Abstrakt

Kanabinoidni receptor 1 (CB1R), hlavni mediator endokanabinoidni signalizace v mozku, patii
do rozsahlé skupiny receptorti spfazenych s G-proteiny. CB1R se vyskytuje v neuronech, pfedevsim
presynapticky, kde moduluje synaptickou plasticitu. Detailni pochopeni molekularniho mechanismu
synaptické neurotransmise je kliCové pro odhaleni pficin mozkovych dysfunkci a k vyvoji novych
terapeutickych ptistupii. Molekularni interakce CB1R jsou zkoumdny pfedevSim v souvislosti s
poruchami pfijmu potravy (obezita, anorexie), drogovou zavislosti, vnimanim bolesti, nespavosti a

nékterymi psychickymi onemocnénimi.

Tato prace odhaluje nového interakéniho partnera CBIR, kterym je protein Src homology 3-
domain growth factor receptor-bound 2-like (endophilin) interacting protein 1 (SGIP1). Jedna se o
intracelularni protein lokalizovany, stejné jako CBIR, ptfevazné v axonalnich zakonéenich, kde je
zapojen do procesu klathrinové endocytdzy. U mysi je jeho zvySena exprese spojovana s disregulaci

energetické rovnovahy a vyvojem obezity.

Vysledky prace prokazuji vliv pfitomnosti SGIP1 na signalizaci CBI1R prostiednictvim
ERK1/2, zatimco G-proteinové signalizace zustava nezménéna. SGIP1 bréni internalizaci CB1R

z bunééného povrchu a prodluzuje jeho interakci s B-arrestinem?2.

Zaroven se ndm podafilo prokazat in vivo heterodimerizaci mezi hlavnimi sestfihovymi
variantami metabotropniho glutamatového receptoru 1 (mGluRla a mGIuR1b), ktery propojuje
kanabinoidni a glutamatergni signalizaci diky aktivaci produkce endokanabinoidii. Nase vysledky
ukazuji, ze heterodimerizace mGIluR1 ma zasadni vliv na distribuci mGIluR1b v neuronech, ktery je

transportovan do synaptickych zakonceni pouze ve formé heterodimeru s mGluR1a.

Farmakologicky potencial endokanabinoidniho systému je nesporny, avSsak mnohé aspekty a
principy fungovani endokanabinoidni signalizace jsou stale objevovany. Nase vysledky jsou soucasti

poznatkti ve velmi komplexni mozaice, jakou endokanabinoidni signalizace bezesporu je.



