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Model obesity a Diabetes mellitus 2. typu pomoci geneticky modifikovanych
mysi s inserci nadbytecnych kopii genu pro SGIP1

Src homology 3-domain growth factor receptor-bound 2-like (endophilin) interacting protein 1
(SGIP1) byl popsan jako molekula ovliviujici internalizaci molekul z povrchu bunék a na Urovni celého
organizmu reguluje energetickou rovnovahu. Jeho nadbytecnd produkce u hlodavci vede k obesité.
SGIP1 je fylogeneticky vysoce konzervovan. Zjistili jsme, Ze SGIP1 brani internalizaci aktivovaného CB1R a
moduluje jeho signalizaci, ovsem specificky pro rlizné drahy.

SGIP1, tedy jeho zvySena exprese u Piskomila Obecného, je molekularnim podkladem pro rozvoj
obezity a Diabettes mellitus 2. typu u jedincl ktefi jsou pfeneseni z plivodni poustni lokality do
podminek laboratorniho chovu.

U nékterych neurologickych onemocnéni dochazi k naruseni synaptického prenosu. Synapticka
plasticita podminéna Endokanabinoidni signalizaci je presynapticky zprostfedkovana aktivaci
Kanabinoidnich receptortd 1 (CB1R). Vyvoj lék( plsobicich na tyto receptory je podminén dokonalou
znalosti principu jejich signalizace. V nasich pokusech jsme zjistili, Ze SGIP1 ma vazbu na CB1R, a Ze
moduluje jeho signaliza¢ni vlastnosti.
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Obr. 1. Schematické zobraczeni konstrukce vneseni extra sekvence SGIP1 cDNA pod vlastnim promotorem do
genomu mysi v oblasti ROSA26 locus
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Fig. 2 Body weight development in SGIP1 KI mice (left) and glycaemia (right) upon glucose tolerance test

Zavér: Mysi linie tvofici SGIP1 pod vlastni interni kontrolou bude v pripadé prikazu dalSich testd vhodnym
kandidatem pro studium metabolickych poruch zplsobenych zménou Zivotniho stylu, predevsim nedostatkem
pohybu a nadmérnym ptisunem potravy. Tato situace je dle odhadd obezitologli dominantni pfi¢inou soucasného
nadmérného vyskytu této civilizacni choroby a overexprese SGIP1 u zvifecich modell reflektuje do znaéné miry tuto
situaci.

V ptipadé zdjmu o dalsi informace anebo zakoupeni neexklusivni licence na hybridom produkujici protildtku TPX2-
01 se obracejte na Centrum pro Transfer Technologii, UMG AVCR, Videriska 1083, 14220 Praha 4, Tel. (420-241 063
227 nebo 420-602 892 876).




