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Istrazivanje koje donosi kljucne uvide o diobi kromosoma, objavljeno
na naslovnici casopisa "Cell"

Tim kojeg vodi prof dr. sc. Iva Toli¢ na Institutu Ruder Boskovic¢ sudjelovao je u dva istraZivanja objavljena
u prestiznim casopisima Cell i Nature, u sklopu projekta Europskog istraZivackog vijeca.

ZAGREB, 16. 7. 2024. — Nedavno istraZivanje o diobi stanica koje je proveo medunarodni tim
znanstvenika koji uklju€uje Grupu prof. dr. sc. lve Toli¢ s Instituta Ruder Boskovi¢ (IRB) istaknuto je na
naslovnici prestiznog casopisa "Cell". U radu su opisani novi detalji o tome kako se centromere, kljucne
strukture u nasim stanicama, ponasaju tijekom diobe stanica. Ovo istrazivanje znacajno unapreduje
razumijevanje biologije centromera i naglasava njihovu ulogu u osiguravanju pravilne diobe
kromosoma, sto je klju€no za zdravlje stanica i prevenciju razlicitih bolesti.

Centromere su vazne strukture u nasim stanicama jer osiguravaju pravilnu raspodjelu kromosoma u nove
stanice tijekom diobe. Uz centromere, u procesu diobe stanica vaznu ulogu imaju i mikrotubuli.

To su tanke, Suplje cjevcice koje ¢ine dio unutarnje strukture stanica, odnosno citoskelet. Vazni su jer
pomazu u odrZavanju oblika stanice, transportu tvari unutar stanice i razdvajanju kromosoma tijekom
diobe stanica.

Kako centromere i mikrotubuli reguliraju diobu kromosoma?

Zamislite jednu uzurbanu Zeljeznicku postaju unutar nasih stanica gdje svaki vagon predstavlja kromosom
koji se mora ispravno prikopcati na odredenu tracnicu kako bi sve teklo glatko i bez pogresaka.
Centromere su poput kontrolnih tornjeva na takvoj postaji, koji osiguravaju da svaki vagon kromosoma
dode na pravi kolosijek tijekom diobe stanica, dok su mikrotubuli tracnice po kojima se krecu ti vagoni
kromosoma.

Koristeci napredne tehnologije poput super-rezolucijske mikroskopije, elektronske tomografije,
sekvencioniranja i modeliranja polimera znanstvenici su otkrili da se centromere sastoje od dva dijela,
Sto je suprotno od dosadasnje pretpostavke da je rije¢ o jednoj kompaktnoj strukturi. Svaki od tih
dijelova veZe se za razliCite snopove mikrotubula, koji pomazu u razdvajanju kromosoma.

IstraZivanje je pokazalo da u stanicama raka ¢esto dolazi do problema kada se ovi dijelovi previse
razdvoje, sto dovodi do pogresaka u diobi kromosoma. To moZe uzrokovati ozbiljne probleme, jer
nepravilna dioba kromosoma moze dovesti do daljnjih komplikacija u razvoju bolesti.

Medunarodna suradnja i priznanje

Prof. dr. sc. lva Toli¢ naglasava vaznost medunarodne suradnje u ovom istrazivanju. "Jedan od

svijeta. Ovo je istraZivanje zajednicki rad timova iz Nizozemske i Velike Britanije, uz pomoc istrazivackih
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timova iz Japana, Njemacke i mog tima u Hrvatskoj. Posebna nam je Cast Sto je ovaj rad dobio naslovnicu
Casopisa, koju je izradila Simona Lafirenze iz tima prof. Geerta Kopsa sa Sveucilsta u Utrechtu."

Rezultati istraZivanja posebno su znacajni za unaprjedenje naseg razumijevanja o tome kako se formiraju
stanice raka. "Ponosna sam $to je moj tim pridonio otkri¢u da u stanicama raka poput osteosarkoma i
visokog stupnja seroznog raka jajnika, zaostali kromosomi ¢esto ostaju “zaglavljeni” jer su dva dijela
njihove centromere povezana s mikrotubulima koji dolaze iz suprotnih polova stanice." rekla je prof.
Toli¢. "Cestitam ¢lanovima moga tima dr. sc. Patriku Risteskom i dr. sc. Kruni Vukusiéu na njihovom
izvrsnom radu sa super-rezolucijskom STED mikroskopijom," istaknula je prof. Toli¢.

Novo otkri¢e o evoluciji stanicne diobe objavljeno u Naturu

Uz ovaj rad, koji krasi naslovnicu c¢asopisa Cell, prof. Toli¢ i njezin tim Laboratorija za biofiziku stanice na
IRB-u, nedavno su sudjelovali i u istraZzivanju o evoluciji diobe stanica, a koje je objavljeno u prestiznom
casopisu Nature.

U ovom je istraZivanju, koje okuplja timove iz Heidelberga, Lausanne, Groningena te znanstvenike s IRB-a,
otkriveno da postoji veza izmedu Zivotnog ciklusa organizma i nacina na koji se njegove stanice dijele.
Zivotinje i gljive koriste dva razlicita nacina stani¢ne diobe, poznata kao otvorena i zatvorena mitoza.

Ova studija otkriva da razliCite vrste morskih protista koji su blisko povezani i sa Zivotinjama i gljivama,
takoder imaju preferencije. Ovisno o tome imaju li ti organizmi faze zivotnog ciklusa s viSe jezgara, odabrat
¢e zatvorenu ili otvorenu mitozu. To znaci da postoji veza izmedu Zivotnog ciklusa organizma i nacina na
koji se njihove stanice dijele, a nacin na koji se stanice dijele kod Zivotinja moZda je postojao puno prije
samih Zivotinja!

Dr. sc. Monika Trupini¢ iz tima prof. Ive Toli¢ s IRB-a analizirala je arhitekturu i kiralnost vretena kod
protista, Sto je bilo klju¢no za razumijevanje sli¢nosti i razlika tih vretena u usporedbi s vretenima raznih
organizama od kvasaca do Covjeka.

Oba su istrazivanja tima s IRB-a financirana u sklopu projekta Europskog istrazivackog vijeca (ERC) koji je
prof. dr. sc. Ivi Toli¢ dodijeljen zajedno s prof. dr. sc. Nenadom Pavinom s PMF-a jo$ 2019. godine.

Ovaj ERC Synergy grant vrijedan je 10 milijuna eura, a u sklopu projekta hrvatski tim u suradnji s kolegama
s nizozemskog Instituta Hubrecht i ameri¢kog MIT-a istraZzuje mehanizme nastajanja pogresaka pri podjeli
kromosoma te njihov utjecaj na diobu stanica, $to je kriti¢no za razvoj embrija, formiranje razlicitih vrsta
karcinoma te odgovor tkiva na terapije.

Zbog visoke kompetitivnosti i strogih kriterija ovi su projekti poznati joS i kao Znanstveni oskari, a prof.
Toli¢ je ovo drugi projekt u portfelju Znanstvenih oskara. Naime, prvi grant ERC-a (ERC Consolidator Grant)
dodijeljen joj je jos 2013. godine.
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Dodatne informacije o finaciranju istraZivanja objavljenog u Naturu: Istrazivanje Monike Trupinic¢
podrzano je kroz projekt "Razvoj karijera mladih istraZivaca - izobrazba novih doktora znanosti" Hrvatske
zaklade za znanost.

Prof. Iva M. Toli¢ zahvaljuje na podrsci Europskom istrazivackom vije¢u (ERC Synergy grant, GA 855158),
Hrvatskoj zakladi za znanost (HRZZ projekt IP-2019-04-5967) te projektima sufinanciranim od strane
Vlade Republike Hrvatske i Europske unije putem Europskog fonda za regionalni razvoj - Operativnog
programa konkurentnost i kohezija: Centar izvrsnosti QuantiXLie (KK.01.1.1.01.0004) i IPSted
(KK.01.1.1.04.0057).

KORISNE POVEZNICE:

1) Vertebrate centromeres in mitosis are functionally bipartite structures stabilized by cohesin (Cell)
Link na élanak: https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(24)00409-4

Objava na Linkedin-u: https://www.linkedin.com/posts/iva-toli¢-4a116036 so-happy-to-see-this-work-
featured-on-the-activity-7206593535242887169-T 377?trk

2) Life-cycle-coupled evolution of mitosis in close relatives of animals (Nature)

Link na ¢lanak: https://www.nature.com/articles/s41586-024-07430-z

Objava na Linkedin-u: https://www.linkedin.com/posts/iva-toli¢-4a116036 life-cycle-coupled-evolution-
of-mitosis-in-activity-7199103309280903168-wabc
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