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Schéma 1: biogenese, recyklace a degradace ELS



autofagocytosa

fagocytosa komponenty viastni buriky

prfisun z
extracelularniho
prostoru

degradacCni prostor
ELS

endocytosa

recyklace komponent — —
bunécné membrany; primy transport z cytosolu pres

biokonjugaty z lysosomalni membranu
extracelularniho
prostoru

komponenty viastni bunky

Schéma 2: Intralysosomalni degradace biokonjugatu
(hlavni cesty vstupu substratt do ELS)
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Schéma 3: Zakladni etaze endocytosy a ELS
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Schéma 4: Segregace specifickych membranovych komponent
do intraluminalnich invaginaci



makroautofagocytosa

proces degradace rozsahlejSich okrskii cytoplasmy
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Schéma 5: Autofagocytosa - typy
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Schéma 6: Syntesa gangliosidl (pubiikovano s laskavym
svolenim autora - Ing. Filip Majer, Ph.D.)
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Schéma 7: Model intracelularniho tfidéni gangliosidll (modifikovéno dle Tettamanti et al. 2003)



geneticky prenos mutace
9 (AR; AD; X-vazany, mutace de novo)
" molekularni a klinicka genetika

mutace a jeji disledky vedouci
k molekularné patologickému,
ale i klinickeému fenotypu
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Stadanim LY SR

transport mutovaneho enzymu/proteinu
»» a jeho osud v ER/Golqgi;
molekularni biologie

uréeni akumulované latky - analyticka biochemie
urceni deficitni aktivity enzymu nebo jingho _
odpovédného mechanismu - enzymova biochemie

rozvoj zmen na urovni buniky a organu > funkcni zmeny
ELS a jejich dusledky pro buriku, organy a organismus
subcelularni, bunécna a organova patologie

Schéma 8: lysosomalni genetickeé poruchy— obory a urovne v biomedicing
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lysosomalni enzymopatie — celkem 39 jednotek

30 enzymopatii (mutace lyososomalnich enzymtu)

1 deficit enzymatického stabilisatoru (katepsinu A)

5 deficitl aktivatoru (ze 6ti mozZnych)

2 poruchy posttransla¢ni modifikace lysosomalnich enzymu

diagnosa je biochemicka
(nutno charakterizovat mechanismus poruchy
enzymopatie vs. deficity stabilisatoru, aktivatoru, modifikaci)

Schéma 10: prehled lysosomalnich enzymopatii



NCL2 NCL3
deficit TPP 1 - solubilni TM protein lysosomdIni
lysosomdlni proteasa membrany

NCL5

& solubilni

lysosomadlni protein
/(A) histologie, (B)
imunodetekce SCMAS,

NCL3
TM protein ER a Golgi
intermedidti

NCL7 (C) autofluorescence
TM protein lysosomdalni NCL6
menbrany TM protein ER

Schéma 11: Neuronalni ceroidlipofuscinosy (NCL), u kterych dochazi k
lysosomalni akumulaci podjednotky ¢ mitochondrialni ATP syntasy (SCMAS)



lysosomalni stradaci onemocnéni nha podkladé
heenzymatického deficitu - celkem 13 jednotek

poruchy transportu (transportért) pres lysosomalni membranu
cystinosa

stradani sialové kyseliny

defekty jinych lysosomalnich membranovych proteinu
LAMP2, LIMP2

NCL3, NCL5, NCL6, NCL7, NCL 8,

mukolipinu (ML 1V),

NPC1, NPC2

CLC7/0Ostml1

diagnosa je stanovena na urovni DNA
enzymové aktivity lysosomalnich enzymda jsou
v normalnich mezich nebo zvysené

Schéma 12: prehled neenzymatickych lysosomalnich stf. onemocnéni



lysosomalni degradace myelinu zacina
v pokrocilejsim stadiu myelinisace

smrt oligodendroglie pfichazi hned v poc¢atku nemoci (ha rozdil od
metachromatické leukodystrofie) predpoklada se ucinek lysoderivatu
galaktosylsfingosinu (vznika ziejme synteticky nikoliv v lysosomech)

¥

mikroglie fagocytuje nekrotickou oligogendroglii (i s myelinem)

Y
v lysosomech makrofagu je vse degradovano az na galaktocerebrosid

(chybi ceramid-p-galaktosidasa) — lysosomalni stradani v makrofazich -
Krabbeho bufky

l

dusledkem je demyelinisace

stradaci makrofagy postupne prechazi do cév a z mozku mizi;
ve vyjimecnych pripadech resultuje zbyva astrogliosa CNS
(Jine bunky v CNS nestradaji)

Pozn. - mirmy stupeh stfadani (napf. Schwannowvy buftky) nemusi vest k bunecne degeneraci

Schéma 13: Krabbeho nemoc - sled zmen vedoucich k leukodystrofii



blok v degradaci sulfatidu — deficit arylsulfatasy A

oligodendroglie

N\

varianta 1 varianta 2
lysosomalni stfadani sulfatidu zvysena koncentrace
v oligodendroglii sulfatidu v myelinu

\

dlouhodobéj§i prezivani nestabilita myelinu

oligodendroglie l
v porovnani s m. Krabbe
l degradace glialnimi fagocyty
smrt bufiky v (myelinu a celé oligodendroglie)

retence sulfatidu ve
fagocytech

Schéma 14: zmeny vedouci k demyelinisaci u metachromaticke leukodystrofie



v EM pritomnost limitujici membrany
pokud neni véeobecné znamy
fysosomalni obsah (napf. lipofuscin,
ceroidni membrany), mize byt
obtizné morfologické odiideni od jinych
struktur (napf. sekreCnich granui)

membranové glykoproteiny
(napf. LAMP1/2 &i LIMP2)
immunohistochemicky
fixovana i nefixovana tkan

N

solubilni proteiny prukaz aktivity

imunohistochemicky lysosomalnich enzymu
(napf. katepsin D) (kys. fosfatasa, p-
parafinové fezy glukuronidasa, p-

galaklosidasa, apod.)
nutne kryostatové fezy

CD68 - detekce makrofagui
(membranovy protein fagosomii/fagolysosomiui)

Schéma 15: moznosti detekce ELS v bunkach a tkanich (i diagnosticky)



oftalmologie - gangliosidosy, m. Niemann-Pick typ A, mukopolysacharisosy, glykoproteinosy,
mukolipidosa IV, neuronalni ceroidlipofuscinosy

neurologie - gangliosidosy, m. Krabbe, sulfatidosa, m. Gaucher typ Il, neuronélni ceroidlipofuscinosy,
mukopolysacharisosy, glykoproteinosy, m. Niemann-Pick typ A a C)

psychiatrie - adultni neurolopidosy, typicky sulfatidosa, m. Niemann-Pick typ C)

pneumologie - m. Gaucher, m. Niemann-Pick typ A a B, m. Niemann-Pick C1, typicky viak C2
kardiologie - m. Fabry, mukopolysacharidosy, m. Danon

angiologie - m.Fabry, CESD (akcelerace aterosklerosy), mukopolycacharidosy

hepatologie — m. Wolman, CESD, m. Niemann-Pick A, B atyp C — infantilni forma

nefrologie - m. Fabry, metachromaticka leukodystrofie, LIMP2 deficit

dermatologie - m. Fabry, fucosidosa, b -manosidosa, polysulfatasovy deficit, m. Farber
hematologie - m.Gaucher, m. Niemann-Pick typ A a B, m. Niemann-Pick C
ortopediefosteologie - mukopolysacharisosy, glykoproteinosy, mukolipidosa Il (alelicks varianta MLIT
stomatologie - mukopolysacharisosy, glykoproteinosy

ORL — m. Fabry, mukopolysacharisosy

Schema 16: Klinicky dominantni symptomatologie lysosomalnich stradacich onemocnéni
ve vztahu k vybranym medicinskym oborum



lipopigmenty - dnesni konsensualni déleni

N

lipofuscin _ ceroid
pomala deposice Indukce chorobnym procesem
procesem starnuti (disease-related)

(age-related) \

jako privodni (sekundarni) znak
lysosomalniho pretizeni
nedegradovanou latkou
(viz patologie lysosoma)

bez zjevneho primarniho procesu
postihujiciho lysosomy
(viz NCL nebo syndrom Hefmansk&ho-Pudlaka)

termin ceroidlipofuscin preziva z obdobi pre-biochemickeho vyzkumu neuronalnich
ceroidlipofuscinos; spojuje formalné silnou autofluorescenci (jako u lipofuscinu) s vyraznou
sudanofilii { jako u ceroidu)

Schéma 17 lipopigmenty — zakladni deleni



Lipopigmenty - tink¢ni charakteristiky

hlavni:

* autofluorescence (detekovatelna i v parafinovych fezech)
* hydrofobicita (barveni sudanovymi barvivy)

* lysosomalni lokalizace (EM; markery lysosomu)

vedlejsi:

* acidoresistence

* positivni v barveni - PAS, PAF, Schmorl

» resistence k odbarveni H,O, (permanganatem, zvlasté
okyselenym je odbarven)

« Masson-Fontana muze byt pozitivni (ale neredukuje AgNO.)

PAF= permanganat aldehydfuchsin

Schéma 18: lipopigmenty — charakteristiky pfi histologické detekci



GM2 gangliosidosa
protrahovana forma

granularni vzhled
stfadajicich neuront

infantilni forma

pénity vzhled stra-

lipid odstranény odvodénim a
a zalitim do parafinu
ceroid nepfitomen

lipid odstranény odvodénim a
a zalitim do parafinu

ceroid pritomen

sekundarni akumulace

ceroidu
typicka pro protrahované juvenil-
ni a adultni formy

tekuté krystalky GM2
v neodvodnénych rFezech
(absence ceroidu)

vyrazna autofluorescence ceroidu (vievo)
minimalni dvojlom lipidu (vpravo)

s ¥

Schéma 19: GM2 gangliosidosa - rozvoj lysosomélniho stfadani -
akumulace ceroidu u protrahovanych forem



progresivni nefropatie

plicni fibrosa granulomatézni kolitida

Crohn-like

hemorhagicka defektni LRO
diathesa exocytosa
biogenese

albinismus

immunodeficit

polyklonalni dysregulace T-lymfocytu
hemofagocytarni lymfohistiocytosa

Schéma 20: prehled patologie a patofysiologie LRO
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