
Abstrakt 

Inzulí n a homologický  inzulí nu podobný  ru stový  faktor 1 (IGF-1) jsou peptidove  

hormoný, ktere  jsou vý znamný mi regula torý bune c ne ho metabolismu, proliferace 

a apopto zý. Poruchý v signalizac ní ch draha ch te chto hormonu  s sebou nesou r adu 

za vaz ný ch onemocne ní  od diabetu mellitu týpu 1 a 2 po rakovinne  bujení  c i 

neurodegenerativní  onemocne ní . 

Bune c nou odpove ď na týto hormoný zprostr edkova vají  inzulinove  (IR) a IGF-1 

receptorý (IGF-1R) s týrozinkina zovou aktivitou. Receptorý tvor í  heterotetramerý dvou 

extracelula rní ch α podjednotek a intracelula rní ch β podjednotek. Studium struktur 

receptoru  se snaz í  ozr ejmit za kladní  princip interakce receptoru  s jejich ligandý, avs ak 

sta le zu sta va  role ne který ch aminokýselinový ch zbýtku  ve vazbe  hormonu  neobjasne na. 

Pr edpokla da  se, z e arginin 704 IGF-1R bý se mohl u c astnit interakce s glutaminem 58 

IGF-1. Na rozdí l od IGF-1R nebýl ekvivalentní  arginin 717 IR v pr edchozí ch studií ch 

pokla da n za du lez itý  pro vazbu inzulí nu. 

Tato pra ce se zabý va  objasne ní m role argininu 704 IGF-1R, a pro porovna ní  

analogický argininu 717 IR izoformý A (IR-A), ve vazbe  ligandu  na receptor. Býlý 

výtvor ený mutantní  variantý IGF-1R na pozicí ch His697 a Arg704 a variantý IR-A na 

pozicí ch His710 a Arg717. Role histidinu  697 IGF-1R a 710 IR jiz  býla dr í ve objasne na, 

proto jejich aminokýselinova  za me na slouz ila jako kontrola. Vazebne  a aktivac ní  

vlastnosti vs ech celkový ch mutantní ch receptoru  c i jejich izolovaný ch ektodome n býlý 

urc ený pomocí  saturac ní ch vazebný ch zkous ek a stimulac ní ch zkous ek. Býlo proka za no, 

z e mutace His697 i Arg704 IGF-1R zpu sobují  sní z ení  afinitý k IGF-1, a potvrzuje tak 

zapojení  obou aminokýselinový ch zbýtku  ve vazbe  IGF-1. Za roven  býla uka za na 

pr í tomnost dvou vazebný ch mí st na IGF-1R, protoz e mutantní  varianta His697A IGF-1R 

zpu sobila sní z ení  vazbý na polovinu. Zají mave js í m vý sledkem je, z e mutace His710 

i Arg717 IR-A vede k inaktivaci receptoru a kompletní mu narus ení  vazbý inzulí nu. To 

dokla da  du lez itost Arg717 ve vazne  inzulí nu. 
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