Abstrakt

Dédicné poruchy metabolismu (DMP) jsou riiznorodou skupinou né¢kolika set rtznych
onemocnéni s relativné vysokou kumulativni incidenci (uvadi se az 1:600). U DMP dochazi k
hromadéni substratu a nedostatku produktu v urcitych metabolickych cestach, coz je zptsobeno
deficitem enzymu, popf. jeho aktivatoru, nebo dysfunkci transportniho proteinu, avsak zakladni
pricina je na trovni DNA. Pfi¢iny rozdilnych fenotypovych projevii u pacientli se stejnym
genotypem casto nejsou znamy.

V ramci své prace na Ustavu dédiénych metabolickych poruch, 1.LF UK a VFN jsem se
zabyvala navrhem novych metod pro vyzkum DMP a aplikaci téchto metod u pacienti a jejich
rodin. Vytvofila jsem postupy pro izolaci lysosomélnich membran, slouzici pro vyzkum
lysosomalnich stfddavych onemocnéni, ale také obecnych vlastnosti lysosomti. Dale jsem
zavedla né¢kolik metodik pro stanoveni poméru inaktivace chromosomu X, ¢imz se vyrazné
navysilo procento Zen, u kterych je mozné tento parametr stanovit. Tyto metody nyni
vyuzivame u heterozygotnich zen s X-vdzanym onemocnénim, u nichz studujeme vliv X-
inaktivace na fenotypové projevy onemocnéni. Podrobnéji je v této praci popsan ptipad divky
s manifestaci mukopolysacharidosy typu II, divky s deficitem enzymu OTC a rodiny s mutaci
v genu HPRTL1.



