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Otkriveni dogadaji koji prethode raku:
startne pozicije kromosoma predvidaju njihove greske u diobi

Istrazivanje medunarodnog tima znanstvenika koji ukljucuje i tim prof. Ive Toli¢ s Instituta Ruder
Boskovi¢ objavio je 'Nature'.

Dioba stanica temeljni je proces kod svih oblika Zivota, koji se u veéini sluajeva provodi
ujednaceno i bez greSke. Medutim, kada se dogode pogreske u diobi kromosoma to moze dovesti
do nastanka raka i drugih genskih poremecaja. Zato se ove pogresSke intenzivno istrazuju u
laboratorijima diljem svijeta, a jedno od gorucih pitanja jest jesu li svi kromosomi jednako podloZni
pogresnoj podjeli tijekom diobe stanice.

Medunarodni multidisciplinarni tim istrazivaCa iz Cetiri nizozemska laboratorija te Sestero
znanstvenika iz laboratorija prof. dr. sc. Ive Toli¢ s Instituta Ruder BoSkovi¢ (IRB) otkrio je da se
odredeni kromosomi ¢esée pogresno dijele od drugih te da to ovisi o njihovom poloZaju unutar
stani¢ne jezgre. Rezultati istrazivanja iznimno su vaZni za razumijevanje staniénih procesa tijekom

naslovom Nuclear chromosome locations dictate segregation error frequencies.

NasSa su tijela izgradena od oko 100 bilijuna pojedinacnih stanica koje se neprestano dijele, a
svaka od njih sadrzi 46 kromosoma koji nose nas genski materijal. Prije nego Sto se stanica majka
podijeli na dvije stanice kéeri, kromosomi se udvostruce, a za vrijeme diobe se podijele na dva
jednaka dijela, tako da svaka stanica kéi dobije 46 kromosoma.

Za diobu je odgovorno diobeno vreteno, fascinantni mikrostroj sastavljen od proteinskih cjevcica
mikrotubula koji povlace kromosome u stanice kéeri. Ali ne ide sve uvijek kako bi trebalo, ponekad
moze doéi do pogreske u podjeli kromosoma pa jedna stanica kéi dobije previSe kromosoma, a
druga premalo. Tumorske stanice Cesto imaju pogreSan broj kromosoma, na primjer, u stanicama
raka debelog crijeva Cesto nalazimo viSak kromosoma broj 7 i 13 te manjak kromosoma broj 18,
Sto je pak povezano s nastajanjem metastaza.

Moze li se predvidjeti koji ¢e se kromosom pogresno podijeliti?

Nizozemski tim pod vodstvom prof. Geerta Kopsa je pokazao da su kromosomi koji se nalaze na
periferiji staniéne jezgre skloniji pogreSkama, dok je hrvatski tim pod vodstvom prof. Ive Tolié¢ otkrio
da uzrok tome leZi u polozaju kromosoma s obzirom na diobeno vreteno.

Naime, da bi se kromosomi pravilno podijelili, moraju prvo doéi na ekvator diobenog vretena, koje
mozemo zamisliti kao minijaturnu zemaljsku kuglu. Tim prof. Toli¢ postavio je tezu da ce
kromosomi koji se tijekom sastavljanja diobenog vretena nadu iza 'sjevernog' ili 'juznog' pola
vretena najteze doéi do ekvatora, Sto bi moglo dovesti do njihove krive podjele.

Kako bi dokazali ovu tezu, doktorandice Isabella Koprivec i Valentina Stimac, doktorand Patrik
Risteski, studentica Snjezana Kodba i poslijedoktorand Kruno Vukusié snimali su pojedinacne
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kromosome tijekom diobe ljudskih stanica, kako zdravih tako i stanica raka, mikroskopom visoke
prostorne i viemenske razlucivosti.

Tako su po prvi puta izmjerili kretanja svakog pojedinacnog kromosoma i njegovu podjelu te otkrili
da kromosomima koji se na pocetku stanicne diobe nalaze iza polova vretena treba najvise
vremena da stignu do ekvatora jer ne samo Sto moraju prijei najduzi put, nego se posebno dugo
zadrzavaju u blizini polova. To dovodi do njihovog kasnjenja u dolasku na ekvator, kada su ostali
kromosomi tamo ve¢ lijepo poredani, a zatim i do pogreSke u podjeli jer zbog kasnjenja ne stignu
uspostaviti pravilne veze s mikrotubulima koji ih na kraju diobe povlace u stanice kéeri.

Ovi su rezultati tima prof. Toli¢ kljucni za razumijevanje veze izmedu poloZaja kromosoma u stanici
i vjerojatnosti njihove pogresne podjele, s posljedicama na evoluciju tumorskog genoma i
specificnih kromosomskih anomalija tijekom razvoja.

Istrazivanje u laboratoriju prof. Toli¢ potpomognuto je financiranjem u sklopu projekta Europskoga
istrazivackog vijeéa (ERC) Synergy Grant, koji vodi prof. Toli¢ u suradnji s prof. Nenadom Pavinom
s Prirodoslovno-matematicki fakultet Sveucilista u Zagrebu i prof. Geertom Kopsom iz Utrechta, te
kolegama s MIT-a u Bostonu s ciljem otkrivanja molekularnih uzroka pogreSaka u podijel
kromosoma te kako bi se one u buduénosti mogle predvidjeti, sprijeciti ili popraviti.

Ovaj rad predstavlja prvi veliki rezultat tog ambicioznog projekta. Istrazivacki rad doktorandica
Isabelle Koprivec i Valentine Stimac financira Hrvatska zaklada za znanost (HRZZ) u sklopu
projekta na temu dinamike nastanka diobenog vretena, koji se odvija u suradnji s prof. Marinom
BariSicem iz Kopenhagena.

KORISNE POVEZNICE:

Rad: 'Nuclear chromosome locations dictate segregation error frequencies'
https://www.nature.com/articles/s41586-022-04938-0

Grupa Toli¢: http://tolic.irb.hr/
ERC Projekt: http://tolic.irb.hr/erc-synergy
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