Fabryho choroba je dédicny defekt lysosomalni o-galaktosidasy A (a-GALA), ktery
zpusobuje postupné ukladani glykosfingolipidii s termindlni o-galaktosou, zejména
globotriosylceramidu (GbsCer) a v mens$i mife také galabiosylceramidu (Ga,Cer) a
glykolipidl krevni skupiny B v mnoha tkanich a télnich tekutinach.

Tato diplomova prace navazuje na predchozi studie laboratofe a jejim zamérem je piispet
k objasnéni nékterych specifit katabolické drahy glykolipidovych substrati u dédi¢nych
lysosomalnich poruch, piedev§im glykolipidi krevni skupiny B. Byla proto provedena TLC
imunodetek¢ni analyza a imunohistochemické analyza téchto glykolipidii v lidském pankreatu
a plicni tkani. Pozoruhodnym nalezem v pankreatu pacienta s FD a krevni skupinou B bylo
masivni ukladani B-6-2 glykolipidu a dalSich slozitych B-glykolipidi oproti klasickému
substratu Gb;Cer.

Dtlezitou soucasti této prace byla i1 pfiprava a provedeni metabolickych experimentt
v bunéénych kulturach, které by pomohly zodpoveédét otdazku spoluacasti piibuzné
glykosidasy — a-N-acetylgalaktosaminidasy (a-NAGA) pii lysosomalni degradaci
glykosfingolipidt s terminalni a-galaktosou. Byly provedeny zatéZzové experimenty pomoci
znatené¢ho [*H]B-6-2 glykolipidu v kulturach koZnich fibroblasti pacientd s deficitem -
GALA, s deficitem a-NAGA, s prosaposinovym deficitem a deficitem saposinu B. V buiikach
s deficitem a-GALA nebyl zjistén blok v prvém stupni degradace substratu B-6-2 glykolipidu,
kdy je odstépovana terminalni a-galaktosa. Tento vysledek mlize nasvédCovat ucasti a-NAGA
na Stépeni pfirozenych substrati a-GALA. K obdobnému zjisténi vedlo stanoveni aktivit a-
GALA a a-NAGA in vitro s fluorogennim substratem, kdy byla v buiikdch FD pacienti
prokazana rezidudlni aktivita vi¢i fluorogennimu a-galaktosidu inhibovatelnd N-
acetylgalaktosaminem.

V bunkdch s deficitem prosaposinu probihala pocatecni degradace B-6-2 glykolipidu
normalné a blok v odbourdvani sacharidového fetézce byl dle ocekavani pozorovan az na
urovni glykolipidu se ¢tyfmi a dvéma cukry s vazbou (B1—4) galaktosy.

Zaverem prace byl navrzen postup pripravy GbsCer s neradioaktivni znackou (C19:0 Gb4Cer)
pomoci komeréni SCDasy, ktery by v dalSich metabolickych studiich nahradil substrat

znaceny radioisotopem.



