ABSTRAKT

Dédi¢né poruchy glykosylace (Congenital disorders of glycosylation, CDG) jsou
rychle rostouci skupinou vzacnych dédicnych metabolickych poruch s prevalenci az
glykosylace, tj. enzymatického pfipojeni specifické sacharidové struktury na kostru
proteinil nebo lipidta. Kvili nespecifité a variabilité klinickych pfiznakl u pacientl je
uréeni diagnozy CDG velmi slozité, a vyznamné se spoléhd na spravnou

biochemickou a genetickou analyzu.

Zamérem predloZzené dizertatni prace bylo studium CDG na biochemické a
molekularné-genetické trovni vramci Ceské a Slovenské republiky, které
zahrnovalo tii specifické cile: A.) zavést a optimalizovat laboratorni screeningové
metody pro detekci CDG u klinicky suspektnich pacientli, B.) urcit odpovidajici
geneticky defekt u pozitivnich pacientli zachycenych pomoci screeningu a studovat
patobiochemické aspekty jednotlivych typit CDG na bunééné tUrovni, a C.)
analyzovat poruchy glykosylace s jinou (non-CDG) etiologii.

Mezi pfinosy této prace patfi optimalizace isoelektrické  fokusace
apolipoproteinu C-III  (ApoC-III) jako metody pro detekci abnormalni
O-glykosylace, a také popis praktickych implikaci metod pro screening CDG (napf.
detekce specifického polymorfizmu transferinu, u kterého nelze screening CDG
pouzit, nebo nalez hyposialovaného ApoC-III u glykogendz). Kromé toho pfi
charakterizaci subcelularni struktury a riznych patobiochemickych aspektl ve
fibroblastech pacientd s vybranymi typy CDG byly popsany dosud nepublikované
jevy (napf. bunéénd akumulace reaktivnich forem kysliku u CDG). Diky aplikaci
novych metod a studiu pribéhu onemocnéni, identifikace biochemické a genetické
podstaty onemocnéni byla provedena u vice nez 20 pacientli. Unikatni pfipady
(RFT1-CDG, PGM1-CDG, MANIBI-CDG, defekt NgBR) byly publikovany a

piinesly zcela nové poznatky vztahujici se k fenotypu nebo genotypu dané poruchy.
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