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Kako stanica gradi nosivu konstrukciju za kromosome?

Znanstvenici godinama pokusSavaju razumjeti kako nastaju diobena vretena, staniCne strukture koje su
kljucne za pravilnu raspodjelu kromosoma. Novi rad hrvatskih istraZivaca objaviljen u uglednom ¢asopisu
Nature Communications rasvjetljava ovo pitanje.

ZAGREB 12. 1. 2023. - IstraZivaci iz grupe prof. dr. sc. Ive Toli¢ s Instituta Ruder Boskovié (IRB) u
suradnji s kolegama s Prirodoslovno-matematic¢kog fakulteta Sveu iliSta u Zagrebu (PMF), te
hrvatskim znanstvenicima u dijaspori, u novom su radu opisali kako je suradnja kinetohora i
mikrotubula kljuéna u sastavljanu diobenog vretena i odredivanju kretanja kromosoma tijekom
stani¢ne diobe.

Do ovih su rezultata znanstvenici dosli primjenom znanja iz staniéne biologije i teorijske fizike te
zahvaljujuéi novim pristupima i metodama staniéne mikroskopije koje su razvili za potrebe ovog
istrazivanja, a koji su im omoguéili proucavanje do sada nevidenih struktura diobenog vretena u
najranijim fazama diobe stanice.

Rezultati, koje je objavio ovaj interdisciplinarni istrazivacki tim, iznimno su vrijedni jer doprinose
razumijevanju diobe stanice i bolesti povezanih s ovim vaznim procesom.

Kako se kromosomi organiziraju tijekom diobe stanice ?

NasSa su tijela izgradena od oko stotinu bilijuna pojedinacnih stanica koje su nastale diobom iz
jedne jedine stanice. Za diobu je odgovorno diobeno vreteno, dinamicni mikrostroj sastavljen od
proteinskih cjevCica mikrotubula. lako je sastavljanje diobenog vretena klju¢no za pravilnu podjelu
kromosoma, taj proces zbog svoje slozenosti nije bio u potpunosti razjasnjen.

Diobeno vreteno ima jedinstvenu arhitekturu koja se sastoji od ravhomjerno rasporedenih snopova
mikrotubula - kinetohornih snopova, koji su vezani na kromosome, i premoséujuéih snopova
sastavljenih od mikrotubula, koji povezuju dva pola vretena preklapanjem u sredini.

Dok se formiranje kinetohornih vlakana veé dugo istrazuje u brojnim laboratorijima diljem svijeta,
nacin na koji se slazu premoscujuéi snopovi ostao je nepoznat. Bez ovih premoscéujucéih snopova
diobena vretena zavrSavaju u obliku zvjezdice koja ne moZe razdvojiti kromosome. Ovo je dokaz
da premosSéujuci snopovi imaju neizostavnu ulogu u diobi stanice.

Kako bi razjasnili stvaranje premoscujucih snopova mikrotubula, grupa prof. Ive Tolié se udruzila s
grupom prof. Marina BariSiéa s Danskog centra za istrazivanje raka u Kopenhagenu i grupom prof.
Nenada Pavina s PMF-a u sklopu projekta Hrvatske zaklade za znanost (HrZZ) pod programom
poticanja suradnje s hrvatskim znanstvenicima u dijaspori.

Projekt je uspjeSno zavrSen objavom rezultata interdisciplinarnog istrazivanja u kojem su,
kombinirajuéi staniénu biologiju i teorijsku fiziku, istrazivaci otkrili fazni prijelaz mikrotubula iz
rijetke mrezaste strukture u guste, dobro odijeljene i pravilno organizirane snopove diobenog
vretena.

Eksperimenti koje je proveo student Jurica Matkovi¢ pokazali su da se taj prijelaz dogada zbog
toga Sto se motorni proteini na kinetohorama, koje se nalaze na srediSnjem dijelu svakog
kromosoma, vezu na mikrotubule.
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Za vezanje je potrebna aktivacija motornih proteina putem kinaze Aurore B, proteina koji ima
viSestruke uloge tijekom diobe stanice. Ovaj rezultat su eksperimentima baziranim na mutantima
motornog proteina dokazali istrazivaci pod vodstvom prof. dr. sc. Marina BariSica.

Kad se motorni proteini vezu na mikrotubule, proteini umrezivaci medusobno povezu mikrotubule
u snop pricévrséen za kinetohoru. Da se pak svi mikrotubuli ne udruze u jedinstven snop odgovorno
je medusobno odbijanje kondenziranih kromosoma koji se odguruju jedni o druge na ekvatorijalnoj
ravnini vretena i tako dovode do razdvajanja snopova na koje su vezani i Sirenja strukture u
karakteristican oblik vretena. Ovaj novi mehanizam stvaranja snopova relevantan je ne samo za
strukture temeljene na mikrotubulima, ve¢ i za samoorganizaciju citoskeleta opéenito.

Mladi istrazivaci su razvili nove pristupe i metode u stani¢noj mikroskopiji

"Kako bismo mogli otkriti ove slozene procese nas je istrazivacki tim osmislio nove pristupe i razvio
bolje metode za promatranje diobenog vretena. Brzo snimanje mikrotubula u popre¢nom presjeku
diobenog vretena omoguéilo nam je pracenje dinamike prerasporedivanja mikrotubula u Zivoj
stanici. Naime, to do sada nije bilo moguce postic¢i konvencionalnim pristupima zbog velikog broja
mikrotubula i velike brzine kojom se oni reorganiziraju. Uz pomoé superrezolucijske STED
mikroskopije mladi su istrazivaci uspjeli analizirati do sada nevidene arhitekture mikrotubula u
najranijim fazama diobe stanice," objasnjava prof. dr. sc. Iva Tolié, voditeljica istrazivanja s IRB-a.

Protokoli superrezolucijske mikroskopije razvijeni su na mikroskopu nabavljenog u sklopu projekta
financiranog iz Europskog fonda za regionalni razvoj u sklopu Operativnog programa
Konkurentnost i kohezija za razdoblje 2014. - 2020.

Fiziku formiranja snopova mikrotubula proucavala je grupa prof. Nenada Pavina s PMF-a, gdje je
poslijedoktorand Subhadip Ghosh razvio teorijski model koji omogucuje identificiranje uvjeta
neophodnih za stvaranja snopova. Buduéi da se radi o slozenenom procesu, minimalni je model
koristan za razumijevanje medudjelovanja mikrotubula, kinetohora, kromosoma i proteina
umrezivaca, te njihovih uloga u formiranju snopova. Rezultati modela podupiru glavnu hipotezu da
priviaéni i odbojni mehanizmi koji su otkriveni u eksperimentima pokreéu stvaranje snopova
mikrotubula.

Funkcionalna vaznost ovog koncepta jasna je u kontekstu pravilne podjele kromosoma, s obzirom
na to da je doktorandica Mateja Cosié u ovom radu pokazala da nepravilno formiranje snopova
dovodi do pogresaka u podjeli kromosoma zbog neuspjeha u ispravljanju nepravilnih veza izmedu
mikrotubula i kinetohore.

Autori predlazu intrigantnu hipotezu da kinaza Aurora B ne samo da potiGe stvaranje preklapajuéih
snopova aktiviranjem motornih proteina, nego koristi te iste snopove kao staze za kretanje prema
kinetohorama kako bi tamo ispravila pogresne veze.

Nepravilni i pretanki snopovi dovode do zaostajanja pojedinih kromosoma, zbog Cega jedna stanica
kéi moze dobiti previse kromosoma, a druga premalo.

"PogreSan broj kromosoma karakteristiCan je za tumorske stanice i povezan je s nastajanjem
metastaza. Zato se pogreske pri podjeli kromosoma intenzivno istrazuju u laboratorijima diljem
svijeta, a ovaj rad dodaje djeli¢ slagalici razumijevanja diobe stanice i bolesti povezanih s tim
vaznim procesom," zakljucili su znanstvenici.

Poveznica na rad:
https://www.nature.com/articles/s41467-022-34957-4
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