Abstrakt

Inzulin a homologicky inzulinu podobny riistovy faktor 1 (IGF-1) jsou peptidové
hormony, které jsou vyznamnymi reguldtory bunécného metabolismu, proliferace
a apoptoézy. Poruchy v signaliza¢nich drahach téchto hormonti ssebou nesou radu
zavaznych onemocnéni od diabetu mellitu typu 1 a2 po rakovinné bujeni Cci
neurodegenerativni onemocnéni.

Bunécnou odpovéd na tyto hormony zprostiredkovavaji inzulinové (IR) a IGF-1
receptory (IGF-1R) s tyrozinkinazovou aktivitou. Receptory tvoii heterotetramery dvou
extracelularnich a podjednotek aintraceluldrnich 8 podjednotek. Studium struktur
receptorii se snazi ozrejmit zakladni princip interakce receptora s jejich ligandy, avsak
stale zlistava role nékterych aminokyselinovych zbytkl ve vazbé hormont neobjasnéna.
Predpoklada se, Ze arginin 704 IGF-1R by se mohl ucastnit interakce s glutaminem 58
IGF-1. Na rozdil od IGF-1R nebyl ekvivalentni arginin 717 IR v predchozich studiich
pokladan za dilezity pro vazbu inzulinu.

Tato prace se zabyva objasnénim role argininu 704 IGF-1R, a pro porovnani
analogicky argininu 717 IR izoformy A (IR-A), ve vazbé ligandii na receptor. Byly
vytvofeny mutantni varianty IGF-1R na pozicich His697 a Arg704 avarianty IR-A na
pozicich His710 a Arg717. Role histidini 697 IGF-1R a 710 IR jiZ byla drive objasnéna,
proto jejich aminokyselinovd zdména slouZila jako kontrola. Vazebné a aktivacni
vlastnosti vSech celkovych mutantnich receptort ¢i jejich izolovanych ektodomén byly
urcéeny pomoci satura¢nich vazebnych zkousek a stimula¢nich zkousSek. Bylo prokazano,
Ze mutace His697 iArg704 IGF-1R zpusobuji sniZeni afinity k IGF-1, a potvrzuje tak
zapojeni obou aminokyselinovych zbytkii ve vazbé IGF-1. Zaroven byla ukazana
pritomnost dvou vazebnych mist na IGF-1R, protoZe mutantni varianta His697A IGF-1R
zplsobila sniZzeni vazby na polovinu. ZajimavéjSim vysledkem je, Ze mutace His710
i Arg717 IR-A vede kinaktivaci receptoru a kompletnimu naruSeni vazby inzulinu. To

doklada dilezitost Arg717 ve vazné inzulinu.
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