ABSTRAKT

Kinaza Src mé stézejni roli v mnozstvi fundamentalnich bunéénych procesii. Mimo jiné
je soulasti signalnich drah fidicich proliferaci, motilitu ¢i diferenciaci a casto byva
deregulovana v riiznych typech nadora. Aktivita Src proto podléha piisné a komplexni regulaci,
ktera je zprosttedkovana SH3 a SH2 doménami a fosforylacnim stavem tyrosinii 416 a 527. V
kompaktnim inaktivnim stavu kindzu udrzuji intramolekuldrnimi inhibi¢ni interakce. Jejich
naruSenim dochazi k otevieni struktury Src a ptechodu do aktivniho stavu. Identifikovali jsme
novy mechanismus, skrze ktery muze byt Src regulovdna. Jednd se o fosforylaci
konzervovaného tyrosinu 90 vazebného povrchu SH3 domény, ktera vede ke sniZeni afinity
SH3 domény k ligandiim v¢etné CD linkeru a aktivaci kindzy. Fosfomimikujici mutace tyrosinu
90 indukovala transformaci bun¢k a zvyseny invazivni potencial. Jelikoz je katalyticka aktivita
Src reflektovana jeho strukturou, lze prostiednictvim stanoveni tvaru kindzy usuzovat na jeji
aktivitu. Na zéklad¢ této korelace jsme sestrojili FRET senzor konformace Src umoziiujici
sledovat s prostorovym a casovym rozliSenim dynamiku aktivace kinazy v buikach.
Dokumentovali jsme, Ze aktivaéni mutace v SH3, SH2 i kindzové domén¢ nebo nékteré typy
inhibitord jsou schopny vyvolat otevieni struktury Src. Analyza aktivace Src ve fokalnich
adhezich ukazala, Ze béhem vzniku adheze dochéazi k vyraznému lokdlnimu nardstu jeho

katalytické aktivity, kterd zustava stabilni béhem maturované faze a klesa s rozpadem adheze.



