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Karcinom prostaty patii mezi nddory zdvislé na hormonech, proliferace nadorové
transformovanych bun€k je zdvisld na aktivaci androgenniho receptoru testosteronem.
Terapii zaloZenou na sniZeni koncentrace testosteronu do znacné miry komplikuje
produkce androgenti pifimo v bunkdch prostaty. Bylo prokdzdno, Ze se na produkci
androgenit se mimo jinych podili také enzymy redukujici karbonylové slouceniny,
predevsim aldo-ketoreduktdza 1C3 (AKR1C3). Cilem prace bylo zavést HPLC metodu
pro stanoveni testosteronu a s jejim vyuZzitim zmapovat schopnost enzymu redukujicich
karbonylové slouceniny katalyzovat in vitro reakci, pii které vznikd aktivni androgen
testosteron z neaktivniho prekurzoru androstendionu.

Vzorky enzymil byly inkubovany v prostfedi androstendionu ¢ = 20-120 umol/l,
po ukonceni inkubace byly extrahovany pomoci etylacetitu. Ke stanoveni vzniklého
testosteronu byla pouZzita HPLC analyza (kolona BDS Hypersil C;g, Spm, 250x4,6 mm,
mobilni faze metanol:voda, 70:30, detekce: DAD pii 240 nm). Testovali jsme lidské
jaterni subcelularni frakce, vybrané rekombinantné pfipravené purifikované cytosolické
enzymy a také membrdnov€é vazané enzymy ve formé€ Sf9 mikrosomdlni frakce
obohacené o dany enzym.

Reduk¢ni aktivitu vaci androstendionu se ndm podafilo prokdzat u cytosolu,
mikrosomil a také u fady enzyml (AKRICI-AKI1C4, AKR1B1, AKR1B10, CBRI,
RoDH4, 173-HSD7). U subceluldrnich frakci a enzyml z nadrodiny AKR jsme
stanovili také kinetické parametry pro redukci androstendionu. NejvyS$i Vi
vyjadrenou jako specifickou aktivitu méla AKR1C3, nejniz§i AKR1C4. Nejvyssi afinitu
k substratu méla AKR1C3, nejniz§i AKR1B1.



