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Семейство рецептора инсулина

-Рецептор инсулина (IR)

-Рецептор инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF-1R)

-Рецептор, подобный рецептору 
инсулина (IRR)

Имеют высокую степень гомологии и 
одинаковую доменную организацию.

Схема доменной организации 

рецептора инсулина
*IR – Insulin Receptor

IGF-1R – Insulin-related Growth Factor 1 Receptor

IRR – Insulin-Receptor related Receptor

Внеклеточное

пространство

Цитоплазма

Мембрана



Современное представление о структуре и механизме работы

Модель рецептора инсулина в 
неактивном состоянии

Предполагаемые схемы
активации рецепторов семейства IR

Tatulian S.A., Biochemistry;54(36):5523-32; 2015.
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Protein Data Bank, February 2015 Molecule of the Month



1. Построение моделей димеров на основании 

анализа гидрофобных свойств поверхности 

альфа-спиралей

2. Анализ структурно-динамических 

параметров полученных структур в явно 

заданной липидной мембране

3. Количественная оценка свободной энергии 

димеризации наиболее стабильных моделей

Молекулярная динамика

Построение предварительной модели

Расчет свободной энергии димеризации

Схема вычислительного эксперимента

Цель работы: изучить димеризованные состояния трансмембранных доменов рецепторов 

семейства IR.



Методы

1. Предсказание структур димеров веб-сервером 
PREDDIMER: model.nmr.ru/preddimer

2. Молекулярная динамика, пакет GROMACS
www.gromacs.org

3. Расчет профилей свободной энергии взаимодействия
спираль-спираль

Схема  расчета  молекулярного гидрофобного  
потенциала (МГП)



Предсказание пространственных структур димеров и оценка их 

стабильности

Рецептор Число запусков
PREDDIMER

Число
предварительных
моделей

Число кластеров Число 
стабильных 
моделей

IR 6 40 6 3

IGF-1R 6 61 6 4

IRR 6 57 8 3

Полученные структуры димера трансмембранного (ТМ) домена

IRRIGF-1RIR

Примеры предсказанных структур

Аминокислоты:

алифатические

полярные незаряженные

положительно заряженные

ароматические



Рассчитанные значения свободной энергии ассоциации

Модель Угол скрещивания
осей спиралей,°

Расстояние
между
мономерами, Å

Энергия 
димеризации*, 
кДж/моль

Рецептор инсулина

IR_2 -15 8.7 -38 ± 2

IR_1 -21 7.6 -33 ± 2

IR_6 20 7.7 -21 ± 4

Рецептор инсулиноподобного фактора роста 1

IGF1R_5 -5 7.8 -43 ± 2

IGF1R_4 43 10.8 -21 ± 2

IGF1R_1 -32 8.8 -20 ± 2

IGF1R_6 41 11.0 -17 ± 2

Рецептор, подобный рецептору инсулина

IRR_3 16 8.7 -44 ± 1

IRR_1 38 9.1 -18 ± 3

IRR_7 5 8.9 -14 ± 1

Энергетически выгодные модели

IR

IGF-1R

IRR

*величина минимума на профиле свободной энергии



1. Предложен набор моделей пространственной структуры димеров
трансмембранных доменов рецепторов IR, IGF-1R и IRR. Показана 
стабильность этих конформаций в липидной мембране

2. Для всех трех рецепторов существуют энергетически выгодные 
конформации димеров трансмембранных доменов

3. Наиболее выгодные состояния димеров трансмембранных доменов 
рецепторов  семейства IR имеют схожие параметры упаковки 
мономеров. Это может свидетельствовать об одинаковом механизме 
активации

Выводы
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