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AMYLOIDOZA

Amyloiddza (amyloidni dystrofie) je
oznaceni pro hlavni priznak skupiny
onemocnéni podminénych
depozici amyloidu v fadé orgdnu.

Amyloid je nerozpustny degradacni
produkt nékterych proteinu.

Molekularnim podkladem vlastnosti
amyloidu je precipitace fragmentu
bohatych na sekunddrni strukturu

B sheet (skiddany list) a jejich
sklddani do charakteristickych
nevetvenych fibril.

Depozita amyloidu mohou poskodit
funkci organu natolik, ze se klinicky
manifestuje napr. rendlni selhavani,
malabsorpcni syndrom nebo
demence.

Vytvoreny amyloid jiZ nelze
odstranit. U vsech amyloidoz je
snaha o co nejcasngjsi diagndzu
s pokusem zastavit nebo alespon
zpomalit progresi onemocnéni.

Struktura amyloidoveé fibrily
Sipky = jednotlivé B-listy



Sedobily, poloprusvitny, konzistence je
obvykle kfehké az drolive.

» V bézném barveni hematoxylinem a
eosinem je amyloid amorfni, barvi se
rozové cervené. Vpravo nahore obrdzek
ledvin, barveno HE, zvétseno 20x.

» Prizobrazeni elekironovym mikroskopem
ma amyloid fibrildrni strukfuru, je tvoren
nevétvenymi fibrilami proméru obvykle 8-
10 nm kterée vytvareji pomeérné hustou
strukturu podobnou plsti.

» Reakce s Kongo cerveni— oranzové
cervené zbarveni. Barva je odvisld mj. od
tloustky prepardatu, vyznamna je
pritomnost dvojlomu a dichroismu. Vpravo
dole obrdzek mozku, barveno Kongo
cerveni, zvétseno 20x.




PATOGENEZE

» Bylo popsdno nékolik desitek proteiny, které mohou ddt vznik amyloidu. Vznik fibril je
spontdnni proces fizeny fyzikadlné chemickymi vliastnostmi proteinu. Existuje nejménée 27
roznych prekurzorovych protein0 uplatiujicich se v lidské patologii.

Na dynamiku procesu vzniku amyloidu mad vliv koncentrace jader, na kterych moze
dochdzet k rychlejSimu vzniku amyloidovych fibril. Z hlediska dynamiky procesu Ize rozlisit tfi
faze tvorby amyloidu:

I. nukleace (lag fdze) - pomald oligomerace proteiny s patologickou konformaci

os

Il. elongace - dostateCnd koncentrace kondenzacnich jader vede k tomu, ze do vznikajicich
amyloidovych fibril mohou byt nékdy vestavény i proteiny s normalni konformaci, fibrily rychle
narustaiji

lll. steady-state — v ustdleném stavu nedochdzi k dalsimu rstu fibril

» V z&dsadé Ize rozlisit pét moznych mechanismu, které mohou vést ke vzniku amyloidu:

I. Propagace konformacnich zmén - patologicky konformovany protein indukuje zménu
konformace i u normdlné konformovaného proteinu, predevsim u prionovych onemocnéni.

Il. Selhdni proteolytického procesu - proces chybné konformovaného proteinu — Spatné
degradovatelny proteinovy zbytek, napr. patogeneze Alzheimerovy choroby.

lll. Mutace genu pro prekurzorovy protein — zdrodecnd mutace v genu, pripad dédiénych
amyloiddz

IV. Nadprodukce - prilisnd produkce fyziologického proteinu mize zvysit riziko vzniku
kondenzacnich jader amyloidovych fibril, podil na patogenezi zejm. lokalizovanych amyloidoz.

V. Porucha kontroly kvality sestaveného proteinu




KLASIFIKACE

Klasické rozdéleni zalozené na klinickém obrazu:

Sekunddarni amyloidéza se objevuje na podkladé dobre definovaného primdrnino
onemocneni, které ma obvykle charakter chronického zanétu. Obvykle vznika pri
chronické osteomyelitidé, chronickém abscesu, revmatoidni artritidé, nddorovém
onemocneni, tuberkuldze nebo syfilis. Depozice amyloidu neni ovlivnéna lokalizaci
primdarnino onemocnéni, postizeny jsou nejcastéji nasledujici organy: nadledviny,
slezina, lymfatické uzliny, ledviny, jatra, strevo.

Primarni amyloidéza definujicim je absence zdkladniho onemocnéni, lisi se i lokalizace
postizeni, nejCasteji byva postizen myokard a jazyk, mohou byt postizeny i jin€ organy.
Klinicky primarni amyloiddza obvykle rychle progreduje. Existuji i hereditarni formy.
Amyloid pri plazmocytomu se isi se spekirem postizenych orgdnu, které je podobné
spise primdarni amyloidoze.

Lokalizovand amyloidéza

» Nddorovy amyloid neni nGdorové onemocneéni, i kdyz je mozna souvislost s plazmmocytomem.
Jde o vyrazné mistni nakupeni amyloidu, které se prezentuje jako nador pripominajici uzel.
NejCastéji se vyskytuje ve spojivce, v kUzu, v jazyce a v mocovém méchyii, méné obvykly je
napr. v dychacich cestach.

» Amyloid ve stromatu nddoru se nejcastéji objevuje u nddorU tvoricich nékteré hormony.

Vyse uvedené skupiny lze povazovat za klasické. Zmeény podobné amyloiddze, a fo i
na molekularni urovni, probihaji napr. u rady neurodegenerativnich onemocneni
(Alzheimerova nemoc, Parkinsonova hemoc nebo prionova onemocneéeni).

Molekuldarni klasifikace je zalozena na urceni proteinu tvoriciho amyloid.



