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Nowa rola chromosomu w mitozie
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Do czasu realizacji unijnego projektu uwazano,
ze wplyw chromosomu na dokladna segregacje podczas podzialu komorek jest bierny.

Obecne dowody wskazuja, ze chromosom odgrywa bardziej asertywna, aktywna role
w mitozie.

Aby podzial komoérek byl dokladny, informacje genetyczne w DNA musza by¢ réwnomiernie
segregowane do dwdéch komérek potomnych. W tym celu chromatyna przyjmuje kompaktowe
rozmiary, staje sie elastyczna i odpowiednio sztywna. Ponadto chromatydy siostrzane od czasu
replikacji pozostaja ze soba scisle powiazane, az do rozpoczecia anafazy.

W ramach projektu CCC (Chromosome condensation and cohesion) zbadano sposéb ztozenia
dynamicznych chromosomoéw mitotycznych i wptyw ich morfologii na rézne aspekty mitozy. Zespot
zastosowat multidyscyplinarne podejscie taczace gwattowna inaktywacje biatek (ang. acute protein
inactivation), obrazowanie 4D zywych komoérek oraz podejscia biofizyczne/matematyczne w celu
oceny roli kondensacji chromosomow i kohezji chromatyd siostrzanych w réznych aspektach
wiernosci procesu mitozy.

Wykorzystujac zarodki Drosophila, zespét zbadat role biatek zwanych kondensynami w utrzymaniu
struktury chromosoméw. Opracowano system rozszczepienia proteazy TEV w celu inaktywacji
systemow kondensyny I. Niespodziewanie obrazowanie zywych komoérek wykazalo, ze inaktywacja
kondensyny I spowodowata nadmierna kondensacje ramion chromosomu, podczas gdy wczesniej
rozdzielone chromatydy siostrzane ponownie splotly sie i nie zostaly poddane segregacji. Rezultatem
byta aneuploidia, nieprawidtowa liczba chromosomoéw.

We wspdtpracy z laboratorium Sullivan Uniwersytetu Kalifornijskiego, naukowcy z CCC wykazali
wplyw akumulacji heterochromatyny ektopowej, ktéra zachodzi w zwiazku ze wzrostem kohezji
w pericentrycznym regionie heterochromatyny w obrebie ramion chromosomu. Oprécz okreslenia
zmienionej ekspresji w sasiadujacych genach, badania wykazuja, ze btedy mitotyczne moga
odpowiadac za oddzielenie chromatyd podczas anafazy i znaczne rozciggniecie chromosomoéw.

Z medycznego punktu widzenia wyniki te ilustruja, w jaki sposéb przegrupowania chromosomoéow
moga mie¢ narastajacy wplyw na postep mitozy i powodowaé¢ dodatkowe btedy. Co istotne, moze to
prowadzi¢ do rozwoju nowotworu.

Problemy z btedami strukturalnymi w chromosomach podczas mitozy powinny powodowacd
zatrzymanie punktu kontrolnego wrzeciona podziatowego (spindle assembly checkpoint, SAC) w celu
powstrzymania mitozy. Naukowcy wspotpracujacy z wydziatem biochemii Uniwersytetu w Oksfordzie
zaproponowali, ze liczne petle sprzezenia zwrotnego obejmujace kinaze 1 zalezna od cykliny
stopniowo zaburzaja skutecznos¢ korekcji btedow w SAC z powodu utraty kohezji.



Wiedza na temat ,aktywnego chromosomu” i wptywu morfologii chromosomu na mitoze jest
kluczowa dla zrozumienia wad mitotycznych i przyczyn aneuploidii. Wptyw ten obejmuje nie tylko
zmiane liczby chromosomow, ale takze zmiane dlugosci regionow chromatyny czesto obserwowana
w komoérkach nowotworowych.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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