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Рецептор, подобный рецептору инсулина (IRR) - рецепторная тирозинкиназа семей-
ства инсулинового рецептора (IR). Функционирует как внеклеточный щелочной сенсор,
участвующий в регуляции кислотно-щелочного баланса путем контроля метаболического
алкалоза. {1} Рецепторы семейства IR экспрессируются на поверхности клетки в виде ди-
сульфид-связанных неактивных димеров. Связывание с лигандом вызывает структурные
изменения в димерных рецепторах, которые стимулируют активность тирозинкиназы и
передачу сигнала внутри клетки. {2}

Члены семейства IR имеют тесно связанные структуры и сходные механизмы акти-
вации, но можно предположить, что существуют различия, лежащие в основе специ-
фичности их лиганда, в частности, чувствительность IRR к щелочному рН. Мы сделали
несколько одинарных и двойных точечных мутаций в области трансмембранного домена
IRR и определили изменения pH-чувствительных свойств этих мутантов. Клетки HEK293
трансфицировали плазмидными конструкциями, кодирующими мутантные формы IRR с
заменами P928A, T927I-G930I, V929E-G930R, V929E, G930R, G930D, F942I-F943I, A938E-
A939R. В результате было показано, что все мутанты, кроме IRR-G930D, хорошо экс-
прессируются и протеолизуются. Мутации P928A, T927I-G930I, F942I-F943I не влияли на
характер активации. Двойная замена V929E-G930R приводила к автофосфорилированию
рецептора при рН 7,4. Мутант V929E-G930R не реагировал на щелочную обработку как
IRR дикого типа и имел максимальную активацию при нейтральном pH. Одиночные за-
мены V929E и G930R также приводили к автофосфорилированию рецептора при pH 7,4.
Но в отличие от двойного мутанта, мутанты с единичными заменами активировались при
увеличении pH. Такой же характер активации мы наблюдали у двойного мутанта A938E-
A939R.

Таким образом, замены аминокислот V929E-G930R, A938E-A939R, V929E и G930R в
трансмембранном домене IRR приводят к автофосфорилированию рецептора в среде с
нейтральным pH, что указывает на их роль в активации рецептора.
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