Abstrakt

Insulin jako jeden z dilezitych hormonti lidského organismu se podili na tadé¢
metabolickych procest. Jednou z funkci insulinu je pak regulace hladiny glukosy v krvi a jejiho
vstupu do tkani, ale i stimulace ristu bun€k. Insulin ma velmi podobnou primérni i tercidlni
strukturu s ristovymi faktory IGF-1 a IGF-2, jejichz priméarni funkci je regulace ristovych
procest organismu. Zprostfedkovani u¢inku téchto tii hormont na bunécné trovni je zajisténo
diky jejich specifickym receptoriim (mitogenni isoformeé receptoru insulinu IR-A, metabolické
isoformé IR-B a receptoru pro IGF-1), coz mize, diky podobnosti téchto receptort i hormont,
vést ke kiizovym interakcim mezi nimi. Poruchy tohoto syst¢ému mohou vést k zavaznym
onemocnénim. NejrozsifenéjSim z téchto nemoci je diabetes mellitus, ale zavazné jsou i
poruchy ristu a rakovinné bujeni. Vytvoreni takového analogu insulinu, ktery bude selektivni
pouze pro isoformu IR-B receptoru insulinu, by mohlo vést zejména k bezpecn&jsi 1écbé
diabetu.

Tato prace se zamétuje na lepSi pochopeni vyznamu jednotlivych aminokyselin na
danych pozicich v A-fetézci insulinu, u kterych je predpokladano, Ze jsou soucasti vazebného
mista hormonu pro receptory. Tyto znalosti by mohly vést k naslednému lep§imu porozumeéni
vyznamu téchto aminokyselin ve vazbé na receptory IR-A, IR-B a IGF-1R. Dalsi snahou by
nasledné¢ bylo vytvofeni takovych analogii insulinu, které by mély zvySenou vazebnou
selektivitu vii¢i receptorim.

Byly pfipraveny ¢tyfi nové analogy insulinu se zaménami v pozicich A10 (isoleucin za
histidin a valin), A13 (leucin za valin) a A17 (kyselina glutamova za histidin), které jsou
povaZovany za soudst tzv. vazebného mista 2 insulinu. Dal§i dva analogy, se zaménou
v pozicich A12 (serin za histidin) a A17 (kyselina glutamova za kyselinu asparagovou), se
ptipravit nepodafilo, protoze vlozené mutace mely zcela negativni vliv na schopnost fetézct
insulinu skladat se do nativni konformace. V§echny analogy mély vice ¢i méné snizené vazebné
afinity vii¢i obéma isoformach receptoru insulinu, coZ demonstruje citlivost vazebného mista 2
vuci modifikacim. Je zajimavé, Ze oba analogy s valinem v pozici A13 ¢1 A10 vykazovaly
vzhledem k insulinu lidskému mirné zvySenou vazebnou specificitu viici isoforme A receptoru

insulinu.
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