Abstrakt

Buiiky spolu komunikuji pomoci ptisobkti ovliviiujicich aktivitu receptorti umisténych
nitrobunééné a nebo V bunécnych (plazmatickych) membranach. Tyto receptory rozeznavaji
rozlicné ligandy a pienosem informaci kontroluji nitrobuné¢nou signalizaci a tim ovliviiuji
energetickou homeostazu, rist buiiky, jeji vyvoj, diferenciaci, migraci atd. Vétsina takovych
receptort je dynamicky vyménovana mezi plazmatickou membranou a vnitinimi endosomalnimi
kompartmenty pomoci exo- a endocytdzy. Nejlépe prozkoumana je endocytdza zprostiedkovana
klathrinem.

V procesu endocytozy je zapojeno mnoho proteint a dulezita je souhra mezi nimi. Existuje
mnoho takzvanych adaptorovych proteinti, které napomahaji spravnému vybéru ,,nakladu® —
molekul, které mayji byt stazeny z povrchu dovniti bunky. Nékteré molekuly se uplatiuji pfi
zakiivovani membrany a nasledné tvorb¢é vacku nebo naopak mohou tvorbé vacku branit. Mezi
takové proteiny by se mohl fadit i protein ,,Src Homology 3-Domain Growth Factor Receptor-
Bound 2-Like (Endophilin) Interacting Protein 1< (SGIP1), ktery ovliviiuje kanabinoidni
signalizaci pravdépodobné svym vlivem na endocytdézu kanabinoidnich receptort. SGIP1 byl
objeven pomérné nedavno pii hledani genti zapojenych do vzniku obezity. Prokazéana byla jeho
zvysena hladina v hypothalamu obéznich piskomili @ mysi s injikovanymi viralnimi ¢asticemi
kodujicimi SGIP1.

Cilem této prace je odhalit strukturu a funkci N-terminalni ,,membrane phospholipid-binding
domain® (MP-domény) proteinu SGIP1. Jde o doménu, kterou se tento protein odliSuje od jemu
jinak velmi podobnych proteinti ,,Fer/Cip4 homology domain only 1/2“ (FCHOL1/2), o kterych je
znamo ze se podili na tvorb€ vackl v ranych stadiich endocytozy. U proteinit FCHO1/2 je oviem
intarekce s lipidickou membranou zajisténa tzv. ,,Bin/amphiphysin/Rvs* (BAR) doménou, ktera
je u proteinu SGIP1 nahraZzena MP-doménou. Ta je pravdépodobné velmi dulezita pii vazbé
proteinu SGIP1 do membrany a je tedy nejspi§ velmi dilezitym ¢lankem v mechanismu

endocytozy, ve které je tento protein zapojen.
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