Abstrakt:

Vzijomna komunikacia buniek v T'udskom organizme zabezpecuje spravny chod
zékladnych mechanizmov nevyhnutnych pre Zzivot jedinca a zachovanie homeostazy
celého organizmu. Takato komunikécia je zabezpeCena réznymi typmi prenosu signalu z
recipientnej bunky do bunky donorovej v zavislosti od miesta vyskytu a typu
komunikujucich buniek. Jednym z takychto typov je signalizdcia  prostrednictvom
receptorovych molekul nachadzajucich sa na povrchu alebo vnutri bunky prijimajuce;j
signal. Takéto receptory prijimaju a viazu na seba signalnu molekulu vo forme ligandu
pri¢om dochédza k aktivacii receptora a naslednému spusteniu intracelularnych signalnych
drah. Medzi najpocetnejSie zastipené receptory v eukaryotickom organizme patria
receptory asociované s G-proteinami, kedy sa jedna o signalizaciu zabezpecenu aktivaciou
intracelularneho G-proteinového komplexu a ide o jeden z hlavnych mechanizmov
vyskytujucich sa v neurondlnej signalizécii a prenosu signalu vo forme neurotransmiteru.
Regulaciu mnozstva receptorov na povrchu bunky a transport signdlnej molekuly do
intracelularnych priestorov bunky je zabezpeCeny mechanizmom endocytozy, kedy
dochadza k internalizacii receptora s naviazanym ligandom do cytoplazmy. Jednym z
najprestudovanejsich mechanizmov je endocytdza sprostredkovana klathrinom, kedy sa do
procesu endocytdzy zapajaju rozlicné intracelularne molekuly a dochadza k ich vzajomnej
interakcii. Medzi takéto molekuly patria aj takzvané adaptorové proteiny, ktoré sa
uplatnuju pri spravnej tubulacii membrany alebo zabezpecuju Specificka vizbu k receptoru
s naviazanym ligandom. Nedavno bol objaveny protein s ndzvom ,,Src Homology 3-
Domain Growth Factor Receptor- Bound 2-Like (Endophilin) Interacting Protein 1%
(SGIP1), o ktorom sa predpoklada ze ovplyviiuje priebeh endocytdézy kanabinoidného
receptora 1 (CBIR) a teda moze byt sucast'ou endokanabinoidného systému v mozgovych
bunkach. Po tom, ako bola dok4zand jeho zvySena hladina v hypothalame pieskomila
trpiaceho obezitou, sa stal tento protein zaujimavym kandidatom na mozné terapeutické
vyuzitie v liecbe aj tohto extrémne rozSireného ochorenia. Cielom tejto prace je
podrobnejsie preskimanie vplyvu proteinu SGIP1 na endokanabinoidnu signalizaciu a
jeho potencidlne zapojenie sa v mechanizme endocytézy.  Preto budu vytvorené
rekombinantné konstrukty SGIP1 s obmenami jeho rozli¢nych motivov ¢o nam napomdze
presnejSie charakterizovat’ ich funkciu vo vplyve na internalizaciu CB1R.
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