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Evolucija mejoze

1. Uvod

Evolucija mejoze i dalje nije u potpunosti razjasnjena. Postoje dvije glavne teorije o podrijetlu
mejoze. Prva teorija predlaze da se mejoza razvila iz mitoze, dok se u drugoj teoriji smatra da je

mejoza evoluirala iz prokariotske transformacije.

Mejoza se prvi put pojavila prije vise od milijardu godina (Lenormand i sur., 2016). Isprva je
smatrano da nemaju svi eukarioti sposobnost mejoze, odnosno da je doslo do vrlo ranog grananja
u evolucijskom stablu eukariota, a tek nakon toga do pojave mejoze. Razlog za ovakvo
razmiSljanje je to Sto kod mnogih danasnjih protista nije opazeno Spolno razmnozavanje, a samim

time i mejoza. Npr. amebe se smatraju opéenito nespolnim organizmima (Lahr i sur., 2011).

Jedan od takvih organizama u kojima do tad nije bilo opazeno spolno razmnozavanje je i parazit
Giardia intestinalis. Medutim, Ramesh i sur. (2005) su analizom genoma vrste G. intestinalis
pokazali da ovaj parazit sadrzava mejotske gene ukljucujuci i pet gena specifi¢nih za mejozu koji
su vrlo rasireni u spolnim eukariotima. Ovime je pokazano da se mejoza pojavila vrlo rano u
eukariotskoj evoluciji. I na primjeru ameba je pokazano da su danasnji nespolni rodovi evoluirali
nedavno, a da je njihov predak imao mogucnost spolnog razmnozavanja (Lahr i sur., 2011). Iz
ovoga se moze zakljuciti da je zadnji zajednicki predak eukariota imao moguénost spolnog
razmnozavanja i mejoze. Takoder, bitno je i napomenuti da su prvi eukarioti vjerojatno bili
jednostanicni haploidi, a prvi diploidi su mogli nastati ili endomitozom ili fuzijom dvije

haploidne stanice (Willkins i Holliday, 2009).

2. Mejoza se razvila iz transformacije

Transformacija je proces u kojem bakterija uzima stranu DNA iz okolisa i zatim ju integrira u
svoj kromosom procesom homologne rekombinacije (Johnston i sur., 2014). Da bi bakterija
unijela i integrirala stranu DNA, mora posjedovati odgovarajuce potrebne gene, a bakterije s

ovom sposobnoscu se nazivaju kompetentnima.



Bernstein i Bernstein (2013) smatraju da se mejoza razvila iz bakterijske transformacije. Kao
dokaze za ovo navode sli¢nosti u odvijanju oba procesa te slicnosti na molekularnoj razini u
enzimima potrebnim za transformaciju i rekombinaciju. Bernstein i Bernstein (2013) kao klju¢ne
za bakterijsku transformaciju opisuju tri koraka: 1) ulazak strane donorske DNA u stanicu
recipijenta; 2) poravnanje homolognih dijelova donorske DNA i kromosoma recipijenta te
njihova genetska rekombinacija; 3) prijenos rekombiniranog kromosma na potomstvo. Dalje
navode da se koraci sli¢ni ovima dogadaju i u mejozi: 1) spajanje gameta; 2) sparivanje
homolognih kromosoma i rekombinacija; 3) stvaranje haploidnih gameta putem dvostruke diobe.
Kao najbitniji korak u mejozi izdvajaju poravnanja homolognih kromosoma i rekombinaciju

izmedu nesestrinskih kromatida, koji je nalik koraku 2) u transformaciji.

2.1. Podrijetlo transformacije

Prema endosimbiotskoj teoriji, eukarioti su nastali simbiozom aerobnih bakterija, iz kojih su se
razvili mitohondriji i Kloroplasti, i stanice domacina — arheja (Cox i sur., 2008). Ako je pocetna
pretpostavka da se mejoza razvila iz transformacije, onda je zadnji prokariotski predak eukariota
trebao imati sposobnost transformacije. Sposobnost transformacije je stoga mogla do¢i od

bakterije ili od arheje.

Danas se na temelju filogenetickih dokaza smatra da su se mitohondriji razvili iz
alfaproteobakterija (Martijn i sur., 2018). Sposobnost transformacije je ustanovljena i u nekim
zivu¢im predstavnicima roda alfaproteobakterija poput Agrobacterium tumefaciens (Demanéche i
sur., 2001). Transformacija je pronadena i u odredenim zivué¢im arhejama poput Halobacterium
volcani (Cline i sur., 1989). Prisutnost transformacije u nekim vrstama arheja i
alfaproteobakterija ukazuje na mogucénost da su te vrste zadrzale sposobnost transformacije kroz
vrijeme. Stoga su jedan ili oba simbionta koja su sudjelovala u postanku eukariota vjerojatno

imali sposobnost transformacije.

2.2.  Homologna rekombinacija kao mehanizam popravka DNA



Ostec¢enja DNA ukljuc¢uju deaminaciju i metilaciju baza, depurinaciju te jednolancane i
dvolancane lomove. Ova oStecenja su opasna jer moze do¢i do pogreSnog prepoznavanja baza pri
¢emu se ugraduje pogreSna baza i nastaje mutacija, ali moze do¢i i do blokiranja DNA
polimeraze i RNA polimeraze $to u kona¢nici moze biti i smrtonosno za stanicu (Darmon i sur.,
2014). Za sprjecavanje ovakvih ishoda razvili su se mehanizmi popravka DNA poput popravka
krivo sparenih baza, popravka izrezivanjem baza, popravka izrezivanjem nukleotida,
nehomologno sparivanje krajeva i homologna rekombinacija. U slu¢aju dvolan¢anog loma (DLL)
DNA jedino homologna rekombinacija (HR) osigurava to¢an popravak. Za HR je potrebno

prisustvo drugog homolognog kromosoma (Bernstein i Bernstein, 2013).

U homolognoj rekombinaciji, nakon stvaranja DLL, dolazi do razgradnje 5’ krajeva na mjestu
loma pri ¢emu nastaju 3’ strseci krajevi. Jedan 3’ strSe¢i kraj napada homologni DNA dupleks
koji ¢e sluziti kao kalup za sintezu nedostajuceg dijela lanca, a postupak je prikazan naslici 1.
Ovisno o nacinu razrjeSavanja ove intermedijarne strukture, medu ova dva dupleksa moze, ali i

ne mora, do¢i do crossing-overa.

ATR _— Recognition of double-strand
ATM DNA break by ATM and ATR
MRE11
End resection
I
BRCA?
PALB2
RAD51 L] .

pe— RAD51 loading
P e

— Homology search, strand
invasion and DNA repair

Error-free repair

Slika 1: Popravak dvolan¢anog loma homolognom rekombinacijom. Za popravak je potrebno

prisustvo homolognog kromosoma (prikazan crveno) (Preuzeto sa



https://www.researchgate.net/figure/Homologous-recombination-repair-HR-HR-commences-
with-the-recognition-of-doublestrand figl 351404355)

2.3. Transformacija i mejoza kao odgovor na stres

Jos§ jedna sli¢nost transformacije i mejoze je to Sto u stresnim uvjetima dolazi do induciranja ovih
procesa. Dokazano je da aminoglikozidni antibiotici ili mitomicin C, koji o$te¢uju DNA, poticu
transformaciju u vrsti Streptococcus pneumoniae (Prudhomme i sur., 2006). Zhang i sur. (2018)
su pokazali i da stresni uvjeti poput uzgoja bakterija u podlozi bez triptofana takoder znatno
povecéavaju ucestalost transformacije u vrsti Bacillus subtilis. Ovi rezultati potvrduju
pretpostavku da se transformacija razvila kao odgovor za popravak ostecenja DNA uslijed stresa.
Transformacijom se u bakteriju unosi DNA koja moze biti homologna bakterijskom kromosomu,

a §to je potrebno za popravak homolognom rekombinacijom.

U slucaju eukariota, pokazano je da kvasac Saccharomyces cerevisiae, koji se ina¢e razmnozava
pupanjem, prolazi kroz mejozu u stresnim uvjetima pri ¢emu stvara haploidne spore koje se dalju
razvijaju tek u boljim Zivotnim uvjetima (Tannenbaum, 2008). ViSestani¢ne zelene alge Volvox
carteri, koje se inac¢e nespolno razmnozavaju, uslijed izlaganja toplinskom $oku takoder prelaze
na spolno razmnozavanje (Kirk i Kirk, 1986). Nedelcu i sur. (2004) su pokazali da je spolno
razmnozavanje Vrste Volvox carteri rezultat poviSenog broja stani¢nih reaktivnih kisikovih
radikala (ROS), ¢iji se broj znacajno povecava uslijed izlaganja toplini. Iz ovoga proizlazi da je
mejoza bila nacin kojim je stanica popravljala oste¢enja DNA uzrokovanih oksidativnim stresom.
Ovo potvrduju i eksperimenti u kojima se biljezi porast mejotske rekombinacije, koja je rezultat
popravka DNA homolognom rekombinacijom, uslijed izlaganja eukariota tvarima koje oStecuju
DNA. Tako su Prudhommeau i Proust (1974.) pokazali da je u vrsti Drosophila melanogaster
rekombinacija povisena pri izlaganju UV svjetlu. | u cikli je zabiljezeno vise crossing-overa kad
je cikla izlozena povisenoj temperaturi (Arrieta i sur. 2021.), $to ima svoj potencijal u
poljoprivrednom uzgoju jer se stvara geneticki raznolikije potomstvo ako se odredena kultura

uzgaja u stresnim uvjetima.
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2.4. Protein RecA i njegovi ortolozi

Protein RecA i njegovi strukturni homolozi pronadeni su u svim zivu¢im organizmima —
bakterijama, arhejama i eukariotima, od kvasaca pa do ¢ovjeka (Roca i Cox, 1997). Protein RecA
spada u skupinu rekombinaza, a on zajedno s jednolancanom DNA prisutnom na mjestu loma
sudjeluje u stvaranju nukleoproteinskog filamenta koji pretrazuje homolognu dvolanc¢anu DNA
koja ¢e sluziti kao kalup za popravak (Del Val i sur., 2019). Stoga ovaj protein ima kljuénu ulogu
u popravku DNA homolognom rekombinacijom, pa tako i u transformaciji. Protein RecA se veze
na jednolancanu stranu DNA 1 zatim pretrazuje bakterijski kromosom za mjesta homologije 1

posreduje u izmjeni lanaca u bakteriji B. subtilis (Kidane i Graumann, 2005).

U eukariotima su pronadeni brojni ortolozi RecA proteina koji su svojom strukturom i funkcijom
sli¢ni proteinu RecA (Bernstein i Bernstein, 2013), §to je jo§ jedan dokaz za evoluciju mejoze iz
transformacije. Homolozi proteina RecA, Rad51 i Dmc1 pronadeni su u kvascu, a njihove su
varijante prisutne i u drugim eukariotima. Imaju sli¢nu ulogu kao i RecA, odnosno vezu se
preferentno na jednolanc¢anu DNA te kataliziraju reakciju izmjene lanaca s homolognim DNA
dupleksom. U eukariotima su oba homologa potrebna za uspjesno odvijanje mejotske
rekombinacije (Sauvageau i sur. 2005). U misevima kojima nedostaje gen Dmcl opaZena je
apoptoza germinativnih stanica i sterilnost jer je protein Dmc1 potreban za stvaranje sinapse
izmedu homolognih kromosoma (Yoshida i sur., 1998).

2.5.  Selektivni pritisci koji su osigurali mejozu

Kad razmatramo podrijetlo mejoze, postavlja se i pitanje koja je bila njena prvotna funkcija,

odnosno koji su selektivni pritisci osigurali mejotsku evoluciju.

Iako vecini prvo na pamet padne ideja da se mejozom stvaraju genetski varijabilne gamete koje
nose nova svojstva koja ¢e omoguciti prezivljavanje, Otto (2009) u svom radu objasnjava da ovo
nije nuzno istina jer spolno razmnozavanje i rekombinacija ne rezultiraju uvijek varijacijom, a
kad se varijacija i stvori ona nije nuzno povoljna za potomstvo. Za ovo koristi primjer
heterozigotnog lokusa Aa koji je pozeljan u danim uvjetima. Spolnim razmnozavanjem
potomstvo bi bilo raznolikije jer bi ukljucivalo i AA i aa fenotipove, no ovakve jedinke podlijezu

prirodnoj selekciji jer nisu prilagodene okolisu. Takoder, u obzir treba uzeti i druge troskove



poput duzeg vremenskog trajanja mejoze, a u slucaju reprodukcije u koju su ukljucena dva
roditelja i pronalazenje partnera, parenje i rizik povezan s time (Mirzaghaderi, Horandl, 2016).
Bez obzira na ove troskove, mejoza je sveprisutna (Mirzaghaderi, Horandl, 2016), §to znaci da

mejoza ima neku drugu funkciju koja je omogucila njenu selekciju.

Dalje, uoceno je da je broj DLL znatno veci od broja crossing-overa (CO) (Xue i sur., 2018), $to
znaci da se ostatak DLL popravlja ili homolognom rekombinacijom koja ne rezultira CO ili
drugim mehanizmima popravka. Ovo upucuje na pretpostavku da ovi programirani DLL nisu
uvedeni u svrhu rekombinacije, jer je to neucinkovito zbog malog broja CO, ve¢ neceg drugog.
Xue i sur. (2018) su pokazali i da uvodenje hipomorfnog alela proteina Spol1l rezultira manjim

brojem DLL i CO u vrsti Arabidopsis thaliana, sto ukazuje na njegovu ulogu u stvaranju DLL.

2.5.1. Hipoteza o evoluciji mejoze uslijed oksidativnog stresa

Jedna od ideja predlaze da se mejoza razvila kao mehanizam popravka DNA uslijed oksidativnog
stresa. Ovo potvrduje i ¢injenica da se mejoza inducira u stresnim uvjetima koji povecavaju
koli¢inu ROS-a. Horandl i Hadacek (2013) predlazu jedan od hipotetskih modela u kojem opisuju
redoks procese ukljucene u popravak oksidativnog stresa. Oni smatraju da protein Spol1l, koji je
specifican za mejozu, ima tirozinske lance koji djeluju kao antioksidansi. Ako postoji oksidirani
radikal na npr. atomu dusi¢ne baze lanca DNA, tirozini u proteinu Spol1 reduciraju ove radikale
pri ¢emu se oni sami oksidiraju 1 postaju tirozilni radikali. Ovi radikali sad napadaju

fosfodiestersku vezu DNA lanca pri ¢emu nastaje DLL. Ovaj je mehanizam prikazan na slici 2.

(a) (b) (c)
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Slika 2: Enzim Spol1 ukljuéen u popravak oksidirane dusi¢ne baze DNA pri ¢emu se inicira
nastanak dvolanc¢anog loma. (Preuzeto sa
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3825497/figure/Fig3/)

Ovaj model, u kojem hidroksilna skupina tirozina ima vaznu kataliticku ulogu, potvrduje i
eksperiment u kojem su proucavani mutirani proteini Spol11 koji imaju fenilalanin umjesto
tirozina. Fenilalanin je strukturno sli¢an tirozinu, ali nema hidroksilnu skupinu i u ovakvim

mutantima nema inicijacije DLL (Hartung i sur. 2007).

Prema ovom modelu oksidativna Steta na DNA se popravlja na nacin koji rezultira DLL. Jedini
siguran nacin za popravak DLL je homolognom rekombinacijom, §to zahtijeva dodatan
homologni kromosom kao kalup. HR ¢esto ne rezultira CO. Ovaj model objasnjava zasto
odredeni organizmi, poput prethodno spomenutih kvasaca, prelaze na spolno razmnozavanje
uslijed stresa. Takoder, ovakav popravak oksidativne $tete ¢ini mejozu kljuénom u eukariotskoj

reprodukciji (Horandl i Hadacek, 2013).

3. Mejoza se razvila iz mitoze

Druga teorija predlaze da se najprije razvila mitoza, a tek je zatim iz mitoze evoluirala mejoza.
Dokazi za ovo su sli¢nosti u mehanizmima i stani¢noj masineriji koja sudjeluje u oba procesa.
No, kad bi ovo bila istina morao bi postojati period u evoluciji eukariota gdje nije bila prisutna

mejoza i spolno razmnozavanje, za $to nema dokaza.

3.1. Mitotska rekombinacija

Iako je rekombinacija zasigurno kljucni korak mejoze, ona nije jedinstvena za mejozu. Ovo
dokazuje porodica proteina RecA koja se koristi za rekombinaciju u prokariotima i eukariotima,
ali i postojanje mitotske rekombinacije (Willkins i Holliday, 2005). Mitotska rekombinacija ima
znatno manju ucestalost i crossing-overi se dogadaju izmedu sestrinskih kromatida, a ne
nesestrinskih kao u mejozi, pa Willkins i Holliday (2005) zakljuc¢uju kako je mitotska
rekombinacija prethodila mejotskoj rekombinaciji.



3.2.  Kljucan korak u razvoju mejoze iz mitoze

Willkins 1 Holliday (2005) u svom radu klasificiraju korake koji su specifi¢ni za mejozu, a
ukljucuju: 1) sparivanje homolognih kromosoma; 2) rekombinaciju izmedu nesestrinskih
kromatida; 3) supresiju razdvajanja sestrinskih kromatida tijekom prve rekombinacije; 4)
nedostatak replikacije kromosoma (S faze) tijekom druge mejotske diobe. Problem u ovome je
Sto je skoro nemoguce da su sve ove nove osobine nastale istovremeno. No, nije vjerojatno ni da
se mejoza razvijala korak po korak s obzirom da je potrebno obaviti sva Cetiri koraka za stvaranje

ispravnog haploidnog seta kromosoma.

Willkins 1 Holliday ovaj problem rjeSavaju tako $to predlazu da je u postanku mejoze klju¢no
bilo stvaranje stabilne sinapse u genomu koja je ostala stabilna do metafaze i zatim usla u
mitotski ciklus. Sinapsa je definirana kao sparivanje homolognih kromosoma duz njihove ¢itave
duzine, a stvara se tijekom profaze mejoze 1. Kromosomi su povezani preko proteinske strukture
koja se naziva sinaptonemalni kompleks. Dokazi koji potvrduju moguénost postojanja
nekadasnje mitotske sinapse su malobrojni. Pronadeno je homologno sparivanje u mitotskim
stanicama reda Diptera, poput roda Drosophila, no ovakvo sparivanje se prekida u interfazi ili
profazi mitoze (McKee, 2004), a prema teoriji Willkinsa i Hollidaya ono treba trajati do mejoze.
Takoder, smatra se da osim reda Diptera ne postoje druge vrste koje imaju ovakvo somatsko

sparivanje (Joyce i sur. 2016).

No Willkins i Holliday smatraju da ako je takva mitotska sinapsa postojala u prvim eukariotskim
stanicama, onda je bilo samo potrebno osigurati da ona traje sve do metafaze. Sestrinske
kromatide se ne razdvajaju u prvoj diobi zbog promijenjene orijentacije kinetohora, a zbog
izostanka razdavajanja sestrinskih kromatida, nema ni udvostruc¢avanja kromosoma u mejozi II,

Sto objasnjava novi treci 1 Cetvrti korak.

Oni stoga predlazu da je precizno poravnanje homolognih kromosoma glavna inovacija mejoze.
Stvaranje sinapse sprje¢ava mogucénost ektopicne rekombinacije, tj. rekombinacije izmedu
homolognih sekvenci koje nisu na istim pozicijama u homolognim kromosomima, a §to dovodi

do duplikacija, delecija i inverzija. Prednosti koje su ovim osigurane su trenutne. Glavna prednost



mejoze je onda sprjeCavanje Stete koja bi mogla nastati uslijed rekombinacije, a ne uspostavljanje

izvornog slijeda DNA, kao §to je to slu¢aj u hipotezi da je mejoza nastala zbog popravka DNA.

Iako se greske uslijed rekombinacije dogadaju i izmedu potpuno sparenih homologa u mejozi,
one su znatno ¢esc¢e ako ovo sparivanje nije ispravno. Dokaz za ovo je muska regija Y-
kromosoma, koja ne ostvaruje sparivanje s X-kromosomom i zbog toga sadrzi osam palindroma

koje su nastali duplikacijom uslijed rekombinacijskih gresaka (Rozen i sur. 2003).

Druga prednost mejoze prema Willkinsu i Hollidayu je to $to ona vremenski ogranicava
rekombinaciju. U suprotnom bi nerazrijeSene rekombinacijske strukture ograniavale segregaciju
kromosoma u anafazi, §to bi rezultiralo fragmentacijom i nepravilnim razdvajanjem kromosma.
lako danas postoje kontrolne tocke u stani¢nom ciklusu (eng. checkpoints) koje ovo sprjecavaju,

moguce je da rani eukarioti nisu imali ove mehanizme.

3.3. Hipoteza - mejoza se nije razvila zbog popravka DNA

Willkins i Holliday smatraju da pretpostavka da se mejoza razvila kao mehanizam popravka
DNA nije dovoljno to¢na jer to implicira da tadasnji mehanizmi popravka DNA nisu bili
dovoljno dobri. Danas je poznato da prokarioti nastanjuju mjesta s ekstremnim Zivotnim
uvjetima, poput cijanobakterija koje su pronadene u ledu, termalnim izvorima, jezerima s visokim
salinitetom i drugim ekstremnim stanistima (Rampelotto, 2013), a §t0 znaci da ovi organizmi
imaju dovoljno dobro razvijen popravak DNA da poprave Stetu koja moZe nastati u ovakvim
uvjetima. Takoder, poznat je i popravak DLL homolognom rekombinacijom izmedu sestrinskih
kromatida u mitozi, $to je prema njihovom misljenju jo§ jedan razlog da mejoza nije bila

potrebna za popravak DNA.

No, ova dva razloga se lako mogu objasniti ako pogledamo nove organele u eukariotima u
odnosu na prokatiote, a koji izlaZzu eukariote znatno ve¢em oksidativnom stresu. Isto tako, kod
mitotskog popravka DLL postoji vrlo velika vjerojatnost da su obje sestrinske kromatide oste¢ene
ako postoji vanjski uzrok oStecenja te stoga nema ispravnog kalupa potrebnog za homolognu

rekombinaciju



3.3.1. ZaSto mitotski popravak DLL nije dovoljan

Za homolognu rekombinaciju je potreban homologni kromosom koji ¢e se koristiti kao kalup, $to
se u mitozi dogada jedino kad postoje sestrinske kromatide. Stoga ovaj proces nije moguc u
kasnoj mitotskoj i Gy fazi stani¢nog ciklusa. Takoder, ovo nije moguce ni u Go stanicama koje
viSe nemaju stani¢ni ciklus koji ukljucuje mitozu. Dalje, u mitotskom popravku postoji velika
Sansa da je stres koji je oStetio jednu kromatidu jednako oStetio i drugu sestrinsku kromatidu te
stoga nema ispravnog kalupa za popravak homolognom rekombinacijom. Mejotski se popravak
HR Koristi samo u germinativnim stanicama dok su u somatskim dovoljni nehomolgni

mehanizmi koji imaju vecu stopu mutacije (Hérandl i Hadacek, 2013).

3.3.2. Zasto je bio potreban bolji mehanizam popravka oksidativnog stresa

Prvi su eukarioti sadrzavali nove organele — mitohondrije koji su omoguéili novo svojstvo
acrobnog disanja. Aerobno disanje omogucuje oksidaciju organskih molekula u svrhu dobivanja
energije u obliku ATP-a pri ¢emu dolazi do redukcije kisika. U mitohondrijima se odvija lanac
prijenosa elektrona u kojem moze do¢i do stvaranja ROS-ova poput vodikovog peroksida H20> i
hidroksilnog radikala OH koji mogu nanijeti veliku §tetu lipidima, proteinima i DNA (Horandl i
Hadacek, 2013). 1z ovoga je jasno da su eukarioti imali znatno vecu potrebu za popravkom DNA
od prokariota. Tadasnji prokariotski mehanizmi popravka nisu bili dovoljni da se nose s ovom
novom koli¢inom oksidativnog stresa zbog ¢ega je bio potreban razvoj novih i boljih

mehanizama.

3.4. Molekularna strana mitoze i mejoze

Potrebno je odgovoriti i na pitanje koje su nove molekule bile potrebne za mejozu. Willkins i
Holliday smatraju da je klju¢na bila evolucija kohezina. Oni predlazu da je taj novi kohezin bio

protein Rec8, koji preko centromera povezuje sestrinske kromatide i specifian je za mejozu. O
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njegovoj vaznosti u mejozi govori Cinjenica da se kod mutanata rec8 u kvascu, koji imaju
deletiran ovaj gen, u mejozi | umjesto redukcijske odvija ekvacijska dioba te dolazi do

preuranjenog razdvajanja sestrinskih kromatida (Watanabe i Nurse, 1999).

Sli¢nost mitoze i mejoze je uocljiva i u molekularnoj masineriji. Tako npr. protein shugoshin
(Sgo) stiti centromerne kohezine od preuranjenog razdvajanja u mitozi i od cijepanja u mejozi |, a
njegova regulacija, koja ukljucuje enzime kinaze i fosfataze, je takoder ista u oba procesa (Rivera
i Losada, 2006).

Smatra se i da u pocetku mejoza nije bila vezana za spolno razmnoZzavanje, ve¢ je uslijed nekih
diploidizacijskih dogadaja bilo potrebno opet uspostaviti haploidno stanje (Willkins i Holliday,
2009) .

3.5.  Zakljucak o evoluciji mejoze

Smatram da je ispravnija hipoteza o evoluciji mejoze iz transformacije zbog brojnih sli¢nosti
poput koristenja proteina RecA u prokariotskoj rekombinaciji i njegovih ortologa u eukariotskoj
rekombinaciji i indukcije oba proces u stresnim uvjetima. No najvaznije je §to pretpostavka o
razvoju mejoze iz mitoze podrazumijeva period u kojem je bilo prisutno samo nespolno
razmnozavanje. Za ovo nisu pronadeni dokazi, ve¢ je pokazano suprotno — svi eukariotski

organizmi sadrze odreden set mejotskih gena.

Ipak, ne mogu se zanemariti niti brojne sli€nosti u mehanizmu i molekularnoj masineriji koju
koriste mitoza i mejoza. Moguce je da su odredene molekule koje su se u pocetku koristile u
mitozi kasnije koristile i u mejozi. Stoga je moj zakljuc¢ak da se mejoza razvila iz transformacije,
ali je istovremeno koristila evoluiraju¢u molekularnu masineriju za DNA replikaciju 1 segregaciju

1 od tuda potjecu sli¢nosti mitoze i mejoze.
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4. Evolucija mitoze

4.1. Mitoza se razvila iz prokariotske masinerije za replikaciju i razdvajanje

DNA

Mitoza je univerzalna za sve eukariote $to upucuje na ¢injenicu da se razvila rano u evoluciji
eukariota. Postoje prokariotski homolozi svih klju¢nih molekula koje eukarioti koriste u mitozi:
bakterijski homolog aktina je protein MreB, homolog tubulina je FtsZ (Erickson, 2007) , a
porodica proteina SMC prisutna je u eukariotima i prokariotima (Hirano, 2005). Bakterijski
homolog tubulina, protein FtsZ ukljucen je u bakterijsku stani¢nu diobu, veze i hidrolizira ATP te

ima odredene vrlo sli¢ne aminokiselinske sljedove kao i tubulin (Erickson, 2007).

Prokariotski geni su dospjeli u eukariote uslijed endosimbiotskog prijenosa gena iz bakterijskog
endosimbionta u kromosom domacina, a zanimljivo je da u eukariotskom genomu ima znatno
vise gena eubakterijskog podrijetla u odnosu na arhejsko (Esser i sur., 2004). Svi eukarioti koriste
diobeno vreteno gradeno od mikrotubula $to upucuje na to da ga je koristio 1 zadnji zajednicki
predak eukariota (eng. last eukaryotic common ancestor — LECA). Iz sli¢nosti na molekularnoj
razini, ali i funkcionalnih sli¢nosti moze se zakljuditi da se mitoza razvila evolucijom molekula

koje su prokarioti koristili za replikaciju DNA i njeno razdvajanje pri stani¢noj diobi.

4.2. Vaznost mitohondrija

Danasnji konsenzus je da su eukarioti nastali endosimbiozom u kojoj su sudjelovale dvije
domene: Bacteria 1 Archaea, a gdje je arheja sluZila kao domacin koji je fagocitirao bakterije iz
kojih su se razvili plastidi ili mitohondriji (Williams i sur. 2013). Stoga domacin, koji je bio
prokariot, a ne eukariot, nije prolazio kroz proces mitoze. Garg i Martin (2016) u svome radu
isklju¢uju moguénost da se mitoza razvila u stanici koja nije sadrzavala mitohondrije. Izracunali
su koli¢inu ATP-a koja je potrebna za sintezu i kasniju depolimerizaciju mikrotubula koji
sudjeluju u segregaciji kromosoma i rezultat je da stanica za razdvajanje jednog kromosoma

koristi istu koli€¢inu energije kao i prokarioti pri stvaranju nove stanice kéeri. Zakljucak je da je
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stanica koja je razdvajala kromosome mikrotubulima morala imati mitohondrije, a $to je i u
skladu s prethodno spomenutom endosimbiotskom teorijom u kojoj je arheja domacin koji nema

svojstvo mitoze.

Prema nekim teorijama, pojava mitohondrija nije utjecala samo na dostupnu koli¢inu energije u
stanici, ve¢ 1 na pojavu endomembranskih sustava. Poznato je da bakterije, arheje i mitohondriji
luc¢e membranske vezikule, a Gould i sur. (2016) predlazu da su fuzijom tih vezikula nastale
eukariotske strukture poput jezgrine ovojnice, endoplazmatskog retikuluma, Golgijevog tijela i

drugih.

4.3. Utjecaj pojave jezgre

Na evoluciju mitoze znacajan je utjecaj imala i pojava jezgre, odnosno jezgrine ovojnice. Jedna
od teorija za prvotnu funkciju jezgrine ovojnice predlaze da je njeno uvodenje omogucilo
separaciju prekrajanja i translacije mMRNA (Martin i Koonin, 2006). Spliceosomsko prekrajanje je
spor proces u odnosu na brzu translaciju, a problem nastaje ako se mRNA translatira prije nego
Sto se dovrsi prekrajanje jer translacija introna ima za posljedicu defektne proteine. Stoga je bilo
potrebno omoguciti zavrSetak prekrajanja prije nego S$to zapocne translacija, $to je novost u
odnosu na prokariotsku kotranskripcijsku translaciju. Zato se smatra da je mitoza u pocetku bila
zatvorena, odnosno jezgrina ovojnica se nije razgradivala jer je bilo potrebno odvojiti prekrajanje

od translacije (Garg i Martin, 2016).

Medutim, uvodenje jezgre je dovelo 1 do odredenih problema. Kromosomi se sad vise ne mogu
prihvatititi za staniénu membranu tijekom diobe jer su okruZeni jezgrinom ovojnicom, a i
segregacija kromosoma viSe nije povezana sa stanicnom diobom. Garg i Martin (2016) predlazu

da je rjeSenje ovog problema pronadeno u polimerizaciji tubulina pri ¢emu nastaju mikrotubuli.

Poznato je da postoje bakterijski homolozi tubulina (Erickson, 2007), §to znaci da je za stvaranje
mikrotubula bilo potrebno samo osigurati sintezu dovoljno velike koli¢ine tubulinskih
monomera. Stvaranje jezgre u eukariotima je oslobodilo citosol od kromatina te je tako nastao
odjeljak u stanici koji se u potpunosti moze posvetiti stvaranju proteina, a za §to su naravno bili
potrebni i mitohondriji koji oslobadaju veliku koli¢inu energije. Monomeri aktina i tubulina

spontano polimeriziraju u uredenije strukture, a ATP je potreban tek za njihovu depolimerizaciju
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(Garg i Martin, 2016). 1z ovoga je vidljivo da je u takvim uvjetima moglo do¢i do spontanog

stvaranja proteina citoskeleta koji imaju ulogu u segregaciji kromosoma.

4.4. Centromera i proteini SMC — sli¢nosti s prokariotima

Za razdvajanje kromosoma mikrotubulima potrebna je i centromera — podrucje kromosoma koje
omogucuje vezanje proteina poput kinetohora, a na koje se zatim prihvac¢aju mikrotubulinske niti.
Bakterije imaju podrucja parS koja su nalik centromerama, a koje prepoznaju i veZzu proteini

ParB (Jalal i Le, 2020) te stoga pojava centromera nije bila potpuno novo eukariotsko postignuce.

Jos$ jedna skupina proteina je zajednika prokariotima i eukariotima - porodica proteina SMC. U
eukariotima je prisutno najmanje Sest razli¢itih proteina SMC koji stvaraju tri kombinacije
heterodimera. Tako SMC1 i SMC3 stvaraju kohezin koji je potreban za povezivanje sestrinskih
kromatida, a SMC2 i SMC4 stvaraju kondenzin koji sudjeluje u kondenzaciji kromatina. U
bakterijama je prisutan samo jedan protein SMC koji stvara homodimer i takoder ima ulogu u

segregaciji kromosoma (Hirano, 2005).

4.5. Kinetohora — nova eukariotska inovacija

I dok odredeni mitotski proteini imaju svoje homologe u prokariotima, neki su iskljucivo
eukariotske inovacije. Jedan od takvih proteinskih kompleksa je i kinetohora koja je drugacija od

proteina koje prokarioti koriste za povezivanje DNA 1 maSinerije za segregaciju.

Kinetohore su veliki multiproteinski kompleksi koji se vezu na centromernu DNA i povezuju
kromosome i mikrotubule (Tromer i sur. 2019). Obziorm na nedostatak homologije, smatra se da
se kinetohora razvila nakon odvajanja eukariota od prokariota. Svi eukarioti koriste diobeno
vreteno gradeno od mikrotubula $to upucuje na to da ga je koristio 1 zadnji zajednicki predak
eukariota (LECA), a iz ovoga proizlazi i da je LECA imao i kinetohoru i centromere. Kinetohora
se stoga razvila nakon odvajanja eukariota od prokariota, a prije nego $to je doslo do pojave

LECA.

U danasnjoj eukariotskoj mitotskoj masSineriji se nalaze i druge molekule poput ciklina, separaze,
APC/C i proteasoma (Akiyoshi i Gull, 2013). Dodatak brojnih novih molekula pokazuje na
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povecéanje kompleksnosti U razvoju mitoze pa tako npr. u prepoznavanju regija nalik
centromerama u bakterijama sudjeluje 1 protein dok je za eukariote ustanovljeno da je LECA
imao kinetohor graden od 52 proteina (Tromer i sur. 2019). Neke komponente mitoze stoga su se

razvile iz prokariota, a neke su potpuno nove i nastale su u procesu eukariogeneze.

5. Bolesti koje su posljedica nepravilnosti u mitozi i

mejozi

5.1. Uvod

Razdvajanje sestrinskih kromatida ili homolognih kromosoma tijekom anafaze nije uvijek
potpuno to¢no zbog Cega stanica ponekad postane aneuploidna. Aneuploidija se odnosi na stanje
abnormalnog broja kromosoma (Gottlieb 1 sur. 2021), odnosno kad postoji viSak ili manjak
pojedinih kromosoma. Uobicajen broj kromosoma u ljudskim somatskim stanicama je 2n = 46
gdje n oznacava haploidan broj kromosoma. Primjeri aneuploidije su trisomije (2n+1), gdje je
broj kromosoma u ljudskim stanicama 47 ili monosomije (2n-1), gdje je broj kromosoma 45.
Svaki tip aneuplodije se moZe pripisati nepravilnom razdvajanju kromosoma tijekom mitoze,

mejoze | ili mejoze Il (Gottlieb i sur. 2021).

Ako se nepravilno razdvajanje sestrinskih kromatida jednog kromosoma dogodi u mitozi, nastat
¢e dvije aneuploidne stanice kceri, jedna s 2n+1 kromosoma, a druga s 2n-1 kromosoma. Ako se
tijekom mejoze I homologni kromosomi ne razdvoje, na kraju mejoze ¢e sve Cetiri stanice kéeri
biti aneuploidne, dvije s n+1, a dvije s n-1 brojem kromosoma. Ako se dvije sestrinske kromatide
ne razdvoje tijekom mejoze II, dvije stanice ¢e imati normalan haploidan broj kromosoma, jedna

¢e imati n+1, a jedna n-1 broj kromosoma.

Naravno, 1 posljedice za organizam su drugacije ovisno radi li se o nepravilnom razdvajanju u
mitozi ili mejozi. Tako mitotsko nepravilno razdvajanje stvara somatski mozaicizam, odnosno
samo ¢e stanice koje su nastale diobom iz originalne stanice imati aneuploidan broj kromosoma,

a Sto ponekad moze rezultirati i rakom (Gottlieb i sur. 2021). Mejotsko nepravilno razdvajanje
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ima vece posljedice jer ve¢ina aneuploidija nije spojiva sa zivotom (Gottlieb i sur. 2021), ;.

rezultiraju spontanim pobacajem.

5.2.  Usporedba aneuploidija spolnih i autosomalnih kromosomima

Aneuplodije spolnih kromosomima imaju znatno vecu vijabilnost od aneuploidija autosomalnih
kromosomima jer u stanicama dolazi do inaktivacije kromosoma X tako da samo jedan ostane
aktivan, a kromosom Y nosi malen broj gena (Holand i Cleveland, 2012). Ovaj je rezultat i
ocekivan ako pretpostavimo da je povecana razina genskih produkata — proteina glavni uzrok
Stetnosti aneuploidija (Torres i sur. 2007). Stoga se inaktivacijom suvi$nih kromosoma X
smanjuje prekomjerna genska ekspresija, a zbog malog broja gena, prisutnost vise od jednog
kromosoma Y neée imati poguban utjecaj na stanicu. Doista, zene s tri kromosoma X vrlo se
¢esto ne razlikuju od ostalih Zena te su plodne, dok trisomije autosomalnih kromosoma uvijek
imaju posljedice. Zene s jednim kromosomom X pokazuju odreden fenotip, no monosomija bilo

kojeg autosomalnog kromosoma je uvijek pogubna.
5.2.1. Autosomalne trisomije

e Trisomija 13 - Patauov sindrom
Trisomija kromosoma 13 uzrokuje brojne mane poput mikrocefalije (smanjena glava
novorodenceta), poremecaja u razvoju oka, umne zaostalosti i urodenih srcanih bolesti
(Gottlieb 1 sur. 2021), a zbog ¢ega je smrtnost visoka 1 manje od 10% oboljelih preZivi
dulje od jedne godine (The Merck manual of diagnosis and therapy, 2006).

e Trisomija 18 - Edwardsov sindrom
Kod suviska kromosoma 18 javljaju se problemi poput mikrocefalije, smanjene Celjusti,
nisko smjeStenih usiju, umne zaostalosti 1 urodenih srcanih bolesti, Sto rezultira
oc¢ekivanom zivotnom dobi manjoj od jedne godine (Gottlieb i sur. 2021).

e Trisomija 21 - Downov sindrom
Trisomija 21 je najc¢esc¢a ljudska genetska bolest i javlja se u 1 od 400-1500
novorodencadi (Kazemi 1 sur. 2016). Oboljeli imaju karakteristi¢an izgled lica, $to
ukljucuje nabore epikantusa u unutarnjim kutovima ociju, o¢i ukoSene prema gore,

spljosteni zatiljak, smanjene i okruglaste uske (The Merck manual of diagnosis and
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therapy, 2006). Prisutan je i nizak rast i umna zaostalost, a ¢este su i urodene sr¢ane mane
te povecan rizik od infekcija i leukemije, zbog cega je ocekivani zZivotni vijek skracen i
iznosi oko 50 godina (The Merck manual of diagnosis and therapy, 2006).

Kromosom 21 je najmanyji ljudski autosomalni kromosom te sadrzi najmanje protein-
kodirajué¢ih gena (Kazemi i sur. 2016). Stoga dodatna kopija kromosoma 21 ima manji
utjecaj na stanicu od dodatne kopije bilo kojeg drugog kromosoma pa je zato ocekivani
zivotni vijek u slu¢aju Downovog sindroma znatno visi u odnosu na Patauov ili

Edwardsov sindrom.

5.2.2. Trisomije spolnih kromosoma

Klinefelterov sindrom

Klineferterov sindrom ukljucuje skup kromosomskih poremecaja gdje muskarac sadrzi
barem jedan dodatan kromosom X uz normalan muski kariotip XY: 47, XXY; 48,
XXXY; 49, XXXXY. Naj¢esca je pojava aneuploidije XXY koja se javlja kod 1 od 500
(Visootsak i Graham, 2006). Simptomi su razli¢iti, a ¢esto muskarci s kariotipom 47,
XXY imaju normalan izgled i inteligenciju, iako neki pokazuju nizi verbalni 1Q. Jedina
konstantna fizi¢ka osobina u su mali testisi (Visootsak 1 Graham, 2006). Vec¢ina
pogodenih su iznadprosje¢ne visine sa duzim rukama i nogama, a vrlo je Cesta i

neplodnost (Visootsak i Graham, 2006).

XYY sindrom
Oko 1/1000 muske djece ima dodatan kromosom Y, zbog ¢ega su pogodeni vislji od
prosjeka, a uo€ljivi su 1 poremecaji ponasanja, hiperaktivnost i nesto nizi IQ od ¢lanova

svoje obitelji (The Merck manual of diagnosis and therapy, 2006).

Trostruki X sindrom
Zene s trostrukim X sindromom su obi¢no fenotipski normalne iako se ponekad mogu
uociti menstrualne nepravilnosti i neplodnost (The Merck manual of diagnosis and

therapy, 2006). Ucestalost sindroma je 1/1000 zena (The Merck manual of diagnosis and
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therapy, 2006). Dodatan tre¢i kromosom se inaktivira i stoga su unutar jezgre vidljiva dva

Barrova tjelesca.

5.2.3. Monosomija spolnih kromosoma

e Turnerov sindrom
Turnerov sindrom oznacava izostanak jednog kromosoma X pri ¢emu fenotipski nastaje
zena (45, X). Simptomi ukljucuju niski rast, kozne nabore na straznjoj strani vrata, Sirok
prsni kos, a zbog disgeneze gonada jajnici ne sadrze jajne stanice te nema ulaska u
pubertet i takve Zene su neplodne (The Merck manual of diagnosis and therapy, 2006).
Unutar jezgre nisu vidljiva Barrova tjeleSca. Ovo je jedina monosomija koja je spojiva sa

zivotom.

5.3.  Uzroci nepravilnog razdvajanja u mitozi

Procjenjuje se da je ¢ak 86% tumora koji ne sadrZe ciste i 72% hematopoetskih rakova
aneuploidno (Potapova i Gorbsky, 2012). Medutim, neodgovoreno je pitanje je li rak uzrok ili
posljedica aneuplodije. Neki smatraju da je aneuploidija samo nuspojava tumorskih stanica, dok
drugi vjeruju da je aneuploidija bitan element koji doprinosi rastu i razvoju tumora (Holland i
Cleveland, 2012). Potrebno je i odgovoriti na pitanje Sto uzrokuje nepravilno razdvajanje

kromosoma tijekom mitoze.

Prema Hollandu i Clevelandu (2012), vode¢i uzrok aneuploidija u ljudskim tumorima su
merotelna prihvacanja. Merotelno prihvacanje oznacuju gresku gdje je jedan kinetohor povezan
na mikrotubule iz oba pola. Holland i Cleveland (2012) govore da mitotske kontrolne tocke (eng.
checkpoints) rijetko prepoznaju merotelna prihvacanja kao neispravna, ali bez obzira na ovo,
vec¢ina ovakvih kromosoma se ispravno razdvoji u anafazi jer je prihvacanje s pogreSnog pola
obi¢no slabije ja¢ine. Kao jedan od uzroka za aneuploidije uzrokovane merotelnim prihvac¢anjima
u tumorskim stanicama Holland i Cleveland navode hiperstabilizirane interakcije kinetohora i
mikrotubula. U aneuploidnim tumorskim stanicama prisutna je prekomjerna ekspresija odredenih
gena poput MAD2, koji hiperstabiliziraju prihva¢anje mikrotubula na kinetohore. Ovo znaci da

¢e 1 mikrotubuli s pogresnog pola jednakom jac¢inom biti privezani na kinetohor, a zbog ¢ega
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nastaju zaostali kromosomi koji se ili nepravilno razdvoje ili ne dostignu ni jedan pol te u tom
slu¢aju stvaraju mikronukleus. Ovo je samo jedan od primjera gdje mitotske greske doprinose

inicijaciji ili razvoju tumora.

5.4. Uzroci nepravilnog razdvajanja u mejozi

Oc¢inski je doprinos aneuploidijama izraZeniji kod spolnih kromosoma pa tako 50% slucajeva
Klinefelterovog sindroma (47, XXY) ima ocinsko porijeklo (Uroz i Templado, 2012). Ipak,
vecina ljudskih aneuploidija je rezultat pogresaka u oogenezi (Potapova i Gorbsky, 2017).
Potapova i Gorbsky (2017) u svome radu navode da je razlog za ovo slabija osjetljivost zenskih
oogenetskih kontrolnih to¢aka koje ne uspijevaju prepoznati pojedine nepravilno poravnate
kromosome i stoga ne zaustavljaju kromosomsku diobu, dok su tijekom muske spermatogeneze
kontrolne to¢ke uspjesnije u prepoznavanju i zaustavljanju pogresaka. Ovo svojstvo prema njima
proizlazi iz razli¢itih omjera citoplazme i jezgre. Tako Zenske oocite imaju znatno veéi udio
citoplazme u odnosu na jezgru te su stoga 1 signali kontrolne tocke preslabi, a $to potkrepljuje i
pokus u kojem je dokazano da se kirurskim otklanjanjem dijela citoplazme oocite povecava

odgovor na nepravilno poravnate kromosome (Hoffmann i sur. 2011).

5.4.1. Utjecaj majCinske dobi

Poznato je da se vjerojatnost aneuplodije u oocitama povecava kako se povecava i maj¢inska dob
(Potapova i Gorbsky, 2017). Tako je vjerojatnost radanja djeteta s Downovim sindromom 1/40
kod majki starijih od 40 godina dok za majke mlade od 20 godina iznosi 1/2000 (The Merck
manual of diagnosis and therapy, 2006). Vodeca hipoteza je da je uzrok povezanosti starije
majcinske dobi i aneuplodija raspadanje kohezina (Cheng i Liu, 2017). Kohezin povezuje
sestrinske kromatide, a pri njthovom razdvajanju dolazi do proteoliticke razgradnje kohezina,
koja mora biti vremenski precizno regulirana. Potapova i Gorbsky (2017) opisuju kako se
kohezija sestrinskih kromatida u mejozi prekida u dva koraka. Prvo se u anafazi | cijepaju
kohezini koju povezuju dijelove kromatida izmedu kojih se dogodila rekombinacija, a $to
omogucuje odvajanje homolognih kromosoma. Pri tome kohezini u blizini centromere i

kinetohora ostaju ouvani. Dalje se u anafazi II cijepaju kohezini koje povezuju sestrinske
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kinetohore, $§to omogucuje razdvajanje kromatida na suprotne polove. Ovi su dogadaji prikazani

na slici 3.

Protein Shugoshin je klju¢an u ovom procesu jer on §titi kohezine u podrucju centromera i

kinetohora od cijepanja u mejozi | (Cheng i Liu, 2017).

» Cohesion ring
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Slika 3: Prestanak kohezije u mejozi | i mejozi I1. U anafazi | vidljiv je nestanak kohezinskih
prstenova oko distalnih dijelova kromatida, a Shugoshin (zeleno) stiti centromerne kohezinske
prstenove. U anafazi II dolazi i do nestanka centromernih kohezina, §to rezultira odvajanjem
sestrinskih kromatida na suprotne polove. (Preuzeto i prilagodeno sa
https://www.researchgate.net/figure/lllustration-of-the-role-of-cohesins-in-the-origin-of-meiosis-
A-Cohesins-hold-sister_fig2_272192885)

U oocitama starijih Zena vidljiv je poveéan broj razdvajanja sestrinskih kromatida u mejozi I, a

ovakve razdvojene kromatide imaju nasumiénu orijentaciju u mejozi II (Potapova i Gorbsky,
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2017). Postavlja se pitanje zasto se ovo dogada samo kod Zena, a ne i musSkaraca. Oogeneza kod
zena zapocinje ve¢ u fetalnom razdoblju te se zaustavlja u profazi mejoze 1. Prema sadasnjim
razumijevanjima, kohezinski kompleks se moze uspostaviti samo u S fazi stanicnog ciklusa
(Potapova i Gorbsky, 2017), koja prethodi mejozi. Ovo znaci da ¢e kohezini u svim oocitama biti
uspostavljeni ve¢ u fetalnom razdoblju, a mejoza ¢e se nastaviti nakon spolnog sazrijevanja zene i
to na mjesecnoj bazi tijekom njenog reproduktivnog Zivota. Stoga U Zena kohezinski kompleksi
moraju trajati desetlje¢ima, a zbog Cega je razumljivo da se dio proteina ukljucenih u izgradnju

kohezina ili ocuvanje kohezina prijevremeno razgradi (Potapova i Gorbsky, 2017).

Jedan od proteina ukljuéenih u zastitu kohezina je Shugoshin. U misjim oocitama kojima
nedostaje protein Shugoshin 2 vidljiv je velik broj prijevremeno razdvojenih kromatida (Cheng i
Liu, 2017). Ovo pokazuje njegov znacaj u koheziji 1 vidljivo je da raspadanje Shugoshina takoder

moze biti jedan od uzroka utjecaja maj¢inske dobi na aneuplodiju,

5.5. Zasto je povecan broj kromosoma Stetan

U diploidnim organizmima geni su prisutni u dvije kopije koje se, uz iznimku spolnih
kromosoma, obje transkribiraju. Pri promjeni broja kromosoma dolazi i do promjene koli¢ine
genskih produkata. Aneuplodije kromosoma koji sadrZe puno gena rezultiraju promijenjenom
ekspresijom tisu¢ama gena, a transkripcijski faktori koji potjecu s aneuploidnih kromosoma ¢e

promijeniti i ekspresiju na ostalim kromosomima (Potapova i Gorbsky, 2017).

Kvasac u koji je unesen kromosom koji sadrzi ljudsku ili miSju DNA, a koja se ne transkribira,
ima normalnu proliferaciju (Torres 1 sur., 2007). Ovo pokazuje da povecana koli¢ina DNA nije
Stetna sama po sebi ve¢ su Stetni njeni produkti. Torres 1 sur. (2007) su u istom eksperimentu s
kvascima pokazali i da je fenotip kvasaca koji sadrze razli¢ite dodatne kvas¢eve kromosome isti
bez obzira na to koji je dodatan kromosom u pitanju. Odnosno, nije bitan identitet gena koje

pojedini kromosom nosi, ve¢ povecana koli¢ina proteina koja nastaje kao posljedica.

Medutim, tocan nacin na koji povecana koli¢ina proteina djeluje na stanicu nije u potpunosti
poznat. Moguce je da se viSak proteina nakuplja zbog ¢ega stanica povecava razinu razgradnje i
smatanja proteina, kako bi normalizirala koli¢inu proteina. Ovakve stanice imaju povecanu

osjetljivost na spojeve koji ometaju razgradnju ili smatanje proteina, a povecana je i potreba za
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energijom, zbog ¢ega aneuploidija u normalnim stanicama smanjuje njihovu proliferaciju
(Torres i sur. 2010).

Naravno, ovo nije slu¢aj u ljudima gdje identitet suvisnog kromosoma znatno utjece na fenotip.
Aneuplodije svih autosomalnih kromosoma osim kromosoma 13, 18 i 21 rezultiraju smréu. Tako
se u slu¢aju Downovog sindroma smatra da su sve promjene posljedica dodatne kopije
kromosoma 21, ali da su za to zasluzni samo neki geni prisutni na kromosomu 21 (Kazemi i sur.
2016). Neki od takvih genskih produkata su morfogeni, regulatori transkripcije, ligandi i
receptori te proteini ukljuceni u stanicnu adheziju (Kazemi i sur. 2016). Ovakve molekule utjecu i
na ostatak stanice, $to objasnjava zasto njihova prekomjerna ekspresija ima veci utjecaj na

stanicu.

5.6. Zakljucak

I dok pogreske u mitozi mogu rezultirati rakom, pogreske u mejozi imaju veci znacaj jer utjeCu
na potomstvo. Pri tome je vidljiva veéa tolerancija prema aneuploidijama spolnih kromosoma u
odnosu na autosomalne kromosome. Glavni razlog Stetnosti aneuploidija je viSak ili manjak
genskih produkata. Visak eksprimiranih proteina remeti ravnoteZu u stanici, a jos je veci utjecaj
ako su prekomjerno eksprimirani proteini poput regulatora ili signalnih molekula. Glavni uzrok
aneuplodija u mitozi je stvaranje merotelnih prihvacanja dok je u mejozi vrlo znacajno raspadanje

kohezinskih kompleksa koje je izraZenije U Zena starije dobi.
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