Molekularni mechanismus regulace signalizace kanabinoidniho

receptoru 1 proteinem SGIP1

Abstrakt

Src homology 3-domain growth factor receptor-bound 2-like endophilin interacting
protein 1 (SGIP1) byl identifikovan jako interakéni partner kanabinoidniho receptoru 1
(CBIR). Jejich protein-proteinova interakce byla potvrzena koimunoprecipitaci. SGIP1 brani
internalizaci aktivovaného CB1R a moduluje jeho signalizaci v buiikaich HEK293. Pomoci
elektrofyziologické metody ter¢ikového zamku jsme prokazali, ze SGIP1 ovliviluje signalizaci

CBIR v autaptickych hipokampalnich neuronech.

Sadou behavioralnich testti jsme zkoumali disledky delece SGIP1 na chovani regulované
endokanabinoidnim systémem u mysi s konstitutivni deleci SGIP1 (SGIP17") a mysi WT. U
mysi SGIP17" nebylo zménéno zkoumani prostiedi, pracovni pamét’ a senzomotorické uéeni.
Mysi SGIP17~ byly méné tizkostlivé a depresivni. U samic SGIP17" byla zrychlena extinkce
averzivni vzpominky. Projevy kanabinoidni tetrady byly deleci SGIP1 taktéZ ovlivnény. Samci
SGIP17~ vykazovali abnormalni piiznaky zavislosti na THC. Delece SGIP1 také snizila akutni

nocicepci a mysi SGIP17 byly citliv&jsi na antinocicepéni u¢inky agonisti CBIR a morfinu.

Interakce CB1R-SGIP1 vede k vyznamné modifikaci signalizace CB1R. Pozorovani in

vivo dale naznacuji, ze SGIP1 ovlivituje projevy chovani souvisejiciho s CB1R.
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