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A. Glykogen — biologie a struktura

1) glykogen — chemicka struktura a terminologie

Glykogen je linearni a bohaté vétveny polymer (dendrimer) slozeny z molekul o-D
glukosy. Patii mezi glukany. Je to zakladni zasobni polysacharid Zivocichii. Vétveni glykogenu
prostiednictvim al1-6 glykosidové vazby se vyskytuje po podle nékterych po 3-7, podle jinych
po 12-14 linearnich glukosovych jednotkach, spojenych vazbou a1-4. Jedna molekula
glykogenu ma mezi 10°- 10 daltonti a odhaduje se, Ze obsahuje okolo 60 000 molekul glukosy.
Obsahuje vzdy jisté mnozstvi estericky vazané kyseliny fosfore¢né, ktera spolupodminuje jeho
velkou bobtnavost. S jodem davé glykogen hnédé zbarveni. Archaicky byva nékdy nazyvéan
zivocisSny skrob.

V 7isi rostlinné je analogem glykogenu Skrob, pattici mezi vétvené polysacharidy
glykogenu je $krob za studena nerozpustny. Skrob neni chemické individuum. Sklad4 ze dvou
sloZek: minoritni slozkou (15-20%) je linearni amylosa skladajici se zhruba z 1000 glukosovych
monomerd pospojovanych al1-4 vazbami. Polymer se sta¢i do levotocivé Sroubovice, dostane-li
se do ni jod, vznikd modré zbarveni. Hovofi se o vytvofeni inklusni komponenty. Majoritni
slozkou Skrobu (80-85%) je vétveny amylopektin. VEtveni nastava tvorbou glykosidové vazby
al-6 v intervalu 20-24 glukosovych jednotek linearn€ spojenych al-4 glykosidovymi vazbami.
Stupeni vétveni je tedy podstatné nizsi neZ je tomu u glykogenu. Amylopektin s jodem dava

éervené zbarveni.

Vétveni glykogenu je vyhodné pro metabolismus a biologii bunky ze dvou divodi.
(1) zajistuje solubilitu polymeru v cytoplasmé, (ii) umoznuje rychlou efektivni mobilisaci
glukosy fosforylasou, kterd mize zah4jit degradacni proces pouze z neredukujiciho konce
(terminalni molekuly glukosy na konci vétveni, mohou pfedstavovat 7 az 10% z celkového
poctu)

V a-D glukanovém polymeru jsou udajné zabudovana mala mnozstvi dalSich cukri (glykosamint).

Vyznam tohoto uspofadani neni znam.

Glykogen 1ze natravit amylasami. oo amylasa $té€pi glykogen uvnitf na vétsi fragmenty,
které $tépi dale az na maltosu, pfipadné glukosu; B amylasa je exoenzym odstépujici
disacharidové jednotky z neredukujicich koncii, y amylasa jedind Stépi 1-4 i 1-6 vazby a

vyzaduje kyselé optimum — je identickd s lysosomalni o glukosidasou.



2) synthesa glykogenu

Synthesa glykogenu je zprostfedkovana glykogen synthasou (GS) a vétvicim enzymem
(,,glycogen brancher* enzyme, GBE). Pii vSech stavech charakterizovanych zmnozenim
glykogenu (viz. niZze) musi dojit k vytvafeni novych partikuli, nebot’ synteticka kapacita jedné
partikule je regulacné omezena. Synthesa kazd¢ partikule za¢in na molekule proteinu zvaného
glykogenin. U primata (na rozdil od nizsich vyvojovych druhit) jsou dva typy glykogeninu,
kédované odlisnymi geny. Glykogenin I (tzv. svalovy, méné exprimovany v jinych tkanich,
napt. v CNS) a glykogenin 2 (jaterni, ale exprimovany i v srdci a v pankreatu). Glykogenin,
pusobici nejspise jako homodimer, mé autokatalytickou kapacitu a katalysuje ptfenos molekuly
glukosy na sebe z UDPG. Teprve po této iniciaci (vytvofeni primeru) mize nastoupit glykogen
syntasa, kterd v souhfe s vétvicim enzymem vytvaii rozvétveny polymer glykogenu (viz.. obr.1)
do urcité (regulované) velikosti. B partikule maji konstantni priimér 20-30 nm a maji prakticky
stejnou velkost jako ribosomy. Faktory regulujici velikost granula glykogenu a faktory regulujici

jeho agregaci do a roset (viz. niZze) nejsou znamé.

Obr.1 syntesa glykogenu
(lokalisace-cytosol)
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Glykogen synthasa (GS), monomer, je regulovana kinasovou aktivitou glykogen sythasy
kinasy 3 (GSK 3), ktera fosforylaci aktivitu enzymu inhibuje a které je v souhte se skupinou
fosfatas (representovanych protein fosfatasou 1), které ji defosforyluji (aktivuji). Jsou zndmy
dvé isoformy GS — jaterni (GS 2), exprimovana pouze v jatrech a svalova (GS 1) exprimovana i

v dal$ich tkanich). Ob¢ kdédované odlisnymi geny. Vyznamnou aktivaci je allostericka vazba



glukosa-6 fosfatu, ktera aktivuje protein fosfatasu 1 a tim aktivaci GS (synthesy glykogenu).

Aktivaci GS zvySuje umérné i koncentrace glukosy (pravdépodobné pies zvySenou tvorbu G6P)

3) zraly glykogen, typy agregati

V nékterych bunkach existuji mechanismy regulujici stupen agregace nékolika desitek 3
partikuli (20-30 nm) na vétsi rosetovité a agregaty o pruméru 110-150 nm (viz. vyse).
Biologicky vyznam dvojiho typu uspofadéani neni jasny, je vSak znamo, ze v urcitych tkanich je
vyskyt jednoho z typt granul typicky, napt. v hepatocytu je dominantni formou o ¢astice,
zatimco ve svalové tkani je to B ¢astice (viz. obr. 2). Zaroven plati, ze zatimco hepatocyt (méné
n¢které dalsi buiiky, viz. nize) dokaze ptijimat glukosu, vytvaret glykogenova granula, ta stépit,
a glukosu uvolnovat z bunék k regulaci jeji hladiny v krvi, ve vSech ostatnich buiikach v téle,
vzhledem k absenci glukoso-6-fosfatasy, mize byt glukosa utilisovana pouze pro pokryti

vlastnich energetickych narok.

obr.2

Lze ptedpokladat, Ze a ¢astice predstavuji vetsi reservoar glukosy, coz vysvétluje jejich
standardni pfitomnost v buitkach regulujicich hladinu krevniho cukru. Na povrchu partikuli jsou
ulozeny hlavni regulacni enzymy obratu glykogenu: glykogen synthasa, glykogen synthasa
kinasa (typ 3), komplex fosforylasy a jeji kinasy, fosfoprotein fosfatasa (typl), v€etné proteind,
které zajist'uji adhesi zminénych regulac¢nich proteinti ke granulu glykogenu (viz. obr.3). Existu;ji
nazory, ze k iniciaci tvorby partikule glykogenu dochazi v urcitych predisponovanych oblastech

cytosolu v tzké navaznosti na bunééné membrany .



Obr.3 Strukturalné biologicka charakteristika granula glykogenu
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cytoplasmé hepatocytu molekul na povrchu granula glykogenu

Podle Alberts a spol. Molecular Cell Biology, 2002

Je tendence nazyvat glykogen o nizkém obsahu glukosy jako proglykogen, zraly
glykogen jako makroglykogen. N&kteti autoti definuji i tzv. y partikule glykogenu jako
minipartikule o priméru okolo 3nm a to jak miniformy monopartikulatni ($) tak rosetovité (o).
Existuje nazor, ze glykogen je ¢isté¢ chemicky pojem. Jelikoz je v tkanim asociovan s celou fadou
proteintl, regulujicich jeho obrat je doporucen termin glykosom (tento termin v nékterymi autory
pouzivan pro agregaty glykogenu v lysosomech, ale i mimo lysosomy; jde o preklad terminu
z anglosask¢ literatury; v uvahu pfipada i termin glykogenosom) Pokud jsou glykogenova
granula v cytosolu, je glykogen solubilni v kyselin€ (lyoglykogen, lyoglykosomy), pod je
asociovan s membranami, vzdoruje solubilisaci a tedy extrakci kyselinou (desmoglykogen,

desmoglykosomy)
Poznamky

Neexistuji doposud doklady pro ptitomnosti solubilniho (neagregovaného) glykogenu v buikach.

Malo znama je absence glykogenu v normalnich neuronech, které maji jinak veskeré biochemické vybaveni pro
synthesu glykogenu, ktera je viak za normalnich okolnosti tlumena. Udajné ma aktivni synthesa glykogenu za
nasledek zanik neuronu apoptosou. Glykogen je tak povazovan za ,,Trojského koné* neuronu (viz. nize Laforova
nemoc).

Glykogen persistuje v buiikach i po regulovaném zaniku jadra, klasicky v erytrocytech. Koncentrace
glykogenu v erytrocytech slouzi k diagnostice n¢kterych forem glykogenos (normalni koncentrace pod 100mg/1
lysatu isolovanych erytrocytii), hodnota nad 150 je povazovana za patologickou). Elektronopticky byly prokazany
klasické partikule glykogenu.V erytrocytech je prokazatelna glykogen synthasa a enzymy degradujici glykogen,

persistujici ze stadia erytroblastu. Jejich aktivita se snizuje starnutim erytrocytu.



Podobné persistuje glykogen v krevnich destickach a v bunikdch ocni cocky. Zde se podle nekterych
literarnich udaji mize akumulace nesolubilniho glykogenu v nucleus lentis podilet svymi zna¢né konstantnimi

fyzikaln¢€ chemickymi (optickymi) vlastnostmi na osové lokalisovaném refrakénim efektu napft. u ptaka (dravci).

Biologicky vyznam glykogenu: glykogen je vyuZivan zejména jako energeticka reserva. Z rady
pozorovani vyplyva, Ze je vyuZivan i pro kompensaci nékterych fyzikalné chemickych zmén v buiice jako je
pokles osmotického tlak, ktery miiZe polymer glykogenu kompensovat svou velkou kapacitou vazat vodu
(viz. sekundarni akumulace hlykogenu). Z Fady pozorovani Ize v§ak usuzovat i na biologicky vyznamnou roli

glykogenu v bunééném jadie, i kdyZ bliz§i konkretisace neni mozna (viz. nize)

4) detekce glykogenu a cytologické projevy jeho zvySené akumulace

Histologicky je glykogen detekovatelny ve formé riizné velkych cytoplasmatickych
granul. Detekovatelnost glykogenu v rutinnich histologickych fezech je problematicka, pro jeho
pomérné vysokou solubilitu ve vodnych fixativech (formaldehyd). Urcitou vyhodu skyta
perfusni fixace nad fixaci imersni. Pfi imersni fixaci dochazi pravidelné a v rizném rozsahu
k posunu glykogenu v rdmci buiiky, takze jeho distribuce je zménéna. Vytecné je glykogen
uchovéan po fixaci metanolem nebo etanolem v kryostatovych fezech z Cerstvé zmrazené tkdné
(obr. 4). Velmi efektivni je imersni fixace tkdn¢ z metanolu (pfipadné etanolu).V patologicko
anatomické praxi je detekovan empirickym barvenim Bestovym karminem, nebo PAS reakci,

kontrolovanou natravenim diastasou k odliSeni predevsim diastasaresistentnich glykoproteind.

Za nejlepsi metodu znazornéni (tedy ne fixace) glykogenovych partikuli je povazovana sekvence:
2%glutaraldehyd v kakodylatovém pufru, nasledovand smési 1%0s04 + 1.5% ferrikyanid a standardnim

odvodnénim. Za kontrast glykogenu v elektronové mikroskopii jsou zodpovédné asociované proteiny.

Akumuluje-li buiitka excesivni mnozstvi partikuli glykogenu, dochazi k jejich hromadéni
v zakladni cytoplasmé. To vede zpocatku k relativnimu, pozdéji 1 absolutnimu ubytku ostatnich
organel, ktera jsou odtlac¢ovana na periferii k bunééné membrang. Cela periferni oblast buiiky je
pak vyraznéji barvitelnd a dominuje nad vodojasnou cytoplasmou, prostoupenou glykogenem
(glykogen je v rutinnich barvenich nezndzornén). Takto postizené buiiky piipominaji buniky
rostlinné tkané€ a je pro né reservovan termin buiiky vodojasné (viz. nize). Plati to pro situace,
kdy dominantou v burtice jsou partikule glykogenu; jestlize jsou sou¢asné zmnozeny i jiné
organely (napt. ER), pak je imérné tomu zminéna vodojasnost redukovana.

Velmi Casto jsou partikule glykogenu ptitomny i mimo cytosol. Nejcastéji se nalézaji v jaderném
kompartmentu (intranuklearni inkluse glykogenu) (obr. 5), zejména u nékterych forem glykogenos, ale i u jinych
poruch (napf. dibetetes mellitus, Wilsonova nemoc) nebo u nékterych nadort. Popsana byla i ptitomnost glykogen
synthasy v isolovanych jadrech. Velmi ¢asto byla popsana masivni deposita partikuli glykogenu

intramitochondrialné (obr. 6), a to nékdy i v takovém mnozstvi, Ze je cela vnitini struktura mitochondrie

obliterovana (obr. 7).



V soucasnosti lze vysvétlit tyto fenomény pouze spekulativné, napf. prinikem ¢asti cytosolu s komplexem
syntetickych enzymi a glykogeninu, piipadné i s preformovanymi partikulemi glykogenu do jaderného nebo
mitochondrialniho kompartmentu (neni znamo, Ze by tyto dva kompartmenty byly postizeny soucasné). Nakolik by
to objasnilo prukaz glykogen synthasy v isolovanych buné¢nych jadrech neni jasné. Neni rovnéz znamo, jak se

ucastni takto segregovany glykogen na celkovém bunécném obratu glykogenu.

5) degradace glykogenu

Degradace je realizovana komplexem fosforylasa — odvétvujici enzym situovanym v
cytosolu. Fosforylasa (PH, v neaktivni formé znacena jako b, v aktivni jako a) je homodimer,
Stépici linedrni vazbu 1-4, a to jak v hlavnim fetézci, tak v fetézcich bo¢nich. Degradace zacina
na neredukujicich koncich fetézct glykogenu. V bocnich fetézcich je to az po posledni Ctyfi
cukry pted vétvicim bodem. Fosforylasa je znama ve tfech isoformdach, jaterni, svalové a
mozkové, kodované z odlisnych genti. Stupen jejich podobnosti je okolo 80%. Jeji aktivita je
kontrolovéna fosforylaci (kinasou, viz. nize; defosforylace se déje pomoci protein fosfatasy 1) a
allostericky (aktivace AMP, IMP, inhibice G6P, ATP). Regulace fosforylasy je spjata s regulaci
glykogen synthasy. Enzymovy komplex je slozen z tkanové specifickych isoforem vlastniho
enzymu a z komplexu kinasy, které je slozena ze 4 odliSnych podjednotek, kazda ve 4
exemplafich (heteromultimer). Nékteré z nich jsou tkanovée specifické nebo kdédované z X

chromosomu (viz. obr. 8).

Obr. 8 Komplex fosforylasy a jeji kinasy
podjednotky a tkariové specifické isoformy

svalovy komplex jaterni komplex

Josforylasa fosforylasa Jfosforylasa (PH)

’ PHKAI (al podjednotka) ‘ PHKA?2 (a2 podjednotka)

ki
PHKB S podjednotka (spolecna) tkariové spec.sestrihové var. fosjl”z:l;lljzsy
PHKG1 (y1 podjednotka) | | PHKG2 (y2 podjednotka) PHK
- 4 podjednotk;
‘ PHK calmodulin o podjednotka (spoleCna ‘ kaiﬁ; v’fJZZ,f,,,,_

geneticky odlisné isoformy jsou - -
znézornény barevné regulacni podjednotka
(6ernd a modra pismena) (kodovana z X chr.)

podjednotkjy a,f regulacni; podjednotka y katalyticka

Histochemicky lze znazornit aktivitu fosforylasy. V histochemické metod¢ je vyuZivana

synteticka aktivita fosforylasy zménou pH) (Obr. 9)



Odvétvujici enzym (debrancher). Zbytek bo¢niho fetézce, zkraceného linedrné
fosforylasou je pfenesen na hlavni fetézec odvétvujicim enzymem (debrancherem) - bifunkénim
enzymem, ktery ma dvé katalyticka centra (amylo 1,6-glukosidasa, 4-a glukantransferasa -
AGL, nebo GDE — glykogen debrancher enzyme), ktery odstépi triglukosid a pfenese ho na
konec linearniho fetézce (prvy krok aktivniho centra transferasového) a v druhém kroku
hydrolyzuje 1-6 vazbu (1-6 a-D glukosidasova funkce druhého aktivniho centra). Tento enzym
(monomer, 165kDa, 1532 aminokyselin) m& fadu setfihovych variant a tkanove specifické
promotory. Takto je glykogen postupné degradovan stiidajici se aktivitou glykogenfosforylasy a
odvétvujiciho enzymu. Vysledkem fosforolytického Stépeni (vnéseni fosfatu do glykosidické
vazby) je glukosa-1 fosfat, ktery je isomerasou pfeménén na glukosa-6 fosfat. Jeho dalsi osud je
dvoji, podle toho, zda se buiika ucastni regulace hladiny krevniho cukru nebo zda jde o
»privatni vyuziti uvolnéné glukosy. V bunkach neexprimujicich glukosa-6 fosfatasu (viz. nize)

je G6P zpracovan v dané bunice zejména glykolysou pro kryti vlastni energetické spotieby.

Existuji pozorovani svédcici pro to, ze v situacich, vyzadujicich mobilisaci glukosy z glykogenu (pro
potieby bunky samotné) nejsou degradovany glykogenové agregaty stejnomérné. Ve svalové tkani bylo prokazano
nezavisle neékolika skupinami, Ze glykogen je degradovan pfi riznych typech fyzické zatéze odlisné v oblasti

subsarkolemalni (preferencné pfi sprintech) a intrasarkomerické inter- a intramyofibrilarni (zde pfi maratonu).

Lysosomalni degradace glykogenu je samostatnou kapitolou degradace glykogenu.
Degradace je katalysovana kyselou a-glukosidasou (enzym Stépici 1-4 i 1-6 vazby)
v lysosomalnim kompartmentu. Glykogen se do lysosomalniho systému dostdva mechanismem
autofagocytosy, tedy spolecné s dalSimi komponentami cytoplasmy. Mechanismus isolovaného

ptesunu glykogenu do lysosomi nebyl doposud popsan.

B. Poruchy metabolismu glykogenu — glykogenosy GSD

Podstatou akumulace glykogenu je koordinace jeho zvySené synthesy a utlumu degradace
na strané jedné s omezenou ,,absorpcni kapacitou* stavajicich agregatl glykogenu. To ma za
nasledek tvorbu novych granul glykogenu procesem zminénym vyse (viz. glykogenin). Reseni
situace zvétSovanim granul glykogenu neni tedy mozné.
V nasledujicim textu jsou jednotlivé formy probrany podle zékladnich patogenetickych
mechanismi (viz. téz obr.10) nez podle klasického ¢iselného oznaceni, které je uvedeno

paraleln¢.



V ¢iselném oznaceni neni situace zcela srozumitelna (viz. prehledné ¢lanky):
S. Di Mauro: Musile glycogenoses: an overview. Acta Myologica XXVI: 35-41, 2007
Ozen H. Glykogen storage disease:new perspectives. World |Journal of Gastroenterology 14: 2541-2553, 2007

Shin Y.S.: Glykogen stororage disease: clinical, bio chdemical, and molecular heterogenity. Pediatric Neurology
13:115-120, 2006

Zakladni patogenetické skupiny glykogenos (viz. obr. 10)

1. geneticky podminéné primdrni poruchy degradace glykogenu, dané mutaci enzymii
angaZovanych piimo v degradaci glykogenu (fosforylasa, kinasa fosforylasy, odvétvujici
engym, lysosomalni a glukosidasa) nebo v jeho synthese (glykogenosa typu IV a deficit
glykogen synthasy).

2. nepiimé poruchy degradace glykogenu. Jde o dysregulaci obratu glykogenu ve
prospéch jeho akumulace (zvySeni synthesy, spojend s inhibici degradace). Jde o deficit
G6Pasy (regulace glykémie), poruchy v glykolytickém retézci (zpétné se promitajici akumulace
substratit) a poruchu transportu glukosy. Jde o geneticky podminéné poruchy.

3. dalsi poruchy obratu glykogenu geneticky podminéné a ziskané

Obr.10. Schema zakladnich skupin glykogenos

lysosomy

(kys. glucosidasa) agfg}%z)cs‘; l()OVB)
GSDII /

glykogen

vétvici enzym

glykogen synthasa

glykogenin
krev

Fanconi-Bickel
GSD Xl

f.kinasa®

GSD IX |\
fosforylasax
GSDs VI, V

odvétvujici enz.
\

hexokinasa
glukosa———,

| pfimé poruchy degradace
[ poruchy syntesy
[ nepfimé poruchy degradace

GSD VII deficit fosfofruktokinasy

dalsi typy glykogenos
(viz obr. 41)

* organové specifické varianty

4. prirazena je skupina tzv. amylopektinos
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1. geneticky podminéné primdrni poruchy degradace glykogenu, dané mutaci enzymii
angazovanych primo v jeho obratu

1.1 deficit fosforylas (organove specifickych)
1.2 deficit kinas fosforylas (organoveé specifickych)
1.3 deficit odvétvujiciho enzymu
1.4 deficit lysosomalni a glukosidasy
1.5 deficit glykogen synhtasy
1.6. deficit vetviciho enzymu
Vsechny tyto primarni genetické poruchy jsou autosomalné recesivni, s vyjimkou deficitu

nékterych fosforylaskinas (viz. obr.8)

1.1. deficit aktivity fosforylasy

Tyto poruchy se tykaji deficitu organové specifickych fosforylas, které jsou zndmé tii:
jaterni svalova, a mozkova (viz. vyse). Toto oznaceni je Cist¢ formalni a vychazi z maximalni
organove¢ exprese piislusné isoformy, kterd je vzdy exprimovana v dalSich organech.

V soucasnosti jsou definovany pouze deficity svalové a jaterni isoformy.

Deficit svalové fosforylasy (GSD V) je omezen na svalovou tkén a to zejména kosterniho
svalu. O postizeni kardiomyocytt neni v literatufe referovano. Predpoklada se, ze v srde¢nim
svalu mtize byt deficit kompensovan pritomnosti jinych isoforem (isoformou mozkovou).
Projevuje se progresivni myopatii, kterd mize byt provdzena dosti vyraznou destrukei svalovych
vlaken vystupfiovanou zejména fysikalni aktivitou (zndmky myolysy, myoglobinurie).
Mechanismus interference tohoto enzymového deficitu s biologii svalového vldkna neni znam.
Hladina krevniho cukru neni poruchou ovlivnéna.

Deficit jaterni fosforylasy (GSD VI) je omezen na hepatocyty a projevuje se isolovanou
hepatopatii a hepatomegalii, vétSinou bez vétSich nasledki. Hypoglykémie nebyva ptitomna.

V tadé ptipadi jsou residudlni aktivity vysoké a tézko se biochemicky v téchto pfipadech
prokazuje. Histochemicky lze prokazat deficit, pokud je vyrazny (obr. 11). Tento jaterni
isoenzym neni udajné exprimovan v jinych tkanich. Biochemickou diagnosu Ize tedy realizovat
pouze ve vzorku jater.

O deficitu mozkové isoformy (pfitomné i v jinych organech, napt. v ledvinach, viz. nize)
neni doposud nic zndmo.

1.2. deficity v systému aktivatorii (kinas) fosforylas

Tento heterogenni multipodjednotkovy (multiheterotetramer) systém aktivace fosforylasy

(zména PHb, tj.fosforylasy b = neaktivni na aktivni PHa) je do zna¢né miry tkanové specificky,

coz naznacuje existenci specifickych podminek mobilisace glukosy fosforylasou v tkanich,
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pricemz extrémy piedstavuje hepatocyt a vlakno kosterniho svalu (viz. vyse obr.8). Prehledné
jsou zminény doposud zndmé definované varianty deficitl v systému kinas fosforylasy. Situace
v této kategorii poruch neni zdaleka pln€ objasnéna. Celd skupina je zatazena do stale pon¢kud
nepiehledné a mechanické klasifikace jako GSD IX (podskupiny a,b,c a dalsi), zcasti jako VIII.
Jednotlivé spolehlivé definované varianty jsou uvedeny nize se schematy (viz.
obr.12,13,14,15). Deficit kalmodulinu ma pravdépodobné mnohem $irsi diisledky nez pouhou

ztratu aktivace fosforylasy v degradaci glykogenu.

Definované typy deficitu fosforylas kinas (PRK)
Myopatické formy z deficitu
a) PRKAI (X vazana — deficit svalové alfa podjednotky)
b) PRKGI (recesivni forma z deficitu svalové gama podjednotky)

Tyto typy glykogenos se u juvenilnich a adultnich forem presentuji jako myopatie se
symptomy unavy pii svalové zatézi, kifeCemi, ¢asto 1 myoglobinurii. Nejsou zndmky jaterniho
postiZeni a v referovanych piipadech neni zminka o kardiomyopatii. Ve svalovych biopsiich jsou
popisovany mirné akumulace glykogenu subsarkolemalné, blize nespecifikovana vakuolarni
akumulace glykogenu a nékteré neptiznacné degenerativni zmény. Publikovany byly i Casné
formy infantilni s tézkym prabéhem. V publikovanych ptipadech byl deficit kinasy prokazatelny

pouze ve vzorcich ze svalu. Aktivity v leukocytech a erytrocytech byly normalni

Obr.12 Deficit svalové PHKA1 kinasy
(mutovana podjednotka je vyznacena preskrtnutim)
X vazana svalova forma

svalovy komplex jaterni komplex
‘ fosforylasa ‘ ‘ fosforylasa ‘ fosforylasa (PH)
PHKA2a podjednotka ‘ )
PHKB f podjednotka (spoleCnd) tkiriové spec.sestiihové var. ﬁ;ﬁ;zgfll;\y
PHKG]I ypodjednotka | | PHKG2 ypodjednotka PHK
4 vodiednotk
‘ PHK calmodulin J podjednotka (spoleCna kazdi ve 4 exempl.
geneticky odlisné isoformy aktivujici podjednotka

zndzornény barevné (kodovand z X chr.)

podjednotkjy a,B regula¢ni; podjednotka y katalyticka

Hepatalni forma
a) z deficitu jaterni alfa podjednotky (PRKAZ2); jde o X vazanou benigni hepatomegalii;
udajné jde o nejcastéjsi formu glykogenosy (miize mit zvySené serové triglyceridy,
cholesterol, zvySené jaterni testy); popsana byla i

renalni tubularni acidosa.



12

b) z deficitu jaterni gama podjednotky (PHKG2); byla popsan i piechod do cirhosy a vznik

hepatomil (neni pravidlem).

Obr.13 Deficit jaterni PHKA2 kinasy Obr. 14 Deficit jaterni PHKG2 kinasy
(mutovana po_(i;edn91ka vyznacena ’presknnutlm) (mutovana jednotka vyznacena preskrtnutim)
(jaterni forma X vézana) (autosomalné recesivni jaterni forma)
svalovy komplex Jjaterni komplex svalovy komplex jaterni komplex
‘ fosforylasa ‘ ‘ fosforylasa ‘ Josforylasa (PH) ‘ fosforylasa ‘ ‘ fosforylasa ‘ fosforylasa (PH)

| PHKAlapodjednotha| |Pi4zerpodiedmotioas | PHKAlapodjednotka| | PHKA2a podjednotha
| PHKB B pod (spolecnd) tkariové spec.sestihové var. | kindsa PHKB g podj leénd) tkariové spec.sestfihové var. kinasa
- fosforylasy - Sfosforylisy
‘PHKGI ypodjednotka M PHKG2 7p0d]ednotkaH , PHK ‘PHKGI ypodjednotka LFM—WM;H[ PHK
o

‘ PHK calmodulin 6 podjednotka (spole¢na kaZdd ve 4 exempl. ‘ PHK in o

kaZdd ve 4 exempl.

geneticky odliSné isoformy aktivujici podjednotka geneticky odlisné isoformy aktivujici podjednotka
zndzornény barevné (kodovand 2 X chr.) zndzornény barevné (kodovand z X chr.)
podjednotkjy a,p regulacni; podjednotka y katalyticka j y 0.B &ni; podjednotka y

Hepatomuskularni forma z deficitu spolecné podjednotky beta (PHKB); mirny prubéh;
autosomalné recesivni
Obr.15 Deficit podjednotky B kinasy fosforylasy (PHKB)

(neni tkarova specifita absolutni, pouze relativni pro tkariové specifické isoformy)
(autosomalné recesivni)

svalovy komplex jaterni komplex
JSosforylasa fosforylasa fosforylasa (PH)
| PHEAla podjednotka) | PHKA2a podjednotka |
RILLD 2 Ladesdds L ottt - kinasa
rrovy or pee - g fosforylasy
| PHKGI ypodjednotka | | PHKG2 y podjednotha H PHK
4 podjednotky
PHK calmodulin 6 podjednotka (spolec¢nd) kaZdd ve 4 exempl.
geneticky odlisné isoformy aktivujici podjednotka
zndzornény barevné (kodovand z X chr.)

podjednotky o.p regulaéni; podjednotka y katalyticka

Diagnosu deficitd kinas fosforylas lze stanovit vySetfenim aktivity enzymu
v erytrocytech (s vyjimkou svalovych forem)

Diusledky enzymového deficitu (fosforylasy i jeji kinasy) pro buniku nejsou piesné
definované. Obecné jde o nasledky snizené schopnosti mobilisace glykogenu pro metabolismus
buiiky samotné, pokud jde o hepatocyty tak i pro regulaci krevniho cukru
Patologie téchto poruch je omezena na cytologické znamky zvySené akumulace glykogenu
v hepatocytech (obr. 16) nebo v kosternim svalu.. Stfadani glykogenu miZe byt provazeno
rliznou mirou regrese. Srdce ma tendenci k hypertrofii (kardiomyopatie na podkladé
glykogenosy).

Z dosavadnich pozorovani lze usoudit, ze postizeni kardiomyocytil je vyjimecné. Zcela

stranou je extremni pfipad postizeni srdce u vzacné fatalni formy glykogenosy liSici se od shora
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zminénych organové tim, ze postihuje kardiomyocyty. Manifestuje se Casn€ po porodu. Byla
klasifikovana jako blize nespecifikovany deficit kinasy fosforylasy, velmi pravdépodobné
specifické pro kardiomyocyty (obr. 17). Za zminku stoji, Ze v né€kterych infantilnich fatalnich
kardialnich glykogenoséach byl prokazana dysfunkce AMP aktivované protein minusy (mutace
v jeji podjednotce gamma 2)

Skupina deficitu PH/PHK neni stile povazovana za pln€ objasnénou na molekularni

arovni.

1.3. deficit odvetvujiciho enzymu (GSD I11)

Degradace glykogenu je omezena na zevni fetézce, které efektivné zkracuje fosforylasa
az po prvé vétveni, takZe uvolilovani glukosy pro energetické potieby buiiky ev. pro regulaci
hladiny krevniho cukru je siln¢ omezena. Pfebytek glukosy z potravy a z glukoneogenese je
feSen siln¢ omezenym dopliiovanim zevnich fetézcl glykogenu, zejména vsak zvySenou
synthesou glykogenu, ktery se zakonité hromadi. Buné¢ny glykogen ma tendenci ke kratSim
zevnim fetézclm a tedy ke zvySené solubilitu (i kdyZ dokonalé vysvétleni zvySené solubility
neexistuje). Z uvedeného neni jasné, ¢im tato porucha interferuje vyznamnéji s biologii
postizenych bunék. Manifestace je v jaterni tkani (hepatopatie a hepatomegalii, tendence k
fibrose) a v tkani svalové (myopatie), véetné myokardu (kardiomyopatie), 1 kdyz stupném
postiZeni se mohou tkané od sebe dosti vyrazné liSit. Stupenl postiZzeni v§ak neni dramaticky a
pribéh byva velmi protrahovany. Velmi €asto jsou vyrazné znamky hepatopatie v détstvi, které
vSak z vétsi ¢asti Casem ustupuji.

Histologicky projev je dan akumulaci glykogenu. V jatrech jsou prokazatelna i

glykogenové jadra, mirna steatosa a tendence k fibrose (obr. 18) (obr. 19), vzacné k cirhose.

Byva hyperlipoproteinemie. Mechanismy, vedouci k poskozeni buiiky a k dal§im biochemickym
projeviim nejsou zname.

Existuje déleni na GSD Illa (nej¢astéjsi jaterni a svalova forma, Casté je postizeni srdce),
mén¢ Casta forma IIIb (jaterni). Udavaji se vyjimecné formy Illc (isolovana svalova forma, se
selektivnim postizenim transferasové aktivity) a IIId se selektivnim postizenim glukosidasové
aktivity).

Diagnosa se opird o zvySenou koncentraci glykogenu v erytrocytech (viz. vyse),
stanoveni deficitni enzymové aktivity v bioptickych vzorcich z tkdni,v tkanové kultute

fibroblastt, v erytrocytech. Priikaz mutaci v pfisluSném genu miize narazet na existenci

sestfihovych variant (viz. vyse).
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1.4. deficit lysosomalni degradace glykogenu (Pompeho nemoc, GSD II)

Jde o deficit lysosomalni a glukosidasy, podminujici deficit St€peni glykogenu
v lysosomech (obr. 20). Jde o prvou lysosomalni stfddaci poruchu u niZ byl popsan enzymovy
deficit. V lysosomech se glykogen hromadi ve formé beta granuli. Jelikoz neni znam transport
glykogenu do lysosomalniho systému lze predpokladat, ze ptisun glykogenu do tohoto
kompartmentu je realisovan obecnym mechanismem autofagie. Intenzita autofagie a mnozstvi
cytosolického glykogenu by tedy mély piedstavovat hlavni faktory urcujici intensitu poruchy
v dané bunice. S tim souhlasi to, ze Castym projevem na urovni buiiky jsou fenomény autofagie
s fadou organel sekvestrovanych do lysosomalniho systému, ktery v kone¢ném stadiu obsahuje
prakticky cistou populaci granul glykogenu, nebot’ ostatni sekvestrované ¢asti cytoplasmy byly
uspésné degradovany. V casnych formach (infantilni varianta) mé porucha tendenci ke

generalisaci s maximem v kosternim, srde¢nim svalu, hepatocytech (obr. 21) (obr. 22) (obr. 23)

(obr. 24), ale 1 v hladkém svalu, s postizenim 1 CNS s maximem v miSnich neuronech (obr. 25)
Vyrazné postizeni lysosomalni sttddanim bylo popsano i v sitnici, v€éetn€ neuronil. Po strance
klinické dominuje stfadaci hepatopatie s hepatomegalii, kardiomyopatie (hypertrofickd) a
myopatie. Je pozoruhodné jak kvantitativné rozliéné postizeni mohou vykazovat vlakna

v jednom vzorku kosterniho svalu. Masivni postizeni mi$nich oo motoneuront je pravdépodobné
zodpovédné za vyraznou hypotonii.V pomaleji probihajicich formach se postizeni koncentruje na
svalovy aparat, ktery je u dospéle formy prakticky vylu¢n¢ postizen (myopaticka forma) (obr.

26) (obr. 27)

Diagnosa

V bioptickych vzorcich byl mély byt projevy lysosomalniho stfaddni. V cytologickém
obraze pak dominuje vakuolisace s parametry lysosomalniho systému, t.j. zvySena aktivita
kyselé fosfatasy v kryostatovych fezech, ptitomnost katepsinu D a piipadné membranovych
markerti lysosomalniho systému (viz. vyse). Pokud je glykogen zachovan (je redukovan imersni
fixaci 1 autolysou) je prokazatelny béZnym barvenim. V elektronovém mikroskopu je
prokazatelny intralysosomalni glykogen a projevy autofagocytosy. Vyrazné zmnoZen je i
extralysosomalni glykogen. Posledni vyzkumy naznacuji, ze ve svalové tkani je zatim ne zcela
objasnénym mechanismem vystupniovana aktivita autofagocytosy, ktera je navic ne zcela
efektivni, coz vede k dalSimu poskozeni bunck. Efektivita terapie poddvani rekombinantniho
enzymu je v tomto ,,komplikovaném® terénu minimalné (efektivni) ptinosna.
Jako jediny korelat pro klinickou biochemii na urovni metabolitu je ¢asty, nikoliv vSak

konstantni prikaz degradac¢niho produktu glykogenu ve formée tetrasacharidu (tetraglukosid)
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v plasmé a v moc¢i. Neni vSak povazovan za zcela specificky pro GSD II. Nicméné je vSeobecné
pouZzivan pro screening poruchy a to i pro adultni formy.

Biochemicky je prokazatelny deficit kyselé alfa glukosidasy s riiznou residudlni aktivitou.
Biochemicka diagnostika je ztizena pfitomnosti neutralnich glukosidas, které mohou v rizné
mife interferovat, zejména u pomaleji probihajicich forem s vyssi residudlni aktivitou. Tato
interference je zna¢na ve vzorcich z perifernich leukocytl, bézné uzivanych pro vysetieni.
Zavedeni nové metody stanoveni aktivity kyselé alfa glukosidasy v pfitomnosti akarbosy, ktera
inhibuje neutralni glukosidasy, umoziuje pro diagnostiku pouzit i leukocyty, event. suché
kapky krve (pro screening). U dospélych forem s rtizné vysokou residudlni aktivitou kyselé alfa
glukosidasy se presto doporucuje prokazovat enzymovy deficit rovnéz v kultivovanych koznich
fibroblastech, kde jsou neutralni glukosidasy minimalné exprimované.

Molekuldarné geneticka analyza. Biochemicka diagnosa je zpravidla doplnénd analysou

mutaci v genu o glukosidasy

Dfive popisovana GSD II bez enzymového deficitu (zvana GSD IIb, Danonova nemoc) byla vysvétlena
jako porucha, zptisobend mutaci integralniho glykoproteinu lysosomalnich membran LAMP?2. O této je blize
pojednano v oddile lysosomalni systém a jeho poruchy. Vyznacuje se procesem pfipominajicim excesivni
deregulovanou autofagocytosu s pritomnosti glykogenu v lysosomech, coz do ur€ité miry pfipomina bunéénou

patologii Pompeho nemoci

1.5 deficit glykogen synthasy (GSD 0)

Tato porucha neni glykogenosou v pravém slova smyslu, protoze vysledna situace je
zrcadlovym obrazem glykogenosy nebot’ v postizenych tkanich je snizené mnoZzstvi az absence
glykogenu. Existuji dvé formy, dané mutaci v isoenzymech GS.

Jaterni forma (deficit GS 2) je doposud nejlépe znama, i ptes velmi maly pocet
diagnostikovanych ptipadt. Vzhledem k tomu, Ze je jaterni enzym exprimovan pouze v jatrech,
symptomatologie je dana dysfunkci regulace hladiny krevniho cukru. Zékladnim narusenym
procesem je nemoznost inkorporovat glukosu do jaterniho glykogenu. Glukoneogenesa je
neporusend, rovnéz [} oxidace mastnych kyselin (ktera je kompensacné zvysend). Piijem
glukosy (potravou nebo pti zat€Zovém testu) ma za nasledek persistujici hyperglykemii
s ketonurii (situace pfipominé casny diabetes mellitus). Pfi¢ina postprandidlni hyperglykémie
neni zcela jasna; je vSak pravdépodobné ve vztahu k deficitni synthese glykogenu. Pii hladovéni
je tendence k hypoglykemii pfi vysoké ketonurii. Ketonurie (kompensacné zvysena [3 oxidace) je
do zna¢né miry ochrannym mechanismem neuront pied atakami hypoglykémie. Prognosa je
variabilni, jsou znamé i protrahované pitipady. Diagnosa se opird zejména o prukaz mutaci v GS

2 genu po podrobném klinicko biochemickém vySetieni. Jaterni biopsie je rovnéz zvazovana, ale
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vysledky nemusi byt idajn€ jednoznacné. V biopsiich byl glykogen redukovan, ale ¢astecné (v
malém mnozstvi) persistoval (podil GS 1?). MiZe byt vyrazna steatosa hepatocytli. Obecné 1ze
fici, ze nedochazi k vyraznéjsimu poskozeni jater.

Deficit svalové formy enzymu (GS 1), exprimovaného ve svalech, mozku a v ledvinach je
znamo velmi malo. V doposud ojedinélych ptipadech §lo o manifestaci myopatickou a
kardiomyopatickou (hypertrofickd KMP) v détském veku. V biopsiich je deficitni glykogen,

zmnozené mitochondrie, hypertrofie kardiomyocytt. Jaterni glykogen je v normalnim mnoZzstvi.

Lze ptedpokladat, Ze v ivahu mize piijit vedle mutace GS i mutace v glykogeninu (jaternim nebo

svalovém, viz. vyse), ktery by se mohl projevovat zpisobem velmi blizkym deficitu glykogen synthasy

1.6 deficit vetviciho enzymu (GSD 1V, ne zcela spravné zvand zvana téz amylopektinosa)

Deficit tohoto enzymu (GBE-glycogen branching enzyme) ma za nésledek tvorbu
prevazné linearniho glykogenu glykogen synthasou, coz neni provazeno dostate¢nym vétvenim a
tim nemoznost agregace do typickych granul (viz. vyse). Syntetizovan je glykogen abnormalni,
nedostate¢né veétveny (kvalitativni porucha). Tim pfipomind amylopektin, ktery je vSak chemiky
definovan jako soucast rostlinné buiiky. Je to jedind glykogenosa na basi poruchy synthesy.
Jejim vyznamnym projevem na Urovni buiiky je tvorba télisek, nazyvanych polyglukanova nebo
amylopektinova nebo historickym ndzvem corpora amylacea (Skrobova zrnicka), ktera obsahuji
fibrilarni struktury. BliZe je o téchto téliscich pojednéno niZe, protoze nerozlisitelna téliska se
vyskytuji u nékolika dal$ich stavi.

Fenotypové spektrum GSD IV je neobycejné Siroké a zahrnuje formy kongenitalni,
neonatalni, véetné hydrops fetus, ¢asné postnatalni formy infantilni, protrahované;si formy
juvenilni aZ adultni. Mezi postizené organy patii jatra, kosterni sval, myokard, CNS, mén¢ dalsi
(napft. leukocyty, epidermis, potni zlazky). Z dosavadnich pozorovani dale vyplyva, Ze neni
uméra mezi mirou residudlni aktivity a tizi prib¢hu. Dale skute¢nost, Ze enzymovy deficit
nemusi byt prokazatelny mimo postizené tkan¢ (na pft, v leukocytech nebo kultivovanych
fibroblastech pfi postizeni kosterniho svalu nebo myokardu !), ale dokonce 1 v tkani postizené.
Pozoruhodnad je i obecna diskrepance v postizeni vySe zminénych tkani. Pouze u klasické
infantilni varianty je progresivni hepatopatie, myopatie a kardiomyopatie. Popsany jsou varianty
s dominantné postizenym myokardem (i adultni), s dominantné postizenymi jatry (progresivni
forma, ale 1 pozoruhodné¢ stacionarni forma). Extremni variantou je dospéla forma, zvana téz
APGBD (adult polyglukosan body disease) s periferni neuropatii (polyglukosanova téliska jsou
v perifernich nervech), myopatii a pfipadné celym spektrem neurologickych ptiznaka (axonalni
akumulace télisek v CNS).

U tézkych infantilnich generalizovanych forem je vznik télisek v CNS omezeny

pfevdzné na astrocyty, ale v nékterych ptipadech byl popsan i intraneurondlni projev stfadani,
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zejména v misnich neuronech (viz. téz nize). Pokud nejsou postizena perikarya neuronti, mohou

byt téliska pfitomna v neurondlnich vybézcich.

Vyrazna ptritomnost polyglukosanu by méla mit za nasledek tendenci k hypoglykemiim, protoze uc¢innost
fosforolytického Stépeni glykogenu je umérné mnozstvi vétveni (viz. ivod). O charakteru glykogenu v erytrocytech
neni zndmo nic bliz§iho. O zmnoZzeni glykogenu blizkého amylopektinu v erytrocytech jsou literarni tidaje
rudimentarni.

V diferencialni diagnose APGBD ptichazi v uvahu identicky fenotyp bez enzymového deficitu (viz. téz
nize). Na prekazku spolehlivého hodnoceni nékterych diskrepanci ve skupiné GSD 1V (viz. vySe) je kvalita
v soucasnosti dostupnych biochemickych metod, které jsou nepifimé a neumoziuji citlivé kvantitativni hodnoceni
residualni aktivity. Vzdy by méla byt pro dokonalé hodnoceni realisovana i analyza piislusného GBE genu.

Za zminku stoji i skutecnost, Ze oproti ostatnim glykogenosam postihujicim difusné cytosol (s vyjimkou GSD II,
viz. obr. 42) je deposice polyglukanovych télisek v cytoplasmeé u GSD IV fokdlni a Ze jsou v postizené buiice velmi
casto pozorovana i normalni granula glykogenu jak o o tak o 3 struktuie. To svédci o ¢astecné zachované synthese
glykogenu. Pravdépodobné je to dano residualni aktivitou enzymu. Bohuzel, u publikovanych ptipadii s nulovou
aktivitou vétviciho enzymu nebyla pfitomnost normalnich granul glykogenu systematicky sledovana.

Vyluené postizeni pouze Casti populace granul glykogenu by mohla tak svédcit o jejich biologické

heterogenité (viz. vyse glykosomy).

2. neprimé poruchy degradace glykogenu zptisobené deregulaci obratu glykogenu ve

prospech jeho akumulace (zvySeni synthesy, spojena s inhibici degradace).

2.1 deficit glukosa-6 fosfatasy - enzymového systému regulujiciho hladinu krevniho cukru
2. deficity glykolytického retézce
2.3 defekt transportéru glukosy (GLUT 2)

2.1 deficit aktivity glukosa-6 fosfatasy (GSD I A, GSD I nonA

(podle enzymové nomenklatury je spravny ndazev enzymu glukosa-6-fosfat fosfatasa)

Komplex glukosa-6 fosfatasy. V bunkach exprimujicich aktivitu glukosa-6 fosfatasy (viz. nize) dojde
k uvolnéni glukosy, ktera je transportovana pies buné¢énou membranu (GLUT?2 transportér) do extracelularniho

prostoru a doplituje tak hladinu krevniho cukru (obr.28).



18

Obr. 28 Exprese G Pasy je predpokladem moznosti
regulovat hladinu krevniho cukru

velkokapacitni
o granula
glykogenu

GgPasa

vstup do vstup do
privatniho GLUT2 privatniho
metabolismu Metabolismu

burky burky

export glukosy do obéhu vyuziti uvolnéné glukosy
pouze bunkou samotnou

Komplex glukosa-6 fosfatasy je lokalisovan v membranach endoplasmatického retikula (véetné
perinuklearni cisterny). Sklada se z glukosa-6 fostatasy samotné (transmembranovy protein, 35 kDa, 357
aminokyselin) s aktivnim centrem v lumen endoplasmatického retikula, funkéné napojeny na transportér
zodpovédny za ptisun G¢P substratu do endoplasmatického retikula. Transportér GO6P je transmembranovy protein o
429 aminokyselinach. Je ubikvitni a je velmi pravdépodobné je napojen na vSechny existujici G6Pasy (viz. nize).
Stale se spekuluje o existenci dalSich transportért, které by byly zodpovédné za transport produktti (glukosy a Pi)
zpét do cytosolu (viz. obr 29). Z recentnich studiich studii vyplyva, ze G6P transportér vykazuje soucasné i

vlastnosti transportéru Pi (Pi antiporter).

Obr.29 Schema lokalisace G;Pasy v endoplasmatického retikula (er)
jde o transmembranovy protein s aktivnim centrem obracenym do lumen

lumen er lumen er

transportér G Pi
substratu do er
membrany pfedpokladané
endoplasmatického transportéry produkti
retikula (er) zpét do cytosolu

V soucasnému datu jsou znamy #7i isoformy G6Pasy), které€ jsou exprimovany v riznych bunéénych
typech. To vysvétluje pfitomnost histochemicky prokazatelné enzymové aktivity v celé fad€ bunécnych typid (napf.
lidsky trofoblast, a dal$i, studované zejména v tkanich laboratornich zvitat). G6Pasa byla detekovana
v endoplasmatickém retikulu i v makrofazich, coz pomohlo definovat i¢ast membran ER na tvorbé membrany

fagosomu (mimo to i jinych bunkach), kde pomohla prokazat podobnou tc¢ast ER na vzniku autofagosomu.
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Ve skupiné€ glykogenos je to isoforma o (aGPasa, zvana téz C1), jejiz mutace je zodpovédna za GSD IA.

Jsou znamy tfi bunécné typy exprimujici tuto aG6Pasu — hepatocyt, ve kterém je situace nejlépe probadana, dale

epitel proximalniho tubulu ledvin a enterocyt. Regulace hladiny krevniho cukru je spojovana nejvice s hepatocyty a

s renalnimi tubuly. Cytosolovy glykogen je degradovan klasickou cestou, uvolnéna glukosa (resp. glukosa-6-fosfat)

je defosforylovana a transportovana na basalni pdl a zde predavana do krve. O roli enterocytii v tomto smyslu neni

v podstaté nic znamo. V hepatocytech je enzym lokalizovan v ER bez predilekci. V ledvindch av enterocytech je

jeho lokalisace omezena na ER pievazné v supranuklearni ¢asti (viz. obr. 29a).

Obr.30 Srovnani tii hlavnich bunéénych typt v transportu glukosy a
v regulaci hladiny krevniho cukru

enterocyt
stfevni lumen
apikalni pol

-
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transport glukosy
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glykogen (umisténi znaéky je symbolické;

znaci pouze pritomnst glykogenu v cytoplasmé)

hepatocyt
primarni zlucovod
Zlucovy pol
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_/\_/L

ﬂ
*absence transcelularniho
transportu glukosy
*pouze resorpce glukosy,
jeji preména na glykogen
a transport do obéhu
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epitel prox.
kanalku ledviny

lumen nefronu
apikalni pol
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eintensivni trascelularni
transport glukosy

«Castecna preména na glykogen
*ucast na regulaci glykemie

(o resorpci glukosy z basalniho

polu nejsou udaje)

oblasti buriky s aktivitou G6Pasy

apikalné a subapikdlné v eneterocytech a epiteliich
prox. kanélka ledvin
*prakticky v celé cytoplasm hepatocytu

Glykogen se u GSD IA pravidelné akumuluje (viz. nize) v hepatocytech a v epitelu proximalniho tubulu.

Nic znamého neni ani o stfadani glykogenu v enterocytech u GSD IA a o pfipadnych funkénich nasledcich.

aGPasa (zvana téz C1) je induktivni enzym, jehoZ exprese je realisovana na irovni transkripce pomoci

SRC-2 (steroid receptor coactivator 2). Vyfazeni tohoto koaktivatoru v experimentu navozuje stav velmi blizky
deficitu GSD IA.

Druhd isoforma G6Pasy , zvana C2, je exprimovana pouze v 3 buiikach Langerhansovych ostravka

pankreatu. Jeji vyznam neni doposud objasnén.

Treti G6Pasa, (zvanaC , nékterymi téz [) je ubikvitni. Jeji vyfazeni v experimentu vede pouze k mirnym

ptiznakiim

Histochemicky lze aktivitu G6Pasy znazornit Gomoriho metodou (obr. 36)

2.1. GSD 14 (Gierkeho hepatorendlni glykogenosa) je zplisobena deficitem glukosa-6 fosfatasy

samotné.
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Tento enzym je lokalisovan v endoplasmatickém retikulu hepatocyti, epitelii
proximalnich kanalk ledvin a enterocytll a je kliCovym enzymem, ktery uvolituje glukosu
z glukosa-6 fosfatu (G6P) a tim jeji prenos do krve. Nestépeny G6P, ktery nemize byt z bunky
transportovan a hromadi se v deficitnich bunikach. Tim nastava tendence k tézkym
hypoglykemiim. Akumulace G6P v buiikdach vede k defosforylaci (inaktivaci)
glykogenfosforylasy na strané jedné a k defosforylaci (aktivaci) glykogen syntasy a soucasné jeji
allosterické aktivaci (viz. vyse). To vse prispiva k positivni bilanci glykogenu.

V hepatocytech porucha dominuje. Hepatocyty jsou preplnéné glykogenem, vodojasné,
organely jsou vytlaceny na periferii buniky (obr. 31), pravidelné je steatosa (obr. 32).
Abnormaln¢ akumulovany nestépeny G6P musi byt metabolicky alternativné zpracovan (viz.
obr.33). Timto alternativnim abnormalnim zpracovanim se daji vysvétlit ndlezy v séru:
hyperlaktacideme je vysvétlitelna zvySenym vstupem do glykolysy. Zvysena glykolysa vede k
zvysené produkei acetyl-CoA v mitochondriich a ptes citratovy cyklus k pfenosu acetatu do
cytosolu (detaily viz. ucebnice biochemie), kde je zpétné konvertovan na acetyl-CoA, za
aktivace acetyl-CoA karboxylasy (produkce malonyl-CoA), kterou je zahéjen proces synthesy
mastnych kyselin. Malonyl-CoA je zaroveinl velmi efektivni inhibitorem vstupu mastnych kyselin
do mitochondrie (inhibice CPT I — vit kapitolu steatosy z poruch B oxidace. Tak lze vysvétlit
steatosu, ktera je privodnim jevem pii akumulaci glykogenu u GSD 1. Hyperurikemie je

vysvétlovana zvySenym vstupem G6P do pentosového cyklu.

Obr.33
Mechanismy rozvoje biochemickych zmén u GSD | deficit G6Pasy (detaily vit text)

modre jsou vyznaceny laboratorni nalezy

Intracelularni akumulace G6P
stimulace syntesy glykogenu
>vstup G6P do glykolysy a inhibice jeho degradace (viz text)
hyperlaktacidemie !
zvySeni acetylCoA
(tim zvyseni syntesy
mastnych kyselin,Inhibice 3 oxidace)

—> steatosa hepatocytii akumulace glykogenu

»vstup G6P do pentosového cyklu
hyperurikemie

hypoglykemie — aktivace lipolysy v tukové tkani
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Mechanimus Casté hyperlipidemie neni ptili§ jasny. ZvySena synthesa VLDL nebyla
prokézana. K hyperlipemii udajné pfispiva snizend pteména VLDL na LDL v periferii a snizena
klirens sérovych lipida)

Na urovni histologické se tedy deficit G6Pasy projevuje v jaternich buitkach abnormalni
svétlosti (akumulace glykogenu) a vakuolisaci (steatosa). V nékterych ptipadech miize byt

steatosa hepatocytl dominantnim projevem (obr. 34) (obr. 35).

Renalni postizeni u GSD I je charakterizovano akumulaci glykogenu v buiikach
proximalniho kanalku ledvin (vSech jeho tisektl, tedy pars convoluta a pars recta) a
k nefromegalii. To mize vést k poruse resorpcni kapacity v této ¢asti nefronu a k rozvoji
sekundarniho Fanconiho syndromu mnohocetnych tubularnich defekti (aminoniacidurie,
glukosurie, hyperfosfaturie). Zaroven je znamo, ze dochazi ke glomerularni hyperfiltraci a
progresivnimu poSkozeni glomerulli s rozvojem proteinurie a glomerulosklerosy.

Srovnavaci studie s diabetem, a se stavy charakterisovanymi glukosurii ukézaly, ze
glykogen se za téchto stavi stfada v pars recta proximalnich kanalki (tzv. Armaniho zona).

Co do postizeni enterocytu v ramci GSD I je znamo velmi malo (viz. vyse). Ojedinélé
prace popisuji absenci enzymu v enterocytech studovanych v enteralnich biopsiich, ale
minimalni zvySeni obsahu glykogenu, ktery je za normalni situace lokalizovanym v malém
mnozstvi prevazné v basalni Casti enterocytii. U GSD [A(in IB) zmnozZeni bylo velmi malé a
nevedlo k obrazu srovnatelnému s hepatocyty a rendlnimi tubuly. Pfi hodnoceni specifické
aktivity G6Pasy je nutno brat v Givahu aktivitu alkalické fosfatasy, ktera GOP také Stepi.

Varianty fenotypu. Ptevazuje infantilni forma. Znadmy jsou i mirngji exprimované
juvenilni a adultni formy. Lécbha je symptomaticka. Velmi dtlezité je ovlivnéni dietou. MnoZzstvi
cukru by mélo byt upraveno tak, aby nedochazelo k jeho nadbyte¢nému ptisunu, ktery by vedl
k syntese glykogenu, ktery nelze degradovat a pokud k degradaci dojde, musi byt vznikly G6P
abnormaln¢ zpracovan.

V dlouhodobé perspektivé vede GSD I k rozvoji nadorové transformace hepatocyt
(hepatomy, hepatoceluldrni karcinomy) a k nefrosklerose (glomerulosklerose). Pfitomnost vice
isoforem muze hrat roli v kompensaci ptiznakti u deficit jedné z nich, klasicky u GSD IA (deficit
Cl isoformy)

Diagnostika GSD I. Exprese enzymu je pouze ve tfech zminénych bunécnych typech,
takZe respektovanim neinvasivniho zplisobu diagnosy neni dostupna tkan pro hodnoceni aktivity
G6Pasy. Pokud by pii podezieni na GSD I k hodnoceni zmén v jatrech byla piece jen biopsie
zvolena, méla by byt tkan zpracovana komplexné s pouzitim histochemické techniky pro

stanoveni aktivity enzymu (obr. 36). V bézné praxi je po zhodnoceni klinickych nalezl a nalezii
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klinické biochemie pfistupovano piimo k analyse genu, ve kterém bylo dodnes identifikovano

velké mnozstvi riiznych mutaci

GSD I nonA. Jeji molekularné biologickou podstatou je nedostatecné Stépeni G6P pfii
aktivni glukosa-6 fosfatase. Pfiinou je selhani transportnich mechanismu zprosttedkujicich
prisun G6P do endoplasmatického retikula k enzymu. Mutaci transportéru G6P (viz. vyse) do
endoplasmatického retikula. Deficity dalSich transportérti, prenasejicich produkty
z endoplasmatického retikula zpét do cytosolu (viz. obr.6) nebyly doposud spolehlivé prokazany.
Pokud ma byt diagnosa stanovena biochemicky, musi byt aktivita méfena v intaktni tkéni jater,
coz umoznuje posouzeni efektivity transportnich mechanismi, dopravujicich substrat
k enzymovému proteinu v endoplasmatickém retikulu. Pokud by byla narusena integrita vzorku
jaterni tkané, doslo by k pfimému kontaktu substratu s enzymem samotnym a vysledek by
neodrazel situaci in vivo. Z toho plyne, ze histochemické hodnoceni aktivity v kryostatovych
fezech je zcela neefektivni, nebot’ ukdze normalni aktivitu (obr. 37).

Celkovy fenotyp na klinicko patologické urovni (obr. 38), v€etné€ sérovych nalezil je
taktka identicky s typem IA. Studii hepatocytl je velmi malo, ale ukazuje se, Ze se vedle
akumulace glykogenu a steatosy rozviji lysosomalni aktivace ve smyslu autofagocytosy a mirné

abnormality mitochondrii (obr. 39) (obr. 40). Vyznamnym rozdilem a zaroven rysem GSD IB je

velmi Casta neutropenie, jejiz mechanismus neni doposud spolehlivé vysvétlen. Mize byt i
porucha myeloidni diferenciace. Ukazuje se, ze vyznamnou roli mtize hrat stres
endoplasmatického retikula vedouci k apoptose leukocytl. Zavaznym disledkem je
imunologicky deficit, vedouci k ¢etnym zavaznymi infekénim komplikacim (napt.zanéty GIT)

Diagnosa. Biochemické vySetfeni nativni jaterni tkané€ (viz. vySe). Konecna diagnosa je
na urovni DNA.

Poznamka. V molekularni patologii GSD IB (asi vhodnéji GSD I nonA) je asi realné uvazovat o
mnohocetném deficitu G6Pas (tedy vsech doposud tii znamych), protoze transportér G6P je ubiukvitni a je

prokazatelné asociovdn funkcné zatim se dvema ze tii G6Pas (C1 a C3).

2.2 deficity enzymu glykolytického retézce

Porucha v glykolytickém fetézci vede ke zvySeni koncentrace substratu deficitniho
enzymu, zpétn¢ inhibujici pfedchdzejici enzymové aktivity. Za rozhodujici se poklada zvySeni
koncentrace G6P, ktery z divodli podobnych jako u GSD I (viz. vyse) vede k akumulaci
glykogenu. Cim vyse v glykolytickém fetézci se porucha nachézi tim je tendence k akumulaci
glykogenu vétsi. Tady je situace zvlastni tim, Ze byla opakované popséana deposice polysacharidu
amylopektinového typu pravdépodobné z asynchronie mezi stimulovanou GS (linearni synthesa)

a mén¢ aktivnim vétvicim enzymem (viz. niZe corpora amylacea). Tato deposita jsou PAS
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positivni, diastasa resistentni. Takovato deposita vSak nebyla nikdy popsana u deficitu G6Pasy.

Ptehledné jsou tyto stavy podany na obr.41. Zminény jsou v omezeném mnoZzstvi.

Obr. 41 GSD zpulisobené poruchou glykolytického retézce
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Deficit fosfofruktokinasy (GSD VII)

Enzym katalysujici pfeménu fruktosa-6-fostat na fruktosa-1,6-difosfat (klicovy regulacni
enzym glykolysy) je tetrametr, ktery se sklada z riizné zastoupenych podjednotek (M svalova, L
jaterni, P destickové). V jatrech jde o homotetramer L, ve svalech homotetramer M,
v erytrocytech jde o rtizny pomér L a M. Obecné vsak plati, Ze poméry podjednotek se mohou
lisit. Tento enzymovy deficit se projevuje jako rizn€ vyjadiend myopatie. Znadmy jsou détské
t&7ké formy a mirn&jsi formy adultni s tendenci k rhabdomyolyse. Casta byva hemolysa, v rtizné
kombinaci s myopatickymi zménami a hyperurikemii (véetn¢ dny). To je vyznamné pro
diferenciélni diagnosu proti GSD V (deficit svalové fosforylasy, viz. vyse), které nema znamky

mimo svalového postizeni.

Za pricinu hemolysy je povazovan deficit ATP z nedostatecné glykolyzy, ktera je hlavnim zdroj energie
erytrocytu. Hyperurikemie (z degradace AMP) je klasifikovana jako ,,myogenni®, vznikajici v zavislosti na
metabolické krisi v zatéZovaném svalu, podobné jako u jinych glykogenos postihujicich sval, ale ve vétsi mife diky

postizeni glykolysy . O postizeni jater neni nic podstatného znamo.
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Deficit fosfoglyceratmutasy (GSD X)

Jde o svalovou glykogenosu danou defektem v terminélni ¢asti glykolytického fetézce.
Projevuje se zejména rhabdomyolysou indukovanou ndmahou. V biopsii jsou povazované za
pfiznacné tzv. tubularni agregaty v subsarkolemalni posici a zmnozeni glykogenu. Povaha téchto

agregatll neni jasna.

2.3 porucha transportu glukosy (Fanconi-Bickel; dysfunkce Glu-2 transportéru; GSD XI; podle
S.Di Maura Acta Myologica 26,s.35-41,2007 je jako G SD XI oznacen deficit LDH — viz. obr.4)
Molekularni podstata poruchy tkvi v mutaci jednoho z transportért glukosy (Glu-2),

ktery je exprimovan mimo jiné, vyznamné v hepatocytech, enterocytech, v renalnich
proximalnich tubularnich epiteliich a v B bunikdch pankreatickych ostrivka. NaruSeni jeho
funkce je vysvétlovano jako neschopnost uvolnit glukosu a galaktosu (fruktosa se vstiebava
vyhradné po po koncentracnim spadu usnadnénou difusi vyuzitim facilitujiciho transportéru Glu-
5) do ob&hu na basolateralnich polech zminénych bunécnych typa, ale z¢asti i jejich vstup do
bunék. Funkéné to mé za nasledek kombinaci hyporesorpce zminénych monosacharidii z GIT
(kombinace malabsorpce), 1 kdyz jejich postprandialni vzestup je mozny, se sniZenou utilisaci
jatry, snizenou citlivosti 3 bun€k pankreatu na hladinu glukosy (a tim snizenou sekreci insulinu)
a se snizenou resorpci ledvinami Takto zadrzovana glukosa indukuje zvySenou synthesu
glykogenu a zarovei jeho sniZzenou degradaci, coz vede k obrazu hepatorendlni a enterocytarni
glykogenosy do zna¢né miry pfipominajici hepatorenalni glykogenosu z deficitu G6Pasy (viz.
vyse), véetne hyperlipoproteinemie. Navic jsou pravidelné vyjadiené poruchy resorpce v oblasti
proximalniho kanalku odpovidajici tzv. Fanconiho syndromu se v§emi diisledky (vitamin D
resistentni kiivice, poruchy ristu, a dalsi).

Jaterni biopsie ukaze zmény ve smyslu glykogenosy, ale bez enzymového deficitu
fosforylasy , odvétvujiciho enzymu a G6Pasy. V moci jsou znamky komplexni poruchy
resorpce: glykosurie, galaktosurie, aminoacidurie, hyperfosfaturie). Kone¢na diagnosa — pritkaz

mutaci v GLUT-2 genu.

3. dal§i poruchy obratu glykogenu geneticky podminéné a ziskané

Geneticky podminéné poruchy (zadna z nich nema standardni ¢iselné oznaceni)

Mutace AMPK (proteinova kinasa aktivovana AMP) vedouci k neregulované aktivité
této kinasy, coz ma za nasledek aktivaci celé fady procest, véetné zvysené resorpce glukosy
aktivovanym GLUT-4 transporterem. V dosavadnich pozorovéanich byla mutace prokézana
v regulacni podjednotce gama (typ 2). To ma za nasledek indukci zvySeni synthesy glykogenu,

v nékterych ptipadech bez ptislusné aktivace vétviciho enzymu (viz. nize).
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U poruchy projevujici se v dospélosti je bézné€ popisovano pouze postiZzeni srdce, vzacné
je zminka o manifestaci v kosternim svalu, ktera je vSak velmi mirnd (manifestuje se pouze
mirnym zmnozenim normalnich mitochondrii). Pozoruhodné je v§ak pozorovani poukazujici na

vyznam mutace PRKAG?2 v infantilni fatalni form¢ glykogenosy (viz. vyse)

Z genetickych poruch sem dale patti i Laforova epilepsie, podrobné popsana nize.
Excesivni akumulace glykogenu byla popsana i u n¢kterych defektii cyklu mocoviny(obr. 42)

(obr. 43), méné u jinych definovanych metabolickych poruch (obr. 44)

Sekundarni poruchy obratu glykogenu

Jde o stavy, za kterych se hromadi granula glykogenu v mnozstvi jako v ramci n€kterych
geneticky podminénych glykogenos. Jde o projevy omezené na urcity bunécny typ

Vyrazna akumulace glykogenu v jaternich buiikach byla popsana zejména jako nasledek
hepatitidy. Takovato porucha, jejiz pticina neni pfesné znama, mize persistovat delsi dobu po
odeznéni zanétu a dosahnout intensity srovnatelne s geneticky podminénou glykogenosou (obr.
45) (obr. 46). Za pricinu lze povaZovat naruseni funkce endoplasmatického retikula (aktivity
G6Pasy).

Vyrazna difusni akumulace glykogenu v hepatocytech byla popsana u diabetu mellitu
typu I, u hemodialysovanych pacientli, pfi imunosupresi po transplantaci a u n¢kterych dalsich
stavil (zanétliva stfevni onemocnéni). Mlze piipominat do jisté miry tzv. matnicové hepatocyty
u virové hepatitidy typu B.

Znama jsou téliska v hepatocytech, slozena z hyperplastického hladkého
endoplasmatického retikula (SER) s liniemi glykogenovych roset (,,SER-glycogen* corpuscles).

Byla popsana dokonce i téliskova forma, pfipominajici do zna¢né miry Laforova téliska
(viz. nize), opét jako reaktivni (sekundarni) zmeéna pfi terapii zavaznych onemocnéni.

Poznamka — cytoplasma hepatocytti i pfes vyrazné zmnozeni granul glykogenu nemusi byt vodojasna, ale
kompaktni (matnicova), ¢imz se odliSuje od situace u glykogenos. Vysvétlenim tohoto rozdilu muze byt jiny typ

eosinu pouzitého v barveni. Jinym vysvétlenim je zmnoZeni ostatnich organel v oblasti akumulace glykogenu za

téchto stavu.

K vyrazné akumulaci glykogenu u diabetu dochazi ¢asto v hepatocytech jako nasledek
pasivniho priniku glukosy (nezévisle na insulinu) u rozkolisané¢ho diabetu pfi hyperglykemii

V kandlcich ledvin mtize dojit k masivni akumulaci glykogenu jako nasledek
prolongované hyperglykemie a glykosurie. NejpostizenéjSim usekem jsou partes rectae na
hranici kory a dfen¢ (pyramid) - zona stfadani glykogenu za toho stavu, zvana dle autora
Armaniho zona. Nejcastéji vSak pfichazi v ivahu tuplavice cukrova, u které se na zménach podili

1 steatosa epitelii proximalnich kanalkd.
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Vyrazna akumulace glykogenu je také ¢asto spojena s nékterymi nadory, a to tak, ze
ptesla do jejich nazvu klaroceluldrni nadory. Nazev je odvozen ze zménéné tinkce nasledkem
vyrazné akumulace glykogenu (viz. vyse). Jde napft. o karcinom ledviny, nékteré kozni nadory
jak z keratinocytt, tak z koznich adnex. V keratinocytech je Casto glykogen piitomen

v nadmérném mnozstvi (zatim obr. 47)

Pfi¢ina nadmérné akumulace glykogenu za vyse uvedenych stavl neni zcela jasnd. Vse
svedci pro to, Ze nejde o projev primarni nedostate¢nosti glykogenolytickych enzymi. Nedavné
vyzkumy ukazuji velmi presvédCive, ze regulatorem mnozstvi glykogenu mohou byt i faktory
jako buné¢ny objem a intraceluldrni pH. V experimentech s krysimi hepatocyty bylo prokazano,
ze zvétSeni objemu hepatocytu, spojené se snizenim osmotického tlaku, vede k vyrazné aktivaci
synthesy glykogenu pfi sou¢asném potlaceni glykogenolysy. Podobny efekt vyvolalo snizeni pH.
Ukazuje se, Ze 1 nepiiznivy metabolicky stav (deplece ATP) mize aktivovat mechanismy
vedouci k zvysené synthese glykogenu (viz. aktivace protein dinasy zvySenou koncentraci
AMP). Vysledkem takovych indukovanych stavi je tedy zmnoZeni granul glykogenu, jako
vysledek zménéné dynamiky jeho obratu v némz prevladne synthesa (zdroj glukosy

z glukoneogenese? a/nebo z extracelularniho prostoru pomoci transportéri glukosy).

Ubytek glykogenu

Tento stav je nejcastéji zpusoben fosforolytickou degradaci glykogenu, vyvolanou
potiebou glukosy jako energetického substratu (hladovéni, ischémie, porucha [3 oxidace).
Redukce glykogenu miize byt dale zplisobeno faktory, které jsou protéjSkem faktorii, vedoucich
ke kompensa¢nimu zmnozeni glykogenu, tj. hyperosmotickym zmensenim volumu buiiky,
zvyseni intracelularniho pH (viz. téz vyse). Totalni trvala absence glykogenu je zpiisobena
deficienci glykogen syntasy (viz. vyse). Znacny ubytek glykogenu m.ze nastav pfi aktivaci

autofagie.

4. Stavy spojené s deposici abnormalniho glykogenu (minimalné vétveného,blizkého
amylopektinu) ve formé télisek, ustdalené zvanych polyglukanova nebo historicky corpora

amylacea

Corpora amylacea (CA). Za nékterych stavi se glykogen akumuluje jako minimalné
vétveny polymer nejcastéji ve forme kulovitych télisek, pfirovnavanych k zrnku Skrobu - corpora
amylacea. Tato kulovita téliska (nebo méné pravidelna deposita), bézn€ nazyvana
polyglukosanova (polyglucosan bodies), nebo téz amylopektinova, jsou sloZzena z abnormalné
malo vétveného glykogenu situovaného v zakladni cytoplasmé. CA maji velikost okolo 20pum.

Jsou amorfni v optickém mikroskopu. Mohou mit (v urcitém stupni vyvoje) dvojlom typu
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maltézského kiize a to 1 v parafinovych fezech. V elektronovém mikroskopu maji dobfe patrny
vlaknity charakter, ale ultrastruktura nebyva zcela homogenni. Jsou pfitomny i okrsky
pleiomorfni naznaCujici ucast degenerativnich zmén cytoplasmy (obr. 48). Obecné jsou
povazovana za agresomy, v nichz je vedle abnorméalniho glykogenu segregovana i fada proteint,
které jsou ubikvitovany a urceny k degradaci v proteasomu standardni cestou, ktera je vSak
narusena a neefektivni. V mnoha ptipadech byla pozorovana aktivace lysosomalniho systému.

Molekularni patogenesa CA vSak neni velmi pravdépodobné jednotna. Je zndmo, Ze
s jejich masivni deposici téchto jsou spojeny ziejme zcela metabolicky odlisné dédicné
metabolické poruchy:

Laforova myoklonicka epilepsie (autosomalné recesivni porucha) se projevuje
generalizovanou deposici CA s maximem v neuronech (obr. 49) a v dendritech, tedy zcela
rozdiln¢ od variant GSD IV, kde dominuje (mimo infantilni formy) axonalni lokalisace . Byly
prokazany dvé geneticky odlisné, ale fenotypoveé podobné (klinicky i na urovni buiiky) formy. U
jedné ukazala vazebné analyza deficit laforinu, molekuly povazované za fosfatasu,
defosforylujici glykogen (lokalisace v plasmatické membrang a v endoplasmatickém retikulu), u
druhé mutaci v genu kodujicim E3 ubikvitin ligasu malin. Oba proteiny spolu za normalnich
okolnosti kooperuji a jejich kooperaci je idajné¢ za inhibovana synthesa glykogenu v neuronech
(viz. vyse). Laforovy epilepsie jsou neurologicka onemocnéni. Asymptomaticka deposita
télisek jsou bézné pfitomna napt. i v hepatocytech a v kiizi (v potnich zlazkach, zejména
apokrinnich) a v dalSich buné¢nych typech a to i ve vét§Sim mnozstvi. Je pozoruhodné, Ze se
deposita neobjevuji v astrocytech v mnozstvi vys$im, nez odpovida veku.

Zajimavé je pozorovani Laforovy epilepsie, za¢inajici jako progresivni hepatopatie s typickymi télisky jako
prvy klinicky projev nemoci.

Téliska podobna Laforovym nebo primo identicka s nimi byla popsana v hepatocytech za
riznych stavil (viz. nize), aniZ by §lo o systémové onemocnéni.

Glykogenosa IV typu (deficit vétviciho enzymu), maximalné se manifestujici v jatrech, 1
kdyz tendence ke generalisaci je zndma (viz. vyse). Zmény v jatrech jsou demonstrovany na

nasledujicich obrazcich (obr. 50) (obr. 51)

Glykogenosa VII (deficit fosfofruktokinasy). U této glykogenosy byla popsana deposita
polysacharidu polyglukanového typu (viz. vyse)

Mutace AMPK (protein kinasa aktivovana AMP) vedouci k neregulované aktivité této
kinasy, coz ma za nasledek aktivaci celé fady procest, véetné zvysené resorpce glukosy
aktivovanym GLUT-4 transportérem. To ma za nasledek zvysSeni synthesy glykogenu,
pravdépodobné bez ptislusné aktivace vétviciho enzymu.

Dospeéla forma polyglukosan body disease (APGBD) s rizn¢ intensivni a razné

generalizovanou deposici amylopektinovych télisek v perifernich nervech, v CNS (axonech ,
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astrocytech,male 1 voln¢ v neuropilu) ve svalech, nerozliSitelna od adultni varianty GSD IV
s prokazatelnym enzymovym deficitem (viz. vyse). Tyto zmény provazi neurologické poruchy

(demence, ataxie) a periferni neuropatie, ale i visceralni poruchy na ptiklad kardiomyopatie.
Experimentalné vyvolana zvysena aktivita glykogen syntasy vedla ke generalizované deposici

amylopektinovych télisek (viz. obr. 48). Vysvétleni je, ze jde o relativni deficit vétviciho enzymu, ktery nesleduje

linearni deposici dostate¢nou intensitou. Uvazuje se, ze by bylo mozno timto zpisobem vysvétlit nékteré stavy

spojené s deposici polyglukanovych télisek bez deficitu vétviciho enzymu (viz. vyse)

Po dlouhou dobu je zndmo, Ze se vedle zminénych geneticky podminénych
metabolickych poruch dochazi k deposici CA pravidelné v centralnim nervovém systému ve
vybezcich astrocytil, ale i ve vybezcich neuronui (CNS i sitnicovych), ve kterych mnozstvi CA
nartsta s vékem. Jejich nejvetsi koncentrace je zejména v subpidlnich oblastech mozkové kiiry
(obr.52).Vyskyt v astrocytech formalné odpovida vysokému vyskytu glykogenu v této glii,
predstavujici metabolickou reservu pro neurony. Nevylucuje se vSak ani pivod mimo astrocyty.
Tyto zmény nevedou k neurologickym symptomiim. K analogické deposici polyglukanovych
télisek dochazi v pribehu starnuti s mensi intensitou v kardiocytech ve vyssich vékovych
kategoriich, v axonech perifernich nervi (obtizna dif. dg. od PGBD - viz. vySe), ale i dalSich
organech

Ptehled situaci vedoucich k deposici CA je podana v nasledujicim obrazku 53.

Obr. 53 Souc€asny pohled na interpretaci tvorby polykglukosanovych

télisek nezavisle na deficitu GBE
(ve skupiné definovanych GSD jde zejména o skupinu GSD IV a GSD VII, dalsi viz text)

GS
tyto dva stavy sdruzuje
absolutni (vlevo) nebo
relativni prevaha (vpravo)
GS glykogen synthasa aktivity glykogen synthasy
GBE vétvici enzym (tim prevlada synthesa
linearniho retézce);
veskeré hodnoty znazornéné
vySkou Sipek jsou Cisté
GS GS  schematické
GBE . > GBE
f GBE
normalni stav _(;_SD'N GSD v
s deficitnim GBE bez deficitu GBE
(znazornéna mala (predpoklad)

residualni aktivita)
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Molekularni procesy vedouci k vzniku corpora amylacea (CA)

V soucasnosti jsou znalosti tohoto/téchto procesti minimalni. Chybi i vysvétleni rizné
vyjadieného toxického plisobeni deponovaného minimalni vétveného glykogenu, ktera je velmi
pravdépodobné velmi casnym projevem poruchy a vede k segregaci a defektni clearance dalSich
cytosolarnich proteinti. Pro identifikaci CA slouzi i protilatka piipravena proti polyglukanu
Laforovych télisek, dostupna komercné. CA jsou resistentni na natraveni diastasou (kompletné

nebo z&asti). Udajné jsou totdlné odstranitelné pektinasou.

Pektinasa pouzivana pro kompletni natraveni CA (viz. nize), je vSak definovana jako galakturonidasa §tépici pektin

— polymer galakturonové kyseliny.

CA vykazuji velmi ¢astou vyraznou ubikvitinaci a deposici p62 proteinu. CA maji tak
povahu agresomu. Je zndmo z nékolika studii, ze deposice CA vede k Castecné aktivaci

lysosomalniho systému. Velmi pravdépodobné¢ jde o autofagii.

5). Glykogenosy - hlavni diferencialné diagnostické pohledy na irovni buné¢né a organové

Subcelularni lokalisace akumulovaného glykogenu. Deposice glykogenu je u vSech
forem glykogenos lokalisovana v cytosolu. Nejcastéji jde o difusni typ akumulace, v ptipad¢
GSD 1V je akumulace fokalni/korpuskularni). Jedinou vyjimkou je primarné lysosomalné

lokalisovand GSD II (obr. 54)

Obr.54 Lokalisace akumulovaného
glykogenu u glykogenos

N

korI(JIusku{admi
. , . eposice
diffusni deposice y cgtosolu

tosol (polyglukanova
v cytosolu P ';)gliska)

GSD L 1L, V, VI,
VII, VIII, IX

lysosomadlni
deposice (GSD II)
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Pohled organovy - obrat glykogenu v Kkritickych orgianech postiZzenych v ramci
glykogenos; zakladni diferencialné diagnosticky pohled

Myokard. Kardiomyocyty obsahuji standardné glykogen (agregaty typu 3 partikuli).
Maximum glykogenu obsahuji kardiocyty ve vodivych vlaknech. Oba systémy vldken obsahuji
nejvice glykogenu v ¢asném postnatdlnim obdobi. BéZny histologicky obraz srdce v casném
obdobi po porodu se blizi glykogenose (svétla cytoplasma — viz. vySe cytologicky obraz bunky
pii nadmérné akumulaci glykogenu).

Cely systém synthesy glykogenu je definovan: glykogenin a glykogen synthasa,
predstavuji isoformy vice méné specifické pro svalovy systém obecné; vétvici enzym je sdilen se
vSemi ostatnimi tkanémi.

Systéem degradace glykogenu je znam jen castecne: fosforylasa je definovana velmi
povrchné — z literatury je zndma jako ,.treti typ* (vedle jaterni fosforylasy a fosforylasy
kosterniho svalu), podobné kinésa fosforylasy.. Odvétvujici enzym je sdilen se vSemi ostatnimi
tkanémi

Srdce se nepodili na regulaci hladiny krevniho cukru (G6P je zpracovan kardiomyocyty
samotnymi).

Postizeni srdce v ramci generalizovanych glykogenos je zndmo u GSD II, III, I'V.

U GSD IX (= deficity kinas fosforylasy ) nebylo postizeni zatim popsano. Vyjimkou je
infantilni varianta, kterd na rozdil od ostatnich glykogenos, postihuje masivné pouze srdce.
Ptic¢ina, tedy zodpoveédny enzym (fosforylasa, jeji specifickd kinasa ) neni vSak zndma. Za
zminku stoji dysfunkce AMP aktivované minusy (mutace v gama 2 podjednotce) prokdzana u
nékterych téchto vzacnych infantilnich kardialnich forem (dusledky postizeni z dospé€lych viz.
nize).

V diferencialni diagnose glykogenos je nutno pocitat s vice mén¢ isolovanym postizeni
srdce (kardiomyopatie) bez vyraznéj$i znamky generalizace metabolické poruchy u
GSD III, GSD 1V, u dospélych je to i dysfunkce AMPK (AMP aktivované protein kinasy)

Situace je shrnuta na nasledujicim obrazkovém schématu (obr.55)
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Obr. 55
kardiomyocyty
glykogen - privatni zdroj energie

komponenty procesu synthesy jsou znamé
»glykogenin (definovan jako typ 2)

»>GS (definovana jako typ 2)

»vétvici enzym

ba;tlkule glykogenu
v kardiomyocytu
(komplex PH/PHK nedefinovan)

komponenty procesu degradace jsou definovany jen ¢aste¢né
»>fosforylasa — nedefinovana (isoforma mozkova?, viz text)

»kinasa fosforylasy — nedefinovana

»odvétvujici enzym - definovan

»modre jsou vyznacené definované typy GSD
»stran problému dysfunkce AMP aktivované proein kinasy viz text

Biopsie srdce neptichazi v naprosté vétsin€ ptipadi v uvahu. Vse je standardné feSeno
biochemicky a DNA analysou. Pokud by k biopsii doslo, jsou
e upfipadi GSD IV v kardiomyocytech amylopektinova corpora amylacea;
e v ptipadé GSD III jde o zmnozeni glykogenu pocinajici Casto v perinuklearni oblasti, ale
deposice miize postihovat i rtizné ¢asti sarkoplasmy kardiocytu;
e v pifipadé mutace PRKAG 2 (u dospélych) jde o fokalni zmnozeni glykogenu

v kardiomyocytech s privodnimi mitochondridlnimi zménami.

Ve vsech ptipadech je rizné vyjadiena hypertrofie kardiomyocytt. OdliSeni normalniho
mnozstvi glykogenu v kardiomyocytu od glykogenosy je pomérné¢ snadné. Za normalniho stavu
v dospélosti je glykogen v malém mnozstvi pfitomen zejména v elementech pievodniho systému,
v kontraktilnich kardiocytech je v malém mnoZzstvi mezi fibrilami a perinuklearné. V ¢asnych
stadiich po porodu muize byt glykogen do zna¢né miry pfitomen i v kontraktilnich kardiocytech a

to ve zna¢ném mnozstvi.

Kosterni sval. Zakladni etapy procesu synthesy a degradace glykogenu jsou pomérné dobie
definovany (obr.56).

Synthesa glykogenu: glykogenin type 1, glykogen synthasa typ 1 (svalové isoformy);
vetvici enzym je sdilen s ostatnimi buitkami; agregace je do P partikuli, lokalizovanych inter- a
intramyofibrilarn¢, méné subsarkolemalné

Degradace glykogenu: fosforylasa (svalova isoforma), kinasa mé svalové specifické

isoformy podjednotek a a y. Obecné sdilené jsou podjednotka 3 a kalmodulin. Je v§eobecné
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piijiméno, ze existuji stale deficity kinas fosforylasy, které nejsou molekularné geneticky
definované, coz svéd¢i o mechanismech aktivace fosforylasy, které ¢ekaji na objasnéni. Znacnou
roli v degradaci miize hrat proces autofagie.

Sval se nezucastni regulace hladiny krevniho cukru. G6P je tedy zpracovan ve svalovém

vlaknu.

Obr. 56
vlakno kosterniho svalu
glykogen - privatni zdroj energie

komponenty procesu sythesy glykogenu definované
>glykogenin (typ 1)

»>glykogen synthasa (typ 1)

»vétvici enzym

komponenty procesu degradace znamé (v.s. nekompletné)
»glykogen fosforylasa (svalova isoforma)
»kinasa fosforylasy*
»odvétvujici enzym
*nékteré deficity kinasy svalové fosforylasy nejsou doposud definovatelné

modfe jsou vyznacené definované typy GSD

Postizeni kosterniho svalu (myopatie) jako vyraz glykogenosy, nezavisle na véku je u
GSD 11, III, IV, V, VII, IX ( n€které podtypy) a poruch v glykolytickém fetézci (obr.41)
Dospélé formy myopatii jako vyraz GSD ptichéazi v ivahu zejména GSD II ,GSD V, GSD
VII (byva spojena s tendenci k hemolyse — viz. text vyse) , GSD IX (deficity podjednotek kinas
fosforylasy)
Nélezy ve svalové biopsii

e velmi variabilni zmnozeni glykogenu, zejména subsarkolemalné, nékdy ,,glykogen ve
vakuolach® (ne v lysosomech — asi solubilni glykogen); zmnoZeni nemusi byt patrné

e regresivni zmény(aZ nekrosa) a regenerace

e velmi vyznamna mohou byt deposita amylopektinu (GSD IV, VII zejména)

e lysosomalni proces je pouze v GSD II

Za normalnich okolnosti je glykogen se vldknech kosterniho svalu lokalizovan v mirné
variabilnim mnozstvi v sarkoplasmé mezi fibrilami (inter- a intramyofibrildrn¢), mirné
subsarkolemalné.

Pro diagnosu je rozhodujici je biochemické vysetieni vzorku svalu. Deficit kinasy

fosforylasy je prokazatelna tidajné i v erytrocytech
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Jatra.

ODb¢ cesty obratu glykogenu jsou dnes pomérné dobte definovany (obr.57).

Synthesa glykogenu: glykogenin typ 2, glykogen sythasa typ 2 (orgdnové omezené
isoformy), vétvici enzym, sdileny s ostatnimi butikami organismu.

Degradace glykogenu: fosforylasa (organové specifickd isoforma), kinasy fosforylasy
(organové specifické podjednotky o a vy, spolecna podjednotky B a kalmodulin). Vyznamnou
slozkou degradace muze byt autofagocytosa.

Hepatocyty maji zdsadni vyznam v regulaci hladiny krevniho cukru. Maji aktivitu
G6Pasy, uvolnujici stépici G6P uvolnény z glukoneogenese nebo glykogenolysy. Uvolnéna
glukosa je pomoci GLUT 2 transporteru predavana na krevnim po6lu hepatocytu do ob¢hu. To je

predisponuje k postizeni u GSD I a GSD XI

Obr. 57
hepatocyt
glykogen je privatnim zdrojem energie a zaroven
nejkapacitnéjsi reservou pro regulaci hladiny krevniho cukru

komponenty synthesy glykogenu jsou znamé
»glykogenin (typ 2)

»>glykogen synthasa (typ 2)

»Vvétvici enzym

komponenty degradace glykogenu jsou znamé
»fosforylasa (jaterni isoforna)

»kinasa fosforylasy

»odvétvujici enzym

modyie jsou vyznacené definované typy GSD

Postizeni hepatocytli se projevuje prakticky u vSech typt glykogenos nezévisle na veku.
Jde zejména o GSD I, I, 111, IV, VI, n¢které formy GSD VIII, IX (nejasna klasifikace, viz. text),
dale GSD X, XI a poruchy glykolytického cyklu (obr.41)
Vyjimkou jsou enzymy, jejichZ isoformy jsou Cisté svalové: GSD V, nékteré GSD IX

Postizeni v détském véku se zndmkami selhani organu je znamé u GSD IV, a u n&kterych
variant GSD III (GSDIIIb)

Jatra jsou postizena i v ramci Laforovy epilepsie (i kdyz prakticky vzdy asymptomaticky,

blize viz. vySe u Laforovy epilepsie). Biopsie jater patii k diagnostickym ptistuptm.
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V hepatocytech 1ze o¢ekéavat fadu sekundarnich poruch obratu glykogenu at’ jiz u genetickych

poruch jinych metabolickych cest, tak v rdmci poruch ziskanych (viz. vyse)

Ledviny

V ledvinach jsou s glukosou - zdkladnim stavebnim kamenem glykogenu spojeny tii
odlisné procesy:

(1) intensivni transceluldarni transport z apikélniho smérem k pélu basolateralnim a odtud
do intersticia. Tento transport je lokalizovan do proximalnich kanalku, bohat¢ vybaveného
kartaCovym lemem na apikdlnim pdlu Zde je lokalisovan ,,sodium glucose transporter (SGLT 1
a 2), sptazujici transport glukosy s transportem Na+ (Na+-K+-ATPAsa).Basalni ¢ast s vyraznym
membranovym labyrintem zprostfedkuje pfenos glukosy usnadnénou difusi pomoci Glu-2
transportéru (dysfunkéni u Fanconi-Bickelova syndromu).V prvé ¢asti proximalniho tubulu
(pars konvoluta) je zejména SGLT?2 transportér (vysoko kapacitni, ale nizkoafinitni pro glukosu;
ptenos glukosy a [INA+ je v poméru 1:1). V néslednych ¢astech prox. tubulu, zejména v pars
recta) je SGLT1 transportér (vysoko afinitni, ale mélo kapacitni, ptenasejici glukosu a Na+
v poméru 2:1), ktery resorbuje zbytek glukosy z glomerularniho filtratu. Cca 98% naloze
v glomerularnim filtratu je resorbovano v proximalnim tubulu. Zbytek, cca 2% je
reabsorbovana v pars recta proximalniho tubulu kde je SGLT1. Za fyziologickych podminek se
do Henleovy kli¢ky uz zZadné glukosa nedostava. Za normalni hladiny glykémie je veSkera
glukosa resorbovana.

(11) syntesa glykogenu vyjadiena prakticky ve vSech oblastech kandlkového epitelu. Zde
predstavuje glykogen klasickou energetickou reservu

(ii1) pouze v epiteliich proximalniho kanalku slouzi glykogen i jako reservodr glukosy
k spoluregulaci hladiny krevniho cukru. Tyto oblasti se vyznacuji expresi G6Pasy, slouzici pro
uvolnéni glukosy, pted jejim transportem do krve na basalnim polu epitelu.

Rada studii svédéi v§ak pro to, Ze v normalnich ledvinach jsou minimalni mnozstvi

glykogenu, na rozdil od jater, kosterniho svalu a srdce a dalSich organt.

Synthesa glykogenu v ledvinach je realisovana glykogeninem a glykogen synthasou, oba
typy 1 (tzv. svalové) a vétvicim enzymem, ktery je spole¢ny vSem tkanim

Degradaci glykogenu zprosttedkuje fosforylasa pattici do tzv. tietiho typu (,,mozkova“
isoforma, odli$na od jaterni a svalové, viz. shora). Kinasu fosforylasy lze pravdépodobné tadit do

»svaloveé skupiny. Lysosomalni degradace je vyjadiena.
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Stradani glykogenu v ledvindch

Hyperglykemickeé stavy, zvysujici nalez glukosy v glomerularni filtratu, ktera presahuje
transportni kapacitu proximalniho tubulu. Glykogen je za téchto stavii akumulovan v pars recta -
Armaniho, nebo téz Ebstein-Armaniho zona). Stejné tak primarni defekty resorpce
v proximalnim kanalku. (Fanconiho syndrom) . U diabetu se posledni dobou se zdiraziuje i

vysoky podil steatosy v pars recta.

Poznamka. Obtizné Ize hledat vysvétleni pro akumulaci glykogenu na podklade zvysené ndaloze glukosy,
jejiz resorpce ma prekrocenou kapacitu SGLT transportérii (viz. vyse).

Historie Armaniho-Ebsteinovy zony. Armani se domnival, ze k akumulaci glykogenu dochazi v sbéracich
kanalcich, nasledné podle Ebsteina slo o Henleho klicku. Teprve pozdgjsi studie ukazaly, Ze jde o pars recta
proximalniho tubulu. Pivodni nélezy tak byly korigovany.

Na rozdil od hyperglykemii u ¢lovéka se v experimentalnim diabetu u krys glykogen akumuloval
v ¢asti distalnich tubuld, pozdgji i v proximalnich kanalcich. V jinych podobnych pokusech se glykogen
akumuloval dominantné v ascendentni Henleho kli¢ce. V posledni dob¢ se stale vice mluvi o poskozeni
Henleho klicky u lidského diabetu, projevujici se poklesem mocového uromodulinu , ktery v této ¢asti

nefronu produkovan.

U Fanconiho-Bickelova syndromu (GSD XI, viz. vyse), podminéného defektem Glu-2
pfenaSece na basalnim pdlu bunék proximalniho kanalku, dochédzi k akumulaci glykogenu téz
v proximalnim kanalku, pfevazné v p.recta.

U glykogenosy typ I je glykogen akumulovan v celém rozsahu proximalniho kanalku,
tedy logicky v mistech exprese G6Pasy.

U GSD II dochazi k lysosomalnimu stfddani v glomerulu a v nefronu mimo proximalni
kanalky

Studie postizeni ledvin u GSD IV jsou zcela ojediné€lé. Pokud byly ledviny vySetieny,
byla deposita popsana v Henleho kli¢ce a ve sbéracich kanalcich.

O akumulaci glykogenu u ostatnich forem glykogenos nejsou udaje.

Neurony. Biologie glykogenu v neuronech se jevi podle poslednich studii jako zcela odlisna od
ostatnich bun¢k v téle.

Pokud jde o synthesu glykogenu (GS svalového typu), je v neuronech trvale blokovéana
(viz. citaci) permanentni cilenou degradaci glykogen syntasy a proteinu, ktery podmituje jeji
aktivaci (PTG protein targeting to glycogen — protein, ktery cili protein fosfatasu 1 ke glykogen
synthase, slouzici k jeji aktivaci). Tato trvald degradace (v proteasomu) je zprostiedkovana
komplexem malin a laforin (viz. vySe Laforovu epilepsii). Z dosavadnich studii vyplyva, ze

aktivita vétviciho enzymu je nizkd (nejsou kvantitativni udaje).
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Aktivita fosforylasy neni udajné detekovatelna. O odvétvujicim enzymu nejsou udaje
k disposici. Centrem metabolismu glykogenu jsou astrocyty, které jsou v tomto smyslu velmi
aktivni a kompletné vybavené. Obrat glykogenu v nich je do znané miry regulovan neurony.
Produkty degradace glykogenu a glykolyzy v astrocytech slouzi jako energeticky substrat pro
neurony.

Intensivni obrat glykogenu je kompatibilni s ¢astym vyskytem corpora amylacea (viz.
vyse)
Reference

Vilchez D et al., Nature Neuroscience 10, s.1407, 2007

Tyto ndlezy mohou vysvétlit relativni resistenci neurond k postiZzeni ve skupiné
glykogenos. Existuji nasledujici vyjimky.

I pfes nazor, ze synthesa glykogenu predstavuje ohrozeni integrity neuronu (viz. ivod a
nize) a ze je tedy inhibovana, lze z pfitomnosti neuronalniho sttadani u infantilni formy GSD II
(Pompeho nemoc, viz. vyse) usoudit, Ze k ur¢itému glykogenu obratu dochazi.

Situace u Laforovy epilepsie je specificka a stoji zcela mimo klasické GSD.

Postizeni v ramci glykogenos sekundarniho typu pti poruchach glykolysy (viz. obr. 41)
se muze manifestovat pouze nasledky glykolyzy samotné.

Pokud jde o infantilni form GSD IV (deficit vétviciho enzymu) k manifestaci nemoci bud’
v neuronalnich perikaryiich nedochazi a projevy (deposice corpora amylacea) pouze ve
vybézcich a situace tak formalné pripomind Alexandrovu nemoc (mutace GFAP). Néktera
publikovana pozorovani vSak popisuji deposici corpora amylacea i v neuronech zejména michy a
kmene mozkového.

GSD Il a GSD 1V jsou tak jediné glykogenosy (nepocitame-li glykogenosy z poruchy
glykolyzy) které mohou postihovat CNS a vést k neurologické poruse.
Pti hodnoceni postizeni CNS je nutno si uvédomit, Ze vedle relativn¢ inertnich neuronti
(vyjimkou je Laforovy epilepsie) je masivni postizeni astrocytli (centrum obratu glykogenu

v CNS) moZzné a mize zodpovidat za neurologickou poruchu.

Souhrn orgénové patologie glykogenosy je podan na obr.58



Obr.58

prehled bunééné a organové patologie ve skupiné nelysosomalnich glykogenos

hepatopatie

uroven bunécéna: exces glykogenu, steatosa, corpora amylacea
uroveri organova: hepatomegalie, fibrosa, cirhosa, jaterni selhani
myopatie

uroveri bunééna: exces glykogenu, nekrosy (myoglobinurie)
uroven organova: myopatické zmény razné vyjadiené (kombinace degenerace
a regenerace)

kardiomyopatie

uroven bunécéna: exces glykogenu, hypertrofie kardiocytu
uroveri organova: hypertroficka kardiomyopatie (pfevazujici typ)
nefropatie

uroven bunécéna: exces glykogenu v tubularnich epiteliich, glomerulosklerosa
uroven organova: nefromegalie (vzacné svrasténi ledvin)

encefalopatie (viz text)
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