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1. Souhrn

Amyloidézy jsou vzacnou skupinou onemocnéni, pro které je charakteristické
ukladani amyloidovych depozit do cilovych organd. Jedna se o poruchy proteinového
metabolismu. Depozita jsou sloZzena z fibrilarnich proteinu, které jsou pro jednotlivé
typy amyloidoz specifické. V sou€asné dobé je popsano 27 amyloidoz. Deposita maji
stejny histologicky rys — barvi se konzskou Cerveni. Histologicky preparat ziskany
zdravotnické organizace vychézi z chemického slozeni proteind, ze kterych se tvofri
amyloidova fibrila. Vtéto praci jsou amyloiddézy rozdéleny na generalizované,
lokalizované, geneticky podminéné a na amyloidézy centralniho nervového systému.
Klinické projevy amyloidéz jsou rozmanité, od mirnych po velmi zavazné, zalezi

prfedevsim na organové manifestaci.

1.Abstract

Amyloidosis is a rare group of diseases, in which a protein, called amyloid, builds up
in the organs and tissues. It is disorder of proteinous metabolism. The deposits are
composed of fibrilar proteins, they are specific for individual type of amyloidosis.
Amyloidosis now covers in man 27 biochemically and clinically distinct types. The
deposits have rather identical histological sign. They are coloured by Congo red.
The histological specimen obtained from biopsy is of reliable evidence for diagnosis.
The classification of amyloidosis in agreement with Word Health Organisation is
based on chemical structure of proteins that form amyloid fibrils. The amyloidosis is
divided into generalized, localized, hereditary and amyloidosis of the central nervous
system in this study. The clinical signs of amyloidosis are variable, the spectrum from

mild to serious is covered with dependence on organ affliction.



2. Uvod

Amyloid6ézy jsou skupinou onemocnéni, kdy dochazi k extracelularnimu
ukladani proteini v podobé amyloidnich fibril (Pepys et al., 2003; Merlini & Bellotti,
2003). Akumulace fibril vede k poruSeni tkanové struktury a organovych funkci a
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tudiz k nemoci. Jako prvni pouzil oznaceni amyloid v roce 1854 Robert Virchow pfi
popisu do té doby neznamé extracelularni substance v jatrech (Virchow, 1854).
Termin amyloid byl n4sledné v 19. stoleti pouzivan k popsani ,sadlovité* struktury
tkani napadenych organt. Je odvozen od amyloidum = Skrobu podobny, jelikoz se
tato voskovitd hmota tehdy pouzivanymi histologickymi metodami barvila podobné
jako uhlovodany. Pozdéji bylo zjisténo, Zze amyloid je mozno barvit konzskou ¢erveni.
V normalnim svételném mikroskopu se jevi Cerveng, v polarizovaném svétle vsak

jasné zelené (obr. 1). V roce 1859 Friedreich a Kekule odhalili proteinovou podstatu

Obrazek 1. Mikroskopické fotografie renalniho amyloidu barveného konzskou cerveni b) v svételném

mikroskopu c) v polarizovaném svétle. Pfevzato od Hirschfield (2004).

amyloidu. Elektronovy mikroskop pozdé&ji odhalil rigidni nevétvené fibrily o praméru
okolo 7,5-10 nm a strukturalni studie s pouZzitim rentgenové difrakce ukézaly, Ze
amyloidni fibrily sdili unikatni B-konfiguraci (Hirschfield, 2004).

Historicky byly amyloidézy klasifikovany bud jako systémova nebo
lokalizovana onemocnéni. Systémove amyloiddzy zahrnovaly primarni, sekundarni,
reaktivni a hereditarni amyloidézy, zatimco lokalizované zahrnovaly nékolik
onemocnéni s postizenim cilovych organt (Dhawan, nespec.). Moderni klasifikace je
zaloZzena na povaze uloZenych fibril (podle WHO-IUIS Nomenclature subcomitee,

1993). U systémovych amyloidoz se fibrilarni depozita mohou vyskytovat
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v parenchymu organa vSech typa tkani kromé mozku a krevnich cév. U rdznych
forem lokalizovanych amyloid6z se rovnéz vyskytuji depozita, ale jejich vyskyt je
omezen k specifickym ohniskim nebo jednotlivym organim a tk&dnim. Lokalizované
amyloidézy mohou byt klinicky bez pfiznakd s hlavnimi nasledky pro konkrétni
organy na rozdil od systémovych, které jsou Casto fatalni a vedou Kk rdznym
komplikacim (Gilmore et al., 1997; Pepys, 2001).

Podle moderni klasifikace je zndmo 27 lidskych a 9 zvifecich amyloidoz,
pficemz tato klasifikace je zaloZzena na daném typu prekurzorového proteinu
(Westermark et al., 2005; Westermark et al., 2007). Amyloidézy tedy mohou byt
déleny na zakladé imunohistochemického, imunofluorescenéniho a
imunoelektroskopického barveni za pouZiti vysoce specifickych protilatek k uréeni
prekurzoru v pozitivnich vzorcich jako napfiklad AA amyloidézy, které jsou spolehlivé
potvrzeny ¢&i vylou€eny za pouziti imunohistochemickych metod s pouzitim AA
specifickych protilatek. Vzhledem k oficialni klasifikaci, nékteré prekurzory zapficinuji
lok&lni amyloidézy, jmenovité ty, které jsou asociovany s AD prekurzorovym
proteinem, AR prekurzorovym proteinem, prionovym proteinem, kalcitoninem,
amylinem, atrialnim natriuterickym faktorem, prolaktinem, insulinem, laktadherinem,
kerato-epitelinem, laktoferinem. DalSi prekuzory vedou k systémovym amyloidézam,
jmenovité sérum AA, apolipoprotein All, apolipoprotein AlV, gelsolin, lysozym,
fibrinogenovy a fetézec, cystatin C a ABri proteinovy prekurzor. Nékteré se pak
vyskytuji jak v lokalizovanych, tak v systémovych amyloidézach, a sice
imunoglobinovy lehky a tézky fetézec, 2 mikroglobulin, transtyretin a apolipoprotein
Al. U dédiénych amyloid6z se navic k béznym diagnostickym testim mohou délat i
genetické testy, obzvlast u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou a typickymi
klinickymi pfiznaky. Nicméné az 50% pacientd s vrozenou amyloidézou nema
pfislusnou rodinnou historii a klinickd manifestace je velmi rozdilna. V téchto

pfipadech jsou genetické testy témeéF 100% potvrzujici (Petterson & Konttinen, 2008).

Proces premény jednotlivych typd prvotnich bilkovin na amyloidové fibrily je
multifaktorialni proces, ktery se liSi podle daného typu prvotnich bilkovin. Depozita
jsou sloZzena z fibrilarnich proteinovych prekursort, které jsou specifické. Zatim jich
bylo popsano 21 typu, pfi€emz se jedna o zna¢né raznorodé struktury. Naproti tomu

ultrastruktura a histochemické vlastnosti vSech amyloidu jsou si velmi podobné. Vyvoj
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amyloidovych fibril probiha velmi uspofadanym sestavovanim raznorodych
prekurzorovych proteind do protofilament. Vétsi a tedy starSi fibrily se podobaji
ocelovym lanim s tfemi az Sesti filamenty zavinutymi kolem sebe (Dobson, 2001).
Amyloidova depozita jsou charakteristicky bohata na heparan a dermatan sulfat,
glykosamninoglykany a proteoglykany, které se nekovalentné vazi Kk fibrilam.
Predpoklada se, Ze tyto latky maji vliv na amyloidogenezi, konkrétné na skladani
proteint do fibril a podporu fibrilarni stability ( Kisilevsky & Fraser, 1996).

Klinické projevy kolisaji od asymptomatickych az po vazné a Zivot ohroZujici
formy. Rozdélujeme je do tfi stupnu — mirné, stfedné zavazné a zavazné. Toto
rozdéleni pfiblizné odpovida vysledkim ukladani amyloidu a zaleZi zejména na
organové manifestaci. Spravna diagndza a klasifikace poskytuji uzite¢na voditka.
Zavazné postizeni zivotné dalezitych organu, jako jsou ledviny, srdce nebo centralni
nervovy systém, ma nejhorsi nasledky (Petterson & Konttinen, 2008).

Co se tyCe léCby amyloid6z, doposud nejsou ustalena Zadna mezinarodné
uznavana kritéria pfiméfené odpovédi na zvolenou I|éCbu. Bud se sleduji
koncentrace, napf. monoklonalniho imunoglobinu v séru ¢&i klonalni expanze, nebo je
mozné hodnotit funkci postizeného organu. Produkce fibril €i jejich slozeni ma
rozdilnou etiopatogenezi u jednotlivych typU a je proto nutné kazdy typ ovliviiovat
jinym terapeutickym zasahem (Kisilevski et al.,, 2001). Cilem Ié¢by vSech typu
amyloidoz je jednak zlepSeni poSkozenych organd a jednak zmenseni ¢i zastaveni

tvorby amyloidogennich peptidd (Adam & Vorlicek, 2001).

Tabulka 1. Chemické klasifikace amyloid6z (upraveno podle Bul.WHO, 1993).



Typ amyloidu Prekurzorovy protein Distribuce Klinické priznaky
AL lehkeé retézce Ig systémova primarni systémovéa amyloiddza,
amyloiddza spojend s myelomem

AH tézké fetézce Ig systémova amyloidéza spojen& s chorobou
téZzkych retézcl

AA apo SAA systémova reaktivni (sekundarni) amyloid6za,
familiarni stredozemni horecka,

Muckle-Wells syndrom

ATTR transtyretin systémovéa familiarni amyloidové kardiomyopatie
(Dénsko)

AApol apolipoproteim-Al systémovéa familiarni amyloidovéa polyneuropatie
(lowa)

Agel gelsolin systémovéa familiarni amyloidové polyneuropatie
(Finsko)

Abeta2m beta-2 mikroglobulin systémova amyloidéza vznikajici pfi dialyze
Abeta beta protein prekurzor mozek Alzheimrova nemoc, Downuv syndrom,
hereditarni mozkové krvaceni s amyloidem

Acys cystatin-C mozek hereditarni mozkové krvaceni s amyloidem
(Island)

Ascr proteinovy prekurzor skrapie mozek spongioformni encefalopatie,
véetné kuru a Creutzfeldovy-Jakobsovy

nemaoci

AANF atridlni natriutericky faktor srdce izolovana amyloid6za srdce
AIAPP "islet associated peptide" pankreas amyloidéza ostriivkd pankreatu
diabetes mellitus 2. typu

Alys lyzosym systémovéa hereditarni systémovéa amyloidéza
nezpusobujici polyneuropatii

Afib fibrinogen A-alfa ledviny i systémovéa hereditarni renélni amyloid6za

3. Struktura amyloidovych protein 0

Struktura amyloidovych protein pfirozené vychézi ze struktury prekurzort
z kterych nasledné amyloidova depozita vznikaji. Pro amyloidové fibrily, z nichz
kazda se sklada ze dvou filament, je typické uspofadani v B strukturu skladaného
listu s antiparalelnim prabéhem filament (Strej¢ek, 1995) (obr. 2). Toto uspofadani,
je zodpovédné za

které muOzZze byt zndzornéno rentgenovou krystalografii,

ultrastrukturélni, tink&ni a optické vlastnosti amyloidu. Vizualizaci pomoci

elektronového mikroskopu Ize u amyloidu prokazat nevétvené fibrily (obr. 2) o
praméru 8-10 nm, jejichZ proteinové slozeni je pro kazdy typ amyloidu specifické a je

pfirozené zavislé na typu prekurzoru, resp. principu vzniku.



*s, Fibril axis
&>

Obrazek 2. Priklad B strukturalniho uspofadani filament amyloidovych fibril (vlevo) (pfevzato z Chang

et al. 2008) a vizualizace nevétvenych amyliodovych fibril (vpravo) (zdroj — internet).

VSechny typy amyloidu maji spoleénou tzv. P komponentu (AP), ktera je
slozena z deseti glykosylovanych polypeptidovych podjednotek, tvoficich dvé
pentamerni matice pootoCené proti sobé& o polovinu jednotky. AP tvofi jakysi tmelici
prvek spojujici fibrily v kompaktni hmotu. Tato hmota tvofi 5-15 % amyloidovych
depozit. Fyziologicky ma tento protein v organismu pozitivni vliv spocivajici v ochrané
buné&ného chromatinu pfed pusobenim protilatek, virl a baktérii. Vaze se,
pravdépodobné prostfednictvim Ca?*, na buné&nou membrénu baktérii a kvasinek
(Strejcek, 1995). Sérovy amyloidovy protein (SAP) vyuzivany pro tvorbu
amyloidovych depozit ma delSi poloCas prezivani v plazmé a pro jeho vazbu na
amyloidové fibrily je nezbytna pfitomnost glykosaminoglykanu. Bylo experimentalné
prokazovano, Zze SAP-knockoutové mysSi maji vyrazné vyssSi hladiny autoprotilatek
(antinuklearni protilatky — ANADb, protilatky proti bazalni membrané glomerultd —
antiGBM) a CastéjSi vyskyt infekénich komplikaci (Pepys, 1998). Kromé téchto dvou
zakladnich slozek (fibrily a P komponenta) se na formaci amyloidovych depozit
podileji jeSté apolipoproteiny (pfedevSim ApoE a ApolJ) a glykosaminoglykany
(pfedevSim heparan-sulfat). Ty maji vliv na pfeménu solubilnich prekurzorl do
nerozpustnych fibril a podporuji tim uspofadani do formace B skladaného listu.
Soucasné se predpoklada jesté existence dalSiho faktoru — AEF (amyloid enhancing
factor). Jde pravdépodobné o lyzosomalni proteazu neutrofilnich leukocytl nebo
makrofagu, jejiz pfesné slozeni neni znamé. Doposud se tato latka ziskava extrakci z

amyloidovych depozit a na jeji aktivitu by mohly mit vliv i nékteré ristové faktory (pro
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granulocyty — G-CSF ¢&i pro makrofagy — M-CSF) (Yokota et al.,, 1998). Presny
mechanismus amyloidogeneze neni jasny, ale predpoklada se, Ze probih& zplisobem
znazornénym na obr. 3. Na vzniku amyloidu se muze dale vyznamné podilet tvorba a
kinetika amyloidovych prekurzord, kdy u vétSiny amyloidéz nalézame jejich zvySenou
tvorbu. Neni vSak prokazana pfima a jednoducha zavislost mezi zavaznosti
vyvolavajiciho procesu, mnozstvim amyloidovych prekurzord a vznikem amyloiddzy
(Schreinberg & Benson, 1980). DalSim momentem muze byt mutace v genu, ktery
kéduje vznik daného prekurzoru. Takto patologicky zménéné bilkoviny jsou obtizné
degradovatelné z divodu chybného prostorového usporadani a v dusledku toho
snaze tvofi agregaty fibril a nasledné depozita amyloidu (vétSina familidrnich forem

amyloid6z).
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Obrazek 3. Obecny princip vzniku amyloidovych fibril. Pfevzato z Giurleo & Malaga, 2008.
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