéé
zvětšení uteruzvětšení uteru:: zvýšená syntzvýšená syntééza DNA a současně i za DNA a současně i 
zvětšení svalových buněk).zvětšení svalových buněk).



FFyyzziologická hyperplaiologická hyperplazzieie: hormonální a kompensační. : hormonální a kompensační. 
Hormonální hyperplaHormonální hyperplazzieie:: epitel mléčné žlázy vepitel mléčné žlázy v graviditě, graviditě, 
hyperplasie těhotného uteru. hyperplasie těhotného uteru. 

KKompensační ompensační hyperplahyperplazzie ie –– regenerace (Prométheus) regenerace (Prométheus) V V 
normnormálníchálních hepatocytech jen 1% bb postupuje replikaci hepatocytech jen 1% bb postupuje replikaci 
DNA. Po parciální hepatektomii ten počet naroste na 10%  DNA. Po parciální hepatektomii ten počet naroste na 10%  

PProliferace roliferace je řízena je řízena sekvenčnsekvenčním zapínáním a vypínáním ím zapínáním a vypínáním 
genů genů  expreseexprese proteinů účastných vproteinů účastných v signalizační kaskádě signalizační kaskádě 
ke ke zvýšenzvýšenéé syntézsyntézee DNADNA. Jsou to: . Jsou to: ((1) 1) transkripční faktory transkripční faktory 
cc--fos, cfos, c--jun, myc, jun, myc, (2) (2) proteiny buněčného  cyklu (p53, proteiny buněčného  cyklu (p53, 
cykliny ap), cykliny ap), (3) (3) růstové faktory (Hepatic growth factor) a růstové faktory (Hepatic growth factor) a 
(4) (4) cytokiny (ILcytokiny (IL--6)6). Po dosažení cíle exprese protoonkogenů . Po dosažení cíle exprese protoonkogenů 
a syntéza DNA klesá aža syntéza DNA klesá až

Patologická hyperplaPatologická hyperplazzie:ie: hormonálně indukovanáhormonálně indukovaná (GCHE),(GCHE),
hyperplasie štítné žlázyhyperplasie štítné žlázy po po pituitárnpituitárníí stimulstimulaci (caveaci (caveNEO)NEO)

HyperplazieHyperplazie-- klasifikaceklasifikace









HypertrofieHypertrofie
Hypertrofie: Hypertrofie: velikost buněkvelikost buněk  velikost orgánůvelikost orgánů..

Hypertrofie není spojena s Hypertrofie není spojena s buněčným buněčným dělením, dělením, 

Sval kosterní a myokard se nemůže adaptovat na zvýšené Sval kosterní a myokard se nemůže adaptovat na zvýšené 
požadavky dělením, proto se mění velikost i fenotyp požadavky dělením, proto se mění velikost i fenotyp 
buňky (kulturisté, srdeční hypertrofie ubuňky (kulturisté, srdeční hypertrofie u hypertenzehypertenze) ) 

-- transkripční faktory  (ctranskripční faktory  (c--jun, cjun, c--fos, Egrfos, Egr--1)1)

-- reexprese genů z reexprese genů z embryonálníhoembryonálního období (ANF, atrial období (ANF, atrial 
natriuretic factor natriuretic factor –– peptid umožnující sekreci soli peptid umožnující sekreci soli 
ledvinamiledvinami,, sníží objem a tlak krevní)sníží objem a tlak krevní)

--přesun kontraktilních proteinů z dospělého do fetálního přesun kontraktilních proteinů z dospělého do fetálního 
myokardu (alfamyokardu (alfa beta MHC)beta MHC) ke zvýšení svalové aktivityke zvýšení svalové aktivity





AtrofieAtrofie

----patologické zmenšení normálně vyvinutého orgánu, patologické zmenšení normálně vyvinutého orgánu, 
tkáně či buňky. tkáně či buňky. 

Biologie:Biologie: při stále probíhajícím odbourávání a výstavbě při stále probíhajícím odbourávání a výstavbě 
buněčných struktur převáží proces odbourání. Nutno buněčných struktur převáží proces odbourání. Nutno 
odlišit od hypoplasie, kdy dochází k nedostatečnému odlišit od hypoplasie, kdy dochází k nedostatečnému 
vývoji orgánu    vývoji orgánu    

Cytologické změnyCytologické změny: redukce strukturálních složek buňky : redukce strukturálních složek buňky 
–– buněčných organel, buněčných organel, mitochondrimitochondriíí, , endoplasmatického endoplasmatického 
retikularetikula, , cytoskeletálních složek a dalších  cytoskeletálních složek a dalších  

Atrofie: prostá a numerická



AtrofieAtrofie, , etetiologieiologie a a patogenezepatogeneze
FyziologickáFyziologická--involučníinvoluční--senilní (~ neurogenní svalová senilní (~ neurogenní svalová 

atrofie)atrofie)

NeurogenníNeurogenní: : svalová atrofiesvalová atrofie

Psychoneurogenní Psychoneurogenní -- aalimentační limentační (anorexia (anorexia -- bulimia bulimia 
nervosa), nervosa), 

Hladovění a kwasihorkor (= nedostatek bílkovin ve stravě)Hladovění a kwasihorkor (= nedostatek bílkovin ve stravě)

otoky. otoky. 

Vaskulární Vaskulární atrofie atrofie (pomalý úbytek krevního zásobení)(pomalý úbytek krevního zásobení)

Tlaková Tlaková atrofieatrofie(aneurysma aorty (aneurysma aorty –– páteř)páteř)

Inaktivita (bolest kloubu, sádrový obvaz)Inaktivita (bolest kloubu, sádrový obvaz)

EndokrinníEndokrinní ((Simmondsova kachexie, osteoporosaSimmondsova kachexie, osteoporosa))



Odbourávání buněčného materiáluOdbourávání buněčného materiálu..

Odbourávání Odbourávání proteinůproteinů (1) Lyzosomy a (2) (1) Lyzosomy a (2) Systém Systém 
uubiquitinbiquitin--proteasoproteasomm: : 

(1) Lyzosomy obsahují kyselé hydrolázy (katepsiny) a (1) Lyzosomy obsahují kyselé hydrolázy (katepsiny) a 
další enzymy sloužící k degradaci proteinů  další enzymy sloužící k degradaci proteinů  
Autofagické vakuoly obklopené membránou obsahují Autofagické vakuoly obklopené membránou obsahují 
fragmenty buněčných struktur určených pro fragmenty buněčných struktur určených pro 
destrukci, s nimiž splynou primární lyzosomy se destrukci, s nimiž splynou primární lyzosomy se 
svými enzymy. svými enzymy. 

(2) Proteiny určená k degradaci jsou navázány na (2) Proteiny určená k degradaci jsou navázány na 
ubiquitin a ubiquitin a degraddegradovány ovány v v plasmatickém plasmatickém 
proteolytickém komplexu proteolytickém komplexu –– proteasomuproteasomu. . 
Glukokortikoidy a thyroxin stimulují tuto cestu Glukokortikoidy a thyroxin stimulují tuto cestu 
degradace proteinů. Příklady: degradace proteinů. Příklady: zvýšená proteolýza při zvýšená proteolýza při 
tumorosní kachexii. tumorosní kachexii. 











MetaplazieMetaplazie

= reversibilní náhrada diferencované tkáně v jinou diferencovanou  = reversibilní náhrada diferencované tkáně v jinou diferencovanou  
tkáňtkáň

♦♦ NeNepřímá přeměna buněčného fenotypupřímá přeměna buněčného fenotypu je možná je možná (MyoD(MyoD).).

EEpitel cylindrický pitel cylindrický –– dlaždicový v cervix uteri (dlaždicový v cervix uteri (proliferace proliferace 
reservníreservníchch bubuněněk), intestinální metaplasie foveolárního epitelu při k), intestinální metaplasie foveolárního epitelu při 
gastritidách a u Barrettova jícnu, dlaždicovitá metaplasie gastritidách a u Barrettova jícnu, dlaždicovitá metaplasie 
bronchiální sliznice u kuřáků bronchiální sliznice u kuřáků 

♦♦ MMetaplasie pojiva etaplasie pojiva –– tvorba mesenchymálních derivátů tvorba mesenchymálních derivátů (chrupavka, (chrupavka, 
kost, tukové bb) ve tkáních, které tyto elementy neobsahují. kost, tukové bb) ve tkáních, které tyto elementy neobsahují. 
Příklad: myositis ossificans. Příklad: myositis ossificans. 

Je to Je to ppřeprogramování kmenových buněkřeprogramování kmenových buněk ((stem cells)stem cells) nebo nebo 
mesenchymálních buněk v pojivumesenchymálních buněk v pojivu: : prekursorové bb se diferencují prekursorové bb se diferencují 
novými metabolickými dráhami změněnou signalizacínovými metabolickými dráhami změněnou signalizací cytokiny, cytokiny, 
růstovými faktory, složkami ECMrůstovými faktory, složkami ECM..

♦♦ I I přímá přeměna buněčného fenotypupřímá přeměna buněčného fenotypu (modulace) je možná (modulace) je možná 
(MyoD(MyoD).).



Kmenové buňkyKmenové buňky
 ------ jsou charakterizovány svojí prodlouženou jsou charakterizovány svojí prodlouženou 

samoobnovovací kapacitou a asymetrickou replikací: samoobnovovací kapacitou a asymetrickou replikací: 
jedna z dceřinných buněk si podržuje samoobnovací jedna z dceřinných buněk si podržuje samoobnovací 
kapacitu a druhá vstoupí na  diferenciační dráhu. kapacitu a druhá vstoupí na  diferenciační dráhu. 

 Embryonální kmenové buňkyEmbryonální kmenové buňky (ESC : pluripotentní (ESC : pluripotentní 
buňky ve tkáních embryí. Mohou být izolovány z lidské buňky ve tkáních embryí. Mohou být izolovány z lidské 
blastocysty.  Použití: blastocysty.  Použití: terapeutické klonováníterapeutické klonování

 Adultní kmenové buňkyAdultní kmenové buňky (ASC): mnohé tkáně (ASC): mnohé tkáně 
dospělých jedinců obsahují vlastní reservoáry dospělých jedinců obsahují vlastní reservoáry 
kmenových buněk, které mají na rozdíl od ESC kmenových buněk, které mají na rozdíl od ESC 
omezenou diferenciační kapacitu. omezenou diferenciační kapacitu. Ve tkáních však též Ve tkáních však též 
existují ASC se širokou diferenciační kapacitou,  existují ASC se širokou diferenciační kapacitou,  
zatím byly identifikovány v kostní dřenizatím byly identifikovány v kostní dřeni















ADAPTACE SPOJENÁ S INTRACELULÁRNÍ ADAPTACE SPOJENÁ S INTRACELULÁRNÍ 

RETENCÍ ČI AKUMULACÍ METABOLITŮRETENCÍ ČI AKUMULACÍ METABOLITŮ

(a) (a) normální buněčné substance (lipidy, normální buněčné substance (lipidy, glykogen, glykogen, 

proteiny, železo, melanin, bilirubin)proteiny, železo, melanin, bilirubin)..

((bb) abnormální endogenní produkty (proteiny ) abnormální endogenní produkty (proteiny 

generované generované mutacímutací změněnými geny změněnými geny –– A1AT u A1AT u 

celkového celkového deficitu A1AT)deficitu A1AT)..

((cc) exogenní ) exogenní látklátky (pigmenty).y (pigmenty).

Mechanizmy vedoucí k akumulaci materiálu ./.Mechanizmy vedoucí k akumulaci materiálu ./.





Poruchy metabolismu proteinůPoruchy metabolismu proteinů

Intracelulární akumulace proteinů se často jeví jako Intracelulární akumulace proteinů se často jeví jako 

kulaté eozinofilní kapky či agregáty v cytoplasmě. kulaté eozinofilní kapky či agregáty v cytoplasmě. 

Inkluzní tělíska mohou mít amorfní, vláknitou či Inkluzní tělíska mohou mít amorfní, vláknitou či 

krystaloidní ultrastrukturu, jejich geneze je různá krystaloidní ultrastrukturu, jejich geneze je různá 



Inkluzní tělíska vznikajíInkluzní tělíska vznikají
((11) ) reabsorpcí kapének proteinů v ledvinných reabsorpcí kapének proteinů v ledvinných 

tubulech při proteinuriitubulech při proteinurii

(2)  po syntéze nadměrného mnoţství normálních (2)  po syntéze nadměrného mnoţství normálních 
proteinů (Russelova tělíska proteinů (Russelova tělíska -- imunoglobuliny)imunoglobuliny)

(3)  precipitací cytoskeletálních proteinů(3)  precipitací cytoskeletálních proteinů

(Malloryho hyalin) (Malloryho hyalin) 

((44)) abnormální konformací polypeptidovýchabnormální konformací polypeptidových

molekulmolekul

Jsou nazývány „agresomy“ (agregosomy), protoţe Jsou nazývány „agresomy“ (agregosomy), protoţe 
produkce proteinů náchylných k agregaci produkce proteinů náchylných k agregaci 
(precipitaci) přesahuje čistící kapacitu jejich (precipitaci) přesahuje čistící kapacitu jejich 
proteasomové degradace. proteasomové degradace. 





Chaperony v normální buňceChaperony v normální buňce

jsou ochránci konformace proteinu:jsou ochránci konformace proteinu:

PPolypeptid vytvořený v ribosomecholypeptid vytvořený v ribosomech je je 
uspořádán v alfa helix či beta sheet/list a uspořádán v alfa helix či beta sheet/list a 
uspořádání těchto molekul je kritické pro uspořádání těchto molekul je kritické pro 
funkci proteinu a jeho transport do Golgiho funkci proteinu a jeho transport do Golgiho 
komplexu. Normálně je tento proces komplexu. Normálně je tento proces 
konformace konformace stabilizován přímou interakcí s stabilizován přímou interakcí s 
tzv chaperony (následující obr A)tzv chaperony (následující obr A)

::



Chaperony v patologiiChaperony v patologii

Pokud se vytvoří z různých důvodů Pokud se vytvoří z různých důvodů 

(mutace atp) vytvoří protein jehož (mutace atp) vytvoří protein jehož 

konformace je odlišná, chaperon se k konformace je odlišná, chaperon se k 

němu připojí a snaží se o opravu jeho němu připojí a snaží se o opravu jeho 

struktury (příklad struktury (příklad –– deficit alfadeficit alfa--11--

antitrypsinu)antitrypsinu) (následující obr B)(následující obr B)







Inkluzní tělíska u neuroInkluzní tělíska u neuro--

degenerativních chorob, prionydegenerativních chorob, priony
 -------------- jsou normální složkou řady tkání zejména jsou normální složkou řady tkání zejména 

nervové.nervové. Jsou kódovány jedním genem a mají řadu Jsou kódovány jedním genem a mají řadu 
izoforem daných posttranslačními modifikacemi. izoforem daných posttranslačními modifikacemi. 
Jsou vytvářeny jako sekretorické proteiny a Jsou vytvářeny jako sekretorické proteiny a 
vesikulárním transportem nasměrovány do vesikulárním transportem nasměrovány do 
buněčné membrány. Vbuněčné membrány. V neuronech putují neuronech putují 
axonálním transportem do výběžků a koncentrují axonálním transportem do výběžků a koncentrují 
se na synapsíchse na synapsích (jako receptory)(jako receptory). Posttranslační . Posttranslační 
změnou konformace se může molekula prionu stát změnou konformace se může molekula prionu stát 
patogenní a infekční aniž se změní její primární patogenní a infekční aniž se změní její primární 
strukturastruktura, , netvoří se protilátkynetvoří se protilátky. . 

PrP PrP  PrP*PrP*







Hlenové dystrofieHlenové dystrofie

Akumulace glykosaminoglykanů/mukopolysacharidů (GAG,MPS) Akumulace glykosaminoglykanů/mukopolysacharidů (GAG,MPS) 
a glykoproteinových komplexů a glykoproteinových komplexů –– hlenů hlenů --o vysoké viskositěo vysoké viskositě

--------Hlen mesenchymálního původuHlen mesenchymálního původu

GanglionGanglion--lokální podkoţní loţiska velikosti hrášku naplněná GAG, lokální podkoţní loţiska velikosti hrášku naplněná GAG, 
později spozději s dutinkoudutinkou

MyxedémMyxedém--difusní depozice v podkoţí u hypotyreózydifusní depozice v podkoţí u hypotyreózy

Cystická medionekróza aortyCystická medionekróza aorty-- kyselé mukosubstance štěpí kyselé mukosubstance štěpí 
aortální stěnu saortální stěnu s úbytkem svaloviny a elastiky úbytkem svaloviny a elastiky --------disekující disekující 
aneurysmaaneurysma

MukopolysacharidózyMukopolysacharidózy

--------Hlen epiteliálního původuHlen epiteliálního původu

MukoviscidózaMukoviscidóza

Alopecia mucinosaAlopecia mucinosa











MUMUKKOPOLYSACHARIDOPOLYSACHARIDÓZYÓZY
--= skupina = skupina lylyzzosomosomálních střádacích onemocnění v důsledku álních střádacích onemocnění v důsledku 
geneticgenetickky determiny determinovanýchovaných deficideficitů tů lylyzzosomosomálníchálních enzymenzymůů
účastných přiúčastných při degradadegradacici glycosaminoglyglycosaminoglykanůkanů

GLYGLYKKOSAMINOGLYOSAMINOGLYKKANANY  (GAG)Y  (GAG)
((DermatansulDermatansulfáfátt –– keratansulkeratansulfát fát –– heparansulheparansulfát fát –– chondroitinsulchondroitinsulfát fát --

hhyaluronyaluronová kyselina)ová kyselina)

StrukturaStruktura GAGGAG : polysacharid: polysacharidovéové řezce řazené podél bílkovinného jádrařezce řazené podél bílkovinného jádra..

Obecné rysy mukopolysacharózObecné rysy mukopolysacharóz: postihují játra, slezinu, : postihují játra, slezinu, 
srdce, cévy, mozek. Postižení mají hrubé rysy obličeje, srdce, cévy, mozek. Postižení mají hrubé rysy obličeje, 
zkalenou rohovku, ztuhlé klouby, mentální retardaci, někdy zkalenou rohovku, ztuhlé klouby, mentální retardaci, někdy 
hepatosplenomegalii, deformace skeletu, chlopňové vady, hepatosplenomegalii, deformace skeletu, chlopňové vady, 
subendotheliální depozita GAG v cévách (může vést k subendotheliální depozita GAG v cévách (může vést k 
infarktu). Některé formy mají prokazatelné GAG v moči.infarktu). Některé formy mají prokazatelné GAG v moči.

Postižené buňky jsou balonovitě zduřelé se světlou plasmou. Postižené buňky jsou balonovitě zduřelé se světlou plasmou. 
Vakuoly jsou v EM zobrazení zduřelé lyzosomyVakuoly jsou v EM zobrazení zduřelé lyzosomy s jemně s jemně 
granulárním PAS pozitivním materiálem. granulárním PAS pozitivním materiálem. 





HurlerHurlerůvův syndrom (MPS I)syndrom (MPS I):: autosomautosomální typ dědičnostiální typ dědičnosti

EnzymEnzymatickýatický deficideficitt LL--iduronididuronidázaáza

AAkkumulumulovanýovaný GAG: dermatansulGAG: dermatansulfátfát, heparansul, heparansulfátfát

ClinicClinické rysyké rysy:: typické, kardiovaskulární postižení vede k předčasnému úmrtí v typické, kardiovaskulární postižení vede k předčasnému úmrtí v 

6 6 -- 10 letech10 letech

Hunter (MPS II):Hunter (MPS II): XX--přenášená dědičnostpřenášená dědičnost

EnzymEnzym.. def.:def.: iduroniduronátát--sulsulffatatázaáza

AAkkumulumulovanýovaný GAG: dermatansulGAG: dermatansulfátfát, heparansul, heparansulfátfát

Mírnější průběhMírnější průběh

Klinické rysyKlinické rysy: : podobně jako typ Ipodobně jako typ I, , bezbez zakalení rohovkyzakalení rohovky

SanFilippo (MPS III)SanFilippo (MPS III)

((AA)): : DDeficieficitt : heparan sul: heparan sulfáfát t -- sulsulfafattázaáza

AAkkumulaumulacece heparan sulheparan sulfátu (je přítomný v moči)fátu (je přítomný v moči)

KKliniclinické rysy: postižení mozkuké rysy: postižení mozku

((BB)): Defici: Deficitt: al: alffaa--NN--acetylacetyl--hexosaminidhexosaminidázaáza

Klinika:Klinika: identicidentickáká ss (A)(A)

((CC)): Defici: Deficitt : al: alffaa--glucosaminidglucosaminidázaáza

Morquio (MPS IV)Morquio (MPS IV)

Enzyme def.:Enzyme def.: NN--acetylacetyl--hexosaminhexosamin--66--sulsulfáfátt--sulsulffatatázaáza

AAkkumulaumulace dce dermatan sulermatan sulfátu fátu ((je v močije v moči))

KKlinilinikkaa: deformity : deformity skeletskeletuu, , trpasličí vzrůsttrpasličí vzrůst







Mukoviscidóza Mukoviscidóza –– cystická fibrózacystická fibróza

------porucha sekrečního procesu exokrinních ţlaz. Primární defekt porucha sekrečního procesu exokrinních ţlaz. Primární defekt 
je vje v porušené regulaci transportu iontů porušené regulaci transportu iontů –– chloridů, Na+ a chloridů, Na+ a 
dalších kanály vdalších kanály v plasmatické membráně. Otevření kanálu je plasmatické membráně. Otevření kanálu je 
mediováno zvýšenou koncentrací cAMP následovanou aktivací mediováno zvýšenou koncentrací cAMP následovanou aktivací 
proteinprotein--kinázy A fosforylující kanálkinázy A fosforylující kanál

Potní žlázy: dPotní žlázy: defekt transportu chloridů vede ke sníţené efekt transportu chloridů vede ke sníţené 
reabsorpci NaCl zreabsorpci NaCl z lumina a tím ke zvýšení jejich koncentrace lumina a tím ke zvýšení jejich koncentrace 
vv potu  (KLINICKÁ DIAGNOSTIKA).potu  (KLINICKÁ DIAGNOSTIKA).

Defekt chloridového kanálu vDefekt chloridového kanálu v epitelu vývodních cest epitelu vývodních cest vede ke vede ke 
sníţení sekrece chloridů do dýchacích cest a současně ke sníţení sekrece chloridů do dýchacích cest a současně ke 
zvýšené aktivní absorpci Na+ szvýšené aktivní absorpci Na+ s reabsorpcí vody zreabsorpcí vody z lumina lumina --------
sníţení obsahu vody vsníţení obsahu vody v sekretu sekretu --------zahuštění zahuštění -------- ---------- zátka ve zátka ve 
vývodech vývodech --------cystická ektasie před uzávěrem.cystická ektasie před uzávěrem.

*cystická fibrosa pankreatu*cystická fibrosa pankreatu

*mekoniový ileus*mekoniový ileus

*malabsorpční syndrom (pankreatické enzymy) *malabsorpční syndrom (pankreatické enzymy) 

*obstrukce dýchacích cest *obstrukce dýchacích cest –– bronchitidy, infekce, bronchobronchitidy, infekce, broncho--
pneumoniepneumonie











Extracelulární dystrofieExtracelulární dystrofie

Fibrinoidní dystrofie/nekróza medieFibrinoidní dystrofie/nekróza medie: do : do 
poškozenépoškozené cévní stěny cévní stěny plasmorrhagieplasmorrhagie, ty , ty 
vyvolají depozici plasmatických proteinů vyvolají depozici plasmatických proteinů 
včetně Ig a fibrinoidní dystrofii aţ nekrózu včetně Ig a fibrinoidní dystrofii aţ nekrózu 
sloţek cévní stěnysloţek cévní stěny

Hyalinní dystrofieHyalinní dystrofie alterace vláknitého alterace vláknitého 
uspořádání  kolagenních vláken (jizva, uspořádání  kolagenních vláken (jizva, 
perisplenitis cartilaginea)  perisplenitis cartilaginea)  

AmyloidózaAmyloidóza



AmyloidózaAmyloidóza

----------skupina chorob s extracelulární depozicí proteinu(ů) skupina chorob s extracelulární depozicí proteinu(ů) 
různého původurůzného původu

(amylon (amylon –– eidos) (barví se podobně jako škrob)eidos) (barví se podobně jako škrob)

Amyloid Amyloid -- tři sloţky: tři sloţky: 
*Vláknitý protein, jehoţ skladba kolísá podle základní *Vláknitý protein, jehoţ skladba kolísá podle základní 

choroby, která vede kchoroby, která vede k amyloidózeamyloidóze

*Pentagonální protein AP, derivát serové komponenty *Pentagonální protein AP, derivát serové komponenty 
amyloidu SAPamyloidu SAP

*Glykosaminoglykan, většinou heparan sulfát proteoglykan. *Glykosaminoglykan, většinou heparan sulfát proteoglykan. 
Odpovídá za barvitelnost škrobem a jodemOdpovídá za barvitelnost škrobem a jodem



Vzhled a depozice amyloiduVzhled a depozice amyloidu
Šedobílá barva, voskovitý vzhled, fragilní aţ elastické Šedobílá barva, voskovitý vzhled, fragilní aţ elastické 

konsistencekonsistence

Depozice: zpočátku většinou při Depozice: zpočátku většinou při subendoteliální bazální subendoteliální bazální 
membráněmembráně, následuje depozice , následuje depozice směremsměrem k parenchymu k parenchymu 
orgánů, nakonec se rozšiřuje a obklopuje jednotlivé orgánů, nakonec se rozšiřuje a obklopuje jednotlivé 
buňkybuňky

Ve Ve sleziněslezině při depozici vpři depozici v bílé pulpě tvoří na řezu bílé pulpě tvoří na řezu 
mnohočetná drobná loţiska (sago spleen), při depozici mnohočetná drobná loţiska (sago spleen), při depozici 
vv červené pulpě voskový vzhled (lardaceous spleen). červené pulpě voskový vzhled (lardaceous spleen). 
VV ledvině ledvině vv glomerulu, v basálních membránách tubulů a glomerulu, v basálních membránách tubulů a 

perivaskulárně. perivaskulárně. JátraJátra: podél arterií v: podél arterií v portálních polích, portálních polích, 
dále podél centrální vény, odtud se rozbíhají podél dále podél centrální vény, odtud se rozbíhají podél 
trámců ktrámců k periferii. periferii. StřevoStřevo: nervová ganglia, svalovina : nervová ganglia, svalovina 
cévní medie, vcévní medie, v srdci srdci myokard a převodní systémmyokard a převodní systém



Znázornění amyloiduZnázornění amyloidu

KongoKongo--červeňčerveň: amyloid je zbarvený červeně, ale pokud se : amyloid je zbarvený červeně, ale pokud se 
takto nabarvený řez vloţí do polarizovaného světla, otočí takto nabarvený řez vloţí do polarizovaného světla, otočí 
jeho rovinu tak, ţe vykazuje červenějeho rovinu tak, ţe vykazuje červeně--zelenou zelenou 
bitrefringenci.  Amyloid AA ztrácí afinitu ke kongobitrefringenci.  Amyloid AA ztrácí afinitu ke kongo--
červeni a tím i schopnost otáčet rovinu polarizovaného červeni a tím i schopnost otáčet rovinu polarizovaného 
světla po oxidaci řezu hypermanganem, zatím co AL světla po oxidaci řezu hypermanganem, zatím co AL 
amyloid zůstává neovlivněnamyloid zůstává neovlivněn

Alciánová modřAlciánová modř-- se váţe na GAG komponentuse váţe na GAG komponentu

Thioflavin TThioflavin T--velmi citlivá fluorescenční metodavelmi citlivá fluorescenční metoda

Specifické protilátkySpecifické protilátky jsou vyvinuty proti některým epitopůmjsou vyvinuty proti některým epitopům





Ultrastruktura amyloiduUltrastruktura amyloidu

--------------jemná vláknitá síťovina, tvoří paralelní jemná vláknitá síťovina, tvoří paralelní 

svazky. Ty orientují molekuly  specifických svazky. Ty orientují molekuly  specifických 

barviv (konţská červeň) tak, ţe otáčejí barviv (konţská červeň) tak, ţe otáčejí 
rovinu polarizovaného světlarovinu polarizovaného světla





Klasifikace amyloidóz podle typu Klasifikace amyloidóz podle typu 

proteinu proteinu 

AL amyloidAL amyloid
------------se skládá zse skládá z variabilní domény lehkých řetězců nebo  zvariabilní domény lehkých řetězců nebo  z celých lehkých celých lehkých 

řetězců kappa nebo lambda. AL amyloid se vyskytuje u primární řetězců kappa nebo lambda. AL amyloid se vyskytuje u primární 
amyloidózy (myelom, Bamyloidózy (myelom, B--lymfomy) ale vyvine se jen vlymfomy) ale vyvine se jen v 1010--15% případů 15% případů 
onemocnění. Depozice vonemocnění. Depozice v kardiální a cévní svalovině, vkardiální a cévní svalovině, v periferních periferních 
nervech apod. Častá je i topografická vazba na fasgocytující buňky. U nervech apod. Častá je i topografická vazba na fasgocytující buňky. U 
jednoho pacienta je sloţení AL všude stejné, ale u různých pacientů jednoho pacienta je sloţení AL všude stejné, ale u různých pacientů 
se různí.se různí.

AA amyloidAA amyloid
------------u pacientů su pacientů s chronickými zánětlivými, nádorovými a hereditárními chronickými zánětlivými, nádorovými a hereditárními 

chorobami. AA protein odpovídá 76 aminokyselinám chorobami. AA protein odpovídá 76 aminokyselinám 
aminoterminálního konce sérového proteinu SAA. Sekvence amk je aminoterminálního konce sérového proteinu SAA. Sekvence amk je 
stejná u všech pacientů bez ohledu na základní chorobu. Depozice: stejná u všech pacientů bez ohledu na základní chorobu. Depozice: 
histiocyty, endotelie, nadledviny, slezina, játra,uzliny, ledviny, střevo.histiocyty, endotelie, nadledviny, slezina, játra,uzliny, ledviny, střevo.



AE amyloid AE amyloid 

------------ je derivátem normálních prohormonů nebo je derivátem normálních prohormonů nebo 
hormonálním produktem nádorů. Chormonálním produktem nádorů. C--buňky buňky 
thyreoidey normálně secernují kalcitonin. thyreoidey normálně secernují kalcitonin. 
Amyloid  medulárnho karcinomu štítné ţlázy je Amyloid  medulárnho karcinomu štítné ţlázy je 
fragmentem profragmentem pro--kalcitoninu. kalcitoninu. 

AS amyloidAS amyloid

------------senilní amyloid v myokardu a vsenilní amyloid v myokardu a v aortě je aortě je 
výsledekem ubikvitinizace poškozených výsledekem ubikvitinizace poškozených 
proteinů.proteinů.

AD amyloidAD amyloid

------------ dermální amyloid vdermální amyloid v horním koriu, je derivátem horním koriu, je derivátem 
keratinukeratinu







Klinická klasifikace amyloidozKlinická klasifikace amyloidoz

Primární amyloidózaPrimární amyloidóza

---------------- se vztahuje kse vztahuje k amyloidóze vzniklé amyloidóze vzniklé de novo de novo 
při neoplasiích B lymfocytů a plasmatických při neoplasiích B lymfocytů a plasmatických 
buněk (myelom, B lymfomy).  buněk (myelom, B lymfomy).  

Sekundární amyloidózaSekundární amyloidóza

-------------- bývá komplikací rozsáhlých chronických bývá komplikací rozsáhlých chronických 
zánětů, zejména: reumatoidní artritidy, SLE, zánětů, zejména: reumatoidní artritidy, SLE, 
spondylitis ankylopoetica, plicní abscesy, spondylitis ankylopoetica, plicní abscesy, 
osteomyelitid, TBC, některých karcinomů osteomyelitid, TBC, některých karcinomů 
(Grawitz) a Hodgkinova ML(Grawitz) a Hodgkinova ML



..

Familiární amyloidózyFamiliární amyloidózy
*Familiární středomořská horečka (autos*Familiární středomořská horečka (autos--rec): leukocytární rec): leukocytární 

dysfunkce a episody serositid (peritonitis). Postiţeni jsou dysfunkce a episody serositid (peritonitis). Postiţeni jsou 
Ţidé, Turci, Arméni, Arabové. Typ amyloidu jako u Ţidé, Turci, Arméni, Arabové. Typ amyloidu jako u 
sekundární amyloidózysekundární amyloidózy

*Familiární amyloidová polyneuropatie (autos*Familiární amyloidová polyneuropatie (autos--dom) se dom) se 
vyskytuje vvyskytuje v Švédsku, vŠvédsku, v Portugalsku a vPortugalsku a v Japonsku. Japonsku. 
(mořeplavci Vikingové (mořeplavci Vikingové ---------- PortugalciPortugalci--------Japonci)Japonci)

*Familiární islandská kongofilní angiopatie je výsledkem *Familiární islandská kongofilní angiopatie je výsledkem 
depozice peptidu Cystatindepozice peptidu Cystatin--CC



..

Izolované amyloidózyIzolované amyloidózy
*U endokrinních nádorů je amyloid derivátem hormonu *U endokrinních nádorů je amyloid derivátem hormonu 

nebo prohormonunebo prohormonu

*Alzheimerova choroba: amyloid (beta*Alzheimerova choroba: amyloid (beta--amyloid) je omezen amyloid) je omezen 
na mozek a jeho cévy. Betana mozek a jeho cévy. Beta--amyloid je fragmentem amyloid je fragmentem 
velkého prekusoru (membránový protein)velkého prekusoru (membránový protein)

*Downův syndrom: obdobně jako u Alzheimerovy choroby, *Downův syndrom: obdobně jako u Alzheimerovy choroby, 
vyvine se u všech pacientů nad 35 let.vyvine se u všech pacientů nad 35 let.

*Diabetes mellitus 2: amyloid je deponován v*Diabetes mellitus 2: amyloid je deponován v LL--ostrůvcích, ostrůvcích, 
je derivátem peptidu příbuzného kalcitoninu.je derivátem peptidu příbuzného kalcitoninu.



Diagnostika amyloidóz:Diagnostika amyloidóz:

Příznaky amyloidóz vPříznaky amyloidóz v jednotlivých systémech:jednotlivých systémech:

LedvinyLedviny: nefrotický syndrom při/po dlouhotrvajících : nefrotický syndrom při/po dlouhotrvajících 
zánětechzánětech

Srdce: kongestivníSrdce: kongestivní selhávání, kardiomegalie selhávání, kardiomegalie 
ss nízkou voltáţí na EKG. Arytmie při postiţení nízkou voltáţí na EKG. Arytmie při postiţení 
vodivého systému. Nereaguje na digitalisvodivého systému. Nereaguje na digitalis

GITGIT: depozita v: depozita v gangliových buňkách a vgangliových buňkách a v cévách cévách 
sniţují motilitu GIT a mohou způsobit i  i MASsniţují motilitu GIT a mohou způsobit i  i MAS

Periferní nervyPeriferní nervy postiţeny u familiární polyneuritické postiţeny u familiární polyneuritické 
formy, u AL a u transtyretinové amyloidozyformy, u AL a u transtyretinové amyloidozy------
parestézie, ztráta teploty a bolestivost končetinparestézie, ztráta teploty a bolestivost končetin

Diagnostická biopsieDiagnostická biopsie: appendix, rektální sliznice, : appendix, rektální sliznice, 
abdominální podkoţní tuk, gingiva abdominální podkoţní tuk, gingiva 



Metabolismus lipidů (1)Metabolismus lipidů (1)

Na metabolismu lipidů se na úrovni buňky účastní Na metabolismu lipidů se na úrovni buňky účastní 
tři sloţky: endoplasmatické retikulum (ER), tři sloţky: endoplasmatické retikulum (ER), 
mitochondrie a lyzosomy. mitochondrie a lyzosomy. 

VV endoplasmatickém retikuluendoplasmatickém retikulu zejména v hepatozejména v hepato--
cytechcytech probíhá syntéza a sekrece probíhá syntéza a sekrece aapoproteinů poproteinů 
které jsou které jsou zapotřebí k tvorbě lipoproteinů, zapotřebí k tvorbě lipoproteinů, transtrans--
portportníní formě formě lipidů vlipidů v oběhoběhu. Vu. V enterocytech se enterocytech se 
tvoří ztvoří z naštěpených lipidů potravy naštěpených lipidů potravy -- mastných mastných 
kyselin a monoacylglycerolů kyselin a monoacylglycerolů –– triacylglyceroly. triacylglyceroly. 

Z těch se vZ těch se v komplexu skomplexu s apoproteinem syntetizují apoproteinem syntetizují 
lipoproteiny uspořádané v chylomikrony. lipoproteiny uspořádané v chylomikrony. 



Metabolismus lipidů (2)Metabolismus lipidů (2)

Lipoproteinové agregáty jsou předány zLipoproteinové agregáty jsou předány z ER do ER do 
Golgiho aparátu, kde probíhají jejGolgiho aparátu, kde probíhají jejiich další ch další 
úpravy. Zúpravy. Z Golgiho zony jsou lipoproteiny Golgiho zony jsou lipoproteiny 
transportovány na bazolaterální membránu transportovány na bazolaterální membránu 
enterocytu či hepatocytu a odtud secernovány enterocytu či hepatocytu a odtud secernovány 
do krve/lymfy. Kdo krve/lymfy. K oxidaci mastných kyselin je oxidaci mastných kyselin je 
nutný jejich přestup donutný jejich přestup do mitochondrií.mitochondrií.

Lipidy jsou Lipidy jsou vv lyzosomechlyzosomech hydrolyzovány pomocí hydrolyzovány pomocí 
lyzosomálních kyselých hydroláz lyzosomálních kyselých hydroláz -- lipázy, lipázy, 
fosfolipázy, sulfatázy, glykosidázy fosfolipázy, sulfatázy, glykosidázy -- na glycerol, na glycerol, 
sfingosin, mastné kyseliny, hexosy, sulfát a sfingosin, mastné kyseliny, hexosy, sulfát a 
cholesterolcholesterol Intracelulární steatózaIntracelulární steatóza



PORUCHY METABOLISMU LIPIDŮPORUCHY METABOLISMU LIPIDŮ

Střádání z lyzosomální dysfunkce: Střádání z lyzosomální dysfunkce: 

1) Relativní insuficience lyzosomů při 1) Relativní insuficience lyzosomů při 
vystupňované endocytóze vvystupňované endocytóze v histiocytech. Kapénky histiocytech. Kapénky 
lipidů slipidů s převládajícími estery cholesterolu jsou převládajícími estery cholesterolu jsou 
vv pěnitých buňkáchpěnitých buňkách--histiocytech ve slezině, v histiocytech ve slezině, v 
ţaludeční sliznici, ve sliznici ţlučníku „jahodový ţaludeční sliznici, ve sliznici ţlučníku „jahodový 
ţlučník“, zrnéčkové buňky vţlučník“, zrnéčkové buňky v CNS, pozánětlivý CNS, pozánětlivý 
pseudoxantompseudoxantom

2) Lipidózy při geneticky podmíněném deficitu 2) Lipidózy při geneticky podmíněném deficitu 
enzymů lipidového metabolismu enzymů lipidového metabolismu 







PORUCHY METABOLISMU LIPIDŮPORUCHY METABOLISMU LIPIDŮ

Střádání z mitochondriální insuficienceStřádání z mitochondriální insuficience
Transport do mitochondrií Transport do mitochondrií můţe být zablokován vrozeným můţe být zablokován vrozeným 

deficitem karnitinu, poškozením mitochondriálních deficitem karnitinu, poškozením mitochondriálních 
membrán při hypoxii , ischemii a otravě  alkoholem membrán při hypoxii , ischemii a otravě  alkoholem 
Příklad: tygří srdce (Tigerherz, thrush heart) u anemií Příklad: tygří srdce (Tigerherz, thrush heart) u anemií ––
Porucha betaPorucha beta--oxidaceoxidace mastných kyselin a zvýšená mastných kyselin a zvýšená 
mobilizace lipidů/mastných kyselin při hypoxii, diabetu, mobilizace lipidů/mastných kyselin při hypoxii, diabetu, 
hladovění, infekcíchhladovění, infekcích

Steatóza zSteatóza z poruchy syntézy a sekrece lipoproteinůporuchy syntézy a sekrece lipoproteinů
postihuje především hepatocyty a enterocyty. Porucha postihuje především hepatocyty a enterocyty. Porucha 
ER a tím syntézy apoproteinu B nebo MTP nastává u ER a tím syntézy apoproteinu B nebo MTP nastává u 
metabolických metabolických poruch  poruch  (a(a--beta.lipoptoteinémie), při beta.lipoptoteinémie), při 

malnutricimalnutrici nebo nebo působením toxických látek působením toxických látek ((CClCCl44 nebo nebo 
difterotoxin).difterotoxin).















Poruchy přesunu vodyPoruchy přesunu vody

(A) INTRACELULÁRNÍ ZMĚNY MNOŢSTVÍ VODY(A) INTRACELULÁRNÍ ZMĚNY MNOŢSTVÍ VODY

(B) EXTRACELULÁRNÍ ZMĚNY(B) EXTRACELULÁRNÍ ZMĚNY

A Kalné zduřeníA Kalné zduření: precipitace bílkovin při sepsích a : precipitace bílkovin při sepsích a 
infekcích sinfekcích s hromaděním vody vhromaděním vody v mitochondriích mitochondriích 
(zduření).(zduření).

A Hydropická dystrofie: A Hydropická dystrofie: zvýšená akumulace vody zvýšená akumulace vody 
u aldosteronismu, při průjmech se ztrátou Ku aldosteronismu, při průjmech se ztrátou K++, po , po 
injekcích hypertonického roztoku glukózy, při injekcích hypertonického roztoku glukózy, při 
osmotické nefróze.osmotické nefróze.

B B HyperhyrataceHyperhyratace hypotonická a izotonická (skripta)hypotonická a izotonická (skripta)






