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Plicni stradani

lipoproteinosis is based on the typical appearance and biochemical composition of the fluid obtained by bronchoalveolar

lavage, the diagnosis of amyloidosis is histological.
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Uvod

Stfddava nemoc je termin historicky vyhrazeny pro skupinu nemoci,
jejichZ pficinou je deficit/absence enzym slouZicich k degradaci zejmé-
na lipid{¥ s jejich naslednym hromadénim v lysozomech. K hromadén,
tedy stfddani, dochdzi v oblasti plic i pfi dalsich chorobach, pro které
je typické hromadéni proteini nebo lipoproteind. Pfehled nemodi,
pro které je charakteristické stfadani télu viastnich latek v plicni tkani,
prinasi tabulka 1.

Patogeneze plicniho poskozeni pii stiadavych
nemocech

Lysozomalni stfradavé nemoci

Pro Gaucherovu chorobu je typickéd infiltrace interalveolarnich sept
Gaucherovymi burikami (makrofagy, v jejichz lysozomech jsou nahro-
madény glykolipidy). Gaucherovy buriky mohou obturovat i lumen
cév, coz mUzZe vést k rozvoji plicni hypertenze (1). U pacientd s timto
onemocnénim se na rozvoji choroby podili ale také dysfunkéni auto-
fagie a naruseni autofagickych mechanismda je zpUlsobeno predevsim
abnormalnim obsahem lysozom (2). Niemann-Pickovy burky (makro-
fagy, jejichz lysozomy jsou vyplnény sfingomyelinem a cholesterolem),
obdobné infiltruji interalveoldrni septa a sténu bronch u nemocnych
s Niemann-Pickovou chorobou. U nemocnych s Fabryho nemocf se

Tab. 1. Nemoci provdzené stidddnim télu viastnich substanci v plicni tkdni

v patogenezi plicniho postizenf podili i aktivace imunitniho systému
v reakci na akumulovany materidl, s produkci prozénétlivych a profib-
rotickych cytokin(, kyslikovych radikdll a dalsich latek, které mohou
spustit proces fibrotizace plicni tkané (3).

Amyloidoza

Amyloid je tvofen dlouhymi proteinovymi vldkny nebo fibrilami,
které jsou obvykle uspofddany do struktury beta sklddaného listu. Nenf
jasné, pro¢ plvodni protein zméni konformaci a vytvotfi vldkna, kterd
jsou zékladem struktury amyloidu. Napfiklad u amyloidézy z lehkych
fetézcl dochdazi k rozbalenf proteind, jejich dimerizaci a oligomerizaci
s naslednou tvorbou beta sklddanych listd. Dosud neni zndmo, zda ke
zmeéné konformace proteint dochazi v krevnim fecisti, nebo pfimo v po-
stizenych organech. Cytotoxicita amyloidu nespociva pouze v ukladani
nerozpustnych fibril extraceluldrné v postizenych tkanich. Cytotoxické
jsou velmi pravdépodobné i oligomery protein(, které mohou negativ-
né ovliviiovat integritu bunécnych membran. Fibrily branf spravnému
kontaktu bunék, ovliviujf rist a bunécné déleni a rozbalené proteiny
podporuji apoptdzu postizenych bunék (4).

K fibrildm tvoficim amyloid byvaji navézany i dalsi proteiny, vzdy je
pfitomen napt. heparan sulfat proteoglykan (HSPG) a sérovéd amyloidova
P-komponentna (SAP) totozna prakticky s plazmatickym proteinem
sérovym amyloidem P. Tento konkrétni protein brani degradaci fibril.

Stiadany material Choroba

Pricina

Lipidy - sfingomyelin, cholesterol

Niemann-Pickova nemoc (ASMD - acid
sphingomyelinase deficiency)

Typ A, B mutace genu SMPD1 - deficit kyselé
sfingomyelinazy

Typ C mutace gend NPC1, NPC2 - porucha
transportu LDL cholesterolu

Glukosylceramid, glukosysfingosin Gaucherova nemoc

Mutace genu GBAT - redukce aktivity kyselé
B-glukosidazy

Glykosfingolipidy — globotriaosylreramid,

globotriaosylsfingosine Fabryho nemoc

Deficit a-galaktosidazy A

Amyloid tvofeny lehkymi/téZkymi fetézci

. e AL/AH amyloiddza
imunoglobulind

Nadmérna tvorba a vznik fibril - ziskana, i dédi¢na

Amyloid tvofeny transthyretinem

Transthyretinova amyloidéza — wild type, familidrni

Vékem podminéné rozvolnéni vazeb monomerd
transthyretinu, nespravné sbaleni monomert
a tvorba fibril; u familidrni formy geneticky

forma podminénd porucha tvorby tetramerd
s naslednym vznikem fibril
Apo sérovy amyloid A AA amyloiddza Akumulace sérového amyloidu A
Amyloid tvofeny variantou apolipoproteinu Al AApoAIV Projev starnuti, wild type — hereditarni
Amyloid tvofeny variantou 32 mikroglobulinu AB2M Hereditarni

Primdrni — pitomnost protilatek proti GM-CSF,
mutace GM-CSF receptoru

Lipoproteiny Plicni alveoldrni lipoproteinéza Sekundarni — kongenitalni — mutace SFTPC (SF-B,
SF-C), mutace ABCA3, mutace TTF1
Glykogen Plicni intersticidlni glykogendza Pravdépodobné defekt maturace

mesenchymalnich bunék

SMPDT - sfingomyelin fosfodiesterdza 1; NPC — Niemann Pick typ C; LDL lipoproteiny s nizkou denzitou; GBA — kyseld 3-glukosiddza; AL — amyloidéza s lehkymi fetézci;
AH — amyloidéza s téZkymi fetezci; GM-CSF — kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; SFTPC — surfaktantovy protein C; SF-B surfaktant B; SF-C surfak-
tant C; ABCA3 — ATB-binding cassette subfamily A member 3; TTF1 — thyroid transcription factor 1
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