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Glykogenozy

Predstavuji skupinu stradacich chorob kterée
jsou dusledkem enzymatického deficitu
ucastnicich se syntezy nebo postupne
degradace glykogenu. Jednotlivé typy jsou
nejlepe pochopitelné podle postaveni
deficitniho enzymu v techto metabolickych
drahach.
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Zakladni typy glykogenoz

GLG 1 — Von Gierke (25% glykogeno6z)

Autosomalne recesivni dedicnost

Deficit Glukoso-6-fosfatazy

Glykogen s normalni strukturou

Klinika: hepatomegalie, hypoglykemie, laktacidoza

Patologie: steatdoza a zmnozeni glykogenu
v jatrech a v renalnich proximalnich tubulech,
negativni reakce na glukoso-6-fosfatazu
v hepatocytech






GLG 2 — Pompe (15%)

Autosomalne recesivni dedicnost
Deficit 1,4-alfa glukozidazy (kysele maltazy)
Normalni struktura glykogenu

Klinika: Infantilni forma s prevahou kardiomegalie,
hypotonie, hepatosplenomegalie

Juvenilni forma prev. svalova slabost

Adultni forma: svalova slabost, respiracni postizeni
Patologie: vetsinou generalizované postizeni

s depozity glykogenu v myokardu, v kosternich
svalech (vakuolarni myopatie), v lymfocytech a
dalsich systemech
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GLG 3 - Forbes (20%)

Autosomalnée recesivni

Deficit amylo-1,6-glukozidazy (odvetvovac-
debrancher)

Glykogen abnormalni, silné vétveny (kosata koruna
stromu)

Klinika: hepatomegalie, mirna hypotonie,
hypoglykemie nalacno

Patologie: jatra — obvykle mirna fibrosa, vyjimecCne az
nodularni cirhosa, akumulace glykogenu
v hepatocytech (silné rozpustny ve vodnich
roztocich, zcela vymizi digesci amylazou), kosterni
sval s depozity glykogenu ve viaknech a
sekundarnim deficitem myofibril
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GLG 4 — Andersen (necelé 1%)
Autosomalné recesivni

Deficit 1,4-alfa-glukanglykosidazy (vetvici enzym-
brancher)

Abnormalne dlouhé nevetvené retezce
Klinika: hepatosplenomegalie, zloutenka

Patologie: jaterni cirrhosa, cholestaza, nenatravitelny,
glykogen







GLG 5 McArdle (méne nez 1%)

Autosomalne recesivni
Deficit myofosforylazy
Glykogen normalni

Klinika: svalova slabost, kreCe po cviceni a po
namaze

Patologie: vakuolarni myopatie s akumulaci
glykogenu a s negativni reakci na fosforylazu ve
svalovych vlaknech




GLG 7 (1%)

Deficit fosfofruktokinazy
Glykogen normalni

Klinika: svalova slabost a kreCe po namaze (jako
typ 9)

Patologie: vakuolarni myopatie, negativni prukaz
deficitniho enzymu ve svalovych viaknech
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GLG 6 Hers (40%)

Autosomalne recesivni

Deficit jaterni fosforylazy

Glykogen normalni

Klinika: hepatomegalie, mirna hypoglykemie na
lacho

Patologie: v hepatocytech akumulace PAS+

glykogenu a kolisajici mnozstvi sudanofilnich
lipidU




GLG 8 McKusick (1%)

X-vazana dedicnost

Deficit fosforylazy-kinazy

Glykogen normalni

Klinika: hepatomegalie

Patologie: nadbytek glykogenu v jatrech (viz typ 6)







Diabetes mellitus

--------- je metabolicka porucha v niz je
porusena utilizace glukozy s naslednou
hyperglykémii

Zakladnim faktorem uvolnujicim glukozu
z periferni krve je inzulin. Jeho ucCinky lze
shrnout takto:

Usnadnuje vstup glykogenu do perifernich
buneék (svaly, jatra, lipocyty) aktivuje
glykogen syntazu, podporuje lipogenezu,
anabolismus proteinu a syntezu
nukleovych kyselin.




Nedostatek insulinu

--ma za nasledek hyperglykemii, utlum lipogeneze
vedouci k mobilizaci depotniho tuku a zvysenou
lipemii.

Porusena beta-oxidace mastnych kyselin nevede k
produkci CO,, ale jen ke hromadéni mezi-

produktu — kyseliny acetoctovée, beta-OH-
maselné a acetonu. =~

Ketonémie a metabolicka acidoza muze vést k
diabetickemu komatu.

Hyperglykémie vede ke glykosurii, polyuri,
dehydrataci a polydypsii




Table 19-2. TYPES OF DIABETES

PRIMARY (IDIOPATHIC) DIABETES

IDDM (insulin-dependent diabetes mellitus (type 1))
NIDDM (non-insulin-dependent diabetes mellitus (type II))
Nonobese NIDDM
Obese NIDDM
Maturity-onset diabetes of the young (MODY)

SECONDARY DIABETES

Chronic pancreatitis

Postpancreatectomy

Hormonal tumors (e.g., pheochromocytoma, pituitary tumors)
Drugs (corticosteroids)

Hemochromatosis

Genetic disorders (e.g., lipodystrophy)




Table 19-3. TYPE | VS. TYPE Il DIABETES

IDDM (TYPE I)

NIDDM (TYPE II)

Clinical

Genetics

Pathogenesis

Islet cells

Onset <20 years

Normal weight

Decreased blood
insulin -

Islet cell antibodies

Ketoacidosis com-
mon

50% concordance
in twins

HLA-D linked

Autoimmunity

Immunopathologic
mechanisms

Severe insulin defi-
ciency

Insulitis early

Marked atrophy
and fibrosis

Beta-cell depletion

Onset > 30 years

Obese

Normal or in-
creased blood
insulin

No islet cell anti-
bodies

Ketoacidosis rare

?20-100% concor-
dance in twins
No HLA association

Insulin resistance
Relative insulin de-
ficiency

No insulitis

Focal atrophy and
amyloid

Mild beta-cell de-
pletion




DM |

------ je charakterizovan deficitem beta bunek
Langerhansovych ostruvku pankreatu vedouci
k redukovane nebo chybejici sekreci insulinu.

Patogeneticky se uplatnuje MHC (hlavni histo-
kompatibilitni komplex): 95% pacientu exprimuje HLA-
DR3 nebo HLA-DR4 nebo oba ve srovnani s jen 40%
celé populace. Také DQ lokus byva zminovan v této
souvislosti.

Autoimunitni reakce: kratce po zaCatku onemocneni se
objevuje kolem L-ostruvku kulatobunécny lymfocytarni

infiltrat. Byly nalezeny cirkulujici protilatky proti slozkam
beta bunek a proti insulinu. Avsak tyto protilatky nejsou
pri¢inou destrukce beta bunék (puvodni domnénka),
avsak ukazuje se, ze jsou to sensibilizovane T lymfocyty,
ktere poskozuji beta bunky a protilatky se objevuji az

v prubéhu destrukce téchto bunék

Neni vsak jasné, co spousti tuto reakci (viry rubeoly,

coxakieviry, spalnicky, chemicke faktory?7??)



DM I

Patogeneze DM Il :

Normalni sekrece insulinu je stimulovana zvysSenou
hyperglykemii. Po jidle bohatem na glycidy vede
absorpce glukozy k hyperglykémii do 10 mM, a hladina
poklesne behem asi dvou hodin na 5 mM (glykémie
nalaéno). Tato odpovéd je dusledkem stimulace beta-
bunek k sekreci insulinu a potom zvyseneho vstupu
glukosy do bunék pusobenim insulinu. Sou¢asné
glukagon utlumi uvolneni glukosy jaternimi bb do obehu.

Pacienti s DM |l maji porusenou responzi beta bunek na
glukosovou stimulaci.

Deficit transportéru glukosy (GLUT-2) v plasmatickée
membrane beta bunek a jeho mRNA je priCinou
narusene responze na hyperglykemi
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DM I

Nekteri pacienti s DM || mohou mit normalni Ci
dokonce zvySenou koncentraci insulinu v Krvi
v dusledku nedostatku receptoru pro insulin na
bunécné membrane perifernich bunek ( adipo-
cytu a svalovych vlaken) nebo nedostatecné

Intracelularni signalizace pritomnosti insulinu v
Krvi.
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Jakymi mechanismy ovlivni hyperglykémie tkane a
organy:

Glykosylace proteinu

Glukosa se vaze na aminokyseliny (lysin, valin)
rady proteinu bez katalysatoru/enzymu, napfr
hemoglobin AIC. Pouziva se pri hodnoceni
ucinnosti leCby hyperglykémie (je kompenzovana
do 5% glykosylovaného Hb). Vazba na proteiny
odpovida za ztlusteni vaskularnich basalnich

membran u diabetu.

Polyolova cesta
Hyperglykemie vede k akumulaci sorbitolu a
polyolu odpovidajicicch za postizeni perifernich
nervu, etiny, CoCky, aorty a ledvin



Complications of Diabetes
Proliferative

Occlusive atherosclerosis

Chronic uicers Dry gangrene Calcium

FIGURE 22-9
complication of diabetes. The effects of diabetes on a number of vital organs

result in complications that may be incapacitating (cerebral and peripheral vascular dis-
ease), painful (neuropathy), or life-threatening (coronary artery disease, pyelonephritis with

necrotizing papillitis).




Diabetes mellitus

Glykogenni infiltrace

1. pars recta proximalniho ledvinného
tubulu

2. Loziskovitée nakupeni glykogenu v
hepatocytech zcasti intranuklearne



