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Uvod

Molekulérni patologie lipidi v nejobecnéjSim smyslu slova zahrnuje veskeré poruchy
metabolismu lipidl. Velka vétSina téchto stavii vS§ak nema primy strukturalni odraz, ale miize
se manifestovat sekundarnimi poruchami bunéénych funkci a celym fetézcem dalSich zmén.
Prikladem je cela fada stavi, pii nichz doslo ke kvalitativnim a kvantitativnim (tj. véetné
patologicky snizené syntesy) zménam spektra lipidl (napt. glykolipidl, mastnych kyselin
polarnich lipidd, steroidd, apod.) existujicich membranovych struktur nebo jejich
mikrodomén (rafti)

Obsah této kapitoly je zaméten na klasické téma patologie, tj. na stavy vedouci k akumulaci
lipidii do takové miry, Ze je detekovatelna optickym mikroskopem, v fad¢ ptipadi 1 prostym
okem. Nepocitame-li specidlni problematiku lipidos (viz. nize), je celd Sirokd problematika
steatos centrovana na triacylglyceroly a estery cholesterolu. Uvodem néstin normalni situace



u jednotlivych lipidi, kterych se poruchy tykaji a zékladnich bunécnych procesti, do kterych
jsou tyto dvé zdkladni skupiny lipidl zapojeny.

Triacylglyceroly (TAG), jakozto nositelé mastnych kyselin, jsou ve velkém kvantu v
bunkach bilé a hnédé tukové tkané, kde slouZi jako energeticka reserva. Kapky TAG mohou
byt pritomny fysiologicky v malém mnozstvi prakticky ve vSech bunkéch, zejména v buitkach
s intensivni B oxidaci mastnych kyselin jako reservni substrat. V hepatocytech miize byt dosti
vyrazna rezerva TAG deportovana z tukové tkané€. V jatrech normalniho dospélého cloveka se
odhaduje obsah TAG v rozmezi 6.7 g - 60.7 g. MnoZstvi mliZze vyznamn¢ stoupat za
hladovéni, coz je zplisobeno mobilizaci volnych mastnych kyselin z bilé tukové tkané.
Reserva TAG slouzi jak k syntese lipoproteinti v hepatocytech pro export (viz. nize) tak 1 k
oxidaci v mitochondriich. Velké depo triacylglycerolu je i v perisinusoidnich Itovych buiikach
jater slouzicich jako reservoar vitaminu A.

Kapky TAG jsou ptitomny i ve zldzkach secernujicich tuky. V ptipadé mazovych zlazek jde o
progresivni multilokuldrni akumulaci TAG v cytosolu kon¢ici zanikem buiiky (holokrinni typ
sekrece). Dle n€kterych autort se lipid inicialné hromadi v endoplasmatickém retikulu (ER).
V piipad¢ laktujici mlécné Zlazy jsou kapénky TAG cileny cytosolem k apikdlnimu polu
buiiky, kde se pied uvolnénim obali buné¢nou membranou (apokrinni typ sekrece).

Estery cholesterolu (ChE) jsou pfitomny ve formé cytoplasmatickych kapének v buiikach
specialisovanych na syntesu steroidnich hormonii. V cytoplasmé jsou lokalizovany v
cytosolu. Jsou zde jako reservoar cholesterolu, ktery je vychozim stavebnim kamenem vsech
steroidl. Typicky je tomu ve spongiocytech kiiry nadledvin, do kterych je cholesterol
dopravovan LDL receptorem zprostfedkovanou endocytosou.

Tukové kapKky - jejich biologie

Lipidni kapénky TAG/ChE jsou lokalizovany v cytosolu. K esterifikaci glycerolu a
cholesterolu dochdzi pomoci enzymt nachazejicich se v membranach endoplasmatického
retikula (hladké endoplasmatické retikulum), které je hlavnim kompartmentem fidicim obrat
lipidnich estert tukové kapky, ktera se nachazi v cytosolu. V membrané endoplasmatického
retikula jsou enzymy acyltransferasy, ptendsejici mastnou kyselinu z Acyl-koenzymu A na
cholesterol (Acyl koenzym A: cholesterol acyltransferasa, ACAT ) nebo na glycerol, resp.
diacylglycerol (diacylglycerolacyltransferasa, DAGT). Existuje téZ nazor, Ze tyto tukové
kapky vznikaji pfimo v membran¢ hladkého ER (mezi obéma listy - cytosolarnim a
lumindlnim) a jsou tedy de facto intramebranosni. B€hem prvé faze se predpoklada
intramebranosni akumulace, ktera se mize $itit lateraln¢ mezi listy, pokud neni nastartovan
vlastni proces puceni do cytosolu pod vlivem jednoho z proteini (ADRP viz. nize), ktery
vznikajici kapku obaluje.

Na povrchu cytosolarnich kapének (obr.1), tedy na rozhrani lipidni estery - cytosol, jsou
koncentrovany fosfolipidy, zejména lecitin, véetné lysolecitinu, volny cholesterol a fada
biologicky aktivnich proteint. Pro tuto vrstvu je pouzivan termin hemi-membrana lipidni
kapky. Vycet proteinll koncentrovanych na povrchu lipidni kapky je dlouhy. Za zminku stoji
skupina PAT zahrnujici perilipin, ADRP (adipofilin - adipocyte differentiation related
protein) a TIP47. Nékteré z nich hraji vyznamnou roli v regulaci degradace lipidnich esterti v
kapce. Prokazano to bylo v pripad¢ dvou geneticky podminénych stavii charakterizovanych
progresivni akumulaci TAG v cytosolu (viz. nize)



Perilipin je protein exprimovany vyhradné v adipocytech a ve steroidogennich bunkéch;
chrani estery lipidni kapky pfed neregulovanou hydrolysou; zprosttedkuje vazbu lipasy
(adipocyte triglyceride lipase - ATAGL, zndmou téz jako PNPLA2 a pod dalSimi zkratkami)
na tukovou kapku. Pro funkeci této lipasy je nezbytna asociace s proteinem CG1-58, ktery se
vaze na perilipin. Témito vazbami je zarucena vazba lipasy na tukovou kapku (ptenos z
cytosolu) a jeji aktivita. Deficit CG1-58 byl prokdzan u Chanarin-Dorfmannova syndromu
(viz. nize). Deficit ATAGL (lipasy) ma za nasledek syndrom blizky Chanarin-Dorfmanovu
syndromu - neutral lipid storage disease (stfadani neutralnich lipidi - minény jsou pouze
TAG). Kapének estertii cholesterolu se tyto poruchy netykaji. Funkce ADRP a TIP47 nejsou
doposud dostatecné znamé.

Obr.1.Piedpokladané varianty mista vzniku tukové kapky
(TAG nebo ChE)
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Specialni zapojeni cytosolarni tukové kapky 1ze sledovat v bunikach secernujicich lipoproteiny
(viz. nize), v bunikach s apokrinni sekreci (prinik cytosolem k apikalnimu p6lu buiiky, jeji
obaleni buné¢nou membranou a odskrceni) a buitkkdch mazovych Zlazek (zaplnéni celé buriky,
ktera nasledné programové zanikne a vyprazdnuje obsah do vlasového foliklu). Zptsoby
riznych zapojeni tukové kapky jsou shrnuty v nasledujicim obrazku (obr.2)



Obr.2. Tukova kapka a varianty jejiho vyuziti v buiikach
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Lipidy plicniho surfaktantu. Specialnim piipadem je sekrece lipoproteint plicniho surfaktantu pneumonocyty
typu II. Zde jsou fosfolipidy (zejména lecitin) syntetizovany na zevnim listu membrany endoplasmatického
retikula, transportovany do jeho lumen a dale za pfidani dalSich komponent do Golgiho aparatu a ve formé
membranou ohrani¢enych granul konstitucionalnim typem sekrece predavany do alveoll. Tato granula bohata na
lipidy jsou de facto variantou lysosomalnich granul (systém LRO - lysosome related organels - viz. lysosomalni
systém)

Sekrece sfingolipidi v granularni vrstvé epidermis. V butikach stratum granulosum jsou sfingolipidy
(glukosylceramid) koncentrovany do sekre¢nich mikrogranuli (Odlandova téliska), ktera jsou exocytovana do
mezibunéénéno prostoru. Tam je secernovana i glukocerebrosidasa. Tim je nastartovan prvy krok k tvorbé
lipidni (hydrofobni) bariery epidermis v rohové vrstve.

Mechanismy vedouci k nadmérné akumulaci hlavnich druhii lipidi triacylglycerolii a

estert cholesterolu
V pripade TAG jsou stavy spojené s jeho excesivni akumulaci v bunikach spojeny:

1. s poruchou beta oxidace mastnych kyselin v mitochondriich. Pokud nejsou mastné
kyseliny v mitochondriich oxidovany musi byt kovalentné vazany (na glycerol, viz. nize
poruchy beta oxidace). Akumulovany TAG je tedy v téchto pripadech nepiimym projevem
poruchy oxidace mastnych kyselin. Nutno zminit, ze burika, ktera je vystavena pifisunu
mastnych kyselin z krve nebo ktera syntetisuje nadmérné mnozstvi mastnych kyselin, kdy se
tedy hromadi mastné kyseliny, které nejsou v daném okamziku utilizovatelné, jsou
deponovany ve formé TAG (v neesterifikované formé ohrozuje bunécné struktury
detergentnim ucinkem).

2. s poruchou syntesy (asemblace) lipoproteinii v endoplasmatickém retikulu, uréenych pro
export do celého organismu. Jde prakticky vylu¢né o hepatocyty a enterocyty (viz. téZ nize).



Tato porucha postihuje vSechny molekuly inkorporované do molekul lipoproteinti.
Akumulovany jsou vSak pouze TAG - jde tedy o primarni poruchu utilisace TAG na rozdil od
poruch B oxidace, kdy jsou akumulované TAG vyrazem prevence toxického ucinku volnych
mastnych kyselin.

Pokud jde o cholesterol, je jeho akumulace za fady stavli dana neschopnosti bunky
akumulovany cholesterol degradovat. Pokud neni inkorporovan do novotvofenych membran,
nebo odstranén z bunky.

V nésledujicim textu budou zminény hlavni doposud zndmé mechanismy, které predstavuji
zakladni cesty metabolismu lipidd, pii jejichZ poruse dochdzi k patologické akumulaci tuku v
bunice. V ramci riiznych nosologickych jednotek se mohou tyto mechanismy kombinovat.
Selhani uvedenych mechanism mtze byt i absolutni (jejich poruchou) nebo relativni
(nadmérnou z4atézi).

Pokud nebereme v ivahu poruchy syntesy lipidi (ER-Golgi, peroxisomy), pak se na
téchto poruchach zicastni tyto bunécéné oddily: endoplasmatické retikulum,
mitochondrie a lysosomy.

I. Syntesa lipoproteinii a jejich transport - fysiologie a patologie

Fysiologie
Endoplasmatické retikulum (syntesa a sekrece lipoproteinti - specidlnich transportnich forem
lipidit). Podle dnesnich znalosti jsou lipoproteiny syntetizovany ve dvojim typu bunék.

a. enterocytech z absorbovanych fragmentt lipidi potravy (MK, monoacylglyceroli),
které jsou stavebnimi kameny nové syntetizovaného enterocytarniho lipoproteinu,
velmi bohatého na TAG (chylomikrony). Hlavnim apoproteinem je ApoB48,
alternativni forma ApoB produkovaného hepatocyty.

b. Dal$im mistem velmi intensivni syntesy lipoproteini jsou hepatocyty, které touto
formou zasobuji veskeré periferni tkané lipidy zejména pro tcely energetické a pro
stavbu bunénych membran. Jde o VLDL (lipoproteiny o velmi nizké hustoté) s
hlavnim apoproteinem typu B100.

Poznamky

Proteiny ApoB48 a ApoB100 jsou produkty stejného genu. Rozdil je tom, Ze v enterocytech je selektivné
exprimovan enzym cytidindeaminasa, ktera konvertuje C na U v posici 6666 primarniho transkiptu ApoB100.
Tim vznikne predcasny stop kodon.

Syntesa lipoproteinii s ApoB byla prokdazana i v myokardu

Proces syntesy lipoproteinu probiha v hladkém endoplasmatickém retikulu (ER).
Kvantitativné nejvyraznéjsi soucasti jsou TAG, syntetizované v membrane
endoplasmatického retikula a deponované v membrané, ptipadné v cytosolarnich kapkach,
obsahujici TAG (viz. shora). U secernovanych lipoproteinii je tedy diilezZita kooperace mezi
lumen ER a cytosolem pres membranu ER. Prvym krokem je translokace ApoB do lumen ER
(v oblasti RER) a jeho postupna lipidisace lipidizace (v oblasti SER), ve které dominuje
transport TAG pies membranu ER z cytosolarni lipidni kapky (viz. shora) nebo z jejiho
mezimembranového prostoru, katalysovany MTP (mikrosomalni TAG transferovy protein);
pfibiran je téz cholesterol a fosfolipidy. Finalni VLDL partikule je pak mikrovesikularnim
systemem transportovana do Golgiho apardtu , kde podléha dal$im posttranslacnim
modifikacim. Z termindlni ¢asti Golgiho aparatu (frans-Golgi zona) jsou pak lipoproteinové



agregaty (velikost 30 - 80 nm) transportovany ve formé sekrecnich vesikul na basolateralni
membranu enterocytd a hepatocytl (vaskularni - basolateralni pol obou bunécnych typt) a
secernovany do krve (lymfy). Vzhledem ke zna¢né velikosti chylomikronovych ¢éstic jsou
finalni sekre¢ni vacky v enterocytech mnohem vice zietelné. Proces sekrece lipoproteinu
patri do kategorie sekrece konstitutivni. Takto vzniklé lipoproteiny, pfedstavujici
mikroemulsi koloidnich kapének, slouzi jako vehikulum pro transport lipidii do perifernich
tkani.

Poznamky. MTP je heterodimer tvoreny protein disulfid isomerasou (PDI) a dalsi podjednotkou o 97 kD. Smér
procesu v enterocytech jde od polu apikalniho (resorpce mastnych kyselin z lumen) na basolateralni pol, kde je
exocytosa, naproti tomu smér procesu v hepatocytech na krevnim basolaterdlnim polu zacina i konci.
Hepatocyty jsou spolu s adipocyty povazovany za jediné dve bunky schopné vytvaret rezervni depo tuku. Na
tukovou tkan (bilou tukovou tkarn) je vhodné pohlizet jako na "trvalé centralni depo”, na hepatocyty jako na
"prechodné depo distribucni", kde jsou pripravovany transportni (lipoproteinové) formy tuku. Existuji
pozorovani svédcici pro moznost sekrece lipoproteinu kardiocyty (byl v nich prokdzan transkript jak pro Apo,
tak pro MTP)

Patologie
Steatosa zpuisobena poruchou syntesy (asemblace) a sekrece lipoproteinii

Tato steatosa je v soucasném pohledu omezena na hepatocyty a enterocyty (buiiky
syntetisujici lipoproteiny), které jsou v soucasné dob¢ jedinymi znamymi elementy,
schopnymi syntetisovat a secernovat lipoproteiny krevni plasmy (viz. poznamka nize).
Tukové kapky se skladaji z TAG a nachazeji se v cytosolu (Obr.3, 4, 5).

Nejvétsi frekvence vyskytu této steatosy je v hepatocytech (obr.3). K naruseni vysoce
koordinovaného procesu syntesy lipoproteinti v jatrech mize dojit za nejriznéjSich okolnosti,
napf. nedostatkem lipotropnich faktorli, poruSenim endoplasmatického retikula a tim syntesy
apoproteinu B (nebo MTP viz. shora a nize), ptisobenim toxickych latek, ptipadné infekce.
Genetické poruchy jsou zminény nize. Rozvoj této poruchy se manifestuje steatosou
hepatocytu (enterocytu), pti ¢emz k akumulaci tuku dochézi v cytosolu (obr.4), tedy ve formé
tukovych kapének, jejichZ propojeni s membranou ER je prokdzéno. Akumulace lipidu v
lumen endoplasmatického retikula nebyla u tohoto stavu presvédcive prokazana. V tomto
smyslu patii proces do kategorie poruch sekrece, definovany poruchou asemblace komplexni
molekuly v ER, zplisobeny ztratou (nebo deficitem) komunikace mezi lumindlnimi proteiny a
cytosolarni depositem TAG. Deposita TAG se tak maji tendenci zvétSovat a zaujimat veétsi
oblasti postizené buiiky (hepatocytu, enterocytu).

Velmi zavaznym stavem s vysokou incidenci je steatosa jater v rdmci metabolického
syndromu, nazyvana NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease - nealkoholické steatosa jater),
veelku priznivé subklinicky probihajici jaterni steatosa, ktera ale mize ptejit dalsSimi doposud
steatohepatitis - nealkoholicka steatohepatitida). Je diskutovana, mimo jiné, role
mitochondrialni a peroxisomalni dysfunkce s produkci volnych radikali. NASH je
charakterizovana excesem hromadéni tuku, nekrosou hepatocytt se sekundarni zanétlivou
reakei a s progresi do fibrosy a cirrhosy. Na subcelularni tirovni neni mechanismus steatosy
definovan. Vs$e svéd¢i pouze pro to, ze esterifikace mastnych kyselin, které jsou za téchto
stavll zvySen¢ dopravovany do jater probiha efektivné diacylglycerolacyltransferasou
endoplasmatického retikula. Vazne pravdépodobné propojeni mezi syntetisovanymi
proteinovymi komponentami lipoproteinli v endoplasmatickém retikulu a cytosolarni frakci
TAG (viz. obr.5) a tim naruSené asemblaci lipoproteinti. Nakolik je NAFLD/NASH (viz.



shora) patogeneticky heterogenni a nakolik jsou zodpovédné jiné genetické faktory neni
znamo. O sou€asném postiZeni enterocytil za téchto stavll neexistuji zadna data.

Geneticke poruchy procesu sekrece lipoproteinii

1. Defektni syntesa (asemblace) lipoproteinui v endoplasmatickém retikulu - retence TAG v
cytosolu

V soucasnosti jsou znamé poruchy zptisobené mutaci v genu MTP (viz. shora). Dusledkem je
defektni asemblace VLDL v hepatocytech a chylomikronovych ¢astic v enterocytech. V obou
bunéénych typech se rozviji steatosa. Lipidni kapky jsou deponovany v cytosolu. ApoB je
zvysen na urovni transkriptu, ale protein je degradovan v ER nebo v proteasomu (jako
disledek jeho nevyuziti v ER). Immunocytochemicky je ale v pfislusnych buikach
prokazatelny.

Sekundarné se rozvijeji nasledky malabsorpce, avitaminosy E (myopatie, kardiomyopatie, neuropatie,
retinopatie) a disledky zmény sloZeni membranovych lipidd erytrocytl (ostnité erytrocyty - akantocytosa)

Dale jde o autosomalné recesivni poruchu danou mutaci v samotném ApoB genu.
Patogeneticky a fenotypové jde o poruchu blizkou deficitu MTP proteinu (viz. vysSe). Steatosa
postihuje t€z hepatocyty a enterocyty. Tukové kapky jsou lokalizovany v cytosolu (Obr.5).
Nasledkem je snizena sekrece lipoproteinu.

Porucha vesikularniho transportu lipoproteinu po jeho asemblaci v endoplasmatickém
retikulu - retence lipidu v transportnich vesiklech

2. Chylomicron retention disease je samostatna porucha omezena na enterocyty. Podstatou je
porucha vesikularniho transportu asemblovanych chylomikroni transportnimi vesikly z
oblasti ER do Golgiho aparatu. Lipid se akumuluje v transportnich vesiklech, které dosahuji
rozméril rozpoznatelnych v optickém mikroskopu (Obr.5). Mutace postihuje rab protein Sarlb
kodovany SAR1B genem (dfive zvanym SARA?2). Tento protein se spoluucastni v komplexu
COP II proteint na regulaci vesikularniho transportu z ER do Golgiho aparatu v enterocytech.
V plasmé chybi chylomikrony a apoB48. Produkce hepatalnich lipoproteinti (VLDL -
ApoB100) probiha nerusené a jsou v séru prokazatelné. Nedavno bylo pouk4zadno na moznou
manifestaci deficitu i v dalSich orgénech (kosternim svalu, myokardu), vzhledem k tomu, ze
COP II komplex se ucastni vesikularniho pfenosu i mimo enterocyty.

Také je mozno predpokladat, Ze budou identifikovany dal$i varianty poruchy vesikularniho transportu
chylomikronti z urovné ER-Golgi (misto asemblace lipoproteinu) az k basolateralnimu poélu enterocytu. Tim by
spadala tato skupina poruch do $iroké kategorie poruch exocytosy (konstitutivni sekrece) a mohla by byt v
rizném rozsahu spojena s poruchou exocytosy v fad¢ dal§ich bunéénych typu.



Obr. 5. Schema zakladnich mechanismu steatos danych poruchami syntesy a sekrece
lipoproteinu
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I1. Mitochondrialni beta-oxidace (BOX) mastnych kyselin (MK) a jeji poruchy
(na této &asti se podilel ing. Petr Chrastina, UDMP VFN)

Fysiologie

Ptechod MK s dlouhym fetézcem (C18 -C12) ptes buné¢nou membranu je zprostfedkovan
komplexem volné asociovanych proteind, které prenaseji MK z albuminu, na ktery jsou
vazany v krvi, do buniky. V cytosolu jsou MK véazany po pruichodu bunéénou membranou na
tkanovée specifické transportni proteiny a jimi jsou dale distribuovany. Transport MK s
dlouhym fetézcem do mitochondrie je umoznén kaskadou enzymovych reakci. Nejdiive je
mastna kyselina vdzana na koenzym A. Nésledné je acyl MK pfenesen na karnitin
karnitinpalmitoyl transferasou I (CPT I). Tento pfenos nevyzaduje aktivni transport vzhledem
k pomérné volnému propojeni vnitiniho mezimembranového prostoru mitochondrie s
cytosolem. CPT I se vyskytuje ve tiech isoformach: jaterni, svalové a mozkové. Jaterni
isoforma se li8i tim, Ze je velmi citliva na inhibici malonyl-CoA, coz umoznuje v jatrech dle
energetickych potfeb MK odbouravat nebo syntetizovat. Po této prvé konjugaci nasleduje
aktivni pfenos pies vnitini membranu (translokasou) a pak znovu konjugace s koenzymem A
(karnitinpalmitoyl transferasou II - CPT II) a nasledn4 B oxidace (viz. obr.6). Mastné kyseliny
se sttedn¢ dlouhym fetézcem (C12-C6) a s kratkym fetézcem (C4-C6) piechazi do bunky a do
mitochondrialni matrix prostou diftizi. V mitochondriich probiha proces tzv. § oxidace (BOX)
mastnych kyselin. Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem, sttedn¢ dlouhym fetézcem a kratkym



fetézcem jsou oxidovany odliSnymi sadami enzymt, kédovanymi z odliSnych gent. Zkraceni
MK o dva uhliky probiha vzdy v 4 krocich: 1.dehydrogenace, 2. hydratace vzniklé dvojné
vazby, 3.dalsi dehydrogenace vzniklého hydroxyacylu a 4. thiolasa (jde de facto o acyl-CoA
acyltransferasu, vnasejici CoA do zbytku a odstranujici uvolnény acetyl vazany na CoA).
Posledni tfi procesy jsou u mastnych kyselin s dlouhym fetézcem katalysované jedinym, tzv.
trifunkénim multienzymem, coz je heterooktamer, sloZzeny ze 4 alfa a 4 beta podjednotek (u
zkracenych fetézcu jde o tii individualni enzymy).

Obr.6. Schéma procesi, podilejicich se na transportu mastné kyseliny do p oxidaé¢ni
spiraly
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V pribehu B-oxidace se uvoliiuje sada acetyl-CoA, které prechazeji do Krebsova cyklu, dale z
prvych fazi B-oxidace (flavinové dehydrogenasy) jsou pienaseny redukované flavinové
koenzymy (FADH2) ptes ETF (electron transfer flavoprotein) dalsi dehydrogenasou (ETF-
ubichinon oxidoreduktasou) do respiracniho fetézce v misté ubichinonu. Redukované NADH
z hydroxyacyldehydrogenas tteti faze B-oxidacniho cyklu jsou pienaSeny na komplex I
respiracniho fetézce. Z poslednich dvouhlikatych zbytkl (acetyl-CoA) jsou syntetisovany
ketolatky - aceton, acetoacetat a B-hydroxybutyrat (proces restringovany na jatra). 3-
hydroxybutyrat je predavan do cirkulace a je vyuzivan celou fadou tkani, zejména neurony. V
nich je B-hydroxybutyrat redukovan na acetoacetat, kondensovan s CoA a spalen v Krebsové
cyklu.



Poruchy beta oxidace (BOX; v anglosaské lit. FAQO - fatty acid oxidation)

Porucha se projevuje zvlasté intensivné v buiikach s vysokou energetickou spotiebou, pro
které jsou vodikem bohat¢ fetézce mastnych kyselin energeticky nejvhodnéjSim substratem.
Jde zejména o srdecni a kosterni sval, ledviny a hepatocyty. Akumulované, neutilisované MK
s normalni délkou fetézce (C16-C18) jsou v cytoplasmé okamzité reesterifikovany na TAG a
ve form¢ kapének deponovany v cytosolu buiiky. Paralelné mohou byt kondensovany s
karnitinem a vylucovany jako acylkarnitiny. Kapénky TAG maji tendenci byt vazany k
mitochondriim, coz je zvIasté dobie patrné v buiikach s topicky segregovanymi
mitochondriemi (napf. basalni Zihani v bunikach proximalné¢ stocenych kanalk).

Porucha je zpiisobena nasledujicimi zékladnimi mechanismy:

a. poruchy transportu MK do mitochondrii nejCastéji v dasledku deficitu karnitinu nebo
deficitu jednoho z enzymd, které se podileji na transportu MK pres mitochondrialni
membranu (CPT I, CACT, CPT II). Popsana byla i porucha vstupu mastné kyseliny do
bunky.

b. deficit karnitinu mize byt ziskany, ke kterému dochézi vétsSinou detoxikacnim
mechanismem (deplece karnitinu), nebo primérni u defektu proteinu, ktery aktivné
prenasi karnitin pfes bunéénou membranu. Vzacné jsou popsany stavy zplsobené i
dédi¢nou poruchou syntesy karnitinu.

c. defektem p oxidace mastnych kyselin (defekt postihuje enzymy ucastnici se oxida¢ni
spiraly: dehydrogenasy, hydratasa, hydroacyldedydrogenasa, thiolasa)

d. defektem prenosu elektronii z flavinovych dehydrogenas do dychactho retézce pomoci
ETF (elektrony prenasejici flavoprotein) dehydrogenasy. Jde o mnohocetny defekt
flavinovych dehydrogenas (zvany téz glutarova acidurie II typu)

e. sem patii i poruchy ketogenese a ketolysy, odehrdvajici se az po beta oxidacni spirdle

Primarni dédicné poruchy mitochondrialni B oxidace se manifestuji ve vSech typech poruch (s
vyjimkou deplece karnitinu). Mezi nejcastéjsi patii deficit acyl-CoA se stfedné dlouhych
fetézcem (MCAD) a 3-hydroxyacyl-CoA s dlouhym fetézcem (LCHAD).

Obr. 7. Prehled definovanych genetickych poruch

Deficitni protein Zkratka p(}:)(;l{:ni MIM
Karnitinovy pienasec CTD 1988 212.140
ff:;afrzi 1rlnfclstn}'/ch kyselin ptes cytoplasmatickou FATP 1998 i
Karnitinpalmitoyltransferasa I + CPTI 1988 255.120
Karnitin:acylkarnitintranslokasa CACT 1992 212.138
Karnitin:palmitoyltransferasa II CPTII 1973 255.110
Dehydrogenasa.acyl-CoA s kratkym fetézcem SCAD 1987 201.470
Dehydrogenasy acyl-CoA se stfedné dlouhym fetézcem MCAD 1982 201.450
Dehydrogenasy acyl-CoA s dlouhym fetézcem VLCAD 1993 201.475

Dehydrogenasy acyl-CoA s dlouhym feté¢zcem ACAD9 ' ACAD9 2007 611.126



Dehydrogenasa 3-hydroxyacyl CoA s kratkym fetézcem 'SCHAD 1991 601.609
Dehydrogenasa 3-hydroxyacyl CoA s dlouhym

Y LCHAD 1989 600.890

fetézcem

Mitochondrialni trifunkéni protein++ MTP 1992 143.450
T . MAD

Dehydrogenasa elektrony piendsejiciho flavaproteinu ETFQO 1985 231.675

a podjednotka elektrony prenasejiciho flavaproteinu MAD o-ETF 1985 231.680
B podjednotka elektrony pienasejiciho flavaproteinu MAD B-ETF 1990 130.410

2,4-dienoyl-CoA-reduktasa DER 1990 222.745
Thiolasa 3-ketoacyl-CoA se stfednim fetézcem MCKAT 1997 602.199
3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-syntasa HMG-CoA S 1997 142.940
3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-ligasa HMG-CoA L 1976 246.450

+ existuji 3 isoenzymy CPT I jaterni (CPT IA), svalova (CPT IB) a mozkové (CPT IC)
++ jde o oktamer slozeny ze 4 podjednotek alfa a 4 podjednotek beta

Nutno dodat, ze deficit beta oxidace mlze byt sekundarni v ptipad€ primarnich genetickych
poruch oxidativni fosforylace. Ziskané poruchy pii hypoxii, ischemii, jsou popsany na konci
této Casti

Histologicky a v mnoha piipadech i makroskopicky viditelna steatosa je vyrazem celkové
sekundarn¢ inhibované beta oxidace, zptisobené nejspise vyvazanim koenzymu A
neoxidovatelnymi mastnymi kyselinami. Z toho resultuje nespecifické¢ hromadéni béznych
mastnych kyselin (C16, C18) a jejich reesterifikace na TAG, piestoze primarné nejsou
enzymy [ oxidace na urovni jejich délky fetézce postizeny.

Pti poruchach B-oxidace mastnych kyselin dochazi k depleci poolu volného koenzymu A,
protoZe je vazan na nezpracované acyly mastnych kyselin. Koenzym A je proto uvoliiovan
pienosem acylti MK na karnitin nebo glycin za tvorby acylkarnitint a acylglycinti plisobenim
riznych transferas v mitochondrialni matrix. Vzniklé acylkarnitiny se hromadi v bunikach a
zejména ty s dlouhym fetézcem mohou ptisobit toxicky. Acylglyciny a zejména acylkarnitiny
s navazanou mastnou kyselinou s kratkym nebo sttedné dlouhym fetézcem jsou vylouceny do
moce. V bufice jsou acylkarnitiny s mastnou kyselinou s dlouhym fetézcem takeé
transportovany do peroxisomtl. V peroxisomech jsou MK s dlouhym fetézcem odbouravany
jinou sadou enzymu B-oxidaci az na kyselinu oktanovou za vzniku acetyl-CoA, peroxidu
vodiku, ale bez tvorby ATP. Vétvené MK jsou v peroxisomech odbouravany a oxidaci. MK
se stfednim fetézcem, jejichz zdrojem mohou byt také acylkarnitiny z mitochondrie, mohou
podléhat mikrosomalni w-oxidaci za vzniku dikarboxylovych kyselin. Ty jsou pak p-oxidaci v
peroxisomech odbouravany na dikarboxylové kyseliny s kratkym fetézcem a vylouceny do
moce (viz. obr. 8).



Obr. 8. Schema zakladnich procesu pfi poruse p-oxidace v mitochondrii
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Nejvyznaméjsi organova patologie u poruch beta oxidace

spiraly (transport mastné kyseliny do mitochondrie) a po ni (ketogenese)

hepatopatologie: steatosa (obr.9), (obr.10), (obr.11), (obr.12), (obr.13), selhani jater, cirrhosa
jater

kardiopatologie: steatosa, hypertroficka kardiomyopatie, endokardidlni fibroelastosa, poruchy
vodivého systému

neuropatologie: edém mozku, residudlni zmeény po atakdch mozkového edému, periferni
neuropatie (senso-motorickd), pigmentova retinitis (retinalni pigmentovy epitel je velmi
citlivy na deficienci BOX)

myopatologie: klinicky obraz myopatie , ¢asto s atakami rabdomyolysy, histologicky steatosa
(obr.15) (nemusi byt vyznacena, nebo jen nevyrazn¢) takze mohou byt piitomny pouze
nespecifické zmény.

Popisovany jsou i nefrologické poruchy (tubulopatie) az selhani ledvin; bézna je steatosa
kanalkového epitelu (obr.14)

Relativni priznacnost patologického nadlezu miize byt snizena minimdlnim stupném steatosy.

Klinicky prabéh poruch beta oxidace je Casto v atakach hypoketoticko-hypoglykemickych
stavil, vyvolanych hladovénim nebo infekei, pii kterych nastane mobilizace MK z tukové
tkang a jejich transport do jater a organti a tim k deficitnim mitochondriim. Rada p¥ipadii tzv.
Reyova syndromu (hepatocerebralni syndrom charakterisovany selhdnim jater a mozkovym
edémem) nebo syndromu nahlych amrti je vysvétlitelna dédicnymi poruchami beta oxidace.
Projevy téchto poruch, centrované na jatra (jaterni selhani) a mozek (mozkovy edém) jsou
pravdépodobné zplisobeny toxickymi alternativnimi produkty poruchy beta oxidace. Zna¢nou



roli hraje 1 hypoglykémie, kterd je integralnim nalezem v atakach. V fad¢ ptipadi je pribch
kontinudlni s ptipadnymi excarbacemi (viz. shora). Lécba: zvladnuti hypoglykémie.

Organova manifestace je velmi rtizna. Kolisa od adultnich myopatickych forem s rekurentni
rabdomyolysou, nebo hypertrofickou kardiomyopatii po fetalni hydrops.

Ziskané stavy - zdaleka nejcastéjsi pricinou je ischémie (nedokrevnost), hypoxie a anoxie.
Ischémie myokardu je vzdy provazena steatosou kardiocytii. Krajni stav ischémie - infarkt ma
vzdy nazloutlou barvu diky vyrazné steatose, ktera se v téZce ischemisovanych vldknech
rozviji. Klasickym celkovym projevem hypoxie je obraz tzv. tygrovaného srdce - nejéastéji
nasledek vyrazné anemie, vysvétlovany jako akcentace hypoxie (a tedy steatosy) v okrscich
srdecniho svalu v blizkosti venosniho konce kapiléry, kde doslo k vyraznému sniZeni tense
kysliku (obr.16). Se steatosou podminénou ischémii se 1ze setkat i v dalSich organech (okraje
infarktd, tzv. "muskatova jatra" u tézkych jaternich venostas provazejicich srdec¢ni selhani)

I11. Degradace lipidi v lysosomech a jeji poruchy

Za normalnich okolnosti jsou lipidy v lysosomech hydrolyzovany na sfingosin, glycerol,
mastné kyseliny, hexosy, sulfat a cholesterol sadou lysosomalnich kyselych hydrolaz (lipaz,
fosfolipaz, glykosidaz, sulfataz). Produkty difunduji ptes lysosomélni membranu a jsou
bunikou reutilisovany. Dokonala funkce lysosomalniho aparatu je prevenci lysosomalni
steatosy (obecné¢ akumulace lipida v lysosomech). Jedinou vyjimkou je cholesterol, ktery je
postlysosomalné reesterifikovan a jeho kapky mohou byt 1 po rizné dlouhou dobu v cytosolu
deponovany (viz. dale).

Poznamka

V kapitole pojednavajici o lysosomalnim systému bude zminéna nedavno definovana funkce prenosu lipidi z
lysosomalnich membran do dal§ich kompartmentd buiiky (lipid trafficking), jejiz porucha vede k akumulaci
nejruznéjsich lipidl i pfes pritomnost pfislusnych hydrolas.

Akumulace lipidii na podkladé lysosomalni dysfunkce

1. poruchy ziskané (tendence k reversibilite)
2. poruchy geneticky podminéné (enzymopatie, stradaci poruchy ireversibilni - lipidosy)

1. Ziskané stavy jsou spojeny s intensivni endocytosou nebo fagocytosou

Za normalnich okolnosti je endocytovany, ¢i fagocytovany material kompletné hydrolysovan
baterii lysosomalnich hydrolas na zakladni molekuly, které jsou recyklovany po piestupu
lysosomalni membrany. Doc¢asné expandovany systém lysosomélnich membran je nasledné
redukovéan a pteveden do ptivodniho, resp. klidového stavu.

a. Za nekterych patologickych okolnosti mize dojit k parcidlni (relativni, docasné)
lysosomalni nedostatecnosti, zplisobené zv1asté intensivni endocytosou lipida a to bud’ ve
formé¢ lipoproteinti nebo struktur bohatych na lipidy (krevni desti¢ky, erytrocyty, myelin, ap.).
Tato steatosa se tedy tyka prakticky vyluéné histiocyt, které se méni na pénovité buiiky
(foam cells) s lysosomy vyplnénymi lipidem, pfipadn€ jinym materialem (vyjimky viz. nize).
Lipidy jsou tedy za tohoto stavu retinovany pro zpomalenou hydrolysu intralysosomalné
(kapky jsou ohraniceny jednoduchou membranou). Jejich intralysosomalni spektrum je




urceno typem endocytovaného materialu a casovym faktorem, nebot’ existuji rozdily v
rychlosti hydrolysy jednotlivych lipidnich typt.

stavy: jde o stavy s deposici pénitych histiocytu (foam cell syndrom), ktery muzZe rozsahem v
néekterych pripadech pripominat primarni lysosomalni stradaci proces. Miize byt pritomno
riizné mnozstvi lipopigmentu. Cely proces je lokalizovan pouze v makrofazich - tedy bez
postizeni ostatnich bunécnych typii. Jeho maximum je ve slezine (obr.18), (obr.19), ale penité
bunky mohou byt i v jatrech a zejména ve dreni kostni (obr.17). Stavy pri kterych k této situaci
dochazi: poruchy charakterizované nadmérnou fagocytosou trombocytii (idiopaticka
trombocytopenie) nebo lipoproteinu (dyslipoproteinemie, hyperlipoproteinemie). Znalost
techto stavii je diilezita pro efektivni diferencialni diagnosu primarnich lysosomalnich
stradacich poruch.

b. excesivni prevazne "postlysosomalni" akumulace lipidu. Velmi Casté jsou situace, kdy
dominantnim endocytovanym/fagocytovanym lipidem je cholesterol (nebo jeho estery). Po
priniku do lysosomalniho lumen z cytosolu je reesterifikovan ptislusnou acyltranferasou
(cholesterolacyltransferasa v membranach endoplasmatického retikula) na ester a deponovan
ve formé kapénky esterii cholesterolu bez limitujici membrany. Termin "postlysosomalni”
naznacuje sled zmén: endocytosa - lysosomalni kompartment - prinik do cytosolu (viz.
obr.20). Odlisuje tak tuto cestu také od stavi, kdy se v cytoplasmé vyskytuji kapénky esterii
cholesterolu, aniz by byla cesta vedouci jejich deposici prokazana (viz. nize). Dalsi osud
cytosolarni kapénky esteri cholesterolu je omezen vzhledem k nemoznosti bun¢k
metabolizovat sterolové jadro cholesterolu (s vyjimkou bun€k syntetizujicich steroidy).
Klicovym momentem je tak extrakce cholesterolu pomoci plasmatickych HDL (vysoce
densnich lipoproteintl).

Obr.20. Steatosa po excesivni endocytose/fagocytose struktur
bohatych na cholesterol (,,postlysosomalni** steatosa)
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Situace

a. Lipidni fagocyty v nekrotickych oblastech mozku

Za téchto stavii dochazi k nestabilité¢ myelinu, ktery je fagocytovan mikroglidlnimi fagocyty.
V jejich fagolysosomech jsou veskeré komponenty myelinu efektivné degradovany na
jednotlivé stavebni kameny, které difunduji (nebo jsou aktivné transportovany) pies
lysosomalni membranu do cytosolu, kde jsou pouzity pro dalsi procesy a tedy nedochazi k
jejich akumulaci. Jedinou vyjimkou je cholesterol, ktery, pokud je akumulovéan v lysosomech,
je transportovan (doposud ne zcela definovanym mechanismem; vyznamnou roli ziejmé hraji
NPC proteiny) do membran endoplasmatického retikula, kde je esterifikovan (viz. shora
ACAT - acyl-koenzym A:cholesterol acyltransferasa) a deponovan ve formeé tukové kapky v
cytosolu (viz. shora biologie tukové kapky). Vysledkem je tedy "postlysosomalni" akumulace
esterd cholesterolu ve formé kapének, které se barvi sudanovymi barvivy jako granula -
zrnécka. Odtud historicky nézev zrnéckové buiiky (obr.21).

Pokud nejde o deficit lysosomalniho enzymu Stépiciho néktery ze sfingolipidi myelinu (arylsulfatasy A -
deficitni u metachromatické leukodystrofie nebo galaktocerenrosidasy, deficitni u Krabbeho nemoci) dochazi k
hromadéni tohoto lipidu jako projevu lysosomalniho stfddani na podkladé enzymopatie. Nutno podotknout, ze k
akumulaci esterti cholesterolu v detekovatelném mnozstvi nedochézi

b. Lipidni fagocyty v dalsich tkanich

Lipidni fagocyty nabité cytosolarnimi kapkami esterti cholesterolu jsou zndmé v fad¢ dalSich
stavil, kdy dochézi k zvySené fagocytose lipidl s ptimési esterti cholesterolu, nebo volného
cholesterolu, napft. ve sliznici zZlu¢niku (cholesterolosa zlu¢niku) (obr.22), v chronickych
abscesech (pseudoxanthom), v aterosklerotickych platech. Lipidni fagocyty ve Zluéniku jsou
vyrazem endocytosy Zluce bohaté cholesterolem.

Ptestoze jde o akumulaci esterti cholesterolu v cytosolu (obr.23), mohou byt piitomny
znamky aktivovaného lysosomalniho systému, ktery hraje centralni roli v tomto mechanismu
steatosy. Nemuze byt pfekvapenim, ze mohou byt v lipidnich fagocytech detekovatelné
lysosomy obsahujici lipid nebo jiné latky, pochézejici z fagocytovaného materialu. U vSech
téchto stavli mize byt i sekundarn¢ zmnozen paralelni intralysosomalni produkt - lipopigment
typu ceroidu, zvlasté dojde-li k prodlouzeni faze intralysosomalni digesce. Diivodem je
pretizeni lysosomalniho systému.

poznamky. I jiné buniky s vyraznou endocytickou schopnosti mohou steatosu tohoto typu vykazovat. Jde zejména
o hepatocyty (intensivni endocytosa lipoproteinii) nebo buniky proximalnich kandlkii ledvin (endocytosa
lipoproteinii pri patologicke propustnosti glomerularnich basalnich membran).

Analogicka situace jako ve shora zminénych situacich (charakterisovanych akumulaci esterii cholesterolu) miize
nastat s TAG, i kdyz tyto situace jsou vyjimecné (fagocytosa malo densnich lipoproteinii nebo tukové tkané).
Miize dojit i ke kombinované akumulaci ChE i TAG, podle situace (napr. v aterosklerotickych platech)

3. poruchy geneticky podminéné (enzymopatie, stiadaci poruchy - lipidosy)

Dle ustalenych zvyklosti jsou dédi¢né enzymopatie nazyvany lipidosami, nebo stiadacimi
onemocnénimi. Termin stfadaci je dan biologickou vyjimecnosti této skupiny, protoze
akumulovany substrat se hromadi v uzavieném kompartmentu deficitniho enzymu, v tomto
pripad¢ v lysosomech, které se nasledkem toho expanduji a podmiiiuji proces zvétSovani
buiiky a nasledné i organu. Detailn€ jsou tyto poruchy probrany v ¢asti pojednavajici o
fysiologii a patologii lysosomalnich stfadacich poruch. Jiz zde je vhodné ptipomenout, Ze tyto
genetické poruchy jsou dany velkou skupinou enzymopatii a mensi, ale velmi vyznamnou
skupinou deficitu nekatalytickych proteind, které zajist'uji transport z lysosomu do cytosolu,



transport membranovych lipidl buiikou nebo representuji funkce, které nebyly doposud
definovany

IV. DalSi mechanismy vedouci k deposici lipidi v burice

ZvySeny pFisun mastnych kyselin mobilisaci 7 tukové tkané

V ptipad¢€ zvyseného piisunu mastnych kyselin z plasmy, klasicky pfi mobilizaci z tukové
tkan¢, napf. pti hladovéni, nebo u nedostatecné utilisovatelnosti cukrti; jde o kombinaci
nedostate¢né rychlé mitochondridlni utilizace s nedostate¢nou asemblaci na lipoproteiny a
jejich sekreci. V obou piipadech se z nadbyte¢nych mastnych kyselin vytvoti depo TAG,
jehoz drenaz je ziejme& mozna zvysenim sekretorického procesu (pokud by byla vystupfiovana
transkripce pfislusnych apoproteinti. Jatra v tomto smyslu slouzi jako rezervni depo (viz. uvod
kapitoly).

Deficitni transport cholesterolu 7 bunék

Tangierska nemoc. Jde o deficit transportu cholesterolu z bunék, podminény mutaci ABCA1
transportéru cholesterolu. Tento na sebe vaze HDL apolipoprotein Al ve stavu, kdy obsahuje
malé mnozstvi lipidi, predé cholesterol, ktery obohacuje partikuly lipoproteinu a je
transportovan do jater (RTC reverse cholesterol transport). Pokud je tento transportér
mutovan je transport cholesterolu z bunék inhibovan, cholesterol v esterifikované formé je
retinovan v cytosolu bunék a pfeménuje je na buiiky pénité, srovnatelné s "postlysosomalni
akumulaci" u excesu endocytosy (viz. shora). Cholesterol je retinovan v makrofazich
(splenomegalie, obrovské zluté tonsily, sinusové buiiky jater, atd.), ve Schwannovych
bunikach (neuropatie), ale ne v dalSich bunécnych typech, ve kterych se tedy nedostate¢na
extrakce cholesterolu zfejmé musi manifestovat jinym zplisobem nez jeho retenci v
esterifikované formé v cytosolu. Jelikoz lysosomalni systém neni pii této poruse ve hie, neni
tendence k tvorb¢ ceroidu, 1 kdyz trvani poruchy je velmi dlouhé. Nedostate¢na "lipidisace"
HDL apoproteinii vede k jejich akcelerované degradaci, coz vysvétluje jejich nizkou hladinu v
plasmé

Poruchy hydrolyzy TAG v cytosolarnich kapkdch (viz. shora biologie tukové kapky)
Chanarin-Dorfmaniiv syndrom ( je charakterizovan prakticky generalizovanou deposici TAG
v cytosolu nejriiznéjsich typti bunék: keratinocytd, Langerhansovych bun¢k, bun¢k hladkého
svalu, dermalnich fibroblastli, Schwannovych buné€k, ve vlaknech kosterniho svalu, v
enterocytech, z epitelu zaludec¢ni sliznice, v granulocytech a monocytech. Velmi postizené
jsou hepatocyty (hepatomegalie, steatoheptitis), epidermis (ichtiosa, erytrodermie). Pro dg. je
dilezity fenomén steatosy perifernich granulocytt (Jordanova anomalie - pfitomna udajné i u
nosicl poruchy) a keratinocytl v biopsii kiize. Hladiny krevnich lipidi nejsou zménéné. Jde o
geneticky podminénou poruchu autosomalné recesivniho typu, jejiz podstatou je mutace CGI-
58 proteinu (ABHDYS, ktery se vaze na lipasu s§tépici TAG a umoziuje jeji aktivitu (viz.
shora). Porusena je degradace TAG cytosolarni tukové kapky (viz. shora). Mechanismus
ichtiosy neni uspokojivé vysvétleny. Stradani neutralnich lipidii (neutral lipid storage
disease) je porucha velmi blizka Chanarin-Dorfmanovu syndromu tim, ze jde stejné tak o
akumulaci TAG v cytosolu bunék, ale na podkladé¢ deficitu samotné lipazy Sté€pici cytosolarni
TAG (PNPLAZ2, zvana téz ATAGL, viz. shora). V klinickém fenotypu chybi ichtiosa.
Patogeneticky nejasné akumulace esteri cholesterolu z bunék

Erdheimova Chesterova nemoc je charakterizovana popisn¢ jako histiocytarni infiltraty z
penovitych histiocytl s cytosolarnimi kapénkami pievazné z esterti cholesterolu (odtud nazev
xanthogranulomatosni Iése). Pritvodni sloZkou je fibroplasie. Jak feceno, dominuje



extralysosomalni akumulace lipidu. Proto je deposice ceroidu spise okrajova, nebo vyjimecna.
Pti¢ina akumulace lipidu v makrofazich neni jasna. LozZiska se vyskytuji zejména v kostech,
plicich, retroperitoneu (obr.24, 25), ale i dalSich lokalizacich, véetné CNS.

Analogicka patogeneticky nejasna cytosolarni akumulace esterii cholesterolu je v
Langerhansovych bunikach v ramci Hand-Schiiller-Christianovy histiocytosis X. (obr.26, 27)

Steatosy dané komplexnimi mechanismy

e masivni steatosa jater u glykogenosy I (viz. poruchy metabolismu glykogenu)

e steatosa velmi Casto postihujici hepatocyty u dekompensovaného diabetu postrada
jednoznacné vysvétleni. Pro tuto metabolickou poruchu je typické pfevaha glukagonu
s mobilisaci MK, jejich zvySeny transport do jater a intensivni oxidace v
mitochondriich s produkei ketolatek. Glykolysa a syntesa mastnych kyselin jsou ptimo
inhibovany glukagonem (tim dochézi ke snizeni malonyl COA a k odbrzdéni beta
oxidace, ktera vSak mtize byt samo o sob¢ relativn¢ nedostate¢na

e jaterni steatosa vyvoland ethanolem méa komplexni a ne zcela jasné definovatelnou
patogenesu. Pfedpoklada se poSkozeni membran endoplasmatického retikula volnymi
radikaly nebo acetaldehydem. ZvySena produkce acetylkoenzymu A miize vést k
zvysené synteze mastnych kyselin (opé€t cestou malonylkoenzymu A) a bloku jejich
beta oxidace

Steatosa u hyperlipoproteinemii

Bereme-li krevni systém jako samostatny kompartment, pak nutno povazovat tzv.
hyperlipemie za analogii steatosy (extracelularni). Problém mechanismu vzniku
hyperlipoproiteinemii, ev. dyslipoproteinemii je natolik specialni, Ze se vymyka zaméteni této
kapitoly, kter4 je zaméfena na jejich nasledky.

Cast lipoproteinu miize byt odstranéna nespecifickou endocytosou histiocytarnimi elementy.
Experimentalné bylo dokézano, ze po modifikaci lipoproteinti (napt. oxidaci, modifikaci
lysinovych zbytki) se vytvareji patologické ligandy, pro které maji histiocyty receptory, coz
ma za nasledek zvySenou resorpci lipoproteinu cestou receptorove zprostiedkované
endocytosy. Oxidované lipoproteiny v§ak mohou byt toxické pro celou fadu bun¢k, zejména
pro endotelie.

Zvysena hladina lipoproteini ma za nasledek nékolik velmi zavaznych komplikaci:

e kozni xantomy a rozsahlou deposici lipidu (zejména, ne-li vylucné esterti cholesterolu)
v histiocytech RES (obr.28)

e ruzn¢ vyjadiené vychytavani v tkanovych makrofazich, zejména sleziny, jater
(obr.29), diené kostni, které Ize definovat jako sekundarni "foam cell syndrom",
imitujici do zna¢né miry, primarni lysosomalni lipidni sttadani. To mtize pfedstavovat
vyznamny diferencialné diagnosticky problém (viz. shora)

e akceleraci atherosklerotického procesu

e tzv. akutni nekrosu pankreatu (mechanismus nezndmy)

e ukladani lipidu extracelularné do rohovky (tzv. arcus senilis corneae) a do bubinku
(arcus senilis myringis) jsou nejmén¢ zavazné komplikace.



Steatosy v nadorech
Tyto jsou az na vyjimky kopirovanim metabolickych cest vychozi tkané.

e nadory z adipocytarni fady - lipomy, liposarkomy - exprimuji tmérné stupni
diferenciace schopnost deponovat TAG (isotropni lipidni kapky).

e velmi ¢asto je pfitomna karikatura laktace v karcinomech mlécné zldzy. Dominantnim
tukem jsou TAG, provazené kaseinem. Stupent mize zna¢n¢ kolisat. Mirné zmény
vyzaduji cilenou histochemickou detekci nebo elektronoptické vysetfeni. Masivni
zmeény jsou patrné i na histologické trovni a podmifiuji z¢asti i makroskopicky
(ateromovy) vzhled nadorovych Eept.

e nevyraznou tendenci ke steatose se vyznacuji karcinomy hepatocelularni.

e karcinomy kiry nadledvin mohou imitovat intensivni akumulaci esterti cholesterolu na
podkladé trvajici vyrazné endocytosy LDL, kterou se vyznacuje vychozi korovy
spongiocyt. Stejné tak nadory vychézejici z endokrinné aktivnich tkdni ovaria a
varlete.

e nadory histiocytarni Fady mohou v nékterych ptipadech vykazovat steatosu s
dominanci estert cholesterolu (anisotropni steatosa). Podobné zmény jsou i u variant
nadoru z histiocytarni fady X (Langerhansovy histiocyty) jak zminéno shora.

e pénité histiocyty, bohaté opét na estery cholesterolu, jsou Casté ve stromatu nekterych
karcinomii (endometria, ledvin). Vysvétleni je opét obtizné. Vazba na lipoproteiny
plasmy je hypoteticka.

e velmi vyrazna steatosa je v karcinomech ledvin (pokud nejde o tzv. onkocytarni
varianty). Dominantnim lipidem jsou TAG, provdzené znacnym mnozstvim
glykogenu. Tyto zmény ndpadné pfipominaji hepatoceluldrni zmény u glykogenos,
zejména u deficience glukoso-6-fosfatasy.

Kvalitativni zmény lipidniho spektra

Jde o ty stavy, za kterych dochazi k nadmérné akumulaci abnormélnich lipidd, napt.
prekursorti cholesterolu nebo abnormalnich mastnych kyselin v lipidech bunéénych membran.
Tim jsou silné naruseny fysikalni vlastnosti membran a dochézi k regresi bunck, aniz by
dochazelo k vytvoreni patologické samostatné lipidni faze ve formé kapének, jako u shora
zminénych steatos.

Klasicky je tomu u defektit peroxisomalni oxidace mastnych kyselin s velmi dlouhym
tetézcem (C26:0, C:24 - jejich koncentrace a pomery mezi nimi a C.:22 jsou dany v
prislusnych priruckdch klinické biochemie). Nedostatecnd peroxisomalni oxidace vede k
nadmérné akumulaci téchto mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem a k jejich véleniovani
do membréanovych lipidi nejriznéjsiho druhu. Nelze vyloucit ani nadmérnou acylaci proteini
akumulovanymi mastnymi kyselinami za téchto stavii. Podle soucasnych predstav toto vede k
abnormalnim fyzikalné¢ chemickym vlastnostem membran a ke sniZzené vitalité¢ bunck. Jde
tedy o postizeni mnohem vyznamnéjsi nez u klasické steatosy (viz. vyse). Za téchto stavi
dochazi k akumulaci krystalki estert téchto dlouhych mastnych kyselin s cholesterolem v
cytoplasmé. Nejasna je také povaha zvlastnich stihlych listkovitych membranovych formaci,
které jsou nékterymi autory povazovany za misto akumulace velmi dlouhych mastnych
kyselin. Jsou vSak zcela resistentni i na nejsilnéjsi zptisoby extrakce. Nejvice postizené jsou
kortikalni epitelie nadledviny, Leydigovy buiiky a myelin, ktery se stdva nestabilnim a je
odbouravan, coz vede k leukodystrofii. Vzhled postizenych bunék je necharakteristicky. V
cytologickém obraze mohou dominovat listkovité membranové inkluse lokalisované velmi



asto v lysosomech (obr. 30). Povaha téchto formaci je nezndma; vzdoruji nejagresivnéjsim
lipidnim extrakcim.

Analogicky stav existuje u cerebrotendinosni xanthomatosy, zpisobené poruchou syntesy
zlucovych kyselin v jatrech. Akumulovany intermediarni produkt - cholestanol - se
inkorporuje do bunéénych membran, zejména do myelinu, coz vede k jeho nestabilité a
rozpadu.

Syndrom Smith-Lemli-Opitz (SLO). Jde o defekt v termindlni fazi syntesy cholesterolu na
podkladé deficitu 3p hydroxysteroid A’ reduktazy). Piedpoklada se, e pravdépodobné vede,
zatim ne zcela jasnym zptsobem, ke zménam lipidnich membranovych mikrodomén. V nich
hraje ptitomnost cholesterolu velmi vyznamnou roli, kterd miize byt narusena interferenci 7
dehydrocholesterolu

V. Dodatecné poznamky
Makroskopie.

Doséahne-li steatosa znacného stupné, je patrnd i makroskopicky. Postizené organy jsou zluté
(v ptipad¢ nepolarnich steatos - pfi¢inou je pravdépodobné jak stupen nenasycenosti lipidu,
tak pfimés karotenoidll). Barva mize byt modifikovana stupném piekrveni (smér do
oranzova). Barva tzv. hnéd¢ tukové tkan€ je dana jednak bohatosti cév, jednak vysokou
koncentraci cytochromti v poc¢etnych mitochondriich. V piipad¢ excesivni akumulace
polérnich lipidi je barva bila (myelin) nebo Sedobila.

Fysikalni stav deponovaného lipidu - dvojlom

Obé zakladni skupiny akumulovaného lipidu u steatos se 1i8i fysikalnim stavem. TAG jsou
ptitomny v tekuté formé, tj. nemaji dvojlom(nebo dvojlom zcela rudimentarni). Naproti tomu
kapky esterti cholesterolu maji charakter tekutych krystalkli a vykazuji fenomén maltézského
ktize (podobné jako tfada polarnich lipidi - tyto jsou vSak resistentni na extrakci bezvodym
acetonem, ktery odstrani deposita esterii cholesterolu). Tento stav se mlize ménit na pevnou
krystalickou fazi (krystalky esterti cholesterolu).



Obr. 31

fysikalni a tink€ni charakteristiky kapének triacylglyceroll a estertl cholesterolu
rozdilna schpnost ota€eni roviny polarisovaného svétla

steatosa jater

tzv.zmeckoveé buriky v CNS

1 " y l‘ft » =b..‘

Isotropie kapének

anisotropie narugena rudimentarni
krystalisaci
saturovanych TAG
stavy: hlavni pFiklady:
*endocytosa/fagocytosa 'porucha mt p oxidace
struktur bohatych na lipidy sporucha syntézy lipoproteinG

«deficitni transport cholesterolu z bunék

Terminologie

termin steatosa (ztukoveéni) - je rezervovan pro poruchy ziskané. Mikroskopickym projevem steatosy je
intracelularni tukova kapénka lokalizovanda v cytosolu. V techto pripadech jde vzdy o nepolarni, silné hydrofobni
lipidy. Stupen splyvani kapének lipidu zavisi pravdepodobné na kvalité hranicni vrstvy (viz. shora biologie
tukové kapky). Faktorem puisobicim proti splyvani mohou byt latky adsorbované na hranicni zoné lipidni kapky
(polarni lipidy, proteiny). Extrémnim stavem mnohocetné (multilokularni) vakuolisace je tzv. penita (angl.
foamy) struktura cytoplasmy. Extréemnim stavem splyvani kapének lipidu je solitarni megavakuola
(monovakuolarni, unilokularni steatosa, tukova cysta) distendujici cytoplasmu. Za patologickych okolnosti
(neregulovane) miize takovato situace vést az k rupture buniky. Klasicky je tomu v pripadé steatosy hepatocytii.
Regulovanad unilokularni distense je fyziologicka u bunék bilé tukové tkane.

termin lipidosa je reservovan pro geneticky podminené poruchy lysosomalni degradace lipidii nejriznéejsiho
druhu. Jde tedy o prepliovani lysosomalniho systému nedegradovanym lipidem, ktery vede k expansi
lysosomalniho systému a k tim k vyraznym cytologickym zménam postizené buiiky.

Vitalita a dalsi osud buriky postizené steatosou

Samotna akumulace tuku, at uz z jakychkoliv pricin, neovliviiuje hostitelskou buriku prokazatelné vyraznéji
negativne. Prognostickym faktorem je samotny vyvolavajici faktor (jeho dalsi ucinky) nebo deficit v utilisaci
akumulovaného lipidu (klasicky u alternativniho zpracovani retinovanych mastnych kyselin u poruch BOX - viz
shora). Lze predpokladat, ze jediné excesivni akumulace lipidu vede k biologické deterioraci a nekrose postizené
buriky, a to at' uz se jedna o nadmérné hromadeéni v cytosolu nebo v lysosomech.
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