
Abstrakt 

Dolichol je membránový lipid, který se podílí na glykosylaci proteinů a biosyntéze 

glykosylfosfatidylinositolové kotvy. Jeho struktura je složená z isoprenových jednotek a je 

přítomen ve všech tkáních a většině membránových organel eukaryotických buněk. Nedávno 

byly některé typy dědičných poruch glykosylace popsány jako důsledek poruchy biosyntézy 

a metabolismu dolicholu, které však nejsou zachytitelné běžnými metodami. 

Cílem bylo zavést analýzu obsahu dolicholu v moči a tkáních pomocí tandemové hmotnostní 

spektrometrie, analyzovat obsah dolicholu v souboru pacientů s vybranými typy dědičných 

poruch glykosylace a studovat dopad poruchy biosyntézy dolicholu na energetický 

metabolismus. 

Biologický materiál pro analýzu obsahu dolicholu tvořil kontrolní soubor močí 

od 76 zdravých kontrol ve věku od 1 měsíce do 81 let, 6 pacientů s dědičnými poruchami 

glykosylace, 43 pacientů s podezřením na toto onemocnění; a vzorky tkání: frontálního 

kortexu, jater, kosterního svalu a srdce od dvou pacientů s poruchou v genu NUS1 a kontrol. 

Pro funkční studie energetického metabolismu byly použity linie kultivovaných kožních 

fibroblastů. Lipidová složka byla po extrakci separována na kapalinovém chromatografu a 

dolicholy byly analyzovány na tandemovém hmotnostním spektrometru. Byly detekovány 

dolicholy se 17-20 isoprenovými jednotkami a následně byl vypočten poměr dolicholu 18 ku 

dolicholu 19. Respirace fibroblastů byla měřena na přístrojích oxygraf a Seahorse, na kterém 

byla taktéž měřena glykolytická funkce buněk. 

V kontrolním souboru byla v moči zjištěna významná závislost poměru dolicholu 18 

ku dolicholu 19 na věku a pro tento poměr bylo stanoveno kontrolní rozmezí. Rozdíly mezi 

pohlavími v moči nalezeny nebyly. V moči a tkáních u pacientů s poruchou v genu NUS1 byl 

potvrzen významně zvýšený poměr ve srovnání s kontrolami. Linie fibroblastů u těchto 

pacientů ukázaly změny v glykolytické funkci a respiraci ve srovnání s kontrolami.  

Výsledky předkládané diplomové práce poukazují na novou možnost diagnostiky pacientů se 

vzácnými typy dědičných poruch glykosylace, kteří nemohou být nalezeni běžnými 

diagnostickými metodami.  
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