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Reverzibilni a ireverzibilni
Zmény b“ﬁky ireverzibilni

"adaptace"
(dysplazie, nador)

adaptace
+ normalni bunka
(homeostaza)

normalni bunka posSkozena
(homeostaza) bunka

adaptace

zanik

bunky

zatéz, patogenni Cinitel



ADAPTACE
ODPOVED NA POSKOZENIi BUNKY

------ jsou zmeny homeostazy vedouci ke zmenam
bun&&ného metabolismu. Jsou to OBECNE
ADAPTACNI REAKCE BUNKY jako individua a
SYSTEMOVE ADAPTACNI REAKCE tkani a organd,
bunecnych organel a cytoskeletu, vCetné poruch
metabolismu zivin, vody, mineralu a dalSich.
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FIGURE 1-39 Mechanisms of protein folding and the role of chaperones. A, Cha
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perones, such as heat shock proteins (Hsp), protect
ganelles. B, Chaperones repair misfolded proteins;

when this process is ineffective, proteins are targeted for degradation in the proteasome, and if misfolded proteins accumulate they

trigger apoptosis.



Hyperplazie

=zmnoZeni bun¢k ve tkani = zvétSeni objemu
organu

Muze nastat jen v bunkach, schopnych syntetizovat
DNA a bunécn¢ho déleni.

N¢&kdy spojena s hypertrofii (estrogeny navozene
zvetSeni uteru: zvySena synteza DNA a soucasne€ 1
zveétSeni svalovych bungk).



Hyperplazie- klasifikace

Fyziologicka hyperplazie: hormonalni a kompensacni.
Hormonalni hyperplazie: epitel mlééné zlazy v gravidite,
hyperplasie téhotného uteru.

Kompensacni hyperplazie — regenerace (Prometheus) V
normalnich hepatocytech jen 1% bb postupuje replikaci
DNA. Po parcialni hepatektomii ten pocet naroste na 10%

Proliferace je fizena sekvenCnim zapinanim a vypinanim
genu = exprese proteinu uCastnych v signalizaCni kaskadeé
ke zvySene synteze DNA. Jsou to: (1) transkripCni faktory
c-fos, c-jun, myc, (2) proteiny bunécného cyklu (p53,
cykliny ap),  (3) rustove faktory (Hepatic growth factor) a
(4) cytokiny (IL-6). Po dosazeni cile exprese protoonkogenu
a synteza DNA klesa az

Patologicka hyperplazie: hormonaln¢ indukovana (GCHE),
hyperplasie Stitn¢ zlazy po pituitarni stimulaci (cave—=>NEQO)
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PARTIAL HEPATECTOMY

l

Matrix degradation Priming

GROWTH FACTORS

AND CYTOKINES ADJUVANTS
HGF Norepinephrine
i Proliferation Insulin
EGF Glucagon
TNF-o ' Thyroid hormone
¢ IL-6
Others

GROWTH INHIBITORS v | Growth factors
TGF-B Growth Inhibition
Others + Adjuvants

Figure 2-2

Postulated sequence of events in the compensatory hyperplasia after par-
tial hepatectomy.







Hypertrofie

Hypertrofie: T velikost bunék — 1 velikost organi.

Hypertrofie neni spojena s bunéénym délenim,

Sval kosterni a myokard se nemuze adaptovat na zvySen¢
pozadavky d€lenim, proto se méni velikost 1 fenotyp
bunky (kulturisté, srdecni hypertrofie u hypertenze)

- transkripcni faktory (c-jun, c-fos, Egr-1)
- reexprese genu z embryonalniho obdobi (ANF, atrial

natriuretic factor — peptid umoznujici sekreci soli
ledvinami, snizi objem a tlak krevni)

-pfesun kontraktilnich proteinu z dospéleho do fetalniho
myokardu (alfa = beta MHC) ke zvySeni svalove aktivity



AGONISTS: a-Adrenergic Angiotensin || Endothelin Growth factors Mechanical
stretch
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IMMEDIATE EARLY GENES ~ INDUCTION OF EMBRYONIC ~ INDUCTION OF CONSTITUTIVE

GENES CONTRACTILE PROTEIN GENES
C-jun
Atrial natriuretic factor Myosin light chain
c-fos
p-myosin heavy chain Cardiac a-actin

egr-1
Skeletal a-actin

Figure 2-4

Phenotypic changes in hypertrophy, shown here in myocardial fibers subjected to hemodynamic overload (see text).



Atrofie

--patologicke zmenSeni normalné vyvinutého organu,
tkan¢ €1 bunky.

Biologie: pri stale probihajicim odbouravani a vystavbe
bunécnych struktur prevazi proces odbourani. Nutno
odliSit od hypoplasie, kdy dochazi k nedostateCnemu
VyVvO]1 organu

Cytologicke zmény: redukce strukturalnich slozek bunky
— bunéCnych organel, mitochondrii, endoplasmatickeho
retikula, cytoskeletalnich slozek a dalSich

Atrofie: prosta a numericka




Atrofie, etiologie a patogeneze
Fyziologicka-involucni-senilni (~ neurogenni svalova
atrofie)
Neurogenni: svalova atrofie

Psychoneurogenni - alimentacni (anorexia - bulimia
nervosa),

Hladovéni a kwasihorkor (= nedostatek bilkovin ve strave)
—=otoky.

Vaskularni atrofie (pomaly ubytek krevniho zasobeni)

Tlakova atrofie(aneurysma aorty — pater)

Inaktivita (bolest kloubu, sadrovy obvaz)

Endokrinni (Stmmondsova kachexie, osteoporosa)



Odbouravani bunécného materialu.

Odbouravani proteinu (1) Lyzosomy a (2) Systém
ubiquitin-proteasom:

(1) Lyzosomy obsahuji kysel¢ hydrolazy (katepsiny) a
dalsi enzymy slouZici k degradaci proteinti
Autofagicke vakuoly obklopene membranou obsahuji
fragmenty bunéCnych struktur ur€enych pro
destrukci, s nimiZ splynou primarni lyzosomy se
svymi enzymy.

(2) Proteiny urCena k degradaci jsou navazany na
ubiquitin a degradovany v plasmatickém
proteolytickém komplexu — proteasomu.
Glukokortikoidy a thyroxin stimuluji tuto cestu
degradace proteinu. Priklady: zvySena proteolyza pri
tumorosni kachexii.
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Metaplazie

= reversibilni nahrada diferencovane tkan¢€ v jinou diferencovanou
tkan

¢ Neprima preména bunécného fenotypu je mozna (MyoD).
Epitel cylindricky — dlazdicovy v cervix uter1 (proliferace
reservnich bunck), intestinalni metaplasie foveolarniho epitelu pri

gastritidach a u Barrettova jicnu, dlazdicovita metaplasie
bronchialni sliznice u kuraku

¢ Metaplasie pojiva — tvorba mesenchymalnich derivatu (chrupavka,
kost, tukove bb) ve tkanich, které tyto elementy neobsahuji.
Priklad: myositis ossificans.

Je to preprogramovani kmenovych bunék (stem cells) nebo
mesenchymalnich bunék v pojivu:
cytokiny,
rustovymi faktory, slozkami ECM.
¢ | prima preména bunécného fenotypu (modulace) je mozna
(MyoD).



Kmenové bunky

B - jsou charakterizovany svoji prodlouzenou
samoobnovovaci kapacitou a asymetrickou replikaci:
jedna z dcefinnych bunck st podrzuje samoobnovaci
kapacitu a druha vstoupi na diferenciacni drahu.

® Embryonalni kmenové bunky (ESC : pluripotentni
bunky ve tkanich embryi. Mohou byt izolovany z lidské
blastocysty. Pouziti:

® Adultni kmenové bunky (ASC): mnohé tkan¢
dospélych jedinct obsahuyi vlastni reservoary
kmenovych bunék, které maji na rozdil od ESC
omezenou diferenciacni kapacitu. Ve tkanich vsak téz
existuji ASC se Sirokou diferenciacni kapacitou,
zatim byly identifikovany v kostni dfeni
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Blastocyst

Mesoderm

_ECtEd_eﬂ oligodendrocytes, ependymal cells

Endoderm

Epithelial cells of liver, lungs, G tract

Mesoderma | ,. Myocytes, osteoblasts, chondrocytes, |
progenitor cell adipocytes, endothelial cells

Hematqpmetlc - Bone marrows cells, red blood cells
progenitor cell 1—
Keratinocyte precursors, neurons, T
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Corneal stem cells




Growth Factors, Cytokines, Matrix
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ADAPTACE SPOJENA S INTRACELULARNI
RETENCIi Cl AKUMULACI METABOLITU

(a) normalni bunécnée substance (lipidy, glykogen,
proteiny, Zelezo, melanin, bilirubin).

(b) abnormalni endogenni produkty (proteiny
generovane mutaci zmeénénymi geny — A1AT u

celkoveho deficitu A1AT).
(c) exogenni latky (pigmenty).
Mechanizmy vedouci k akumulaci materialu ./.



Abnormal
metabolism

Protein
folding,
transport

substrate 5 products

Lysosomal storage disease:
accumulation of
endogenous materials

Ingestion of
indigestible
materials

Accumulation of
exogenous materials

FIGURE 1-35 Mechanisms of intracellular accumulations: (1)
abnormal metabolism, as in fatty change in the liver; (2) muta-
tions causing alterations in protein folding and transport, as in
alpha;-antitrypsin deficiency; (3) deficiency of critical enzymes
that prevent breakdown of substrates that accumulate in lyso-
somes, as in lysosomal storage diseases; and (4) inability to
degrade phagocytosed particles, as in hemosiderosis and carbon
pigment accumulation.




Poruchy metabolismu proteinu

ntracelularni akumulace proteinu se €asto jevi jako
Kulaté eozinofilni kapky Ci agregaty v cytoplasme.
nkluzni téliska mohou mit amorfni, viaknitou Ci
kKrystaloidni ultrastrukturu, jejich geneze je ruzna




Inkluzni teliska vznikaji
(1) reabsorpci kapének proteinu v ledvinnych
tubulech pri proteinurii

(2) po syntéze nadmérneého mnozstvi normalnich
proteinu (Russelova téliska - imunoglobuliny)

(3) precipitaci cytoskeletalnich proteinu
(Malloryho hyalin)

(4) abnormalni konformaci polypeptidovych
molekul

JsSou nazyvany ,agresomy” (agregosomy), protoze
produkce proteinu nachylnych k agregaci
(precipitaci) presahuje Cistici kapacitu jejich
proteasomové degradace.






Chaperony v normalni bunce

Polypeptid vytvoreny v ribosomech je
usporadan v alfa helix Ci beta sheet/list a
usporadani techto molekul je kritické pro
funkci proteinu a jeho transport do Golgiho
komplexu. Normalne je tento proces
konformace stabilizovan primou interakci s
tzv chaperony (nasledujici obr A)



Chaperony v patologii

Pokud se vytvori z riznych duvodu
(mutace atp) vytvori protein jehoz
konformace je odlisna, chaperon se k
nemu pripoji a snazi se o opravu jeho
struktury (priklad — deficit alfa-1-
antitrypsinu) (nasledujici obr B)
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perones, such as heat shock proteins (Hsp), protect
ganelles. B, Chaperones repair misfolded proteins;

when this process is ineffective, proteins are targeted for degradation in the proteasome, and if misfolded proteins accumulate they

trigger apoptosis.
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Inkluzni téliska u neuro-
degenerativnich chorob, priony

——————— jsou normalni slozkou fady tkani zejména
nervoveé. Jsou kodovany jednim genem a maji fadu
izoforem danych posttranslacnimi modifikacemi.
Jsou vytvareny jako sekretorické proteiny a
vesikularnim transportem nasmeérovany do
bunécné membrany. V neuronech putuji
axonalnim transportem do vybézki a koncentruji
se na synapsich (jako receptory). Posttranslacni
zménou konformace se miZe molekula prionu stat
patogenni a infekCni aniZ se zmeéni jeji primarni
struktura, netvori se protilatky.

PrP = PrP*






,l, PrP¢
Normal PrP sequence
PrPc Codon 129  Codon 178

o = ! I |

Familial CJD PrP sequence
PrP = =
PrPsc  PrPc Normal Pr | | | B Mutantaliele ]
| | B | Normal allele]
. MorV D
Conformational change,
may require other proteins Fatal Familial Insomnia PrP sequence
Converts PrP¢ to PrPsc
M N
. - ; | | | B Mutantaliele |
SC s¢ ——» Aggregates :
PrP PrP [ I Normal allele
A : B Mor V D

FIGURE 28-31 Mechanism and pathology of prion disease. A, Proposed mechanism for the conversion of PrP® through protein-protein
interactions. The initiating molecules of PrP* may arise through inoculation (as in directly transmitted cases) or through an extremely
low-rate spontaneous conformational change. The effect of the mutations in PrP (see B) is to increase the rate of the conformational
change once PrP* is able to recruit and convert other molecules of PrP® into the abnormal form of the protein. Although the model is
drawn with no other protems involved, it is possible that other proteins play critical roles in the conversion of Prp® to PrP*. B, The basic
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Hlenove dystrofie

Akumulace glykosaminoglykant/mukopolysacharidd (GAG,MPS)
a glykoproteinovych komplexu — hlent -o vysoké viskosité

Ganglion-lokalni podkozni loziska velikosti hrasku naplnena GAG,
pozdeji s dutinkou

Myxedem-difusni depozice v podkozi u hypotyreozy

Cysticka medionekroza aorty- kyselé mukosubstance stepi
aortalni sténu s ubytkem svaloviny a elastiky ----disekujici
aneurysma

Mukopolysacharidozy

Mukoviscidoza
Alopecia mucinosa
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MUKOPOLYSACHARIDOZY

= skupina lyzosomalnich stfradacich onemocnéni v dusledku
geneticky determinovanych deficitu lyzosomalnich enzymii
ucéastnych pri degradaci glycosaminoglykanti

(Dermatansulfat — keratansulfat — heparansulfat — chondroitinsulfat -
hyaluronova kyselina)
Struktura GAG : polysacharidové rezce razené podél bilkovinného jadra.

Obecné rysy mukopolysacharoz: postihuji jatra, slezinu,
srdce, cevy, mozek. Postizeni maji hrubé rysy obliCeje,
zkalenou rohovku, ztuhlé klouby, mentalni retardaci, nékdy
hepatosplenomegalii, deformace skeletu, chlopnové vady,
subendothelialni depozita GAG v cévach (muze vést k
infarktu). Nékteré formy maji prokazatelné GAG v moci.

Postizené bunky jsou balonovité zdurelé se svétlou plasmou.
s jemne

granularnim PAS pozitivhim materialem.



FIGURE 5-12 Schematic diagram
illustrating the pathogenesis of
lysosomal storage diseases. In the
example shown, a complex sub-
strate is normally degraded by a
series of lysosomal enzymes (A, B,
and C) into soluble end products. If
there is a deficiency or malfunction
of one of the enzymes (e.g., B),
catabolism is incomplete and insol-
uble intermediates accumulate in
the lysosomes.

Complex
substrate

Normal
lysosomal
degradation

Lysosomal
enzyme
deficiency

Stored nonmetabolized products




Hurlertiv syndrom (MPS I): autosomalni typ dédi¢nosti
Enzymaticky deficit L-iduronidaza

Akumulovany GAG: dermatansulfat, heparansulfat
Clinickeé rysy: typické, kardiovaskularni postiZeni vede k pfedC¢asnému umrti v
6 - 10 letech

Hunter (MPS II): X-pfenasena dédi¢nost

Enzym. def.: iduronat-sulfataza

Akumulovany GAG: dermatansulfat, heparansulfat
Mirnéjsi prabeh

Klinické rysy: podobné jako typ I, bez zakaleni rohovky
SanFilippo (MPS III)

(A): Deficit : heparan sulfat - sulfataza

Akumulace heparan sulfatu (je pfitomny v moci)
Klinické rysy: postiZeni mozku

(B): Deficit: alfa-N-acetyl-hexosaminidaza

Klinika: identicka s (A)

(C): Deficit : alfa-glucosaminidaza

Morquio (MPS IV)

Enzyme def.: N-acetyl-hexosamin-6-sulfat-sulfataza
Akumulace dermatan sulfatu (je v moci)

Klinika: deformity skeletu, trpaslici vzrist










Mukovisciddza — cysticka fibroza

---porucha sekrecniho procesu exokrinnich zlaz. Primarni defekt
je v porusené regulaci transportu iontu — chloridu, Na+ a
dalsich kanaly v plasmatické membrané. Otevreni kanalu je
mediovano zvysenou koncentraci CAMP nasledovanou aktivaci
protein-kinazy A fosforylujici kanal

Potni zlazy: defekt transportu chloridu vede ke snizené

reabsorpci NaCl z lumina a tim ke zvyseni jejich koncentrace
v potu (KLINICKA DIAGNOSTIKA).

Defekt chloridového kanalu v epitelu vyvodnich cest vede ke
snizeni sekrece chloridu do dychacich cest a sou€asné ke
zvyseneé aktivni absorpci Na+ s reabsorpci vody z lumina ----
snizeni obsahu vody v sekretu ----zahusteni ---- ----- zatka ve
vyvodech ----cysticka ektasie pred uzaverem.

*cysticka fibrosa pankreatu
*mekoniovy ileus
*malabsorpcCni syndrom (pankreatické enzymy)

*obstrukce dychacich cest — bronchitidy, infekce, broncho-
pneumonie
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Extracelularni dystrofie

Fibrinoidni dystrofie/nekréza medie: do
poskozené cévni steny plasmorrhagie, ty
vyvolaji depozici plasmatickych proteinu
vcetne Ig a fibrinoidni dystrofii az nekrézu
slozek cevni steny

Hyalinni dystrofie alterace vlaknitého
usporadani kolagennich vlaken (jizva,
perisplenitis cartilaginea)

Amyloidoza




Amyloidoza

----- skupina chorob s extracelularni depozici proteinu(u)
ruzného puvodu
(amylon — eidos) (barvi se podobné jako Skrob)

Amyloid - tri slozky:
*VlIaknity protein, jehoz skladba kolisa podle zakladni
choroby, ktera vede k amyloidoze

*Pentagonalni protein AP, derivat serové komponenty
amyloidu SAP

*Glykosaminoglykan, vétSinou heparan sulfat proteoglykan.
Odpovida za barvitelnost Skrobem a jodem



Vzhled a depozice amyloidu

Sedobila barva, voskovity vzhled, fragilni aZ elastické
konsistence

Depozice: zpocatku vetsinou pri subendotelialni bazalni
membraneg, nasleduje depozice smérem k parenchymu
organu, nakonec se rozSifuje a obklopuje jednotlivé
bunky

Ve slezine pri depozici v bilé pulpé tvori na rezu
mnohocetna drobna loziska (sago spleen), pri depozici
v cervene pulpe voskovy vzhled (lardaceous spleen).
V ledviné v glomerulu, v basalnich membranach tubulu a

perivaskularne. Jatra: podel arterii v portalnich polich,
dale podeél centralni vény, odtud se rozbihaji podel
tramcu k periferii. Stfevo: nervova ganglia, svalovina
cévni medie, v srdci myokard a prevodni system




Znazorneni amyloidu

Kongo-Cerven: amyloid je zbarveny Cervene, ale pokud se
takto nabarveny fez vlozi do polarlzovaneho svetla, otocCi
jeho rovinu tak, ze vykazuje Cervene-zelenou
bitrefringenci. Amyloid AA ztraci afinitu ke kongo-
cerveni a tim i schopnost otacet rovinu polarizovaného
svetla po oxidaci rezu hypermanganem, zatim co AL
amyloid zustava neovlivhén

Alcianova modr- se vaze na GAG komponentu

Thioflavin T-velmi citliva fluorescenc¢ni metoda

Specifické protilatky jsou vyvinuty proti nékterym epitopim







Ultrastruktura amyloidu

------- jemna vlaknita sitovina, tvori paralelni
svazky. Ty orientuji molekuly specifickych
barviv (konzska Cerven) tak, ze otaceji
rovinu polarizovaneho svetla



Amyloid protein chains Congo red
molecules

Fibril composed
of paired filaments

B-pleated sheet




Klasifikace amyloidoz podle typu
proteinu

AL amyloid

------ se sklada z variabilni domeny lehkych fetézcl nebo z celych lehkych
retézcl kappa nebo lambda. AL amyloid se vyskytuje u primarni
amyloidozy (myelom, B-lymfomy) ale vyvine se jen v 10-15% pripadu
onemocneni. Depozice v kardialni a cévni svalovine, v perifernich
nervech apod. Casta je i topograficka vazba na fasgocytu1|0| buiky. U
jednoho pacienta je slozeni AL vSude stejnée, ale u ruznych pacientu

se ruzni.

AA amyloid

------ u pacientt s chronickymi zanétlivymi, nadorovymi a hereditarnimi
chorobami. AA protein odpovida 76 aminokyselinam
aminoterminalniho konce sérového proteinu SAA. Sekvence amk je
stejna u vSech pacientt bez ohledu na zakladni chorobu. Depozice:
histiocyty, endotelie, nadledviny, slezina, jatra,uzliny, ledviny, strevo.




AE amyloid

------ je derivatem normalnich prohormonu nebo
hormonalnim produktem nadoru. C-buriky
thyreoidey normalne secernuji kalcitonin.
Amyloid medularnho karcinomu stitne zlazy je
fragmentem pro-kalcitoninu.

AS amyloid

------ senilni amyloid v myokardu a v aorte je
vysledekem ubikvitinizace poskozenych
proteinu.

AD amyloid

------ dermalni amyloid v hornim koriu, je derivatem
keratinu




Primary amyloidosis
' Primary disorder of ] Plasma cell dyscrasia
immunoglobulin production Immunoblastic lymphoma
Multiple myeloma

Plasma cell
B cell
B cell precursor

/7 - \
Q Intact immunoglobulins
) = Lambda (A) chains

Kappa (k) chains
Heavy chains (rare)

Bence-Jones protein

Macrophage
Reticuloendothelial cell
Endothelial cell

ilycosaminoglycans
(GAG)

Serum amyloid P
component

Deposition of the
variable end of light chains

J
Amyloidosie (AL type)




Persistent acute Familial Medite-
inflammation

} Circulation

Reticuloendothe sell

Glycosaminoglycans
(GAG)

Serum amyloid

Amyloidosis (AA type)



Klinicka klasifikace amyloidoz

Primarni amyloidoza

-------- se vztahuje k amyloidoze vzniklé de novo
pfi neoplasiich B lymfocytu a plasmatickych
bunék (myelom, B lymfomy).

Sekundarni amyloidéza

------- byva komplikaci rozsahlych chronickych
zanétu, zejména: reumatoidni artritidy, SLE,
spondylitis ankylopoetica, plicni abscesy,
osteomyelitid, TBC, nékterych karcinomu
(Grawitz) a Hodgkinova ML




Familiarni amyloidozy

*Familiarni stredomorska horeCka (autos-rec): leukocytarni
dysfunkce a episody serositid (peritonitis). Postizeni jsou
Zide, Turci, Armeéni, Arabove. Typ amyloidu jako u
sekundarni amyloidozy

*Familiarni amyloidova polyneuropatie (autos-dom) se
vyskytuje v Svédsku, v Portugalsku a v Japonsku.
(moreplavci Vikingove ----- Portugalci----Japonci)

*Familiarni islandska kongofilni angiopatie je vysledkem
depozice peptidu Cystatin-C



|zolovane amyloidozy
*U endokrinnich nadoru je amyloid derivatem hormonu
nebo prohormonu

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

*Downuv syndrom: obdobné jako u Alzheimerovy choroby,
vyvine se u vSech pacientt nad 35 let.

*Diabetes mellitus 2: amyloid je deponovan v L-ostruvcich,
je derivatem peptidu pribuzného kalcitoninu.




Diagnostika amyloidoz:

Priznaky amyloidoz v jednotlivych systémech:

Ledviny: nefroticky syndrom pfi/po dlouhotrvajicich
zanetech

Srdce: kongestivni selhavani, kardiomegalie
s nizkou voltazi na EKG. Arytmie pri postizeni
vodivého systemu. Nereaguje na digitalis

GIT: depozita v gangliovych bunkach a v céevach
snizuji motilitu GIT a mohou zpusobiti | MAS

Periferni nervy postizeny u familiarni polyneuriticke
formy, u AL a u transtyretinove amyloidozy---
parestezie, ztrata teploty a bolestivost koncCetin

Diagnosticka biopsie: appendix, rektalni sliznice,
abdominalni podkozni tuk, gingiva




Metabolismus lipidu (1)

Na metabolismu lipidu se na urovni bunky ucastni
tri slozky: endoplasmaticke retikulum (ER),
mitochondrie a lyzosomy.

zejmena v hepato-
cytech probiha syntéza a sekrece apoproteinu
ktere jsou zapotrebi k tvorbe lipoproteinu, trans-
portni formé lipidu v obéhu. V enterocytech se
tvori z nastépenych lipidu potravy - mastnych
kyselin a monoacylglycerolu — triacylglyceroly.

Z tech se v komplexu s apoproteinem syntetizuji
lipoproteiny usporadané v chylomikrony.



Metabolismus lipidu (2)

Lipoproteinove agregaty jsou predany z ER do
Golgiho aparatu, kde probihaji jejich dalsi
upravy. Z Golgiho zony jsou lipoproteiny
transportovany na bazolateralni membranu
enterocytu Ci hepatocytu a odtud secernovany
do krve/lymfy. K oxidaci mastnych kyselin je
nutny jejich prestup do_

Lipidy jsou hydrolyzovany pomoci
lyzosomalnich kyselych hydrolaz - lipazy,
fosfolipazy, sulfatazy, glykosidazy - na glycerol,
sfingosin, mastné kyseliny, hexosy, sulfat a
cholesterol Intracelularni steatoza



PORUCHY

METABOLISMU LIPIDU

1) Relativni insuficience lyzosomu pfi
vystupnovaneé endocytoze v histiocytech. Kapénky
lipidu s prevladajicimi estery cholesterolu jsou

v penitych bun
zaludecni slizn

Kach-histiocytech ve slezine, v
ici, ve sliznici Zluéniku ,jahodovy

ZluCnik®, zrnec
pseudoxantom

Koveé bunky v CNS, pozanétlivy

2) Lipidozy pri geneticky podmineném deficitu
enzymu lipidoveho metabolismu
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PREHLED LYZOSOMALNICH LIPIDOZ

typ stradany produkt

defekt enzymu lokalizace
GM, gangliosidoza Tay-Sachs | GM, gangliosid

hexosaminidaza A neuronalni
GM, gangliosidoza Sandhoft GM, gangliosid

hexosaminidaza A+B neuronalni
GM, gangliosidéza GM, gangliosid

B galaktosidaza neuronalni + visceralni

Sfingomyelindza Niemann-Picl  sfingomyelin, cholesterol,
sfingomyelinaza glykolipid
RES, hepatocyty, CNS

Fabry ceramidtrinexosid
galaktosidaza endotel

Lipogranulomatoza Farber ceramid

kysela ceramidaza vazivo, plice

Gaucher glukocerebrosid
glukocerebrosid-
B-glukosidaza

Krabbe galaktocerebrosid
galaktocerebrosid- CNS, leukodystrofie
B-galaktosidaza

Sulfatidoza galaktocerebrosidsulfat

arylsulfataza A CNS, ledviny, jatra
Cholesteroloza Wolmann cholesterolestery

kysela lipaza RES, jatra, nadledviny
Ceroidlipofuscindza lipopigment

neznamy neuronalni




PORUCHY METABOLISMU LIPIDU

Transport do mitochondrii muze byt zablokovan vrozenym
deficitem karnitinu, poskozenim mitochondrialnich
membran pri hypoxii , ischemii a otrave alkoholem
Priklad: tygfi srdce (Tigerherz, thrush heart) u anemii —
Porucha beta-oxidace mastnych kyselin a zvysena
mobilizace lipidu/mastnych kyselin pfi hypoxii, diabetu,
hladoveni, infekcich

postihuje predevsim hepatocyty a enterocyty. Porucha
ER a tim syntézy apoproteinu B nebo MTP nastava u
metabolickych poruch (a-beta.lipoptoteinémie), pfri
malnutrici nebo ptsobenim toxickych latek (CCl, nebo
difterotoxin).
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Autocatalytic spread
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membrane

Membrane damage Release of products
to RER of lipid peroxidation
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Fatty liver Inactivation of mitochondria,
cell enzymes, and
denaturation of proteins

Figure 1-11

Sequence of events leading to fatty change and cell necrosis in carbon
tetrachloride (CCl,) toxicity. RER, rough endoplasmic reticulum; SER,
smooth endoplasmic reticulum.




Free fatty acids

UPTAKE

Acetate

4 Oxidation to
Fatty ac,ds , ketone bodies, CO;

a-Glycero- \ W
phosphate Phospholipids
Cholesterol esters

Triglycerides

Apoprotein i

Lipoproteins

CATABOLISM

SECRETION

Lipid accumulation

A

FIGURE 1-36 Fatty liver. A, Schematic diagram of the possible
mechanisms leading to accumulation of triglycerides in fatty liver.
Defects in any of the steps of uptake, catabolism, or secretion can
result in lipid accumulation. B, High-power detail of fatty change
of the liver. In most cells, the well-preserved nucleus is squeezed
into the displaced rim of cytoplasm about the fat vacuole. (B,
Courtesy of Dr. James Crawford, Department of Pathology, Yale
University School of Medicine, New Haven, CT.)




FIGURE 1-37 Cholesterolosis. Cholesterol-laden macrophages
(foam cells) from a focus of gallbladder cholesterolosis (arrow).
(Courtesy of Dr. Matthew Yeh, University of Washington, Seattle,
WA.)









Poruchy presunu vody

(A) INTRACELULARNI ZMENY MNOZSTVI VODY
(B) EXTRACELULARNI ZMENY

A Kalne zdureni: precipitace bilkovin pri sepsich a
infekcich s hromadénim vody v mitochondriich
(zdureni).

A Hydropicka dystrofie: zvySena akumulace vody
u aldosteronismu, pfi prujmech se ztratou K*, po
injekcich hypertonického roztoku glukozy, pri
osmotické nefroze.

B Hyperhyratace hypotonicka a izotonicka (skripta)










