Abstrakt

Fumarathydrataza (fumaraza, EC 4.2.1.2) katalyzuje reverzibilni hydrataci fumaratu na
S-malat. U savch preménuje fumarat v mitochondridlni matrix, jako soucast citratového
cyklu, a v cytosolu, kde vznika napiiklad pfi odbouravani skeletu nékterych aminokyselin,

pii pfeménovani amoniaku na moc¢ovinu nebo pii syntéze purinovych nukleotidu.

V lidskych bunkach je fumaraza kdédovana genem FH lokalizovanym na chromosomu 1
(1g42.1). Gen FH obsahuje 10 exont a kdduje protein o velikosti 510 aminokyselin v¢etné

signalni sekvence na N-konci polypeptidového fetézce.

Zarodecné heterozygotni mutace genu FH byly nalezeny u dvou autozomalné
dominantnich syndromt. Jednd se o mnohonasobnou kozni a d€lozni leiomyomatdzu
(MCUL1 nebo MCL) a dédi¢nou leiomyomatdzu a rakovinu ledvinnych bun¢k (HLRCC).
Ve vétsing nadori téchto pacientti byla nalezena také ztrata heterozygozity genu FH, ktera
naznacuje, Ze se zde mize jednat o Knudsoniv ,,two-hit*“ model rozvoje tumoru. Gen FH

se tedy v téchto piipadech chova jako tumor supresorovy.

Cilem bakalaiské prace bylo v souboru 22 vzorkt déloznich leiomyomti od pacientek ve
véku 21-31 let stanovit mnozstvi a aktivitu fumarathydratazy. Jako kontrolni vzorek byl

pouzit délozni leiomyom od pacientky, jejiz veék byl 38 let.

Ve tiech vzorcich nebyla aktivita fumardzy a kontrolnitho enzymu citratsyntazy vibec
detekovana a dale mnoZstvi fumardzy a kontrolniho enzymu fB-aktinu bylo velmi nizké
nebo na hranici detekce pouzité metody. Ze zbylych 19 vzorki leiomyomi bylo v jednom

(vzorek 9) zjisténo vyrazné snizené mnozstvi a aktivity fumarazy.



