ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biochemickych véd

Kandidat: Kristyna Sperkova
Skolitel: RNDr. Lucie Zemanova, Ph.D.
Nazev diplomové prace: Pfiprava lidského DHRS1 enzymu a jeho zakladni

charakterizace

Dehydrogenasa/reduktasa SDR rodiny ¢len 1 (DHRS1, SDR19C1) je nedokonale
charakterizovany zastupce nadrodiny dehydrogenas/reduktas s kratkym retézcem
(SDR). Lidské SDR enzymy katalyzuji predevsim NADPH-dependentni reakce s mnoha
rozlicnymi substraty a hraji dlleZitou roli v biochemickych procesech souvisejicich
s metabolismem lipidli, aminokyselin, steroidnich hormont, retinoidi nebo
prostaglandinG. Kromé fyziologickych procesli jsou lidské SDR enzymy zapojeny
do patofyziologickych procesu a detoxifikace xenobiotik. Predpoklada se, Ze i doposud
necharakterizovani zastupci SDR nadrodiny by mohli mit podobnou ¢i prekryvnou funkci.
| lidska DHRS1 vykazuje fylogenetickou podobnost s enzymy hrajicimi vyznamnou roli
v lidském organismu, ale zatim neexistuji dostate¢né informace, které by tuto ulohu

DHRS1 potvrzovaly.

Cilem této prace bylo stanovit zakladni biochemickeé vlastnosti lidské DHRS1 a zjistit, zda
je aktivni vlci substratiim s karbonylovou skupinou. Aktivita byla testovana i na zdkladé
bioinformatickych dat, podle kterych se usuzuje moiné zapojeni lidské DHRS1 do
redukénich reakci. Pro testovani katalytické aktivity byla pfipravena rekombinantni
forma DHRS1 pomoci metody klonovani nezavislého na ligase a bakulovirového
expresniho systému. Ze ziskanych vysledk( rekombinantni formy DHRS1 vyplyva, Ze se
jednd o mikrosomalni periferni protein, ktery interaguje s membranou
endoplasmatického retikula na jeji vnéjsi strané s orientaci polypeptidového retézce do
cytosolu. Katalytickou aktivitu se podafilo detekovat vic¢i nékterym ligandim
s karbonylovou skupinou, jako napft.: estron, kortison, glukosa monohydrat, prednison,

ketotifen nebo 4-benzoylpyridin.



