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Povzetek: Aldo/keto-reduktaze (AKR) katalizirajo redukcije karbonilnih skupin v ustrezne hidroksilne skupine. Cloveski predstavniki AKR iz
poddruzine 1C (AKR1C1-AKR1C4) so vkljuceni v biosintezo in inaktivacijo spolnih hormonov, v metabolizem drugih steroidov, prostaglandinov
in ksenobiotikov. Zaradi razli¢nih vlog, ki jih imajo v organizmu, so povezani z nastankom razli¢nih bolezni in predstavljajo zanimive farmakoloske
tarCe za razvoj zdravil. Spremenjeno izrazanje teh encimov je povezano z razli¢nimi vrstami hormonsko odvisnih oblik raka, drugimi hormonsko
odvisnimi boleznimi, akutno mieloidno levkemijo, plju¢nim rakom, rakom ust ter ne-Hodgkinovim limfomom. Povezujejo jih tudi s porazdelitvijo
mag&obnega tkiva pri debelosti. Stevilo publikacij o vpletenosti encimov AKR v razli¢na patofiziologka stanja iz leta v leto naragéa. Povezava med
posameznimi izooblikami AKR1C in patoloskimi stanji nakazuje moznost, da bi z zaviranjem tkivno specifi¢nih encimov lahko vplivali na reakcije,
ki jih ti encimi katalizirajo, in s tem na delovanje produktov teh reakcij. Inhibitorji AKR1C tako predstavljajo potencialno novo vrsto zdravilnih
ucinkovin, tako imenovane selektivne intrakrine modulatorje.

Kljucne besede: encimi, aldo/keto-reduktaze, steroidi, prostaglandini, ksenobiotiki

Abstract: Aldo-keto reductases catalyze reduction of carbonyl containing substrates to alcohols. Four human hydroxysteroid-dehydrogenases,
members of the AKR1C subfamily (AKR1C1-AKR1C4), are involved in biosynthesis and inactivation of steroid hormones, and metabolism of other
steroids, prostaglandins and xenobiotics. Since AKR1C enzymes have broad spectrum of physiological roles they represent interesting drug
targets for treatment of different pathophysiological conditions like hormone-dependent cancers, acute myeloid leukaemia, lung cancer, oral
cancer and non-Hodgkin lymphoma. These enzymes also affect distribution of fat tissue in obesity. Over the last decade, the number of
publications on correlation between AKR1C expression and different pathophysiological conditions has increased enormously suggesting that
inhibition of these enzymes would be beneficial for treatment of these diseases. Inhibitors of these tissue specific enzymes could represent a novel
class of drugs, the so called selective intracrine modulators.
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1 Uvod

Najbolj pogost nacin zdravljenja v 21. stoletju predstavlja uporaba
ucinkovin, ki delujejo na specificno makromolekulo, najpogosteje
encim. Encimski inhibitorji predstavljajo znaten delez ucinkovin v
kliniéni uporabi in s tem tudi pomemben del raziskav v farmaciji.

2 Naddruzina aldo/keto-
reduktaz in podruzina
aldo/keto-redukiaz 1C

Aldo/keto-reduktaze so citosolni, ve¢inoma monomerni encimi, ki in

Aldo/keto-reduktaze (AKR) so encimi vpleteni v razli¢ne procese v
¢loveSkem organizmu. Ker $tevilo raziskav, ki potrjujejo vpletenost
¢loveskih izooblik AKR1C v razli¢na patofizioloSka stanja iz leta v leto
narasca, predstavljajo ti encimi zanimive farmakolo$ke tar¢e za razvoj
uc¢inkovin, ki bi inhibirale njihovo delovanje.

vivo katalizirajo redukcije ketonov in aldehidov v ustrezne alkohole. Pri
tem kot koencim uporabljajo NAD(P)H (1). Cilindri¢no jedro encimov
AKR sestavljajo B-ravnine, ki so preko zank povezane z a-vijacnicami,
le-te pa obkrozajo jedro. Ta znacilna tridimenzionalna struktura sodcka
(a/B)g (slika 1) omogoda vezavo koencima v anti-konformaciji. Encimi
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AKR imajo v aktivnem mestu ohranjeno kataliti¢cno tetrado Asp50,
Tyr55, Lys84 in His117 (slika 1). Pri reakciji, ki jo katalizirajo, se 4-pro-
R-hidridni ion prenese s koencima na substrat. Najprej Tyr55 odda
proton substratu in veze proton iz imidazolne skupine His117. S
prenosom protona na substrat je olajSan prenos hidridnega iona iz
koencima (2).

Slika 1: a) Aktivno mesto encimov AKR s kataliticno tetrado,
substratom prostaglandinom D2 (PGD2) in koencimom
NADPH (PDB 1RY0). b) Tridimenzionalna struktura sodc¢ka
(e/B)g encimov AKR.

Figure 1: a) Active site of AKR enzymes (PDB 1RY0). The catalytic
tetrade, substrate prostaglandin D2 (PGDZ2) and coenzyme
NADPH are shown. b) Typical three-dimensional structure
of AKR enzymes.

Predstavnike naddruzine aldo/keto-reduktaz poimenujemo po
dogovorjenih pravilih: koren AKR oznacuje aldo/keto-reduktaze,
arabska Stevilka za korenom oznacuje druzino, ¢rka za Stevilko
poddruzino in zadnja arabska Stevilka oznacuje posamezen protein
(izoencim). Vsak protein pa ima zaradi prepoznavanja razli¢nih
substratov lahko $e druga imena (preglednica 1). Naddruzina
aldo/keto-reduktaz je sestavljena iz 15 druzin (AKR1-AKR15). Devet
druzin se naprej deli v poddruzine. Tako se druzina AKR1 deli v
poddruzine AKR1A, AKR1B, AKR1C in AKR1D (8). Podruzino AKR1C
sestavlja 22 izoencimov, od katerih so Stirje Cloveski: AKR1CH,
AKR1C2, AKR1C3 in AKR1C4 (3). Kljub temu, da imajo ohranjenega
86-99 odstotkov aminokislinskega zaporedja se razlikujejo po
substratni specifi¢nosti (preglednica 1), inhibicijskih profilih in
porazdelitvi po tkivih (1).

3 Izrazanje éloveskih encimov
AKR1C v tkivih

Jetra so edini organ kjer se AKR1C1-AKR1C4 izrazajo v priblizno
enakih delezih. AKR1C4 se v najvecji meri izraza v jetrih, manj pa v

Preglednica 1: Cloveski izoencimi AKR1C in njihovi fizioloski substrati.
Table 1: Human AKR1C isozymes and their physiological substrates.

ostalih tkivih. V plju¢ih najdemo visoke deleze vseh izooblik AKR1C, le
AKR1C4 je tu prisotna v manjsi meri. V prostati prevladujeta izoobliki
AKR1C2 in AKR1C3, v testisih je glavna AKR1C1, v Zlezah dojk pa
AKR1C8. V endometriju so prisotne izooblike AKR1C1- AKR1C3 (1, 4).
V mozganih je izrazanje teh encimov nizko, v vecjem obsegu sta tu
izrazeni izoobliki AKR1C1in AKR1C2 (1). Izooblika AKR1C3 je prisotna
tudi v ledvicah in mehurju (5, 6). AKR1C1-AKR1C3 se izrazajo tudi v
mascobnem tkivu (7).

4 Fizioloska vioga encimov
AKR1C

4.1 Metabolizem steroidov

4.1.1 Metabolizem spolnih hormonov

V biosintezi in inaktivaciji spolnih hormonov izoencimi AKR1C
katalizirajo stereospecificne redukcije karbonilnih funkcionalnih skupin
na mestih 3, 17 in 20 steroidnega skeleta v 3o.-, 3B-, 17B- in 200-
hidroksilne skupine (slika 2). V steroidogenih tkivih so vklju€eni v
biosintezo androgenov, estrogenov in progesterona, v perifernih tkivih
pa pretvarjajo aktivno obliko le-teh v neaktivno obliko in obratno. S tem
delujejo kot molekularna stikala, ki na pred-receptorski ravni uravnavajo
lokalno koncentracijo hormonov. AKR1C1 katalizira redukcijo
progesterona v manj aktiven 20o-hidroksiprogesteron, s 3p-keto-
steroid-reduktazno aktivnostjo pa katalizira inaktivacijo
5a-dihidrotestosterona (5a-DHT) v 3B,17B-androstandiol, ki deluje
proapoptotiéno preko receptorjev za estrogene (ER) B. Tako doloc¢a
koncentracijo aktivnih ligandov za receptorje za progesteron (PR) in
za androgene (AR). AKR1C2 je predvsem 3a-HSD, ki katalizira
redukcijo androgena 50-DHT v 3a,17B-androstandiol, ki ima nizko
afiniteto do AR. AKR1C3 deluje predvsem kot 20a-HSD (HSD in 17f-
HSD in katalizira inaktivacijo progesterona ter nastanek androgena
testosterona in aktivnega estradiola in tako v tar¢nih tkivih vpliva na
aktivacijo AR, PR in ER (1, 8). AKR1C4 je 3-ketosteroid-reduktaza, ki
§Citi organizem pred preveliko koli¢ino aktivnih steroidov, tako da
skupaj s 5a/5B-reduktazami  sodeluje pri tvorbi  50/5B-
tetrahidrosteroidov, ki se lahko konjugirajo in izlo¢ijo iz organizma (1).

4.1.2 Metabolizem drugih steroidov

AKR1C1 in AKR1C2 v mozganih sodelujeta pri metabolizmu
nevrosteroidov (slika 3). Nevrosteroidi so nevroaktivni steroidi
(endogeni steroidi, ki preko vezave na specificne receptorje
spremenijo vzdraznost nevronov) ali njihovi metaboliti (ne vplivajo na
vzdraznost nevronov), ki se sintetizirajo in delujejo v mozganih.

Protein Druga imena

Fizioloski substrati

aldo/keto-reduktaza 1C1 (AKR1C1) 200-HSD, DD1

progesteron, 50-DHT, ksenobiotiki, nevrosteroidi

aldo/keto-reduktaza 1C2 (AKR1C2) 30-HSD tip 3, DD2

50-DHT, ksenobiotiki

aldo/keto-reduktaza 1C3 (AKR1C3)

30-HSD tip 2, 17B-HSD tip 5,
prostaglandin F-sintaza, DDX

progesteron, estron, androstendion,
deoksikortikosteron, PGH2, PGD2, ksenobiotiki

aldo/keto-reduktaza 1C4 (AKR1C4) 30-HSD tip 1, DD4

3-keto-50/5B-tetrahidrosteroidi, ksenobiotiki

HSD - hidroksisteroid-dehidrogenaza; DD - dihidrodiol-dehidrogenaza; 5a-DHT - 5a-dihidrotestosteron, PG - prostaglandin
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Slika 2: Metabolizem steroidov z encimi AKR1C.

Figure 2: Steroid metabolism catalyzed by AKR1C isozymes.

AKR1C2 katalizira nastanek 3o,50-tetrahidroprogesterona (3o,50-
THP), najbolj aktivnega nevrosteroida pri sesalcih, AKR1C1 pa
katalizira reakcije inaktivacije 5o-dihidroprogesterona (50-DHP) in
30,50-THP. 30,50-THP je mocan pozitivni alosteri¢ni modifikator
receptorja za y-aminobutanojsko kislino (GABA) tipa A. GABA po

vezavi na receptor povzro¢i vdor CI- ionov v celico in s tem
hiperpolarizacijo. Za prozenje akcijskega potenciala in prenos
informacije je zato potreben vedji impulz (9).
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Slika 3: Metabolizem nevrosteroidov z encimoma AKR1C1in AKR1C2.
Figure 3: Neurosteroid metabolism by isozymes AKR1C1 and AKR1C2.

AKR1C3 katalizira tudi redukcijo deoksikortikosterona (DOC), mo¢nega
agonista receptorjev za mineralokortikoide, v 200-hidroksiDOC (slika
4). DOC je metabolit progesterona, zato se njegova koncentracija
povecCa pri stanjih, ko je koncentracija progesterona pove&ana
(nose¢nost, lutealna faza menstrualnega ciklusa). Inaktivacija DOC-a
§¢iti pred prekomerno aktivacijo receptorjev za mineralokortikoide in s
tem pred razvojem hipertenzije (5).
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Slika 4: Metabolizem deoksikortikosterona z encimom AKR1C3.

Figure 4: Deoxicorticosterone metabolism by AKR1C3 enzyme.

4.2 Metabolizem prostaglandinov (PG)

AKR1C3 katalizira redukcijo PGH2 v PGF2a in PGD2 v 9a, 113-PGF2
(slika 5). S tem zmanj$a koncentracijo 15-deoksi-A12,14-PGJ2a, ki
nastaja s spontano reakcijo iz PGD2 in njegovo vezavo na receptor y
aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem (PPARY). Aktivacija tega
receptorja povzro¢i prepisovanje genov, ki sprozijo diferenciacijo in/ali
apoptozo. V normalnem kostnem mozgu je prisotna visoka
koncentracija PGD2, zato se mora tkivo za$gititi pred prekomernim
antiproliferativnim in prodiferenciacijskim delovanjem. AKR1C3 naj bi
bil glavni encim, ki to omogoca (10, 11). Predvidevajo, da AKR1C3
zaradi vpletenosti v metabolizem prostaglandinov sodeluje tudi pri
kréenju mehurja in izlo€anju urina in ima zas¢itno viogo na ravni ledvic,
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ker preprecuje vazokonstrikcijo povzro¢eno s PGE2 (6). V zadnjem
¢asu ugotavljajo, da k sintezi PGF2a prispeva tudi AKR1C2 (12).
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Slika 5: Metabolizem prostaglandinov z encimom AKR1C3.

Figure 5: Prostaglandin metabolism catalyzed by AKR1C3.

4.3 Metabolizem ksenobiotikov

AKR1C kot dihidrodiol-dehidrogenaze sodelujejo v |. fazi metabolizma
ksenobiotikov; tako ucinkovin kot kemicnih karcinogenov. Z redukcijo
ketonov in/ali aldehidov omogocijo nastajanje spojin, ki se lahko
konjugirajo in izlo¢ijo iz telesa. S temi reakcijami lahko omogocijo
tvorbo aktivne oblike ucinkovine ali pa zmanj$ajo njeno delovanje (8).

4.4 Metabolizem lipidnih aldehidov

Iz polinenasi¢enih mascobnih kislin v nasem organizmu po reakciji z
reaktivnimi kisikovimi spojinami (ROS) nastajajo lipidni peroksidi, ki
razpadajo v bifunkcionalne elektrofile. Ti lahko premrezijo proteine in jih
zato povezujejo z boleznimi kot so ateroskleroza, Alzheimerjeva
bolezen in Parkinsonova bolezen. Tvorijo lahko tudi adukte z DNA.
Zaradi navedenega obstaja v naSem telesu ve¢ mehanizmov, ki
odstranjujejo te snovi. AKR1C1-AKR1C3 katalizirajo redukcijo 4-
hidroksi-2-nonenala (enega najpogostejsih citotoksi¢nih produktov
lipidne peroksidacije) in s tem odstranijo dve reaktivni skupini:
aldehidno in konjugiran sistem dvojnih vezi (slika 6) (8, 13).
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Slika 6: Detoksifikacija lipidnih aldehidov z encimi AKR1C.

Figure 6: Detoxification of lipid aldehydes by AKR1C isozymes.
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5 Patofizioloska vioga encimov
AKR1C

Spremenjeno izrazanje AKR1C je zaradi sodelovanja v razli¢nih
metabolnih procesih povezano z razli¢nimi patofizioloskimi stanji. Ob
prekomernem izrazanju bi s selektivnimi inhibitorji lahko intrakrino
vplivali na delovanje produktov reakcij, ki jih ti encimi katalizirajo (14).

5.1 Hormonsko odvisne bolezni/stanja
Spremenjeno delovanje nekaterih izooblik AKR1C, kiima za posledico
moten metabolizem steroidnih hormonov, lahko vodi v pove&ano
proliferacijo celic in tako v kopi¢enje genetskih napak. Povezano je z
razli¢nimi vrstami hormonsko odvisnih oblik raka (rak dojk, prostate,
endometrija, jaj¢nikov) ter drugimi hormonsko odvisnimi boleznimi
(benigna  hiperplazija  prostate, endometrioza, epilepsija,
predmenstrualni sindrom, depresivne motnje) (4, 8). Na splosno velja,
da aktivni androgeni in estrogeni povecajo proliferacijo celic,
progesteron pa nasprotuje temu delovanju in povzro¢i diferenciacijo.
Znana je tudi povezava med motenim metabolizmom prostaglandinov
ter izrazanjem encimov AKR1C pri raku prostate (10-12).

5.1.1 Benigna hiperplazija prostate (BHP)
in rak prostate

Cloveski AKR1C encimi so vkljugeni v metabolizem androgenov in tako
sodelujejo pri rasti, razvoju in delovanju prostate. Za BHP je znacilen
prekomeren razrast epitelija in vezivnomi$icnga tkiva kar vodi v
povecanje organa in v najhujsih primerih celo do zapore secnih poti. Za
to bolezen je dokazano povecano izrazanje AR in encimov, ki
usmerjajo metabolizem v sintezo aktivnih androgenov (15-18). Rak
prostate se razvije predvsem v perifernem delu prostate. Dokazano je
bilo povec¢ano izrazanje encimov (tudi AKR1C3), ki vodijo v povecano
sintezo 50-DHT in zmanjSano izrazanje ERB, kar kaze na stimulacijo
proliferacije celic z androgeni in zmanj$ano apoptoti¢no delovanje
preko ER (15, 16, 18, 19). Pri precejsnjem $tevilu bolnikov z rakom na
prostati se po uspesnemu hormonskemu zdravljenju razvije t.i. od
androgenov neodvisna oblika raka na prostati. Organ se pomanjkanju
androgenov, ki ga dosezemo z zdravljenjem, prilagodi na razlicne
nacine. Med drugim je v tkivu poveCano izrazaje encimov, Ki
omogodajo nastajanje aktivnih androgenov (tudi AKR1C3) ter encimov,
ki jih inaktivirajo (AKR1C1 in AKR1C2). AKR1C83 in AKR1C2 lahko
spremembe v prostati povzrocita tudi zaradi vpletenosti v metabolizem
prostaglandinov (12, 16, 17, 20).

5.1.2 Rak dojk

V celi¢nih linijah raka dojk in vzorcih patoloskega tkiva so dokazali
zmanj$ano izrazanje AKR1C1 in AKR1C2 ter pove&ano izrazanje
AKR1C3. Spremenjeno izrazanje prvih dveh pomakne ravnotezje
metabolizma progesterona v smer 4-pregnenskih metabolitov, ki
stimulirajo proliferacijo proucevanih celic. Pove¢ano izrazanje AKR1C3
poveca sintezo testosterona, ki se z encimom aromatazo pretvori v
aktivni estrogen estradiol, ki ima proliferativne ucinke. AKR1C3 lahko
vpliva na proliferacijo celic tudi zaradi vpletenosti v metabolizem PG in
ksenobiotikov in tako predstavlja zanimivo tar¢o (21-23).

5.1.3 Rak endometrija
V tkivu raka endometrija so pri nekaterih bolnicah dokazali povecano
izrazanje encimov, ki katalizirajo nastanek aktivnih androgenov in
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estrogenov (AKR1C3) in povecano izrazanje AKR1C1, ki inaktivira
progesteron. Posledica je pove¢ana proliferacija in zmanjSana
diferenciacija celic endometrija (4, 24).

5.1.4 Rak jajénikov

V tumorskem tkivu je prisotno zmanjsano izrazanje AKR1C1 in
AKR1C2, izrazanje AKR1C3 ni spremenjeno. Predvidevajo, da je
spremenjen metabolizem progesterona (25).

5.1.5 Druge hormonsko odvisne bolezni.
Predmenstrualni sindrom, depresija,
epilepsija, hirsvitizem, endometrioza

AKR1C1 in AKR1C2 povezujejo s predmenstrualnim sindromom,

depresijo in epilepsijo zaradi vpletenosti v metabolizem nevrosteroidov

in prozenja akcijskih potencialov v mozganih (10, 11). Hirsuitizem je
moski tip poras&enosti, ki se pojavlja pri zenskah. V kozi spolovil bolnic
so pokazali spremenjen metabolizem androgenov z zmanj$anim
izrazanjem AKR1C2, kar ima za posledico kopi¢enje aktivhega
androgena 50-DHT (26). Endometrioza je bolezen, pri kateri se
sluznica maternice nahaja tudi zunaj maternice v trebudni votlini.

Obstajajo trije tipi bolezni med katerimi je bilo za endometriozo

jajénikov dokazano povecano izrazanje AKR1C1 in AKR1C3 ter s tem

moten metabolizem estrogenov in progesterona (27).

5.2 Akvutna mieoliéna levkemija (AML)

Akutna mieoli¢na levkemija (AML) je rakavo obolenje mieloidne linije
belih krvnih celic. Zaradi hitre proliferacije spremenjenih celic v
kostnem mozgu je motena sinteza belih krvnih celic. V celi¢nih linijah
AML so dokazali izrazanje AKR1C3. Po inhibiciji tega encima se
odzivnost teh celic na induktorje diferenciacije poveca. Rezultati
kazejo, da je za tak odziv pomembna vpletenost AKR1C3 v
metabolizem PG (10, 11).

5.3 Debelost

Izoencimi AKR1C1-AKR1C3, ki so vklju¢eni v metabolizem hormonov
in ketoprostaglandinov v mas€obnem tkivu, so povezani tudi s tipom
debelosti oziroma porazdelitvijo mas¢obnega tkiva. Poznamo zenski
(ginoidni, hruskasti) tip debelosti in moski (androidni) tip debelosti. Za
prvega je znacilno predvesem nabiranje masc¢evja na obmocju
spodnjega dela trebuha v podkozju. Debelost kjer se mascevje nabira
v podkozju je ve€inoma nenevarna. Za moski tip debelosti je znacilno
nabiranje mascevja okrog trebuha in se v polovici primerov nahaja v
podkozju, v polovici primerov pa med notranjimi organi. Notranje
nabiranje mascevja lahko vodi v Stevilne zaplete: metabolni sindrom,
hipertenzija in druge (28). Ta tip debelosti se pojavlja ze pri priblizno
20% zensk po 50. letu. Zaradi navedenega je iskanje novih tar¢ za
zdravljenje debelosti v razmahu. Ugotovili so, da na tip debelosti vpliva
razmerje med estrogeni in androgeni in metabolizem progesterona. Za
androidno debelost je znacilno poruseno razmerje med androgeni in
estrogeni ter zmanjSana koncentracija progesterona, za ginoidno
debelost pa je znacilno pove€ano izrazanje drugih encimov, ki
sintetizirajo aktivne estrogene. lzooblike AKR1C so izrazene v
trebuSnem mascevju vendar pa povezava med boleznijo in izrazanjem
$e ni polnoma pojasnjena. AKR1C3 je povezan z debelostjo tudi preko
metabolizma PG saj preko receptorja PPARy vpliva na adipogenezo
(28, 29).

5.4 Patofizioloska stanja povezana z
metabolizmom ksenobiotikov

5.4.1 Onesnaievalci okolja

Policiklicni aromatski ogljikovodiki spadajo med najpogostejSe in najbol;
prou¢evane onesnazevalce. Nekateri med njimi po aktivaciji v telesu
postanejo karcinogeni (slika 7). Obstaja vec¢ razli¢nih poti nastanka
metabolitov, ki poskodujejo DNA. AKR1C1-AKR1C4 encimi omogocajo
nastajanje reaktivnih kinonov in reaktivnih kisikovih spojin. Kinoni lahko
tvorijo kovalentne DNA-adukte, kisikove reaktivne spojine pa oksidativhe
poskodbe DNA. Po vstopu policikli¢nih aromatskih ogljikovodikov v
organizem le-ti povecajo izrazanje AKR1C. AKR1C1 — AKR1C3 so s
sodelovanjem v metabolizmu policikli¢nih aromatskih ogljikovodikov in
tudi drugih polutantov okolja (npr. arzena) povezani z nastankom in
invazivnostjo plju¢nega raka, z rakom ust, Zrela, ¢revesja, se¢nega
mehurja, dojk ter ne-Hodgkinovim limfomom (8, 22, 30).

5.4.2 Uiinkovine

AKR1C1-AKR1C4 z redukcijo karbonilnih skupin v hidroksilne skupine
sodelujejo v metabolizmu nekaterih uCinkovin. TakSen primer je
aktivacija predzdravila tibolona, ki se uporablja v hormonski
nadomestni terapiji za lajaSanje simptomov menopavze ter za
zaustavljanje napredovanja osteoporoze (slika 7) (31). V drugih
primerih pa lahko ti encimi povzrocijo tudi inaktivacijo u¢inkovin ter
rezistenco na zdravilo. Ta pojav so zasledili npr. pri zdravljenju razlicnih
rakavih obolenj (32).
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Slika 7: Metabolizem ksenobiotikov z encimi AKR1C.

Figure 7: Xenobiotic metabolism by AKR1C isozymes.
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6 Zakljuéek

Stevilo publikacij o vpletenosti AKR1C v razli¢na patofiziologka stanja
iz leta v leto naras¢a. Zaradi razlicnih vlog ¢loveskih izoencimov
AKR1C v organizmu, so le-ti povezani z nastankom razli¢nih bolezni in
predstavljajo zanimive farmakoloske tarCe. Najbolj raziskana je
povezava med spremenjenim delovanjem AKR1C in hormonsko
odvisnimi boleznimi. Ker imajo ¢loveski AKR1C (AKR1C1-AKR1C4)
ohranjenega vsaj 86 odstotkov aminokislinskega zaporedja
predstavljajo velik izziv za pripravo selektivnih inhibitorjev in so v
zadnijih letih vse pogosteje predmet raziskovanja. Rezultati dosedanjih
raziskav so pokazali, da je inhibitorje AKR1C s selektivnim in vitro
delovanjem mogoce pripraviti (33). Z uporabo novih tehnoloskih
pristopov, kot je npr. vgrajevanje ucinkovine v nanodelce, Ki
omogocajo specificno ciljanje v posamezne celice ali tkiva, bi v
prihodnosti selektivnost lahko Se izboljsali (34). S selektivnimi inhibitorji
bi lahko zavrli tkivno specificne AKR1C in tako vplivali na intrakrino
delovanje hormonov.

[ ]
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