Souhrn

Redukénim enzymim byla dlouhou dobu vénovana pouze mala pozornost, ale dnes uz je
jasné, Ze jsou vyznamnou soucasti endogenniho metabolismu a také prvni faze
biotransformace xenobiotik. Dllezitou skupinou redukénich enzymU jsou karbonylreduktasy,
které se fadi do dvou nadrodin - dehydrogenasy/reduktasy s kratkym fetézcem (SDR)

a aldo-ketoreduktasy (AKR). Jejich role v nadorovém onemocnéni je dnes intenzivné
studovana a lze fict, Ze jejich plasobeni v nadorovém onemocnéni Ize principialné rozdélit do
dvou oblasti.

Bylo zjisténo, Zze vyznamnou roli hraji karbonylreduktasy v hormon-dependentnich
nadorovych onemocnénich prsu, endometria a prostaty. Pro tyto nadory jsou ristovymi
faktory aktivni estrogeny respektive androgeny, dochazi tak ke zvySenému déleni buriky

a tedy i zvySené moznosti vzniku mutaci v dalezitych genech, které mohou vyustit

v nadorové bujeni. Pravé karbonylreduktasy se spolu s daldimi enzymy (jako napf.
aromatasou) podili na vzniku aktivnich pohlavnich hormonu, proto mize byt jejich inhibice
dilezitym cilem lé€by tohoto typu nadord. Nicméné je nutné uréit, které enzymy jsou klicové
pro tvorbu téchto rastovych faktor v jednotlivych typech hormon-dependentnich nador(.
Vedle hormon-dependentnich nadort se karbonylreduktasy uplatfiuji také u nadorovych
onemocnéni, kde hormony jako ristové faktory nepulsobi. Tato oblast je jeSté méné

teprve zacinaji objevovat. Bylo prokazano, ze vedle metabolismu estrogent a androgent se
enzym AKR1C3 podili také na metabolismu prostaglandini a dava vznik takovym typuim,
které zasahuji do bunécné signalizace tak, ze dochazi ke zvyseni proliferace buriky. Vedle
toho se karbonylreduktasy také ucastni metabolismu kyseliny retinove, ktera je nezbytna jak
pro spravny embryonalni vyvoj, tak pro diferenciaci bunék u dospélych. Jeji hladina je velice
peclivé udrzovana, na jejim metabolismu se podili cela fada enzymu vcetné reduk&nich
retinoldehydrogenas. VSechny zmény v expresi enzymd podilejici se na tomto metabolismu
mohou vést ke sniZzeni koncentrace kyseliny retinové, nasledné dediferenciaci bunék

a nadorovému zvratu. Mimo retinoldehydrogenas z SDR nadrodiny se uvazuje také v tomto
mechanismu o roli AKR1B10.

Druhym mechanismem, kterym karbonylreduktasy zasahuji do nadorového onemocnéni je
jejich podil na prvni fazi biotransformace karcinogennich latek a protinadorovych Iéciv.
RGzné enzymy redukujici karbonylové skupiny se podili na deaktivaci nejsilnéjsiho
tabak-specifického karcinogenu NNK a také aktivované formy aflatoxinu B1
(aflatoxinB1-dihydrodiolu), €imz naopak brani vzniku nadord indukovanych témito
karcinogeny. Vedle toho se karbonylreduktasy také podili na biotransformaci
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protinadorovych |éciv, jako jsou klinicky uzivana cytostatika doxorubicin a daunorubicin

a potencialni protinadorova Ié€iva oracin a benfluron. Redukce karbonylové skupiny zde
zpUsobuje deaktivaci I&Civ a mze byt také zodpovédna za rezistenci nadorovych bunék na
léCbu doxorubicinem a daunorubicinem.

Cil této prace se da rozdélit na dvé casti, stejné tak jako mechanismus pusobeni
karbonylreduktas Ize rozdélit do dvou ¢asti. Cilem prvni ¢asti je nalezeni silného

a selektivniho inhibitoru, ze skupiny flavonoidu, enzymu AKR1C3, ktery pravdépodobné
hraje vyznamnou roli v rozvoji hormon-dependentnich nadord prostaty a prsu. V druhé ¢asti
je cilem purifikace a charakterizace nové mikrosomalni karbonylreduktasy, ktera se podili na
metabolismu protinadorového Iéciva oracinu a pravdépodobné i dalSich I&civ. Cile obou
casti

se nam podafilo splnit a vysledky tak pfispély ke znalostem obou mechanismu pUsobeni
karbonylreduktas v nadorovém onemocnéni.

Podafilo se nalézt silny inhibitor enzymu AKR1C3 2°-hydroxyflavanon, ktery ma velmi nizkou
hodnotu ICso = 300 nM. Navic je tato latka z AKR1C enzym( selektivni pouze k AKR1C3

a diky témto skute€nostem muze byt potencialné klinicky vyuzitelna pfi lécbé
hormondependentnich

nadoru prostaty a prsu. Navic bylo zjisténo, ze 7-hydroxyflavanon daleko

silnéji inhibuje AKR1C1 nez AKR1C3. Hodnota ICso = 75 nM pro AKR1C1 ukazuje na to, ze
tato latka mize byt potencialné vyuzita v 1é€bé hormon-dependentniho nadoru endometria,
kde hraje AKR1C1 dulezitou roli. Vedle toho jsme vyrazné purifikovali novou mikrosomalni
karbonylreduktasu, ktera se u€astni metabolismu oracinu a pravdépodobné i dalSich l&civ.
Pro redukci oracinu timto novym enzymem byly stanoveny kinetické parametry a jejich
porovnhanim s ostatnimi oracin redukujicimi enzymy se ukazalo, Ze tato nova mikrosomaini
karbonylreduktasa bude hrat v metabolismu oracinu velice vyznamnou roli. S nejvétsi
pravdépodobnosti se bude také ucastnit metabolismu dalSich pfibuznych karbonylovych
xenobiotik napf. protinadorovych IéC€iv doxorubicinu a daunorubicinu a potencialné tak
prispivat k rezistenci nadorovych bunék na jejich Iécbu. Tato prace pfinasi naprosto nové

poznatky, protoze zatim jedinou mikrosomalni karbonylreduktasou, ktera se podili na
metabolismu xenobiotik je 11+ -HSD1. Z téchto vSech dlvodu je nezbytné v budoucnu tento

enzym izolovat a identifikovat pomoci hmotnostni spektrometrie.



