ABSTRAKT

Uvod: Délozni myomy jsou nejéast&j$im benignim onemocnéni Zenského pohlavniho traktu
s vrcholem vyskytu ve ¢tvrtém a patém decenniu. Etiopatogeneza déloznich myomi zstava i
v soucasné dob¢ z velké casti neobjasnéna. Nesporny podil na vzniku déloznich myomut maji
faktory genetické. Byla identifikovdna fada gent, jejichz mutace jsou popisovany u urcitého
procenta pacientek s délozni myomatézou. Jednim z kandidatskych geni je i gen pro
fumarathydratazu (FH). Heterozygotni germinalni mutace tohoto genu zptsobuji dva dédi¢né
syndromy: Multiple smooth muscle tumors of the skin and uterus (MCULL1)/ Hereditary
leiomyomatosis and renal cell cancer syndrome (HLRCC) charakterizované familiarnim
vyskytem kozni leiomyomatdzy, déloZznich myom mezi 20-30 rokem Zivota a rendlnim
papilarnim karcinomem. Cilem na$i prace bylo identifikovat frekvenci vyskytu mutaci FH u

mladych pacientek se sporadickymi déloznimi myomy.

Metodika: Do studie byly zatazeny pacientky s déloznimi myomy diagnostikovanymi do 30
let véku, jako kontrolni skupina slouzil soubor pacientek do 30 let s absenci déloznich
myomu. V lymfocytech izolovanych z periferni krve pacientek byla stanovena aktivita
fumarathydratazy (fumarazy) a kontrolnitho enzymu citratsyntdzy a byla porovnana
S kontrolnim souborem. Nasledn¢ byla provedena mutac¢ni analyza genu FH. Dale bylo

provedeno méteni aktivity a mnozstvi fumarathydratdzy ve tkani leiomyomti.

Vysledky: U 14 pacientek (34,1 %) ze souboru (n=41) byla nalezena sniZena aktivita
fumarédzy na 2-50 % kontrolnich hodnot. Po DNA analyze se vSak heterozygotni mutaci FH
podatilo prokazat jen u 2 pacientek (4,9 %). V jednom piipadé se jednalo o jiz diive popsanou
mutaci ¢.584T>C a u druhé pacientky jsme identifikovali novou mutaci ¢.892G>C. Obé¢
pacientky zdédily mutace FH od svych matek, u kterych také dosSlo k rozvoji déloznich
myomu okolo 30. roku zivota. Ve vzorcich myomové tkané¢ (n=22) byla v jednom piipadé
prokdzana vyraznd redukce aktivity i mnozstvi fumardzy, mutace FH nebyla vSak u této

pacientky identifikovana.

Souhrn: Nasi praci jsme prokazali, ze vyskyt mutaci FH je u sporadickych myomu relativng

nizky.
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