
Fabryho choroba je dědičný defekt lysosomální α-galaktosidasy A (α-GALA), který 

způsobuje postupné ukládání glykosfingolipidů s terminální α-galaktosou, zejména 

globotriosylceramidu (Gb3Cer) a v menší míře také galabiosylceramidu (Ga2Cer) a 

glykolipidů krevní skupiny B v mnoha tkáních a tělních tekutinách.  

Tato diplomová práce navazuje na předchozí studie laboratoře a jejím záměrem je přispět 

k objasnění některých specifit katabolické dráhy glykolipidových substrátů u dědičných 

lysosomálních poruch, především glykolipidů krevní skupiny B. Byla proto provedena TLC 

imunodetekční analýza a imunohistochemická analýza těchto glykolipidů v lidském pankreatu 

a plicní tkání. Pozoruhodným nálezem v pankreatu pacienta s FD a krevní skupinou B bylo 

masivní ukládání B-6-2 glykolipidu a dalších složitých B-glykolipidů oproti klasickému 

substrátu Gb3Cer.  

Důležitou součástí této práce byla i příprava a provedení metabolických experimentů 

v buněčných kulturách, které by pomohly zodpovědět otázku spoluúčasti příbuzné 

glykosidasy – α-N-acetylgalaktosaminidasy (α-NAGA) při lysosomální degradaci 

glykosfingolipidů s terminální α-galaktosou. Byly provedeny zátěžové experimenty pomocí 

značeného [3H]B-6-2 glykolipidu v kulturách kožních fibroblastů pacientů s deficitem α-

GALA, s deficitem α-NAGA, s prosaposinovým deficitem a deficitem saposinu B. V buňkách 

s deficitem α-GALA nebyl zjištěn blok v prvém stupni degradace substrátu B-6-2 glykolipidu, 

kdy je odštěpována terminální α-galaktosa. Tento výsledek může nasvědčovat účasti α-NAGA 

na štěpení přirozených substrátů α-GALA. K obdobnému zjištění vedlo stanovení aktivit α-

GALA a α-NAGA in vitro s fluorogenním substrátem, kdy byla v buňkách FD pacientů 

prokázána reziduální aktivita vůči fluorogennímu α-galaktosidu inhibovatelná N-

acetylgalaktosaminem. 

V buňkách s deficitem prosaposinu probíhala počáteční degradace B-6-2 glykolipidu 

normálně a blok v odbourávání sacharidového řetězce byl dle očekávání pozorován až na 

úrovni glykolipidu se čtyřmi a dvěma cukry s vazbou (β1→4) galaktosy.  

Závěrem práce byl navržen postup přípravy Gb4Cer s neradioaktivní značkou (C19:0 Gb4Cer) 

pomocí komerční SCDasy, který by v dalších metabolických studiích nahradil substrát 

značený radioisotopem.  

 


