Obr. 1: Fagocytosa erytrocytu kultivovanymi fibroblas-
ty (A) inicialni stadium (B) pokrocilé stadium degrada-
ce ve fagolysosomu




Obr. 2: (A) exprese LC3 proteinu v kosternim svalu u defek-
tu LAMP2 proteinu (Danonova nemoc) (B) kosterni sval - defi-
cit alfa glukosidasy (m. Pompe) - vysoka exprese LC3 proteinu
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Obr. 3: Autofagocytosa v hepatocytech (A) inicialni au-
tofagosom se dvéma mitochondriemi a castmi cyto-
plasmy (B) autofagolysosom - pokrocila degradace
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Obr. 6: Osmotické lysosomalni zmény (A) osmoticka
nefrosa s pénitou transformaci lysosomalniho systému
nefronu (HE), provazena kysokou aktivitou kyselé fosfa-
tasy (detail) (B) osmoticka lysosomalni expanse lysoso-

mU jaternich bunék a Kupfferovych bunék v rdmci tzv.
osmotické nefrosy
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Obr. 7: Hyalinni zkapeénkovateni ledvin (A) hyalinni zka-
pénkovateni ledviny pri proteinurii (HE) (B) hyalinni zka-
pénkovaténi proximanich tubuld ledvin (elektronova mikro-
skopie)
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Obr. 8: Jatra u hyperlipoproteinemie - rﬁasivni stF_éda'ni
v Kupfferovych bunkach (Sipky), zménénych na klasickée
penité bunky.




Obr. 9: Monoklonalni gammapatie typu kappa (A) Makrofag drené kostni
s lysosomalnim systémem expandovanym endocytovanym retézcem
kappa; cytologie typu ,pénité bunky" (B) vpravo vysoka aktivita kyselé
fosfatasy



Obr. 10: Monoklondlni gammapatie typu kappa. Jaterni
tkan s masivnim lysosomalnim pretizenim endocytova-
nym lehkym retézcem kappa (akumulace je zejména v
makrofazich (*), ale i v hepatocytech); detail immuno-

detekce kappa retézce.

- . Y 3
; # e . & R .|
¥ ¥ - - - & o 3 L -
o ¥ ko . § i T N
iy & & | s ! ot ; i 4 i
- » - ' 3
- & ,.- ..:.ﬁ' = 'l}\'\' - '




Obr. 11: Acquired foam cell syndrome (AFCS) -
stradaci pénité makrofagy (A1/2) makrofagy
drené kostni pri idiopatické trombocytopenii -
expandovany systém fagolysosom{ (B) myelo-
dysplasticky syndrom - pénité makrofagy -
slezina (C) myelodysplasticky syndrom - pénité
makrofagy - dren kostni (D) myelodysplasticky
syndrom - pénité makrofagy - jatra



Obr. 12: Fagocytosa krevnich elementl (elektronova
mikroskopie) (A) erytrofagocytosa v Casném stadiu, bez
znamek degradace (B) pocatecni stadium degradace
fagocytovaného krevniho elementu (pravdépodobné
granulocytu) (C) stredné pokrocilé stadium degradace
fagocytovaného krevniho elementu (D) takrka kompletni
stupen degradace fagocytovaného krevniho elementu

(pokrocild akumulace degradacnich produktd)
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Obr. 13: Progrese lysosomalniho stfadani v ramci
tkanového zivotniho cyklu bunék - jatra - deficit kyselé
sfingomyelinasy (m. Niemann-Pick typ A a B) (A)
gradient lysosomalniho stradani sfingomyelinu (histo-
chemicka detekce) (B) elektronova mikroskopie perife-
rie jaterniho lald¢ku - bez zndmek lysosomalniho stra-
dani (C) elektronova mikroskopie centra jaterrniho
lalG&ku - intensivni stfadani
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Obr. 14: Dynamika expanse lysosomalniho stradaciho
kompartmentu - cytologicka patologie (elektronova
mikroskopie) (A) inicialni stadium stradaciho procesu v
hepatocytu (deficit kyselé sfingomelinasy), v cytoplas-
me jsou malé individualni stfradaci lysosomy, ve
kterych se hromadi nedegradovany sfingomyelin
(Sipky) (B) pokrocilejsi stadium stradani - mnohocetné
malé stradaci jednotky a nékolik mnohonasobné
vetsich (*) (C) fuze lysosomalnich membran soused-
nich stfddacich lysosomuU v hladké svalové bufice

arterie (Sipka). Deficit alfa galaktosidasy (m. Fabry)
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Obr. 15 NCL (A-C) Stradaci kompartment (elektrono—
gramy), vytvarejici fUzemi velka sferoidni perikaryalni
téliska (D) viditelna optickym mikroskopem v barveni
dle Malika. Akumulovana latka je hydrofobni protein.
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Obr. 16: Epitelie kiry nadledviny. Deficit kyselé sfingo-
myelinasy (m. Niemann-Pick typ B); mnohocetné
individualni lysosomalni stradaci vakuoly, vyjimecné
fusujici (vlevo nahore, *)
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Obr. 17: Cytologickeé varianty lysosomalniho stradani (A)
mikrovakuolarni - pénity (B) sterbinovy tvar (Gaucherova

bunka) (C) granularni (zde representovany ceroidem) (D)
solidni (Krabbeho burky)



Obr. 18: Organova patologie - srdce - deficit alfa galak-
tosidasy (m. Fabry) (A) ultrastruktura stradacich lysoso-
muU v kardiomyocytu (pokrodily stuperi stfadani) (B)
lysosomalni stradani v myokardu u Fabryho nemoci
(HE); prevdzné pénovity charakter kardiomyocytd;
pritomna je i hypertrofie s CasteCnou pletivovou upravou
trabekul (C) lysosomalni stradani v myokardu u Fabryho
nemoci (HE) vedle stradani je patrna i vyrazna hypertro-
fie (D) vazivove ztlustéla chlopen jako projev lysosomal-
niho stradani, detail - autofluorescence ceroidu
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Obr. 19: Organova patologie - ledviny - deficit alfa
galaktosidasy (m. Fabry) (A) renalni glomerulus - ¢asné
stadium charakterisovane pouze stradanim (prevazne v
podocytech) (B) polotenky rez pro EM barveny toluidino-
vou modri, ktera demonstruje deposita lipidu v podocy-
tech (C) pokrocilé stadium s vyraznou hyalinni obliteraci
glomerulu (HE) (D) stradani v tubularnim epitelu (elek-
tronova mikroskopie), vedouci k jeho deskvamaci a
prechodu do mocového sedimentu (detail, odpovidajici
struktury propojeny Sipkou)



Obr. 20: metachromaticka lipidni granula sulfatidu v
mocovem sedimentu - tekute krystalky sulfatidu, ktere
mohou byt stale v deskvamovanych tubularnich bunkach
nebo po jejich rozpadu extracelularné (A) hnéda meta-
chromasie lipidu (barveni kresylovou violeti) (B) dvojlom
lipidnich tekutych krystalku - misty je dobfe patrny cha-
rakter maltézskeho krize.
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Obr. 21: Organova patologie - jatra - deficit sfingo-
myelinasy (m. Niemann-Pick typ A) - lysosomalni stra-
dani, postihujici jak hepatocyty, tak Kupfferovy bunky
(Sipky)
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Obr. 22: Organova p

kocerebrosidasy (m. Gaucher typ II) - stfradaci makro-
fagy (Gaucherovy bunky) jsou nazornény pomoci an-
ti-CD68 protilatky. Hepatocyty nejsou stradanim posti-
zeny.




Obr. 23: Organova patologie - mozek - neurolysoso-
malni stradani - extrémni stupen neurolysosomalniho
stradani (HE) - vedouci k tzv. fenomenu balonovani
(A) GM1 gangliosidosa (B) GM2 gangliosidosa
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stfadani - NCL - detekce lysosomu pomoci anti-katepsin D
protilatky (A, B) stradani v kortikalnich neuronech vyraznée
vyjadiené i v inicidlni ¢asti axonld (meganeurity - Sipky),
neuronalni soma (*) (C, D) stradani v Purkynovych bun-
kach s maximem v dendritech (Sipka) nebo v perikaryu (*)



Obr. 25: Organova patologie - mozek - NCL - neurodegenerace (neuronalni smrt) a astro-
glioza (A) neuronalni ceroid lipofuscinosa (zde NCL2) - vék 9 let - vdha mozku 680 gr (50%
redukce) - zGZeni gyrl - hydrocephalus e vacuo) (B) pokrocila depopulace neuronl v kife
mozecku u NCL; chybi Purkyfovy bufiky a neurony granularni vrstvy, pfitomna je populace
reaktivnich astrocytl (Bergmanova astroglie - ipky) (C, D) depopulace kortikalnich neuro-
nd u NCL (residudini stfadajici neurony - ipky) (E, F) astrogliosa atrofisujiciho mozku (zde
NCL7) - detekce glidIniho fibrildrniho acidického proteinu (GFAP) protilatkou. Sipky znaroz-
nuji redukci celkové hmoty gyrd (pro srovnani A)



Obr. 26: Organova patologie - mozek - stradani v arach-
notelu leptomeninx - deficit alfa galaktosidasy (m.

Fabry) (A) polotenky fez barveny toluidinovou modfi (B)
dvojlom stradaneho lipidu



mesaxon (Sipka)



Obr. 28 Organova patologle mozek gllalm bunky -
lysosomalni leukodystrofie (A) Krabbeho bunky (deficit
beta galaktocerebrosidasy) (B) stfadani sulfatidd v mik-
roglialnich fagocytech a astrocytech bile hmoty mozkove

(deficit arylsulfatasy A - metachromaticka leukodystro-
fie)



/

Obr. 29: Organova patologie - retina - NCL - obraz pig-
mentove retinitidy - vyrazna atrofie retiny se zanikem
neuront ve viech vrstvach. Redukce melaninu v reti-
nalnim pigmentovém epitelu (RPE), jeho zanik a fago-
cytosa melaninu makrofagy (oznaceny Sipkami), dete-
kovano protilatkou anti-CD68




Obr. 30: Organova patologie - slezina - deficit kyselé
sfingomyelinasy (m. Niemann-Pick typ A a B) - infiltra-
ce cervené pulpy stradacimi makrofagy
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Obr. 31: Organova patologie - leukocyty (A) alfa mano-
sidosa - lysosomalni stradani nizkomolekularnich
mano-konjugétﬁ v perifernich lymfocytech - cytologie
(B) alfa manosidosa - lymfocyty - elektronova mikrosko-
pie (C) mukolipidosa II - vakuoly v perifernim lymfocytu
- cytologie (D) mukolipidosa II - lymfocyt - elektronova
mikroskopie (E) MPS IIIB - lysosomalni stfadaci vakuoly
v perifernich lymfocytech (barveni dle Giemsy + fazovy
kontrast) (F) NCL3 vakuolisace perifernich leukocytl
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alfa galaktosidasy (m. Fabry) (A) angiokeratomy u Fab-
ryho nemoci — typické nahlouceni v umbilikalni krajiné
(B) angiokeratom- histologie - endotelialmi stradani je
diskretni, nejlépe prokazatelné elektronopticky (detail)




Obr. 33: Organova patologie - cevni sténa - deficit alf:
galaktosidasy (m. Fabry) (A) pricny rez vétvi koronarni
arterie. Barveni PAS. Intensivni stfadani v endotelu, v
burikach intimy a v hladkém svalu medie (B) masivni
lysosomalni stradani glykolipidu v koronarni arterii u
Fabryho nemoci. Stfadany glykolipid je zndzornén reakci
PAS. Nelipidni komponenty jsou zodpovédny za mini-
mum zbarveni. Podélny fez arterii. (C) deposice lipidnich
membran v lysosomech endotelii (elektronova mikrosko-
pie) (D) deposice lipidnich membran v hladkych svalo-
vych bunkach (elektronova mikroskopie)
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Obr. 34: Organova patologie - kliZe - stfddani v pot-
nich zlazkach u mukopolysacharidosy: elektronogram a
v detailu silné zvySena aktivita kyselé fosfatasy (histo-
chemicka detekce)



Obr. 35: Orgdnova patologie - kUze - stfdadani v potnich
zlazkach ve skupiné NCL (A) vysoka histochemicka akti-
vita kyselé fosfatasy (detail - zdrava kontrola) (B) silna
autofluorescence stradacich granul v potni zlazce (detail
- stopova autoflouorescence u vekove odpovidajici kont-

roly)



- infantile sialic

O
uze

tologie - k

Organova pa

Obr. 36

kyseli-
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lysosomech keratinocytu (elektronov

acid storage disease (deficit transpotéru sialov

ny) - stradani v
mikroskopie)



Obr. 37: Organova patologie - plice - stradani v api-
kalnich castech respiracniho epitelu (A) deficit kyselée
sfingomyelinasy (m. Niemann-Pick typ A/B) (B) defi-
cit alfa galaktosidasy (m. Fabry) - elektronova mikro-
skopie



nhr. 38: Grgénnv:—j patnlngle knsternl sval cleﬁ:lt affa g.-‘ukosrdasy (m. anpe giy-
cogen storage disease typ II) (A) stradani nerovnomérné vyjadrené v jednotlivych
vlaknech (HE) (B) stfadany glykogen v barveni PAS (C) lysosomalni akumulace
glykogenu a znamky autofagie - elektronova mikroskopie



Obr. 39 Experlmentaine vyvﬁlane Iysosomalm poruchy
(A) hexestrolova fosfolipidosa - postiZzeni hepatocytu i
Kupfferovych bunék (HE) (B) hexestrolova fosfolipidosa -
ultrastruktura stfddacich lysosomi (elektronovd mikrosko-
pie) (C) lysosomalni stradani vyvolané tiloronem - elektro-
nova mikroskopie demonstrujici vyraznée stradani v sinuso-
vém endotelu sleziny (vzorek sleziny laskavé poskytnuty
prof. Lullman-Rauchovou)



Obr. 40: Detekce lysosomdlnich proteinG (lumindlnich i
membranovych) (A) detekce katepsinu D (luminalni
lysosomalni protein) v kontrolni jaterni tkani (B) detekce
LAMP2 (lysosomalni membranovy protein) - kontrolni
ledvinova tkan - maximum v tubularnim epitelu

(C) detekce LIMP2 (lysosomalni membranovy protein) -
kontrolni jaterni tkan - maximum signalu v typické
peribiliarni lokalisaci (D) lysosomalni system v hepatocy-
tu znazornény pomoci aktivity kyselé fosfatasy Gomoriho
technikou - elektronogram



Obr. 41: Lipopigmenty - ceroid - deficit kyselé sfingomyelina-
sy (m. Niemann-Pick typ B) (A, B) postupna premeéna péni-
tych bunék (foam cells) s malym mnozstvim ceroidu na (C)
ceroid bohate tzv. sea-blue histiocyty - barveni dle Giemsy
(D) makrofag bohaty na ceroid v barveni sudanovou cerni
(autofluorescence ceroidu detail)
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Obr. 42: Lipopigmenty - ceroid - deficit kyselé sfingo-
myelinasy (m. Niemann-Pick typ B) - histiocyty v Cerve-
né pulpé sleziny stradajici lipid a ceroid - HE barveni -
detail autofluorescence
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Obr. 43: Lipopigmenty - ceroid - analysa stradacich
lysosomU v kardiomyocytech u deficitu alfa galaktosida-
sy (m. Fabry) (A) nebarveny kryostatovy rfez (dvojlom)
vysetreny na pritomnost stradaného lipidu (globotriao-
sylceramid - GB3) a zaroven (B) na pritomnost ceroidu
pomoci autofluorescence - Ize srovnat jednotlivé bunky
na pomeér GB3/ceroid (C) kryostatovy rez vysetreny na
pritomnost lipidu (GB3) pomoci specifické protilatky a
zaroven (D) na pritomnost ceroidu pomoci autofluores-
cence - imunoperoxidasova reakce maskuje jak dvojlom,
tak autofluorescenci ve vétsiné kardiomyocytd. V jednom
kardiomyocytu je masivni akumulace ceroidu bez dete-
kovatelného lipidu (vyznaceno Sipkou)
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Obr. 44: Lipopigmenty - extracelularni ceroid - kozni
oleogranulom (A) membrany extracelularniho ceroidu
(Sipky) v koznim oleogranulomu (HE) (B) vyrazna PAS
positivita (C) silna positivita s tukovou Cerveni - parafi-
novy rez (D) autofluorescence membran extracelularni-
ho ceroidu - parafinovy rez




Obr. 45: Lipopigmenty - ateroskleroticky plat - extra-
celularni ceroid lemujici nekrotické lipofagy - positivita
se sudanovou cerni v parafinovéem rezu




A

autofluoescence tuku v adipocytech

sekrecni cast potni zlazky

Obr. 46: Lipopigmenty - lipofuscin - progresivni de-
posice lipofuscinu v potnich zlazkach umeérna veku
(A) diskretni granula lipofuscinu v potni zlazce

(dilé predskolniho veku) - autofluorescence (B) Cetna
granula lipofuscinu v potni zlazce u 90-ti leté zeny -
autofluorescence




Obr. 47: Lipopigmenty - lipofuscin - progresivni deposice
lipofuscinu v potnich zlazkach umérna véeku (A, B) inicialni
stadia (sipky) lipofuscinogenese v potni zlazce (détsky vek)
(C, D) pokrocilé stadium lipofuscinogenese v potni zldzce u
dospélého (*)
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Obr. 48: Atypické lipopigmenty - Dubin-Johson syndrom a melanosis coli
(A) Dubin-Johnson syndrom - autofluorescence (B) Dubin-Johnson syn-
drom - barveni Masson-Fontana (C) Dubin-Johnson syndrom - redukce
vazana vyluéné na Massonuv roztok (alkalické prostredi) (D) nikoliv na
roztok argentnitratu (E) melanosis coli - redukce vazana vylucné na Mas-

sonuv roztok (alkalické prostiedi) (F) nikoliv na roztok argentnitratu
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Obr. 49: Peribiliarni siderosomy - elektronova mikro-
skopie - pleiomorfni obraz je dan sekundarni primési li-
popigmentu




Obr. 50: Sldrosa h|stlocytu Iymfatlcka uzllna (A) bar-
veni HE (B) odstraneni hemosiderinu po aplikaci dithio-
nitu



Obr. 51: Hem05|derosa hlstlocytu - Iymfatlcka uzllna
(A) hemosiderin (B) odstranéni hemosiderinu po aplika-
ci dithionitu a soucasna demaskace lipopigmentu pri bar-
veni sudanovou cerni (SB)
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Obr. 52: Siderosa vazana na mozkové kapilary - mito-
chondrialni encefalopatie (A) perivaskularni pozitivita
Fe3+ (B) odstranéni Fe3+* aplikaci dithionitu (€) hemato-
xylinofilie deposit (D) hematoxylinofilie deposit pretrva-
va i po aplikaci dithionitu




Obr. 53: Wilsonova {:hnmba - hEpat{]{Z‘y‘t‘y‘ Elektmnnva mlkrﬂskuple (A} abnurmalnl
mitochondrie v hepatocytu - linearni a paralelni usporadani prepazek (blizke krystalo-
idnimu usporadani) a abnomalni velikost mitochondrie (B) kuprosom s extrémni den-
zitou danou depozici médi (C) detail lipolysosomu
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Obr. 54: Systém organel blizkych lysosomum (lysosome
related organelles - LRO) - elektronova mikroskopie

r



Obr. 55: Chedlak -Higashi syndrom - natér drené kostni
- gigantickd primogranula neutrofill (Sipky) (A) cytolo-
gicke barveni dle Giemsy (B) detekce myeloperoxidasy



Obr. 56: Hermansky-Pudlak syndrom (A) shluky ceroidnich
makrofadgu ve sleziné - autofluorescence (B) akumulace
ceroidu v proximalnich kanalcich ledvin - autofluorescence (C)
absence melaninu v epidermis - barveni dle Massona (D)
ceroidni pigment v makrofazich sliznice tlustého streva -
Sudanova cern
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