Abstrakt

Receptor insulinu (IR) existuje ve dvou izoforméch (IR-A a IR-B) lisicich se tkanovou
distribuci a mozna i funkci, tzn. jejich odpovédi na vazbu insulinu. Piedpoklada se, ze
zatimco IR-A spousti zejména mitogenni procesy vedouci k déleni a proliferaci bunék, IR-B
spousti piedevs§im metabolické procesy vedouci zejména ke vstupu molekul glukosy z krve
do nitra svalovych a tukovych bunék. Insulin se mtize slab&ji vazat i na receptor pro ristovy
faktor IGF-1 (IGF-1R), ktery je zodpoveédny hlavné za procesy spojené s vyvojem a ristem
organismu. Derivaty insulinu vaZici se selektivné pouze na jeden z receptorti by mély velky
vyznam pro studium receptort, ale potencialné i pro lécbu nemoci jako je cukrovka nebo
rakovina. V této praci jsme vyuzili zkusenosti ve studiu struktury a aktivity insulinu pro
navrh, ptipravu a biologickou charakterizaci 4 novych derivatl insulinu s cilem pozménit
selektivitu vici jednotlivym receptorum. Modifikace v novych analozich spocivaly
v amidaci C-konce fetézce B insulinu a postupném prodluZzovani tohoto fetézce o 1-3
glyciny s amidovanym C-koncem. Pro v8echny nové analogy byly ureny jejich vazebné
afinity vic¢i IR-A a IR-B a pro nékteré z analogli 1 vic¢i IGF-1R. Nakonec byly uréeny
schopnosti analogti aktivovat IR-A a IR-B, tzn. indukovat autofosforylaci vnitrobunéénych
podjednotek téchto receptoru. Studie piinesla informace o vlivu prodluzovani C-konce
B-fetézce na vazebnou specifitu insulinu vii¢i isoformam jeho receptoru. Analog s Gly-NH>
v pozici B31 vykazoval vice nez 3x vyS§i vazebnou afinitu viéi IR-B neZz viacéi IR-A.
Informace ziskané v této studii by mohly v budoucnu ptispét k vyvoji latek prospé$nych pro
1écbu diabetu.
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