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Cilem projektu bylo: a) objasnit etiologii nemoci u pacientl s podezienim na dédi¢nou
poruchu glykosylace (CDG) s cilem umoznit véasné genetické poradenstvi v postizenych
rodinach; b) zavedenim analyzy profilu izoforem dolicholl v modi rozsirit spektrum
selektivniho skriningu CDG chorob v CR; c) studovat dopad poruch glykosylace na energeticky
metabolismus se snahou presnéji pochopit rozvoj nemoci; d) studovat biochemické
souvislosti dysregulace glykosylace na pozadi rliznych patologickych stavli s cilem najit
specificky biomarker odrazZejici aktudlni stav vyZivy. Pomoci Sirokého spektra laboratornich
metod, jako jsou imunoelektroforetické metody, mikroskopie, funkéni a metabolické analyzy
na urovni bunky, hmotnostni spektrometrie, glykomika, metody celoexomového
sekvenovani, bioinformatika a biostatistika, ale i klinicka retrospektivni a prospektivni analyza
a Sirokd mezinarodni spoluprace, bylo dosazeno vytycenych cil (.

CDG predstavuji rozsahlou skupinu vice nez 130 zavaznych dédi¢nych metabolickych
onemocnéni, ktera jsou zplsobena poruchou biosyntézy glykoprotein( a glykolipidd.
Projevuji se zavaznymi klinickymi ptiznaky s vysokou mirou détské umrtnosti (cca 25 %). V
dobé podani projektu byla [é€ba u naprosté vétsiny typl CDG nedostupna.

Projekt vyznamné prispél k pochopeni klinického pribéhu u nejéastéjsiho typu PMM2-CDG a
pripravil podminky pro budouci zahdjeni terapie, pomohl charakterizovat biochemickou
podstatu PGM1-CDG a nastavit a monitorovat jeji Ié€bu pomoci galaktdzy, objevil novy typ
onemocnéni SLC10A7-CDG se zavaznym dopadem na mineralizaci kosti, popsal tkanovou
specifitu u ATP6AP1-CDG. Byla definovana mezinarodni doporuceni pro diagnostiku, péci a
|é¢bu pacientl s MPI-CDG. Analyza bunécné bioenergetiky ptispéla k pochopeni
patobiochemickych souvislosti zmén v glykosylaci proteint. Glykoprotein v krvi —
Apolipoprotein Clll se ukazal jako potenciadlni biomarker monitorovani Ié¢by u pacientl s
obezitou a jako vhodny biomarker pro rozliseni rznych typ@ glykogendz. Pomoci zaveden
nové metody analyzy dolicholu v moci jako diagnostického markeru pro vzacné typy CDG bylo
rozéiteno spektrum selektivniho skriningu CDG nemoci v CR. Vysledky byly publikovany v 16
originalnich ¢lancich s dedikaci projektu (se souhrnnym IF 68,32).

Projekt rozsitil spektrum poskytovanych sluzeb pro pacienty s CDG a zvysil kvalitu péce o
pacienty s CDG a s dalSimi metabolickymi chorobami. Projekt umoznil v postizenych rodinach
nabidnout genetické poradenstvi a prenatalni diagnostiku.
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