Abstrakt

Inzulinovy receptor je dimérny signalny protein skladajuci sa z mnoho domén. Pozostava
z mimobunkovej Casti, transmembranoveho tseku a vnutrobunkovej kindzovej domény. Pocas
vazby inzulinu k inzulinovému receptoru dochadza ku konforma¢nym zmenam u oboch z nich, ¢o
spusta signalnu kaskadu skrz kindzova doménu.

Poruchy vo funkcii inzulinu a inzulinového receptoru sposobuju diabetes mellitus, celosvetovo
roz$irené ochorenie, ktoré moze vznikat’ ako nasledok genetickych faktorov, ale aj Zivotného §tylu
a prejavuje sa zvySenou hladinou glukozy v krvi. Beznou formou liecby diabetes mellitus je
podavanie inzulinovych analégov s réznymi molekuldrnymi vlastnost’ami.

Interakcie medzi inzulinom a inzulinovym receptorom vo vézobnej kapse sa rozdel'uji na dve
skupiny nazyvané ,,site1* a ,,site2*. Zatial' co molekularne detaily interakcii v sitel st uz zname,
rezidud patriace k site2 sa eSte nepodarilo celkom objasnit. Je teda dolezité ozrejmit vdizobné
vlastnosti inzulinu a inzulinového receptoru, najmé interakcie v site2, ked’Ze to by mohlo prispiet’
k zlepsenému navrhu novych inzulinovych analdégov. V tejto praci sme vyuzili neddvne prelomy
v Struktirnej bioldgii inzulinového receptoru, na to aby sme Studovali vdzobné interakcie
metédami  vypoctovej chémie. Takto bolo mozné pozorovat nekovalentné interakcie
a konformacné zmeny v systéme, ktory ma vyznam v lie€be diabetes mellitus. Tym sa preukézalo
sa najmi to, ze mutacie v reziduach inzulinu, u ktorych je predpoklad, ze st sticast’ou site2, mozu

ovplyvnit’ nadobudanie konformacie dolezitej pre vizbu k inzulinovému receptoru.

Kliacové slova: inzulin, inzulinovy receptor, vézba, cukrovka, molekulové modelovanie,

molekulova dynamika, molekulové dokovanie



