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Steroidni hormony tvoii dillezitou soucast lidského endokrinniho systému a Uc€astni se
celé fady fyziologickych i patologickych procesti. Biotransformacni reakce 1. a II. faze
meéni tyto lipofilni, biologicky aktivni latky na neaktivni, ve vod¢ rozpustné metabolity,
které jsou snadno vylucitelné do zlu¢i nebo moci. Jednou =z nejbéznéjsich
biotransformacnich reakci II. faze je konjugace s kyselinou glukuronovou, kterd je
umoznéna katalytickou aktivitou UDP-glukuronosyltransferas (UGTs). Tato studie je
zameétena na vyvoj a optimalizaci enzymatické metody vyuzitelné pro produkci konjugatt
kyseliny glukuronové a dvou pfirozen¢ se vyskytujicich steroidnich hormont,
epitestosteronu a 4-hydroxyestronu. Jako katalyzator pro produkci 17-glukuronidu
epitestosteronu a 4-glukuronidu 4-hydroxyestronu byla pouZzita rekombinantni lidska
UGT2B7, zatimco syntéza 3-glukuronidu 4-hydroxyestronu byla uskute¢néna pomoci
1izoformy UGT1A10. M¢étitko syntetickych reakci bylo nastaveno tak, aby syntetizované
metabolity dosahovaly miligramovych mnozstvi. Vychozi reakéni produkt byl podroben
kapalinové extrakci, extrakci na pevné fazi a purifikaci pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie. Cisty produkt enzymatické syntézy se pohyboval v rozmezi 5,19 — 6,67
mg a piedstavoval 44,9 — 69,9 % teoretického vytézku. Zavérecné analyzy provedené s
vyuzitim metod vysokoucinné kapalinové chromatografie a spektroskopie nukleédrni
magnetické rezonance potvrdily pfedpokladanou strukturu a indikovaly vysokou ¢istotu
syntetizovanych glukuronidii. Tato metoda poskytuje zaklad pro U¢innou produkci
steroidnich B-glukuronidf, jmenovité 17-glukuronidu epitestosteronu, 3-glukuronidu 4-
hydroxyestronu a 4-glukuronidu 4-hydroxyestronu, které svou vysokou ¢istotou vyhovuji

pouziti v budoucich metabolickych studiich.



