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Abstrakt: Insulinovy hexamer je alostericky protein, ktery mtizeme nalézt ve tfech
raznych konformacich (T6, T3R3, R6). Tvorbu a konformaci inzulinového hexameru
mizeme ovlivnit napiiklad vazbou ionti, ¢i takzvanych fenolickych ligandd. V této préci
jsem zkoumal inzulinové hexamery v riznych konformacich za pomoci molekulové
dynamiky. Studie je rozdélena na dvé ¢asti. V prvni ¢asti zkoumam efekt vazby kationtl
(Zn?*, Ca?*, K" and Na") na T6 a T3R3 inzulinové hexamery. V druhé &asti se zaméim
na neurotransmitery serotonin a dopamin, které by mohly slouzit jako fenolické ligandy
vV in vivo podminkach. Vysledky prvni ¢asti vyzkumu ukazuji, Ze ionty s vysokou
nabojovou hustotou (Zn?*, Ca?*) jsou mnohem vice lokalizované v kavits, ktera se
nachazi uprostfed hexameru. Toto vede ke zpomaleni difuze vodnich molekul, coz se
projevi také tim, ze uvnitf se nachdzi vzdy pouze jeden kation. Monovalentni kationty
tento efekt nemaji. V druhé ¢asti prace ukazi, Ze z obou uvazovanych neurotransmiteri
je pouze serotonin slibnym fenolickym ligandem. Dale jsem pro neurotransmitery nasel
nové4, dosud nezndmé vazebna mista. Dopamin se na tyto vazebna mista vaze nejsilnéji.
Nakonec porovnam vSechny teoretické vysledky s experimentalni praci nasSich

spolupracovniki J. Jiracka et al. a M. Brzozowskeho et al.
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