ABSTRAKT

Dédi¢né poruchy glykosylace (CDG) jsou velkou skupinou vice nez 160 typa
metabolickych poruch zpiisobenych genetickymi defekty, které vedou k poruse biosyntézy
a modifikace glykant. Nezastupitelnou roli v biosyntéze glykant hraje lipid dolichol. Glykany
hraji klicovou roli ve funkci a struktufe proteint a lipidl a jejich nedostatek vede k zavaznym
klinickym pfiznakiim. CDG se obvykle projevuje v détstvi jako multisystémova porucha.
Rodiny tak celi zavaznému zdravotnimu problému vzhledem k progresivni a velmi variabilni
povaze onemocnéni, nepiiznivé progndze a az na vyjimky nedostupnosti 1écby. V soucasné
dobé stale neméame k dispozici dostatecnou paletu metod k rozpoznani vzacnych typi CDG

a naSe znalosti patofyziologie CDG jsou zatim omezené.

Prvnim cilem préace bylo optimalizovat metodu stanoveni izoforem dolicholu a studovat
je ve fyziologii a patologii. Druhym cilem prace bylo prozkoumat bioenergeticky stav a celkovy
metabolismus u nejéastéjsiho typu CDG — poruchy fosfomanomutazy 2 (PMM2-CDG),
au CDG zptsobenych defektem biosyntézy dolicholu.

Pomoci optimalizované metody byla v populaci charakterizovana distribuce izoforem
dolicholu v moci. Profil izoforem dolicholu se méni s vékem, coz naznacuje mozné zmény
fyzikalnich vlastnosti membran béhem starnuti v diisledku proporciondlni zmény izoforem

dolicholu.

Piedkladana prace take odhaluje mozny chronicky stres v endoplazmatickém retikulu
u PMM2-CDG fibroblastli, ktery vede k aktivované reakci na chybné sloZené proteiny,

coz pravdépodobné zplisobuje zmény v bunééném metabolismu.

Studium bioeneregetickych parametrii na urovni bunéénych linii u vybranych typti CDG
(PMM2-CDG, NUS1-CDG, SRD5A3-CDG a DHRSX-CDG) ukézala fadu zmén
biochemickych drah. U vsech analyzovanych typii CDG byla zaznamenana snizena funkce
glykolyzy, coz poskytuje nové vysvétleni projevli onemocnéni a navrhuje mozné terapeutické

cile.
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