Abstrakt

Regulace metabolickych a mitogennich &tnych cja je komplexni systéem zavisly
na spravném fungovanickolika signaliz&nich kask&d. Jednou z nich je insulinovd osa
sestavajici z akdizenych temi sekveniné a strukturg velmi podobnych hormdan(insulinu,
insulinu podobnémuustovému faktoru (IGF) -1 a -Il) a skupinou jejiceceptod. Vysoka
mira homologie panuje i mezimito burg¢nymi receptory, kterymi jsou isoformy A a B
insulinového receptoru a IGF-1 receptor,figatdo rodiny receptdr s tyrosin-kinasovou
aktivitou. Diky tomu dochazi v ramci této signatieak prolinani vazebnych interakci, kde
kazdy z ligand miZe spoust odliSné biologické odpadi. Jednim z cil v této oblasti je
navrzeni analaginsulinu s vyhradé& metabolickym ginkem nebo IGF antagonistlumicich
nezadouci mitogenniciinky, na zaklad identifikace oblasti @ezitych pro vazbu kiznym
receptoéim.

Prekladana diplomova prace se soedtje na vliv zaneseni vybranych piviprimarni
struktury IGF-I do molekuly IGF-Il na receptorouw#terakce. Konkréthse jedna o zaénu
Sef® za asparagin a d\samostatné inserce Gly-Ser za pozici*AayPro-GIn za pozici S&r
nebo kombinace obou inserci. Tyto modifikace syiafinitu IGF-1I vici IR-A, avSak
nevedly ke zvySeni afinity i IGF-1R. V ramci plgni cili prace byla optimalizovana
rekombinantni fiprava IGF-Il a jeho analdggv heterolognim expresnim systéru coli,
po niZz nasledovala detailni biofyzikalni charaktace takto ipraveného IGF-II, ktera cilén
vedla k objaséni priciny rozsteni signal v NMR spektrech. Na zakladNMR experiment,
jez zahrnovaly difuzni &teni a stanoveni relaxaich ¢asi, bylo zjiS€no, Ze za rozg&nim
signah stoji rozsahla dynamickd konfortma heterogenita molekuly IGF-Il, a nikoli
v literature ¢asto zmiované agregami chovani.



