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The regulation of human carbonyl reductase 3 (CBR3) in epithelial cell lines
Regulace lidské karbonylreduktasy 3 v bunéénych liniich epithelu

Abstrakt
Reakce katalyzované enzymy z nadrodiny short-chain dehydrogenasy/reduktasy (SDR) zahrnuji

pievazné NAD(P)(H) dependentni oxidoredukéni reakce probihajici se strukturné rozmanitymi
substraty. SDR nadrodina obsahuje n€kolik ¢lent, ktefi zprostredkovavaji redukci karbonylovych
sloucenin a tim ovliviiuji endogenni procesy ligandd ze skupiny jak xenobiotik, tak endogennich
latek. U c¢lovéka byly nalezeny dvé monomerni karbonyl reduktasy, konkrétné karbonyl
reduktasa 1 (CBR1) a karbonyl reduktasa 3 (CBR3). Zatimco substraty i geneticka regulace
enzymu CBR1 byly popsany, CBR3 je jen velmi mdlo charakterizovana. Navzdory velké
podobnosti enzymt CBR1 a CBR3 na urovni aminokyselin se zda, Ze obé isoformy maji rozdilné
funkce. V této studii byla zkoumana regulace CBR3 s pouzZitim péti buné&nych linii odvozenych
z karcinomu kolonu (Caco-2, HCT-116, SW-480, HT-29 a TC-7) a jedna bunééna linie z
karcinomu plic (A-549). Konstitutivni hladina CBR3 mRNA se v jednotlivych testovanych
bun&énych liniich vyrazné lisila. Ze vSech testovanych bunéénych linii se jako nejvhodnéjsi pro
studium regulace CBR3 ukazaly buiky HT-29. Vysledky naznaluji, Ze exprese CBR3 je
regulovana prostfednictvim drahy Nrf2-antioxidant response element (ARE). Dale bylo zjist&no,
7e TNF-o indukuje CBR3 mRNA v buiikach HT-29. Navic, guggulsteron zvySoval v Caco-2
butikach hladinu CBR3 mRNA, ale mechanismus piisobeni teto pfirodni latky ovliviiujici vicero

steroidnich transkrip&nich receptori se nepodarilo odhalit.



