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Kiralno vreteno ne puca pod pritiskom!

Kiralnost stiti diobeno vreteno od pucanja, omoguéava mu da apsorbira sile u stanici, sto je
kljuéno u pravilnoj podjeli genetskog materijala.

ZAGREB, 23/24.5.2022. - Multidisciplinarni tim istraZivaéa pod vodstvom prof. dr. sc. Ive Toli¢ s
Instituta Ruder BoSkovi¢ (IRB) po prvi puta je proveo eksperiment u kojem su komprimirali diobeno
vreteno na polovima kako bi utvrdili zasto je kiralnost diobenog vretena vaZna za stanicne procese,
zasto nastaje te koji su motorni proteini odgovorni za pojavu kiralnosti. Rezultati istrazivanja
izuzetno su vazni za razumijevanje staniénih procesa i objavljeni su u uglednom znanstvenom
Casopisu 'Current Biology'.

Pojedini koraci u fazama stani¢nog ciklusa imaju svoj redoslijed i svaki se korak provodi precizno
i koordinirano. Na pocCetku stani¢ne diobe stanica konstruira diobeno vreteno, vrlo slozenu
strukturu sacinjenu od mikrotubula, tankih proteinskih cjevéica koje razdvajaju genetski materijal,
te pripadajuéih im proteina. Sile koje proizvode motorni proteini i dinamika mikrotubula unutar
diobenog vretena kljuéni su za pravilnu podjelu genetickog materijala.

Medutim, kao Sto u stanici ponekad moze doéi do pogreSaka u koracima, tako moZe doéi do
pogreSaka kod nastajanja diobenog vretena, te kod razdvajanja kromosoma u stanice kéeri.
Ovakve pogreSke mogu dovesti do razlicitih genetskih oStecenja ili bolesti poput karcinoma.
Prou¢avanje svojstava i mehanizama koji djeluju u diobenom vretenu pomaze znanstvenicima
odgovoriti na pitanja zasto i kako dolazi do takvih greSaka.

Proucavajuci diobeno vreteno, tim prof. Toli¢ s IRB-a i prof. Nenada Pavina s FiziCkog odsjeka
Prirodoslovno-matematickog fakulteta (PMF) doSao je prije nekoliko godina do velikog otkri¢a da
je diobeno vreteno kiralno. To znaci da su osim sila u vretenu prisutni i momenti sila koji se
odrazavaju u lijevo uvijenim snopovima mikrotubula koji ¢ine vreteno kiralnim.

Ovo otkrice zaintrigiralo je svjetsku znanstvenu zajednicu i otvorilo nove smjerove istrazivanja u
stani¢noj biologiji. Naime, s ovim su otkriéem nasi znanstvenici otvorili brojna pitanja o tome
kakvu ulogu kiralnost diobenog vretena ima u diobi kromosoma, te koje je molekularno podrijetlo
te kiralnosti.

Kako bi dobili odgovore na ova pitanja bilo je potrebno pronaéi metodu kojom bi mogli mjeriti
kiralnost vretena. To je poslo za rukom prof. Pavinu i njegovom doktorandu Arianu lvecu 2021.
godine, kada su osmislili 'Metodu kosog kruga' za mjerenje zakrivljenosti i uvijanja snopova
mikrotubula diobenog vretena.

U novom istrazivanju multidisciplinarni tim istrazivaca s IRB-a, PMF-a i Fakulteta elektrotehnike i
racunarstva (FER) SveuciliSta u Zagrebu, pod vodstvom prof. dr. sc. Ive Tolié, postavio je tezu da
kiralnost diobenog vretena poveéava izdrzljivost vretena pod silom.

Kako bi dokazale ovu tezu, doktorandice u Grupi Toli¢ te prve autorice na radu, Monika Trupnié,
Barbara Kokanovié i lvana Ponjavi¢ provele su eksperiment na laserskom pretraznom
mikroskopu, tijekom kojeg su komprimirale vretena duz njihove osi. Pojednostavljeno to znaci da
su stisnule vretena na njihovim polovima, Sto je rezultiralo skra¢ivanjem vretena i pove¢anjem
uvijanja.
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"Na naSe veliko oduSevljenje eksperimentalna istrazivanja potvrdila su nasu tezu. Za nas je ovaj
eksperiment bio izuzetno uzbudljiv jer do sada nitko nije proveo nista slicno. Stiskanjem
diobenog vretena na polovima pokazali smo da diobeno vreteno radi oStrije zavoje te da pod
utjecajem sila reagira tako da postaje uvijenije, bez pucanja. Ovo svojstvo vretena je izuzetno
vazno jer su sve stanice u nasem organizmu, pa tako i diobeno vreteno konstantno izlozeni
razli¢itim silama. Upravo, zahvaljujuéi kiralnosti diobeno vreteno moze apsorbirati te sile te tako
omoguciti neometanu diobu stanice," objasnjava Ivana Ponjavi¢, doktorandica u grupi prof. Toli i
jedna od prvih autorica na radu.

Povrh toga, daljnjim mjerenjima ovaj multidisciplinarni tim je utvrdio da su zaobljena vretena
uvijenija od izduzenih, a uspjeli su i identificirati motorne proteine koji stvaraju momente sila i
tako utjeCu na kiralnost diobenog vretena. "lznenadilo nas je to Sto se u nedostatku odredenih
proteina smjer uvijanja vretena promijenio iz lijevog u desno, Sto ukazuje na postojanje
konkurentnih mehanizama koji poticu uvijanje u suprotnim smjerovima. Nedavno smo pokazali u
suradnji s americkim znanstvenicima koji proucavaju patogene amebe iz roda Naegleria da je
vreteno u tim amebama uvijeno u desnu stranu, dakle suprotno od ljudskog. Ta je razlika
vjerojatno posljedica razlike u proteinskom sastavu vretena u amebi i u ljudskim stanicama,"
objasnjava Monika Trupini€, doktorandica u grupi prof. Toli¢ i jedna od prvih autorica na radu.

U svemu tome izuzetno je vazna bila brza metoda za racunanje ukupne uvijenosti diobenog
vretena koju su razvili lvan Bari8i¢ i prof. dr. sc. Sini§a Segvi¢ s FER-a, dok je uvijenost pojedinih
snopova mikrotubula racunao Arian Ivec, doktorand u grupi prof. Pavina na PMF-u.

"Ukratko, u ovom smo istraZzivanju pokazali da kiralnost vretena ovisi o vanjskim silamaio
motornim proteinima koji vrte mikrotubule unutar snopa te, ono najvaznije, pokazali smo da je
bioloska uloga kiralnosti omogucéiti mehanicki odgovor diobenog vretena na sile, tako da se
vreteno jednostavno jace uvije pod pritiskom, poput opruge. Zbog toga se smanjuje rizik od loma
vretena pod velikim optereéenjem, a time i rizik od pogreSne podjele kromosoma," zakljucuje
prof. dr. sc. Iva Tolié, voditeljica istrazivanja.

Linkovi na Clanke:

https://www.cell.com/current-biology/fulltext/S0960-9822(22)00604-2

https://www.cell.com/current-biology/fulltext/S0960-9822(22)00045-8
https://www.cell.com/biophysj/fulltext/S0006-3495(21)00632-9
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