Abstrakt

Dolichol je membranovy lipid, ktery se podili na glykosylaci proteinii a biosyntéze
glykosylfosfatidylinositolové kotvy. Jeho struktura je slozend z isoprenovych jednotek a je
pritomen ve vSech tkdnich a vétSiné membranovych organel eukaryotickych bunék. Nedavno
byly nekteré typy dédicnych poruch glykosylace popsany jako dasledek poruchy biosyntézy

a metabolismu dolicholu, které vSak nejsou zachytitelné béznymi metodami.

Cilem bylo zavést analyzu obsahu dolicholu v moc¢i a tkdnich pomoci tandemové hmotnostni
spektrometrie, analyzovat obsah dolicholu v souboru pacientii s vybranymi typy dédi¢nych
poruch glykosylace a studovat dopad poruchy biosyntézy dolicholu na energeticky

metabolismus.

Biologicky materidl pro analyzu obsahu dolicholu tvofil kontrolni soubor moci
od 76 zdravych kontrol ve véku od 1 mésice do 81 let, 6 pacientd s dédi€nymi poruchami
glykosylace, 43 pacientll s podezienim na toto onemocnéni; a vzorky tkani: frontdlniho
kortexu, jater, kosterniho svalu a srdce od dvou pacientli s poruchou v genu NUS! a kontrol.
Pro funk¢ni studie energetického metabolismu byly pouzity linie kultivovanych koznich
fibroblastii. Lipidova slozka byla po extrakci separovana na kapalinovém chromatografu a
dolicholy byly analyzovany na tandemovém hmotnostnim spektrometru. Byly detekovany
dolicholy se 17-20 isoprenovymi jednotkami a néasledné byl vypocten pomér dolicholu 18 ku
dolicholu 19. Respirace fibroblasti byla métena na pfistrojich oxygraf a Seahorse, na kterém

byla taktéZ méfena glykolyticka funkce bungk.

V kontrolnim souboru byla v moci zjisténa vyznamna zéavislost poméru dolicholu 18
ku dolicholu 19 na veéku a pro tento pomér bylo stanoveno kontrolni rozmezi. Rozdily mezi
pohlavimi v moci nalezeny nebyly. V moc¢i a tkanich u pacientli s poruchou v genu NUS! byl
potvrzen vyznamné zvySeny pomeér ve srovnani s kontrolami. Linie fibroblasti u téchto

pacientll ukazaly zmény v glykolytické funkci a respiraci ve srovnani s kontrolami.

Vysledky ptredkladané diplomové prace poukazuji na novou moznost diagnostiky pacientl se
vzacnymi typy dédi¢nych poruch glykosylace, ktefi nemohou byt nalezeni bé&znymi

diagnostickymi metodami.
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