4 Zaver

Jak bylo zminéno jiZ v uvodu, lysosomalni nemoci poskytuji jedinecny pohled na funkci
deficitnich proteint, ktera nemusi byt plné objasnéna studiemi in vitro. Proto ma vyznam
studovat pacienty s témito vzacnymi nemocemi a poucit se z komplexnich projevii nemoci na
biochemické, morfologické a molekularni urovni.

Tato teze predklada prace, které se zabyvaji sfingolipidosami, nejcastéjsi skupinou
lysosomalnich chorob a také jednou z mukopolysacharidos. Jadrem této prace je sledovani
molekularnich pfi¢in nemoci ve vztahu ke klinickym projevim. To ma prakticky vyznam,
protoze u nékolika lysosomalnich nemoci je k disposici ucinna, ale extrémné draha lécba,
kterou zdravotni pojisténi neni s to hradit pro vSechny pacienty nikde na svété. Lécba je také
spornd u pacientd s pokrocilym onemocnénim, kde existujici organové postizeni (tzv.
rezidualni neméc) nedava nadéji na zlepSeni stavu léébou pri¢in nemoci. Napriklad u
pacientt v konecénych fazich ledvinného selhani v dasledku Fabryho nemoci nema podavani
deficitniho enzymu smysl, protoze patologické zmény v ledvinné tkani jsou ireversibilni. Do
popredi se tak dostava preventivni lééba, ktera je zvaZovana u pacientt s rizikem zavazného
prubéhu nemoci. Problémem je, jak riziko zavazného postiZeni zjistit u pacientl1, ktefi v
mladém véku maji zatim jen minimalni priznaky.

U Fabryho choroby jsme jako prvni potvrdili, Ze tiZe postiZzeni u heterozygotnich Zen
skuteéné zavisi na inaktivaci chromozomu X a Ze vySetreni inaktivace lze pravdépodobné
vyuzivat pro predikci fenotypu - to bude predmétem dalSich studii. Studie nam také
umoznila vyslovit zajimavou hypotézu o mozné selekci ve prospéch bunék vykazujicich
stfadani - to také bude predmétem dalSiho studia.

Dulezitym prinosem této disertace pro zakladni vyzkum je nalezeni a charakterizace genu
mutovaného u mukopolysacharidosy typu IIIC. Gen ko6duje neobvykly membranovy
lysosomalni enzym, N-acetyltransferazu, ktera je predstavitelem nové rodiny proteind. Jejimi
jedinymi znamymi ¢leny jsou kromé N-acetyltransferazy pouze bakteridlni proteiny nesouci

doménu COG4299.
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