Abstrakt

Kinaza Src hraje zasadni roli v pfenosu signalu z aktivovanych povrchovych receptort.
Je soucasti signalnich drah podilejicich se na kontrole bunécné proliferace, diferenciace nebo
motility. Jeji aktivace proto podléha piisné a komplexni regulaci. V inaktivni konformaci je
Src drzen intramolekularnimi inhibi¢nimi vazbami. SH3 doména asociuje s polyprolinovym
helixem CD linkeru, zatimco SH2 doména vaze fosforylovany C-koncovy tyrosin 527. Obég
regula¢ni domény udrzuji kontakty s laloky kinazové domény, ¢imz stabilizuji jeji katalyticky
neaktivni formu. Pfechod do aktivniho stavu je spjat s rozrusenim téchto inhibi¢nich interakci.
Vsechny konformacni pfestavby jsou vyznamnou meérou ovlivnény fosforylaénim statusem
klicovych tyrosinti 416 a 527.

Byl nalezen novy in vivo fosforylovatelny tyrosinovy zbytek, jenz se projevil jako dalsi
regulator aktivity kindzy. Jedna se o Tyr 90 SH3 domény Src, ktery poméha vytvéafet jednu z
hydrofobnich vazebnych kapes jejiho interakéniho povrchu. Na zékladé exprese
fosfomimikujici mutanty Src 90E v kvasinkach S. pombe a linii SYF je patrné, ze fosforylace
Tyr 90 vede ke zvySeni kindzové aktivity Src. Pfi¢inou je vneseni zaporného néboje fosfatu
do hydrofobniho vazebného povrchu SH3 domény, coz zpusobi snizeni jeji afinity k CD
linkeru. Src 90E ma ¢astecny transformacni potencial. Deregulace fosforylace Tyr 90 muze

tedy vést k aberantni aktivaci Src.



