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Lidské membránově vázané enzymy podílející se na metabolismu karbonylových sloučenin představují velice 

zajímavou skupinu, ve které navzdory velkému úsilí vědců zůstává řada doposud necharakterizovaných enzymů a to 

především z velké nadrodiny dehydrogenas/reduktas s krátkým řetězcem (SDR). 

V lidském genomu je v současné době identifikováno 75 SDR zástupců, přičemž pouze 20 % z nich je považováno za 

dobře charakterizované. Na druhou stranu 30 % těchto proteinů zůstává zcela nepopsaných. SDR enzymy se podílí na 

metabolismu steroidů, sacharidů, retinoidů či prostaglandinů a hrají tak důležitou roli v řadě fyziologických dějů 

a závažných onemocnění (např. hormon-dependentní nádory, metabolický syndrom, diabetes mellitus). Mimoto jsou 

zapojeny do biotransformace některých exogenních sloučenin. Bylo identifikováno několik SDR enzymů hrajících 

významnou roli v I. fázi biotransformace xenobiotik (např. u doxorubicinu, dolasetronu, benfluronu, metyraponu, 

ketoprofenu), ale doposud pouze jediný membránově vázaný zástupce, 11β-hydroxysteroiddehydrogenasa 1 

(11β-HSD1). Vzhledem k lipofilitě xenobiotik, která významným způsobem ovlivňuje jejich distribuci, se předpokládá, 

že důležitou roli v jejich biotransformaci budou hrát právě membránově vázané enzymy. Tuto hypotézu podporuje 

i fakt, že u řady xenobiotik s prochirální karbonylovou skupinou nemůže být výsledná stereospecifita metabolitů 

(v porovnání působení celé mikrosomální frakce a 11β-HSD1) vysvětlena aktivitou pouze jednoho enzymu. 

Pro lepší pochopení zapojení membránově vázaných reduktas do metabolismu karbonylových sloučenin byly 

připraveny rekombinantní formy více či méně známých nebo zcela nepopsaných SDR enzymů. Při screeningu jejich 

enzymových aktivit in vitro vůči vybraným substrátům byla mimo jiné detekována katalytická aktivita doposud 

necharakterizované dehydrogenasy/reduktasy (SDR rodina) 7 (DHRS7). 

U rekombinantní formy DHRS7 jsme poprvé experimentálně potvrdili její lokalizaci v membráně 

endoplasmatického retikula, topologii a základní biochemické vlastnosti. DHRS7 byla identifikována jako 

transmembránový protein s hlavní částí polypeptidového řetězce směřujícího do lumen endoplasmatického retikula 

bez přítomnosti posttraslanslační modifikace glykosylací. U proteinu byla zjištěna redukční enzymová aktivita jak vůči 

endogenním steroidům (kortison, 4-androsten-3,17-dion, estron), tak xenobiotickým sloučeninám škodlivým pro 

lidské zdraví (1,2-naftochinon, 9,10-fenantrenchinon, 1,4-benzochinon) s preferencí pro NADPH kofaktor. Navíc se 

enzym podařilo z mikrosomální frakce výběrem vhodného detergentu solubilizovat, purifikovat a následně převést do 

rekonstitučního systému, což umožní jeho další studium. 
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V rámci řešení problematiky enzymů redukujících karbonylové sloučeniny byly zavedeny nové metody 

vysokoúčinné kapalinové chromatografie pro detekci redukčních metabolitů léčiva bupropionu, dále pro tabák 

specifického prokarcinogenu nitrosaminu (NNK) a endogenního retinalu. Byly identifikovány enzymy, které se na 

biotransformaci těchto látek in vitro podílí a tím se podařilo doplnit chybějící informace v jejich možném metabolickém 

profilu. V biotransformaci bupropionu byly nově identifikovány 11β-HSD1, AKR1C1, AKR1C2, AKR1C3 

a karbonylreduktasy 1 a v případě NNK a retinalu byla identifikována účast DHRS7. 

 


