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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Aktualnost biomolekulskih kondenzata, kao teme brojnih smjerova istrazivanja danasnjice, nije
nimalo upitna. Ove bezmembranske stani¢ne strukture jedan su od na¢ina na koji stanica
udruzuje makromolekule kako bi ih koristila za normalno obavljanje bioloskih procesa.
Mnogobrojne funkcije kondenzata, unutar i izvan stanice, proizlaze iz komponenti od kojih su
gradene. Tako se, unazad nekoliko godina, uspostavilo da su proteini, uz nukleinske kiseline,
glavni pokreta¢i nastajanja biomolekulskih kondenzata. S obzirom na razne uloge unutar
organizma, kondenzati posjeduju mehanizme regulacije, koji kondenzatima omogucavaju
ulogu u odrzavanju homeostaze pri razli¢itim fizioloSkim uvjetima te odreduju oblik njihove
forme unutar stanice. Uoceno je kako ove bioloske strukture utje¢u na niz procesa koji se
odvijaju na molekulskoj, stani¢noj, ali i tkivnoj razini. Dakle, zivot cijelog organizma ovisi o
normalnom funkcioniranju kondenzata. Budu¢i da je nastajanje kondenzata reverzibilno,
stanica ih po potrebi moze stvarati ili razgraditi. U sklopu ovog rada istrazeno je kako se za
nastajanje odnosno razlaganje kondenzata koristi enzimska aktivnost i mnogi drugi bioloski
¢imbenici. Takoder, poblize su opisane neke od funkcija kondenzata koje, u posljednjih deset
godina, opravdavaju zainteresiranost brojnih znanstvenika. Ocekuje se kako ¢e daljnja
istrazivanja biomolekulskih kondenzata i njihovih funkcija doprinijeti razvitku biokemije i

srodnih disciplina.

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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§ 1. UVOD

1.1. Proteini

Proteini su velike, kompleksne biomolekule gradene od sljedova proteinogenih aminokiselina
povezanih peptidnim vezama. Na svakom kraju peptida nalazi se slobodna funkcionalna
skupina: amino na N-, a karboksilna na C-terminalnom kraju. Proteini imaju vise strukturnih
razina. Primarna struktura daje uvid u sve kovalentne veze uspostavljene izmedu aminokiselina
u polipeptidnom lancu. Sekundarna struktura odnosi se na stabilne i ponavljajuce obrasce
aminokiselinskih ostataka. Tercijarna struktura opisuje protein u trodimenzionalnom prostoru,
dok kvaternu strukturu imaju proteini s dva ili vise polipeptidna lanca.! Proteini su nositelji
raznih funkcija u organizmu. Primjerice, poznato je kako su enzimi, krvni pigment hemoglobin
i poneki hormoni proteini koji sudjeluju u procesima rasta i razvoja stanice. Medutim, aktualne
teme brojnih istrazivanja zasnivaju se na ulozi proteina u staniénim strukturama zvanim
biomolekulski kondenzati. Da bi u potpunosti shvatili utjecaj proteina na fiziologiju

kondenzata, potrebno je pobliZe opisati njihovu sintezu i ponasanje unutar organizma.

1.1.1. Sinteza i rast polipeptida

Sinteza proteina odvija se u nekoliko faza translacije. Kako bi doslo do formiranja polipeptida,
zahtijeva se da dva kemijska uvjeta budu zadovoljena. Karboksilna skupina svake
aminokiseline mora biti aktivirana kako bi lakSe stupila u peptidnu vezu. Takoder, interakcija
izmedu aminokiseline i molekule mRNA, koja ju kodira, nekako mora biti uspostavljena. Prva
faza sinteze proteina ostvaruje oba zahtijeva tako §to omogucéuje vezanje odgovarajuce
aminokiseline na molekulu prijenosne RNA (tRNA). Reakcija sinteze molekule aminoacil-
tRNA Katalizirana je enzimom aminoacil-tRNA-sintetazom, a odvija se u citosolu stanice. Faza
inicijacije zapo¢inje vezanjem MRNA 1 formilmetionin-tRNA u aktivnho mjesto male
podjedinice ribosoma, jedne od najznacdajnijih stani¢nih struktura, nakon Cega se formira
inicijacijski kompleks.? Pocetna aminoacil-tRNA komplementarno$¢u baza sparuje Se sa
START kodonom AUG pomocu inicijacijskih faktora. Taj triplet nukleotida predstavlja prvu
aminokiselinu u sintezi polipeptidnog lanca. Elongacijom, nastajuéi polipeptid se produljuje i

raste. Proces se odvija u tri stupnja: prevodenjem kodona u odgovaraju¢e aminokiseline,

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad



§ 1. Uvod 2

sintezom peptidne veze u peptidil-transferaznom centru i translokacijom peptidil-tRNA i
kalupa (MRNA) za jedan triplet. Elongacija se odvija sve do vezanja STOP kodona u aktivno
mjesto koji potiCe otpustanje sintetiziranog polipeptida na povrSinu ribosoma.? Proteini se
nakon translacije mogu dodatno modificirati, a uvedene posttranslacijske modifikacije

moduliraju njihovu funkciju i aktivnost.

1.1.2. Agregacija i kondenzacija proteina

Proteini imaju sposobnost stvaranja agregata, odnosno ireverzibilnih, nefunkcionalnih
nakupina koje se u stanici ne mogu jednostavno razgraditi. Agregacija je posljedica pogresnog
smatanja proteina koji poprimaju nenativne i nedinamicne strukturne konformacije.® Budud¢i da
agregacija nije poZeljan proces, stanice Cesto koriste faktore za suzbijanje sinteza agregata. S
druge strane, pojam kondenzat upucuje na dinamicne i reverzibilne sklopove molekula proteina
i nukleinskih kiselina koji se mogu rasc¢laniti na slobodne komponente i tako regulirati stani¢ne
procese.* Dakle, sposobnost reverzibilnog nastajanja i nestajanja kondenzata glavno je svojstvo
njihovog razlikovanja od agregata. Isto tako, kondenzati mogu sudjelovati u inhibiciji

agregacije i njezinih patoloskih posljedica.*

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Biomolekulski kondenzati

Bezmembranske strukture nastale fizikalnim procesom separacije faza u stanici nazivaju se
biomolekulski kondenzati. Budu¢i da su proteini i nukleinske kiseline sastavne jedinice
kondenzata, moze se zakljuciti kako oni imaju niz vaznih uloga u Citavom organizmu. To

upucuje na visoki stupanj organiziranosti citosola stanice (slika 1), a negira njegovu

uniformnost.®

Izvanstanicni
, matriks

Signali
liganda

P

-~/

Tocka
signalizacije

Autofagosom

Popravak tijelo :
DNA Jezgrina

P T

Transkripcija Seegrica SPOP

tijelo
— l

Heterokromatin Parapjega

Granula stresa

Slika 1. Razmjestaj biomolekulskih kondenzata unutar jezgre i citoplazme stanice. Slika
preuzeta i prilagodena prema referenci 36.

2.1.1. Formiranje biomolekulskih kondenzata

Biomolekulski kondenzati, promatrani kao ansambli proteina i nukleinskih Kkiselina razli¢itih
omjera, imaju sposobnost lokalnog povecanja koncentracije biomolekula u stanici®. Za razliku
od ribosoma, drugog vaznog makromolekulskog kompleksa u stanici, kondenzati nemaju stalnu
stehiometriju. Njihovo formiranje odvija se preko fizikalnog procesa separacije faza tekuce-
tekuce.* Opéenito, proces separacije faza temelji se na razdavanju komponenti iz homogene

otopine (jednofaznog sustava) u dvije stabilne koegzistiraju¢e faze (dvofazni sustav)

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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uniformnih svojstava (slika 2).6 Takoder, tijekom odvajanja sustava tekuée-tekuée nastaje
gusta, kondenzirana faza s visom koncentracijom biomolekula odnosno razrijedena nisko
koncentrirana faza.* Naime, kada makromolekule difundiraju iz jedne u drugu fazu dolazi do
stvaranja privla¢nih interakcija izmedu najblizih makromolekula sa svake strane fazne granice.
Povoljne interakcije, koje se ostvaraju uslijed kondenzacije, dovoljno su jake da prevladaju

smanjenje entropije sustava koje je posljedica aglomeracije biomakromolekula.?

£

Homogeno Odvojena faza

Slika 2. Shema separacije faza. Preuzeto i prilagodeno prema referenci 3.

U stanici, prilikom nastajanja biomolekulskih kondenzata, postoje privlacne sile koje
dovode do pojacanog udruzivanja biomakromolekula i separacije faza. Medumolekulske
interakcije kljuéne za provodenje tog procesa jesu: protein-protein, RNA-RNA, RNA-protein,
DNA-DNA te DNA-protein interakcije (slika 3).> Spomenute molekule posjeduju veé smotane
interakcijske domene koje, svojom multivalentno$¢u, omoguéavaju stvaranje guste mreze
intermolekulskih interakcija. Takoder, postoje i intrizicno neuredene domene (IDR)
makromolekula koje smatanjem mogu zaprimati razli¢ite multivalentne konformacije. Svaka
novonastala struktura moze interagirati s novim ligandom 1 tako poticati nastajanje
kondenzata.®®

Osim viSevalentnoSc¢u, separacija faza moze biti potaknuta 1 specificnim mehanizmom
polimerizacije biomolekula.’® Naime, da bi nastao polimer, molekule moraju interagirati preko
dvije razli¢ite interakcijske domene: glave i repa.* Zahvaljujuéi mnogim istraZivanjima
znanstvenika C. Rodena i A. S. Gladfletera poznato je kako RNA ima jednu od najvaznijih
uloga u nastajanju biomolekulskih kondenzata. Ve¢ spomenuta suradnja nukleinskih kiselina i
proteina te interakcijskih i intrizi¢éno neuredenih domena proteina bitna je za separaciju faza

mnogih sustava unutar stanice.!

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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RNA-RNA RNA-PROTEIN CITAC-MODIFIKACIJA IDR-IDR

Sk ! Protein
’
Y A

e SN 7 N . N
’ ) ’ \ / \
’ \ / \ / \ /
' \ ' \ ' \ ' \ IDR
: \ ' \ ' \ ) \ N
' 1 I ) . I RNA
| ' ' ' \ ! \ ! ¢
Y / : ‘ . ' > / Modifikacija
‘ / ] / \ / \ /
\ ’ \ /’ N /’ 4
S ’ S ’ s ’ ’
~ - S - A ’

\

N Citad

Slika 3. Molekularne interakcije koje pokre¢u razdvajanje faza. Shema preuzeta i prilagodena
prema referenci 3.

2.1.2. Sastav i regulacija biomolekulskih kondenzata
Postoje razliciti koncepti shvacanja fiziologije biomolekulskih kondenzata, medutim jedan se
posebice isti¢e. Radi se 0 modelu koji tumaci kako se kompozicija kondenzata sastoji od dviju
vrsta molekula: ,,nosaca“ i ,.klijenta". Molekule koje imaju sposobnost vezanja veéeg broja
liganda i tendenciju pokretanja separacije faza nazivaju se ,,nosadi“.*’ Osim spomenutih
svojstava, imaju vaznu ulogu u postavljanju tzv. koncentracijskog praga pri kojem se formiraju
kondenzati.!>® S druge strane, molekule ,klijenti* posjeduju manju interakcijsku domenu te
postizu manji broj interakcija. 113 Dakle, da bi nastao kondenzat molekula , klijenta* jednim se
interakcijskim mjestom veZe na ,,nosac“.*>3 lako ne posjeduju enzimsku aktivnost, ,,nosagi‘
kontroliraju proces razdvajanja faza, a svoju funkciju nalaze i u formiranju granula stresa u
citosolu.'4%>

Eukariotska stanica koristi mnostvo sustava kako bi kontrolirala nastajanje i fiziologiju
biomolekulskih kondenata za njihovo normalno funkcioniranje (slika 4). Svi regulacijski
mehanizmi u konacnici se svode na procese koji troSe energiju same stanice.'® Primjeri
kontrolnih procesa unutar stanice su fosforilacija i metilacija proteina, koje se ubrajaju u
posttranslacijske modifikacije. 1’ Prilikom fosforilacije, modifikacije se najées¢e odvijaju na
serinu, treoninu i tirozinu, dok se metilacija vr$i na sljede¢im aminokiselinama: argininu, lizinu,
aspartatu, glutamatu, histidinu, asparaginu, glutaminu i cisteinu. Isto tako, tijekom stresa, u
stanici dolazi do fosforilacije brojnih faktora pa tako i faktora inicijacije translacije 1F2. Ukoliko
je on fosforiliran, ne¢e do¢i do vezanja molekule formilmetionin-tRNA u aktivnho mjesto
ribosoma, tj. translacija ¢e biti inhibirana. U tom se sluc¢aju formiraju ve¢ spomenute granule
stresa. Proces nastajanja granula zahtjeva regulaciju aktivnosti molekula ,,nosac¢a“, posebice
protein-vezujuéeg proteina 1 ili 2 (G3BP1/ G3BP2) koji se prirodno nalazi u inhibiranom

stanju.!4*® Prilikom stresa dolazi do oslobadanja netranslatirane mRNA koja naruSava

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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intramolekulske interakcije inhibicije unutar G3BP1 §to omogucava razdvajanje faza proteina
I nastajanje kondenzata (slika 5). Da bi granula stresa potpuno sazrela potrebni su joj RNA-
vezujuci proteini koji se stapaju u ve¢ postojani kondenzat. Medutim, ako unutar funkcionalnog
kondenzata dode do interakcija s nepravilno smotanim proteinima, potice se proces njegovog
starenja.!*'®> Moguce je primijetiti kako su biomolekulski kondenzati osjetljivi na vanjske
podrazaje. Popustanjem stresa, IF2 se defosforilira, a mRNA se oslobada iz kondenzata i

podlijeze procesu translacije.

*  Promjena fizikalno- *  Promjena fizikalno- *  Promjena fizikalno-
kemijskih uvijeta kemijskih wuvijeta kemijskdh uvjeta

+  PTM-owi *  Krivo savijeni proteini *  Kiivo savijeni proteini

*  Ligandi *  Mutacije kod pacijenta *  Mutacije kod pacijenta

3o
OO

Monomeri

+  Promjena fizikalno- Taluée * Promjena fizkalno-  (ypsti C;’liitlo
e kapljice st s kondenzat viaxno

- PTM-ovi PUICS . PTM-owi

= Irlgandj = I:lgandj

*  Saperoni *  Saperoni

*  Helikaze *  Helikaze

Slika 4. Shema razli¢itih stanja kondenzata te mehanizama i procesa koji reguliraju njihovu
pretvorbu. Preuzeto i prilagodeno prema referenci 4.

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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Ribosom

Nepravilno
smotani
proteini

Cvrsti kondenzat

Slika 5. Sazrijevanje i starenje granule stresa. Shema preuzeta i prilagodena prema referenci
4.

Jo$ jedan, jednako vazan, nacin regulacije sinteze kondenzata jest preko mehanizma
polifaznog povezivanja. Tijekom kontrole kljuénu ulogu ima molekula RNA. Naime,
variranjem koncentracije otopine RNA, mijenja se sposobnost separacije faza proteina. Ukoliko
se na protein veze vise molekula RNA, vjerojatnost razdvajanja faza biti ¢e ve¢a.t%? Uz
koncentraciju, svojstva ribonukleinske kiseline koja mogu utjecati na regulaciju kondenzata
jesu njezina duljina, struktura, ali i modifikacije.!* Najistaknutija modifikacija RNA je N°-
metiladenozin. Modificirana molekula RNA moze uvoditi promjene u RNA-RNA te RNA-
protein interakcije i tako regulirati separaciju faza i nastajanje kondenzata.?*

Zanimljivo je kako i promjene parametara kao $to su pH, koncentracija iona i
metabolita, osmotski tlak ili ¢ak temperatura mogu znatno utjecati na formiranje
biomolekulskih kondenzata. # Dakle, nuzno je odrzavati spomenute parametre U granicama
normale, kako se fiziologija stanice ne bi drasticno promijenila 1 uzrokovala niz loSih

posljedica.

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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2.1.3. Starenje biomolekulskih kondenzata

Najcesc¢a forma u kojoj se kondenzati nalaze u stanici jest teku¢a. Medutim, tijekom Zivotnog
vijeka oni mogu mijenjati svoja fizikalna svojstva. Tako se staranje kondenzata tumaci kao
prijelaz iz tekuée u ¢&vrséu formu koju je moguce eksperimentalno pratiti.>® Do sada,
znanstvenici su poblize objasnili dvije viskoznije forme koje zauzimaju kondenzati (slika 6).
Jedna od njih je gel, nastao stvaranjem slabih i jakih interakcija (popre¢nih veza) medu
komponentama kondenzata u vodenoj formi. Proces geliranja zavrSava kada se uspostavi sustav
polimera kondenzata, a fizicke popre¢ne veze dosegnu maksimalnu gustoéu.?? Kao primjer
prirodnih gelova mogu se istaknuti oni formirani proteinom elastinom.® Za razliku od gel-
sustava, koji posjeduju karakteristi¢ni vremenski period formacije, staklasti nikada u potpunosti
ne dosegnu ¢vrstu formu.* Bitna uloga staklastih formacija je sprje¢avanje agregacije proteina
u stanici. Naime, zbog svoje viskoznosti takve forme mogu promijeniti Kinetiku smatanja
proteina te zaustaviti poprimanje nenativnih struktura. Takoder, kada se u odredenim stanicama
zahtijeva utiSavanje pojedinih procesa, stani¢ni citosol poprima staklastu formu kondenzata.?*

Cvrsta formacija citosola stanici omogucava smanjenu metaboliCku aktivnost i osigurava

ocuvanje energije.

Tekuéa forma Gel ili staklasta
kondenzata forma kondenzata

Slika 6. Shematski prikaz teksture kondenzata prije i nakon starenja. Preuzeto i prilagodeno
prema referenci 4.

Starenje kondenzata posjeduje nekoliko bioloskih u¢inka na organizam. Neki ¢e ucinci
djelovati na odvijanje biomolekulskih procesa tijekom vanjskih podrazaja kao §to je stres, dok
¢e drugi biti povezani s bolestima stanice.?® Kako bi se utvrdili mogudéi utjecaji starenja
kondenzata, potrebno je istaknuti faktore koji su doveli do takvog stanja. Uz smanjenje udjela
vode, prilikom nastajanja kondenzata, procesu njihovog starenja doprinose i drasti¢no poveéane

koncentracije proteina® te nedostupnost fizioloskih liganda.?®

Nikolina Juri¢an ZavrSni rad
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Kao zanimljiv primjer navodi se razli¢ita tendencija starenja kondenzata proteina FUS
u ,,in vivo* odnosno ,,in vitro* uvjetima. Koncentracije proteina FUS ,,in vivo* znatno su nize
od onih u istraZzenim ,,in vitro* sustavima. Osim toga, u laboratorijskim uvjetima u kojima nema
molekula DNA i RNA proces starenja kondenzata dodatno je ubrzan.?6?” Molekule liganda,
posebice RNA, dodaju se proteinu FUS ,,in vitro* kada se starenje Zeli inhibirati.?’ Naime,
mehanizam inhibicije temelji na razaranju teku¢ih formi postojanih kondenzata, njihovoj
ra$¢lambi i prestanku nastajanja.’® Brojna dana$nja istrazivanja nastoje otkriti je li mogucée,
podeSavanjem sastava kondenzata, sprijeCiti njihovo starenje, ali i neZeljene agregacije

proteina.

2.1.4. Razlaganje biomolekulskih kondenzata

Postoje procesi u organizmu pomocu kojih se regulira razlaganje kondenzata u stanici kada
tamo vise nisu potrebni. Spomenuto je veé ranije da promjene u koncentraciji proteina i liganda
utjeCu na svojstva kondenzata. Medutim, kako posttranslacijske modifikacije omogucuju
formiranje kondenzata, tako su i jednako vazne za njihovo razlaganje. Vazna uloga fosforilacije
moze Se prikazati primjerom enzima dvostruke specificnosti kinaze 3 regulirane fosforilacijom
tirozina (DYRK3)?. DYRK3 potice razlaganje kondenzata na na¢in da cilja odredene proteine
kada je stanica u fazi mitoze. Do zaustavljanja stani¢nog ciklusa, ili ¢ak smrti stanice, moze
do¢i ukoliko je razlaganje tijekom mitoze neuspjesno. Dakle, nepravilno razlaganje kondenzata
moze uzrokovati ozbiljne patoloske nuspojave, ali i nekontroliranu agregaciju proteina i
njihovu disfunkcionalnost.?® Medutim, $to ako su kondenzati u formaciji gela ili stakla? Tada
se razlaganje odvija uz dodatnu pomo¢ proteina, primjerice molekularnih Saperona i helikaza
(slika 4). Oba proteina djeluju uz utrosak ATP-a, medutim $aperoni omogucavaju pravilno

smatanje proteina, a helikaze remodeliranje strukture RNA i tako poti¢u razlaganje kondenzata.
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2.2. Uloge biomolekulskih kondenzata

Budu¢i da postoji vise vrsta biomolekulskih kondenzata s razli¢itim bioloskim funkcijama,
stanici je bilo neophodno rasporediti ih po ¢itavom stani¢nom prostoru. Slika 7 prikazuje brojne

biomolekulske kondenzate i njihove uloge unutar stanice.

e = Spolne granule
P tijelo i U tijelo SEC tijelo SENRS

Pohrana i obrada Pohrana stanica, pohranaRNA

,J RNA granula i proteina
Signalni klaster
Signalizacija
izmedu stanica
Centro Heterokromatin
som —_® .
Dijeljenje stanica Regulacija gena
Tvormica virusa _——© Cajal tijelo
Replikacija virusa i I?th:da 1 splicing
Transportne granule “awe
Umtarstaniénic. /@2 Y . SY4 @ )/ N — —
prijenos Regulacija transkripcije
Jezgrica
Sinteza ribosoma
Jezgrina pjega
e Obrada RNA
£ i g <
regulacija e Transkripcijski foci
transkripcije Regulacija gena
| l Jezgrina pora
————— TIS granule Prijenos
Klaster sinapticke
vezikule ﬁ Pohrana RNA i
S sinteza
Srparge ;L ula g kompleksa
pohranave: protisas
Post-sinapticka __Gj
nakupina
Sinapticka
signalizacija

Slika 7. Ukupni prikaz razmjestaja razli¢itih biomolekulskih kondenzata i njihovih uloga
unutar stanice. Shema preuzeta i prilagodena prema referenci 4.

2.2.1. Mehanizmi djelovanja biomolekulskih kondenzata

Biomolekulski kondenzati svojim djelovanjem mogu utjecati na promjenu kinetike kemijskih
reakcija u stanici, a to ostvaruju povecavanjem koncentracije svojih unutarnjih komponenti.
Kao primjer navode se kondenzati vodenih sustava sastavljeni od polietilen glikola, dekstrana

i MRNA. Takvi kondenzati, efektom obogacivanja, mogu povecati lokalnu koncentraciju
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molekule mRNA 1 izazvati ubrzanje odredenih kemijskih reakcija (slika 8). Primjerice,
cijepanje pojedinih ribozima, molekula ribonukleinske kiseline s katalitickim svojstvima,
regulirano je spomenutim efektom.?® Takoder, biomolekulski kondenzati imaju sposobnost
izolacijskog ucinka §to im omogucava odrzavanje homeostaze stanice. Na primjer, P granule
se ponasaju kao filtri za proteine odredenih veli¢ina prilikom njihovog transporta kroz citosol,
$to osigurava normalan rad stanice.3! Jo§ jedan na¢in pomocu kojeg kondenzati izvr$avaju svoje
funkcije je u¢inak polozaja. Oni se smjestaju u specifi¢ne regije unutar stanice §to im osigurava
pozitivno djelovanje (slika 7).3° Tako se kondenzati zasluzni za translaciju RNA nalaze u

citoplazmi kako bi imali neometani pristup ribosomima.

Dekstran mRNA

o° o
® © 0o 0 0 o .‘ . &
o
° Sporo - Brzo 2
® © o o © o .. € )
@ e} @
e o o ) ) °
=] ..
Enzim Polietilen
glikol

Slika 8. Prikaz efekta obogacivanja kondenzata. Shema preuzeta i prilagodena prema
referenci 30.

2.2.2. Uloge biomolekulskih kondenzata na molekularnoj razini

Znanstvenici danasnjice sve su viSe zainteresirani ulogama biomolekulskih kondenzata u
bioloskim procesima sazetima na molekularnoj razini. Tako je postojanje kondenzata klju¢no
za odvijanje replikacije i transkripcije molekule DNA, translacije RNA, ali i posttranslacijskih
modifikacija.** Budué¢i da se stani¢ne diobe eukariota odvijaju u jezgri stanice, nuklearni
biomolekulski kondenzati biti ¢e odgovori za proces mitoze. Oni stabiliziraju proteine u sklopu
diobenog vretena, zasluzne za pravilno poravnanje kromosoma. Takoder, tubulinom obogaéuju
regije mikrotubula kako bi dioba jezgre uspjesno napredovala.3® U procesu transkripcije,
kondenzati odraduju ulogu transkripcijskih faktora (TF). Dva takva faktora su primjerice Oct4
i Sox2.2° Medutim, potvrdeno je kako TF prije prolaska kroz separaciju faza i stvaranja
kondenzata jace aktiviraju prijepis genskog sadrzaja. Uz ve¢ istaknutu ulogu regulacije

translacije RNA u normalnim uvjetima te prilikom stresa, kondenzati poticu proces
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spermatogeneze. Takoder, uz regulaciju nastanka muskih spolnih stanica, kondenzati su

ukljuéeni u puteve za razgradnju proteina osiguravajuéi kontrolu kvalitete njihove sinteze.*

2.2.3. Uloge biomolekulskih kondenzata na stanicnoj razini

Kada je rije¢ o stani¢noj razini, do izrazaja dolaze dvije najbitnije funkcije biomolekulskih
kondenzata: transport i prijenos signala. Osim omogucavanja fluidnosti stani¢éne membrane,
kolesterol pomaZze u prijenosu unutarstanicnog materijala. Sfingolipidi, kao strukturne
molekule stanicne membrane, privlace molekule kolesterola i olakSavaju njihovo fazno
razdvajanje u dvosloju. Tako formirani kondenzati reguliraju proces sazrijevanja vezikule koja
prenosi tvari do odredenog mjesta unutar stanice.®® Nadalje, uogeno je da se transmembranski
receptori na povrSinskom dijelu stanice sluze biomolekulskim kondenzatima kako bi dalje
prenijeli zaprimljeni signal. Takvi kondenzati strateski su pozicionirani duz cijele citoplazme,
ali i unutar jezgre kako bi se signali §to brze mogli prenositi.®® Slika 7 daje pregled jo§ nekih

nespomenutih funkcija kondenzata unutar stanice.

2.2.4. Uloge biomolekulskih kondenzata u tkivima

Sve vedi broj istrazivanja pokazuje kako su biomolekulski kondenzati izravno povezani s
imunoloskim procesima unutar organizma. Primjerice, imunoloska signalizacija T-stani¢nih
receptora (TCR) i B-stani¢nih receptora (BCR) regulirana je kondenzatima. Naime, kod TCR
signalnog puta proteini koji prolaze proces separacije faza dio su mikroklastera koji se nalaze
na membranama T-stani¢nih receptora. Nastali kondenzati vracaju receptore u prvobitno stanje
kako bi im se omoguéila nova signalizacija i ponovno prepoznavanje antigena.!”-3® U BCR
signalnom putu kondenzati se stvaraju u citoplazmi B stanica te se dalje vezu na plazma
membrane nakon aktivacije B-stani¢nih receptora.® Vaznost pravilnog funkcioniranja TCR i
BCR lezi u ispravnom imunoloskom odgovoru te sticanju rezistentnosti organizma na vanjske
¢imbenike.

Nedavna otkri¢a pokazala su kako proteini, koji vezu molekule DNA, zajedno sa RNA
stvaraju kondenzate kada je koncentracija DNA niska ili su uo¢ena osteCenja i pogreske u
sljedovima njezinih nukleotida. FUS je primjer proteina sa sposobno$¢u separacije faza na
mjestima o$te¢enja molekula DNA. Dakle, zada¢a kondenzata je odrzati stabilnost genoma.30%
Niz bolesti organizma, ukljucujuci rak, starenje i bolesti srca posljedica su abnormalnog

funkcioniranja biomolekulskih kondenzata. Na primjer, sinteza kondenzata iz proteina arginin
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metiltransferaze potice bolesti starenja i raka. Nadalje, pogresno smjeStanje kondenzata
proteina FUS unutar stanice dovodi do raznoraznih neuroloskih bolesti.®® Isto tako, brojni
tumori cesto nemaju dovoljnu opskrbu hranjivim tvarima te nedostatke kompenziraju
formiranjem granula stresa. Nastale granule reguliraju metabolizam tumorskih stanica i
osiguravaju rezistenciju tumora na kemoterapijske lijekove.® Postoji jo§ mnogo sli¢nih
primjera bolesti uzrokovanih disfunkcionalnim radom biomolekulskih kondenzata koje se
pokusavaju izlije¢it raznim terapijskim tretmanima.

Zaklju€no, biomolekulski kondenzati nuzni su za funkcioniranje cijelog organizma. Oni
daju uvid u mnoge bioloske procese te ih se moze smatrati dobrom podlogom za razvijanje

znanstvenih disciplina kao $to su biotehnologija i farmacija.
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