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Lidské membranové vazané enzymy podilejici se na metabolismu karbonylovych slouenin predstavuji velice
zajimavou skupinu, ve které navzdory velkému usili védct zlistava fada doposud necharakterizovanych enzymd a to
predevsim z velké nadrodiny dehydrogenas/reduktas s kratkym retézcem (SDR).

V lidském genomu je v soucasné dobé identifikovano 75 SDR zastupct, pricemZ pouze 20 % z nich je povaZovano za
dobre charakterizované. Na druhou stranu 30 % téchto proteinii zistava zcela nepopsanych. SDR enzymy se podili na
metabolismu steroidd, sacharidi, retinoidd ¢i prostaglandint a hraji tak dilezitou roli v Fadé fyziologickych déji
a zavaznych onemocnéni (napi. hormon-dependentni nddory, metabolicky syndrom, diabetes mellitus). Mimoto jsou
zapojeny do biotransformace nékterych exogennich sloucenin. Bylo identifikovano nékolik SDR enzymi hrajicich
vyznamnou roli v I. fazi biotransformace xenobiotik (napf. u doxorubicinu, dolasetronu, benfluronu, metyraponu,
ketoprofenu), ale doposud pouze jediny membranové vazany zastupce, 11B-hydroxysteroiddehydrogenasa 1
(11B-HSD1). Vzhledem K lipofilité xenobiotik, ktera vyznamnym zptisobem ovliviiuje jejich distribuci, se predpoklada,
Ze dulezitou roli v jejich biotransformaci budou hrat pravé membranové vazané enzymy. Tuto hypotézu podporuje
i fakt, Zze u rady xenobiotik s prochiralni karbonylovou skupinou nemtize byt vysledna stereospecifita metabolitli
(v porovnani ptisobeni celé mikrosomalni frakce a 113-HSD1) vysvétlena aktivitou pouze jednoho enzymu.

Pro lepsi pochopeni zapojeni membranové vazanych reduktas do metabolismu karbonylovych sloucenin byly
pripraveny rekombinantni formy vice ¢i méné znamych nebo zcela nepopsanych SDR enzymu. Pii screeningu jejich
enzymovych aktivit in vitro vic¢i vybranym substratiim byla mimo jiné detekovana katalyticka aktivita doposud
necharakterizované dehydrogenasy/reduktasy (SDR rodina) 7 (DHRS7).

U rekombinantni formy DHRS7 jsme poprvé experimentdlné potvrdili jeji lokalizaci v membrané
endoplasmatického retikula, topologii a zakladni biochemické vlastnosti. DHRS7 byla identifikovana jako
transmembranovy protein s hlavni ¢asti polypeptidového retézce smétujictho do lumen endoplasmatického retikula
bez pritomnosti posttraslansla¢ni modifikace glykosylaci. U proteinu byla zjiSténa redukéni enzymova aktivita jak viici
endogennim steroidlim (kortison, 4-androsten-3,17-dion, estron), tak xenobiotickym sloucenindm skodlivym pro
lidské zdravi (1,2-naftochinon, 9,10-fenantrenchinon, 1,4-benzochinon) s preferenci pro NADPH kofaktor. Navic se
enzym podarilo z mikrosomalni frakce vybérem vhodného detergentu solubilizovat, purifikovat a nasledné pievést do

rekonstitu¢niho systému, cozZ umozni jeho dalsi studium.
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V ramci teSeni problematiky enzyml redukujicich karbonylové slouceniny byly zavedeny nové metody
vysokoucinné kapalinové chromatografie pro detekci reduk¢nich metabolitii 1é¢iva bupropionu, dale pro tabak
specifického prokarcinogenu nitrosaminu (NNK) a endogenniho retinalu. Byly identifikovany enzymy, které se na
biotransformaci téchto latek in vitro podili a tim se podarilo doplnit chybéjici informace v jejich mozném metabolickém
profilu. V biotransformaci bupropionu byly nové identifikovany 118-HSD1, AKR1C1, AKR1C2, AKR1C3
a karbonylreduktasy 1 a v ptipadé NNK a retinalu byla identifikovana icast DHRS7.



