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Nukleaza zprostiedkovavajici bunéénou smrt indukovanou poskozenim DNA a poly(ADP-
rib6za) polymerazou |

Inhibice delece genu kédujiciho poly(ADP-ribdza) (PAR) polymerdazu | chrani mnohé organy
pred toxicitou. Molekularni mechanismus stojici za PAR-pol.1 dependentni bunécnou smrti
zahrnuje mimo jiné uvolnéni apoptotického mitochondrialniho faktoru (AIF) a jeho
translokaci do jadra, coz vede k lyzi chromatinu. Autofi studie identifikovali inhibi¢ni faktor
migrace makrofagli (MIF) jakoZto PARP1-dependentni nukledzu. Ukazalo se, Ze pro umisténi
MIF do jadra je vyZzadovana pfitomnost AlF, a samotny MIF zde pak Stépi genomickou DNA
na vétsi fragmenty. Deplece MIF ¢i naruseni kontaktu MIF-AIF vedlo k inhibici chromatinolyzy
a buné¢né smrti indukované excitotoxicitou glutamatu a také k fokaIni mrtvici.

A nuclease that mediates cell death induced by DNA damage and poly(ADP-ribose)
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Extenzivni migrace mladych neuront do éelniho laloku u nemluviat

V prvnich mésicich po porodu, kdy dité zac¢ina reagovat na podnéty prostredi, jsou tyto naprosto
zésadni pro vyvoj jeho mozku. Celni lalok, ktery je daleZity pro socialni chovani, se rychle zvétiuje
a zvysSuje svou komplexitu, avsak procesy, které se podili na této expanzi, nebyly dosud plné
popsany. Post mortem analyza mozk( nemluvniat odhalila rozsahlou mnoZinu neurond, které
béhem tohoto obdobi migrovaly a vyrazné interagovaly s prostrfedim frontalniho laloku. Doslova
fetézce neuronl se nejdfive pohybuji tangencidlné podél stén lateralnich komor, aby se posléze

jednotlivé rozprostrely az ke tkani kortexu.

Extensive migration of young neurons into the infant human frontal lobe
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Geny pod tlakem

V minulosti bylo na Zemi pfitomno mnoho selekénich tlakd, které tvarovaly biologicky Zivot a
diky nimZ dochazelo ke genetické optimalizaci organismd, a to do té miry, kdy byly nové
genetické varianty fixovany v populaci. Tento vliv prostredi je mozné pozorovat i na Urovni
bunék, naptiklad ve zpUsobu, jakym burky imunitniho systému interaguji jak s vnéjsimi, tak
vnitinimi vlivy. V posledni dobé jsou tyto zmény mapovany na Urovni zmén DNA, pficemz

dédicnost téchto environmentalnich zmén je casto promitnuta v jeji epigenetické slozce. D § o
Momentalni vyzvou je pochopit, jak mdzeme nasledky nepfiznivych zmén z naseho okoli, k ® !' <’

o
cemut? je potieba porozumét vSem mechanismim, kterymi lidska genetika a epigenetika | .U

reaguje na mnoho vnéjsich vlivl, coz ndm mize pomoci predchazet projeviim nemoci a
patologie pfedevsim pro pfisti generace. Image courtesy of samarttiw
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