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Diplomski rad

Teorija nastanka pogrešaka za
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posebice kolegici Marti Fatović na podršci, navijanju i lektoriranju
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Sažetak

Pogreške u podjeli kromosoma za vrijeme stanične diobe uzrokuju aneuploidiju,

stanje neravnoteže u broju kromosoma. Takvo stanje dovodi do teških bolesti i ubr-

zava stvaranje tumora. Stoga su otkrivanje podrijetla pogrešaka i njihov dugoročni

učinak na stanice ključni za razumijevanje aneuploidije. Da bi se razumjeli meha-

nizmi koji dovode do velike učestalosti pogrešaka, uveli smo teorijski opis diobe

stanica. U pojedinoj diobi, model opisuje mogućnost gubitka kromosoma i brzinu

staničnog ciklusa, pri čemu je uzeto u obzir da obje pojave ovise o broju kromosoma

u stanici. U modelu se prati veliki broj staničnih dioba gdje se svaka od tih dioba

pojedinačno simulira. Na taj način daje se veza izmedu procesa koji se dogadaju za

vrijeme jedne diobe te izgleda cjelokupne populacije stanica. Takoder, predvida se

broj kromosoma u stanicama kroz generacije i vrste stanica koje prevladavaju nakon

velikog broja dioba.

Ključne riječi: aneuploidija, nestabilnost broja kromosoma, gubitak kromosoma, br-

zina staničnog ciklusa, stohastičke simulacije.



Theory for error generation over multiple cell
divisions

Abstract

Dividing cells that experience chromosome missegregation generate aneuploid daug-

hter cells, which contain an incorrect number of chromosomes. This causes severe

diseases and promotes tumorigenesis. Hence, the discovery of causes and cellular

consequences of missegregation is the key in understanding aneuploidy. To provide

insight into important cell mechanisms that drive chromosome instability, we deve-

loped theoretical model of cell division. For every single cell division, the model

describes the ability of chromosome gain/loss and cell proliferation, where it is taken

into consideration that both of these processes depend on the cell karyotype. Model

tracks a large number of cell divisions where every single division is simulated sepa-

rately. In that way, the correlation between the processes in one single cell and the

appearance of the whole population is achieved and studied. Likewise, the expected

number of chromosomes in cells is predicted.

Keywords: aneuploidy, chromosome instability, chromosome missegregation, prolife-

ration rate, stochastic simulations.
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1 Biolǒskamotivacija

Stanica majka

Udvostručavanje DNA

Podjela

Stanice 
kćeri

1.1 Stanǐcnadioba

Slika1.1:Procesmitozediploidnestanice.Stanicasepripremazamitozuudvos-
trǔcavanjemsvoggenetskogmaterijala.Zatimseformiradiobenovretenokojeraz-
dvajasestrinskekromatide.Slijedidiobacitoplazměcimenastajudvijestaniceḱceri.
Uǒcimodazavrijemeovakvediobenijedǒslodogubitkakromosoma. Preuzeto
iz[1].

Stanǐcnadiobajebiolǒskiprocesukojemsestanicamajkadijeliudvijeilivǐse

stanicaḱceri.Diojevécegprocesakojegnazivamostanǐcniciklusukojemsestanica

pripremazadiobuinaposljetkudijeli.Postojedvijevrstestanǐcnediobe: mitoza

imejoza. Mitozajevegetativnadiobakojaorganizmimaomogúcavarastirazvoj.

Staniceḱcerinastalemitozomdobivajujednakbrojkromosomaisvegenekojeje

imalastanicamajka,tj.imajujednakkariotipkaostanicamajka.Kariotipjedefi-

nirankaobroj,oblikivelǐcinakromosomaodredenestanice[?]. Mejozajediobeni

proceskojimnastajuspolnestanice.Njomedolazidoredukcijebrojakromosomana

polovǐcanbrojpastanicenastalemejozomnécebitigenetskiistovjetnestanicimajci.

Tjelesne(somatske)stanicěcovjekaimajudvostruk(diploidan),aspolnestanicejed-

nostruk(haploidan)brojkromosoma.Takonpr.vécinastanicǎcovjekovatkivaima

kariotips kromosoma,odnosno kromosomskapara,akariotipspolniȟcine

kromosoma.Mitzadiploidnestaniceprikazanjenaslici1.1.

Separacijagenetǐckogmaterijalatijekomdiobeodvijasepomócudiobenogvre-

tena.Diobajevrlodinamǐcanprocesprǐcemuseprilikomulaskastaniceumitozu
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formira diobeno vreteno, koje se po završetku diobe u potpunosti razgradi. Diobeno

vreteno je kompleksan dinamičan mikro-stroj sastavljen od kromosoma, mikrotubula

koji se protežu iz dva pola prema kromosomima i motornih proteina. Nakon što

se svi kromosomi ispravno povežu za diobeno vreteno, kromatide se razdvajaju i od-

vlače prema polovima. Nakon toga dolazi do razgradnje diobenog vretena i dijeljenja

stanice u dvije stanice kćeri.

1.2 Aneuploidija

Premda je separacija kromosoma vrlo precizan i kontroliran stanični proces, rijetke

greške se ipak pojavljuju. Takva dioba vodi na neproporcionalnog nasljedivanja u ko-

jem jedna stanica kći ima jedan kromosom vǐse u odnosu na stanicu majku, a druga

stanica kći jedan kromosom manje. Jedan od kromosoma se pri diobi ne dijeli is-

pravno, što se naziva missegregacija (eng. chromosome mis-segregation). Ta pojava

stanica s nepravilnim brojem kromosoma naziva se aneuploidija [3]. Aneuploidne

stanice posjeduju kariotip koji je različit od normalnog. Stanice s normalnim karioti-

pom nazivaju se euploidne.

Slika 1.2: Ilustracija pogrešaka u anafazi koje dovode do missegregacije kromosoma.

Aneuploidija se rijetko javlja tijekom mitoze. Razlog tome je što stanice imaju niz

nadzornih mehanizama koji sprječavaju nastajanje pogrešaka. Jedan od tih meha-

nizama je kontrolna točka sastavljena od diobenog vretena ( eng. spindle assembly

checkpoint , skraćeno SAC) koja ne dopušta stanici da ode u anafazu dok se ne is-
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prave pogreške u hvatanju kromosoma i obliku diobenog vretena [4]. Greške u SAC

mehanizmu rezultiraju preranoj separaciji s nepravilnostima u diobenom vretenu i

neuhvaćenim kromosomima, što dovodi do missegregacije [5]. Nadalje, do misse-

gregacije kromosoma može doći zbog suvǐsnog broja centrosoma [6]. Centrosomi su

stanična tjelešca koja su glavna organizacijska sredǐsta mikrotubula i mikrofilame-

nata u stanici. Njihova uloga je formiranje diobenog vretena, a aberacije broja cen-

trosoma takoder dovode do nepravilnih veza izmedu mikrotubula i kromosoma koje

rezultiraju missegregacijom. Konačno, kohezijski defekti uzrokuju prerano odvajanje

sestrinskih kromatida što uzrokuje missegregaciju [7].

Iako su mehanizmi nastanka pogrešaka i aneuploidije dobro poznati, njihove

posljedice i daljnje ponašanje aneuploidnih stanica predmet je istraživanja. Raz-

log nedostatka detaljnog razumijevanja posljedica missegregacije je u tome što je

proučavanje neispravne podjele kromosoma i rezultirajuće aneuploidije zahtjevno

kako u eksperimentalnim, tako i u teorijskim istraživanjima. Takoder, misegregacija

kromosoma dogada se rijetko i zbog toga ju je teško eksperimentalno ispitivati.

Stanice pogodene aneuploidijom mogu doživjeti značajnu promjenu u stabilnosti

genoma te njihova vjerojatnost preživljavanja uvelike zavisi o konkretno zahvaćenim

kromosomima i njihovom broju. Aneuploidija većeg broja kromosoma u stanicama

najčešće vodi do nefunkcionalnosti i smrti tih stanica (apeptoza) [10]. Takoder je

uzrok različitih teških bolesti kod ljudi.

Kada se aneuploidija javlja po čitavom tijelu, riječ je o konstitucionaloj aneuplo-

idiji [9]. Ona je uzrokovana greškama podjele kromosoma pri formiranju gameta u

mejozi što dovodi do bolesti kao što su Downov i Turnerov sindrom koji su uzrokovani

vǐskom kromosoma 21 i nedostatkom kromosoma X kod žena. Somatska aneuploidija

rezultat je pogrešaka u mitozi i opisuje stanja u kojima samo neke stanice organizma

imaju nepravilan kariotip. Ona je usko povezana sa stanjem nestabilnosti kromosoma

(eng. Chromosomal instability, skraćeno CIN). CIN opisuje stanje velike učestalosti

pogrešaka pri kojima pojedine stanice gube ili dobivaju kromosome [3]. Premda ane-

uploidija utječe na sposobnost diobe stanica [8], paradoksalno, takoder se javlja kod

većine tumora, bolesti koja je karakterizirana ubrzanim diobama i CIN-om [18]. Na

koji način aneuploidija utječe na nastanak i širenje tumora te koje posljedice ona ima

na organizam još nije poznato i predmet je istraživanja.
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2 Stohastǐckiprocesi

Kakobismotǒcnodefiniralistohastǐckeprocese,prvócemouvestipojamslǔcajne

varijableiobjasnitiganajednostavnomprimjeru. Uteorijivjerojatnosti,slǔcajna

varijabladefinirasepreslikavanjem ,gdjeje mogúcskupishoda,a

prostorstanja[12].Zasvakurealizacijuelementarnogdogadaja onapoprimavri-

jednostX()uskupurealnihbrojeva. Naprimjer,pretpostavimodabacamonov̌cíc

dvaputatenaszanimakolikoputasmodobiliglavu. Brojglavajetadaslǔcajna

varijablakojaelementimaskupaishoda ,gdjejeppismo,ag

glava,pridrǔzujeelementeprostorastanja .Kakobipridrǔzivanjebilo

jednoznǎcno,osimprostoraishoda,potrebnojeidefiniratipripadajúcumjeruvjero-

jatnosti, ,gdjeje . Mjeravjerojatnostije“velǐcina”(u

smisluteorijemjera)skupa zakojejevrijednostfunkcijeunutars,tesetuvelǐcinu

normiratakodajeukupnamjerajedan.Uovomprimjeru, i

.

Oṕcenito,pojamslǔcajnevarijableneovisanjeovremenu. Medutim,mnogipro-

cesiufizicikojiseodvijajuuvremenu,ǎcijijeishodneizvjestanzahtijevajudase

konceptslǔcajnevarijablepooṕcitakodaukljǔcujeivremenskukomponentu. Na

tajnǎcin,promatrajúcifamilijuslǔcajnihvarijablikojaovisiovremenu,dolazise

dopojmastohastǐckogprocesa. NekajeTskupvremenaukojimapromatramosto-

hastǐckiproces.Zasvakovrijeme odredenajeslǔcajnavarijabla .Familija

tihslǔcajnihvarijablidefinirastohastǐckiproces [12].Stohastǐcki

procesmǒzeseshvatitikaofunkcijudvijuvarijabli [14].Zaizabrano

vrijemetielementarnidogadaj , jerealizacijaprocesa.Akoseizaberefiksni

,tadapreslikavanje opisujerealizacijeprocesaXtijekomvremena

itasefunkcijavremenanazivatrajektorija.Izgledtrajektorije mijenjasezasvaku

drugurealizacijuelementarnogdogadaja.

Naslici2.1prikazanesutrajektorijeslǔcajnogprocesanaprimjerunuklearnog

raspada.Kodnuklearnograspada,brojneraspadnutihjezgrimǒzesemodeliratikao

slǔcajanprocess .Takoderjecrnomlinijomprikazanaǒcekivanavrijednostbroja

neraspadnutihjezgri ,kojabisedobilausrednjavanjembeskonǎcnogbrojapu-

tanjausvakojvremenskojtǒcki. Mǒzesepokazatidajeǒcekivanibrojneraspadnutih

jezgridanpoznatomformulomnuklearnograspada ,gdjeje

4
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Slika2.1:Primjernasumǐcnogprocesa–brojneraspadnutihradioaktivnihjezgriu
ovisnostiovremenu.Trajektorijesuprikazaneobojanimlinijama,ǒcekivanavrijed-
nostbrojaneraspadnutihjezgricrnomlinijom.

pǒcetnibrojjezgri.

Nuklearniraspadprimjerjeprocesakojinemapaḿcenje.Vécinamnogǒcestǐcnih

sustavaufizicisutakvisustavi,̌cijebudúcestanjeX(t+∆t)ovisisamootrenutnom

stanjusustavaX(t),aneionǎcinunakojijesustavdǒsaoutostanje[11].Uteoriji

vjerojatnosti,takvistohastǐckiprocesikojinemajupaḿcenje,nazivajuseMarkovljevi

procesi.Formalno,sustavimaMarkovljevosvojstvoako,zauredenskupvremen-

skihtǒcaka{t1,t2,...ti,ti+1...},vjerojatnostdajesustavutrenutkuti+1 ustanju

xi+1ovisisamoostanjusustavautrenutkuti,xi,aneiostanjusustavaupijǎsnjim

stanjimasustava,x1,x2,...,xi1[13].Tosemǒzeiskazatikao

P(xi+1|x1,x2,...,xi1,xi)=P(xi+1|xi). (2.1)

NizstanǐcnihdiobaprimjerjestohastǐckogprocesakojiimaMarkovljevosvoj-

stvo.Unastavkúcemoprvoobjasnitikakoseprocesmǒzeopisatideterministǐckim

jednaďzbamaugranicisrednjegpoljagdjesezanemarujufluktuacijesustava.Zatim

ćemoopisatikakostohastǐckisimuliratiproces.StomnamjeromizradilismoMonte

Carloprocedurukojajenapravljenazasimuliranjevremenskeevolucijesustavasta-
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nicazavelikbrojgeneracijadioba.

3 Teorijski model

Kaoštojevécrěcenouuvodu,kariotipjedefinirankaobroj,oblikivelǐcinakromo-

somaodredenestanice.Prematojdefiniciji,kariotipsemǒzezapisatikao

kariotip

kromosom1s kopija

kromosom2s kopija
...

kromosom23s kopija

(3.1)

Ovakvimzapisom mǒzemozasvakustanicurécikolikosvakikromosomimako-

pijǎstojepotpunainformacijaosetukromosomaujednojstanici. Medutim,takav

zapiskariotipaimasvojevelikemane.Jednaodnjihjevisokadimenzionalnostpros-

tora mogúcihaneuploidnihstanja. Ońcebitiodredens maksimalnimdopǔstenim

brojemkopijasvakogkromosoma. Naprimjer,zaljudskustanicus ,tj.za

kojuje maksimalandopǔstenbrojkopijasvakogkromosomajednak ,aneuploidni

prostorsadřzi stanja.Kaotakvogtěskogajeistrǎzitiigrafǐckireprezentirati.

Umjestodaseustanicipratisvakikromosomzasebno,zapiskariotipajemogúce

pojednostavnititakodasegledaukupnibrojkopijakromosoma. Zasvakustanicu

pratisekolikokromosomaimaodredenbrojkopija,naprimjerkolikokromosoma

imajednukopiju,kolikodvije,kolikotri... Modelkojisekoristiuovomraduoṕcenito

vrijedizaproizvoljanbrojkopija,aliradipreglednostiuovompoglavljuprikazana

jenjegovaprimjenanastanices makasnimalno3kopije. Uovom modelu(I.Bani

suradnici,neobjavljeno)kariotipjereprezentirankao

kariotip=( , )

br.kromosomakojiimajujednukopiju

br.kromosomakojiimajudvijekopije

br.kromosomakojiimajutrikopije

(3.2)

Naslici3.1prikazanjeprimjerstanicekojaimajedankromosomsjednomkopi-

jom,dvakromosomasdvijekopijeijedankromosomstrikopije. Uovom modelu

6



kariotip  = 

prvi kromosom - 1 kopija

drugi kromosom - 2 kopije

treći kromosom - 2 kopije

četvrti kromosom - 3 kopije

Slika3.1:Primjerstanicešcetiritipakromosomakojaimajedankromosomsjednom
kopijom,dvakromosomasdvijekopijeijedankromosomstrikopije.Njenkariotip
semǒzezapisatikao .

njenkariotipsemǒzereprezentiratikao

(3.3)

Najvǐsestanicaljudskogtkivasudiploidneiimaju parakromosoma.Uovakvoj

reprezentacijinjihovkariotipsemǒzezapisatikao

(3.4)

Sdrugestranespolneljudskestanicesuhaploidneiimajupojednukopijusvakog

kromosomatenjihovkariotipmǒzemozapisatikao

(3.5)

Pogledajmosadaprimjernekolikodiobakojijeslikovitoprikazanrodoslovnimsta-

blomnaslici3.2.Diobuzapǒcinjemoodjednediploidnestaniceskariotipom

. Maksimalandopǔstenbrojkopijakromosomajetri.Priprvojdiobinema

missegregacijeidobivajusedvijediploidnestanice. Udrugojgeneracijijednaod

stanicasepodijelineispravno(stanicanadesnojstranislike),tj.njenomdiobom

nastajejednastanicaskariotipom iukupnimbrojemkromosoma te

stanicaskariotipom iukupnimbrojemkromosoma .Udrugojgene-

racijidiobe,stanicas sepodijelibezmissegregacijeidobijusedvijestanice

s .Stanicas sepodijeliuzmissegregacijukromosomakojiimadvije

7
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Slika 3.2: Rodoslovno stablo i histogrami ukupnog broja kromosoma. Slika prikazuje
ogledni primjer prve tri generacije dioba koje započinju od diploidne stanice majke.
Prikazane su dvije neispravne diobe u drugoj i trećoj generaciji. Na donjem dijelu
slike prikazani su grafovi broja stanica s pojedinim ukupnim brojem kromosoma.
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kopije,takodanastajustanicaskariotipima i .Iakostanicaskari-

otipom imaukupanbrojkromosomajednak kaoizdravadiploidna

stanica,njihovikariotipisuǒcitovrlorazlǐciti.

Nadonjemdijeluslike3.2prikazanisugrafovibrojastanicasodredenimukupnim

brojemkromosoma zaopisanetrigeneracijediobe. Diploidnestanicepredǒcene

sucrvenombojom,aaneuploidneplavom. Vidimokakoodjednediploidnesta-

nices kroztrigeneracijediobadobivamo4diploidnei4aneuploidnesta-

nice. Uovakvomzapisukariotipa,ukupnasuma zanekustanicu,bit́cejednaka

zasvestanicerodoslovnogstabla. Naprimjer,akosekreneoddiploidnestanice

kaonaslici3.2,tadaćezasvakustanicunastaludaljnjim

diobamavrijediti

(3.6)

3.1 Vremenskaevolucijaugranicisrednjegpolja

Jedanod mogúcihnǎcinaopisadiobestanicajedasepretpostavidajevremenska

evolucijasistemakontinuiranaideterministǐcka. Uovakvom modelu,gdjesekari-

otipreprezentirabrojemkromosomasodredenimbrojemkopija,sebrojjednaďzbi

potrebnihzaopisznatnoreducira.Jednaďzbekojeopisujuevolucijusistemarazvila

jeIvanaBan. Ovdjécemoradijednostavnostidatijednaďzbukojaopisujekariotipe

stanicasmaksimalnodvijekopijenekogkromosoma.Utakvojaproksimacijivremen-

skaevolucijabrojastanjasodredenimkariotipomdanajejednaďzbom

(3.7)

Onaopisujekakosebrojstanica sodredenimkariotipom mijenja

uvremenu.Prvatrǐclananadesnojstranijednaďzbeopisujuporastbrojaodredenog

stanja,azadnjadvǎclanasmanjenje.Dabibilojasnije,̌clanovécemoopisatinapri-

mjerustanicaskariotipom ,tj.kariotipomkojiimajedankromosoms

jednomkopijomijedankromosomsdvijekopije.Zanimanaskojimsesvemogúcim

diobamabrojstanicaskariotipom mǒzemjemnjatiuvremenu.Ilustracijasvih

diobakojimasepovécavabrojstanicaskariotipom ,prikazanajena
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Povećanje 
broja stanja 
(x
1
,x
2
)=(1,1)

Smanjenje 
broja stanja 
(x
1
,x
2
)=(1,1)

Slika3.3:Ilustracijasvihdiobakojimasebrojstanicaskariotipom
mijenjauvremenu.Gornjidioslikeprikazujetridiobekojimasebrojstanica
povécava.Takvediobekojimasebrojstanicaodredenogkariotipapovécavaujed-
naďzbi3.7opisanesusprvatričlana. Posljednjadvǎclanaujednaďzbiopisuju
smanjenjebrojastanicaodredenogkariotipa. Dvijediobekojimasetodogadaza
stanje prikazanesunadonjojpolovicislike.

gornjemdijeluslike3.3,doksunadonjemdijeluslikeprikazanediobekojimase

brojstanicastakvimkariotipomsmanjuje.Prvǐclannadesnojstranijednaďzbepri-

kazujeispravnudiobustaniceskariotipom̌cijuevolucijupratimo.Takvomdiobom

se povécazajedan.Zaprimjerkariotipa takvadiobajeprikazanana

prvojilustracijinaslici3.3.Drugǐclanopisujeneispravnudiobustaniceskariotipom

kojomnastajejednastanicaskariotipom čijibrojpratimo.

Ovakvomdiobom setakoderpovécazajedan.Zaprimjerkariotipa ,

ovakvadiobaprikazanajenadrugojilustracijinaslici3.3.Missegregacijomjedneod

kopijakromosomahaploidnestanicenastajejednastanicaskariotipom .Tréci

članopisujeneispravnudiobustaniceskariotipom kojomsetakoder

povécava (trécadiobanaslici3.3).Zadnjadvǎclanaujednaďzbiopisuju

neispravnediobestanicaskariotipom kojimase smanjuje.

Koeficjenti ujednaďzbi3.7predstavljajustopekojegovoreovjerojat-

nostiibrzinidiobe.Onesudanekaoumnǒzakvjerojatnostidasedogodiodredena

diobaistope .Stopa govoriotomekolikobrzosestanicedijele.Poznatojeda

sestanicesrazlǐcitimkariotipimanedijelejednakobrzo.Vǐseovjerojatnostidiobei
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stopi bit́cerěcenounastavku.

4 Stohastǐckasimulacijadiobe

Iakojeopisivanjestohastǐckihsustavadeterministǐckimjednaďzbamajakokorisno,

takvimpristupomsegubeinformacijeofluktuacijamausustavuiodvelikekoristije

usporeditiihsastohastǐckimsimulacijama. Ovdjécemoopisati MonteCarloproce-

durukojajenapravljenazasimuliranjevremenskeevolucijesustavastanicazavelik

brojgeneracijadioba. Ovastohastǐcka metodauobziruzimaifluktuacijekojese

gubeprideterministǐckomtretmanustohastǐckogprocesa.Ovakvimpristupomsvaka

diobapredstavljaslǔcajandogadajkojisezasebnosimulira. Kaoštojevécspome-

nuto,svakudiobuopisujemoprekovjerojatnostimissegregacijeivremenastanǐcnog

ciklusa,odnosnobrzinediobe.

Stohastǐckimodelisevécduginizgodinakoristeurazlǐcitimistrǎzivanjimastanǐcnih

dioba.Jedanodprvih modelastohastǐckesimulacijediobeispitaojekakobrojsta-

nicaupopulacijiovisiovjerojatnosti missegregacije[15]. Utom modelu,vrijeme

stanǐcnogciklusapromatranojekaokontinuiranaslǔcajnavarijabladanaraspodije-

lomvjerojatnosti.Takoder,tujebilopretpostavljenodastanicaumireakoizgubisve

kopijenekogkromosoma.Nadalje,stohastǐckimodelkojiopisujeutjecajkariotipana

evolucijskuadaptaciju,pokazaojedatetraploidniorganizmiimajuvécu mogúcnost

prilagodbe mutacijamaodhaploidnihidiploidnihorganizama[16]. Utom modelu

pretpostavljenojedajevrijemestanǐcnogciklusakonstantnoidaprisvakojdiobi

postojivjerojatnostsmrtistanicekojaovisiomutacijamakariotipa.Izmeduostalog,

stohastǐckimsimulacijamapokazanojekakoCINubrzavarasttumora[17]. Utom

modelutakoderjepretpostavljenodajevrijemestanǐcnogciklusakonstantno.Usto,

pretpostavljenojedastanicaumireakoizgubisvekopijeiliakoimavǐseod8kopija

nekogkromosoma.

Usvimovimdosadǎsnjim modelimakariotipjebiozapisanprekobrojakopija

svakogkromosomapojedinǎcno.Takoder,vjerojatnostgubitkakromosomaivrijene

stanǐcnogciklusabilisuneovisniokariotipu.Ovdjejekorǐstenmodel(I,Banisurad-

nici,neobjavljeno)kojiuzimauobzirdastanicesrazlǐcitihkariotipaimajurazlǐcite

vjerojatnostimissegregacijeibrzinediobe.
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4.1 Vjerojatnost missegregacije

Postavljasepitanjekakoopisati missegregacijukromosoma,odnosnodiobupriko-

jojstaniceḱcerinemajuistibrojkromosomakaostanica majka.Prisimulacijidiobe

pretpostavljenojedasvikromosomiunekojstaniciimajujednakuvjerojatnost mi-

ssegregacijejednekopijepmis.Vrijednostpmis razlǐcitajezastanicerazlǐcitogbroja

kromosoma.Aneuploidnestaniceoṕcenitoimajuvécuvjerojatnostmissegregacijeod

haploidnihidiploidnihstanica.Kromosomianeuploidnihstanicaimajuvjerojatnost

missegregacijepmis ∼2.5×103dokzadiploidneihaploidnestanicetavrijednostje

nekolikoputamanja.Eksperimentalnojeutvrdenodasevrijednostivjerojatnostimi-

ssegregacijejednekopijekromosomakrécuizmedupmis =0.001ipmis =0.0025[19].

Uzimajúciuobzirdaaneuploidnestaniceoṕcenitoimajuvécuvjerojatnost misse-

gregacijeodhaploidnihidiploidnih,priizradisimulacijapretpostavljenojedaje

pmis funkcijakojaovisiokariotipupojedinestanice. Zafunkcijejeuzetodaubli-

zinieuploidnihstanjadajumalevjerojatnostimissegregacije,azadaljaaneuploidna

stanjarastu.Prilikomsimulacijesvakediobe,pomócutefunkcijeovisneokariotipu

pmis(kariotip),rǎcunasevjerojatnost missegregacijesvakeodkopijakromosoma.

Zatimserǎcunavjerojatnostsvihmogúcihdiobatestanice.Naprimjer,vjerojatnost

diobeprikojojsemissegregirakopijakromosomakojiimaukupanbrojkopijaidana

jes

p0
dioba=i·pmis(kariotip). (4.1)

Onajeproduktbrojakopijanekogkromosomaivjerojatnosti missegregacijesvake

odkopija.Tadajevjerojatnostispravnediobejednaka

p0
dioba=1−

i=1

pi
dioba. (4.2)

Nasumǐcnoseodabirejednaod mogúcihdiobauzimajúciuobzirdadiobesvécom

vrijednostipi
diobaimajuvécuvjerojatnostdabuduizabrane.
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4.2 Brzinadiobe

Slika4.1:Grafpovécanjabrojastanicauvremenuzaaneuploidneieuploidnestanice.
Nagrafu mǒzemovidjetikakoseaneuploidnestanicedijelesporijeodeuploidnih.
Preuzetoiz[20].

Sljedécapojavakojomopisujemodiobujevrijemestanǐcnogciklusa.Njegaumo-

deluvodimoprekostope kojaopisujeovisnostbrzinediobeokariotipu.Oṕcenito,

aneuploidnestanicesenedijelejednakobrzokaoeuploidne[21]. Oneulazeusta-

njeopterécenja(eng.enviromental-stressresponse)kojeutjěcenasposobnostrasta

idiobe[22].Zbogtogaseaneuploidnestanicedijelesporijeodeuploidnihkaǒsto

se mǒzevidjetinagrafunaslici4.1.Stogajepretpostavljenodatrajanjestanǐcnog

ciklusa,tj.brzinadiobepojedinestaniceovisiokariotipu. Brzinadiobedefinirana

jevelǐcinom (eng.proliferativeindex)[23]. Pretpostavit́cemodajetastopa

funkcijakariotipakojaaneuploidnimstanjimapridrǔzuje manjevrijednostibrzine

diobenegoeuploinimstanja. Noistrǎzivanjatakoderukazujunatodasetumorske

aneuploidnestanicedijelevelikombrzinom[24]. Diobutakvihstanicaopisat́cemo

visokimvrijednostimastope .
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4.3 Dijagramtoka

Pomócuprogramskogpaketa”MatlabR2018a”napravljenjealgoritamkojiuob-

ziruzimastohastǐckeefekteproblemadiobestanicakrozvǐsegeneracija. Dijagram

tokaalgoritmaprikazanjenaslici4.2. Napǒcetkuprogramazadajusekariotipi

stanica majkičijadiobaseželipromatrati. Zasvakustanicurǎcunasevrijeme

stanǐcnogciklusa.Obziromdanijepoznatokakotǒcnoaneuploidijautjěcenatraja-

njestanǐcnogciklusa,tovrijemeserǎcunapomócuproizvoljnefunkcije .

Zatimsestanicesortirajupovremenuiodabiresestanicasnajkrácimvremenom

trajanjastanǐcnogciklusa. Zatustanicurǎcunasevjerojatnost missegregacijekro-

mosomapomócufunkcije .Kakvadiobácesedogoditiodredujesegenerira-

njemslǔcajnevarijable izuniformnedistribucijeuintervalu . Nakontogase

odvijadiobakojomnastajudvijenovestanice.Zasvakunovonastalustanicurǎcuna

sevrijemestanǐcnogciklusa.Ponovoseizabirestanicasnajmanjimvremenomtese

postupakdiobeponavlja.
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Slika 4.2: Dijagram toka algoritma.
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5 Rezultati
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Dabismodobiliuvidutokakodolazidogrěsakaunǎsemmodelu,napravilismo

stohastǐckeMonteCarlosimulacije.Prvosmorijěsilimodelzanajjednostavnijiodabir

parametara,̌stojeukljǔcivalojednakubrzinupodjelestaniceijednakuvjerojatnost

gubitkakromosoma,neovisnookariotipu.

Prisimulacijidiobepretpostavljenojedasesvakastanicamajkadijelinadvije

staniceḱceri. Takvadiobavodinaeksponencijalnirastbrojastanicauvremenu.

Dobivenieksponencijalnirastbrojastanicauvremenuprikazanjenagrafovimana

slici5.1.

Slika5.1:Porastbrojastanicasbrojemgeneracijadioba.Usvakojgeneracijidiobe,
svakaodstanicasedijelinadvijenovestanice.Akosesimulacijazapǒcneodjedne
stanicemajke,tadajebrojstanicaupopulacijinakon diobadans .

5.1 Populacijastanicauprostorustanjasnajvǐsedvijekopijekro-

mosoma

Ispitat́cemomodelukojemsestanicamadopǔstadaimajunajvǐsedvijekopijekro-

mosoma,tj.pretpostavljasekariotip

kariotip=( , ).
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Kadadiobomnastanestanicakojaimavǐseoddvijekopijeilinemanijednukopiju

nekogkromosoma,onaideustanǐcnusmrtinedijelise.Kakovrijedidajezbroj

varijablikariotipakonstantan, ,brojvarijablikariotipasemǒzereduci-

ratinajednu,̌stoolaǩsavagrafǐckoprikazivanjerezultata. Ovdjécemokariotipna

grafovimapredǒcavatiprekovarijable .Tadajekariotipdankao

kariotip=( , ).

Istrǎzit́cemoponǎsanjemodelazarazlǐcitepǒcetneuvjeteiparametrevjerojatnosti

missegregacije istope.Svakiodparametara i ovisiokariotipǔstoje

ovdjeprikazanouovisnostiovarijabli
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Broj kromosoma koji imaju jednu kopiju, x

1
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. Simulacijuzapǒcinjemospopulacijom

Slika5.2:Razdiobakariotipastanicaupǒcetnomtrenutku.Distribucijaideoddiplo-
idnestaniceprekonizaaneuploidnihstanjasvedohaploidnestaniceiobuhvácasve
mogúcekariotipeumodeludvijekopije.

stanicakojasadřzisvemogúcekariotipeuovakvommodelusnajvǐsedvijekopije.

Tarazdiobaideoddiploidnogdohaploidnogstanjaprekonizaaneuploidnihstanja.

Prikazrazdiobestanicapojedinogkariotipaupǒcetnomtrenutkujedannaslici5.2.

Zasvakikariotipuzetajepojednastanica.
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Zapǒcetak,zaparametrevremenaivjerojatnostimissegregacijeuzetesukons-

tantevrijednostikojeneoviseokariotipu, i
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p
mis
=0.0025  , β=1 

.Nagrafovimana

Slika5.3: Grafovipopulacijestanicanakon20generacijadioba. Zaparametre
vremenaivjerojatnosti missegregacijeuzetesukonstantnevrijednosti i

.Prikazanesudvijerealizacijesimulacijakakobisedobiodojamo
fluktuacijamasustava.

slici5.3prikazanesupopulacijestanicakojesedobijunakon generacijadioba.Pri-

kazanesudvijerealizacijesimulacijakakobisedobiodojamofluktuacijamasustava.

Iakosuprisutnevelikefluktuacije,mǒzemoprimjetitikakojemaksimumraspodjele

pomaknutnadesnupolovicugrafa.Stanicepreferirajustanjeblǐzehaploidnomnego

diploidnomstanju,tj.stanjusvécimbrojemkromosomakojiimajujednukopiju.

Tojeposljedicatogaštokromosomismanjimbrojemkopijaimajuimanjuukupnu

vjerojatnostmissegregacije.

Nadalje,mǒzemoispitatikakoseaneuploidnastanjaponǎsajuakozaparametre

i pretpostavimodasufunkcijeovisneokariotipu.Pretpostavimodavjero-

jatnostmissegregacijeovisiokariotipuitonanǎcindastanicekojesuaneuploidne

imajuvécuvjerojatnostgubitkaodeuploidnih.Tócemoopisatifunkciomza koja

ovisio nasljedécinǎcin

(5.1)

Aneuploidnimstanjimaposrediniraspodjelepridrǔzujusevjerojatnostimissegre-
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Slika5.4:Funkcijavjerojatnostimissegregacijeovisnookariotipu(lijevigraf)ipo-
pulacijastanicadobivenanakon20generacijadiobaza . Mǒzemoprimijetiti
kakostanicesnajvécimvjerojatnostimagrěskepolakonestajuizpopulacije.

gacijeod ,aeuploidnimstanjimanarubovima,desetputamanjevrijednosti.

Tafunkcijaovisnostivjerojatnostimissegregacijeokariotipuprikazanajenalijevoj

stranislike5.4.Vrijemediobezadřzavamokonstantnim, ,kaouprethodom

slǔcaju. Nadesojstranislike5.4prikazanajedobivenapopulacijastanicanakon

generacijadioba.Vidimokakourazdiobistanicadobivamominimumupravoza

stanicesnajvécomvjerojatnǒścumissegregacije,tj.kakostanicesnajvécimvrijed-

nostima
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Slika5.5:Funkcija ovisnookariotipu(lijevigraf)ipopulacijastanicautrenutku
za .Zaovakavizborparametaraupopulacijisesmanjujeudio

aneuploidnihstanja,tj.dastanicetězeeuploidnimstanjima.
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Sadamǒzemopogledatǐstosedogadaspopulacijomstanicaakopretpostavimo

davrijemediobeovisiokariotipu.Prvopretpostavimodaseaneuploidnestanice

dijelesporijeodeuploidnih.Toćemoopisatifunkciomβkojaovisiox1nasljedéci

nǎcin

β(x1)=exp
−(x1−µ)

2

2·σ2
+0.5

1

, µ=11.5, σ=5. (5.2)

Graffunkcijeprikazanjenalijevomdijeluslike5.5,dokjedesnoprikazanado-

bivenapopulacijastanicaut=10. Vidimodazaovakavizborfunkcijeβ(x1)
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populacijisesmanjujeudioaneuploidnihstanja,tj.dastanicetězeeuploidnimsta-

njima,posebicehaploidnomstanjujerkromosomisjednomkopijomimajumanju

vjerojatnostgubitka.

Slika5.6:Ovisnoststopeβokariotipu(lijevigraf)ipopulacijastanica(desnigraf)
dobivenatakvimizboromfunkcijeβipmis=0.0025utrenutkut=10.Ukonǎcnojpo-
pulacijiprevladavajuaneuploidnestanicesnajkrácimvremenomstanǐcnogciklusa.

Sljedécemǒzemopretpostavitidaseaneuploidnastanjadijelebřzeodeuploidnih

kaǒstosetodogadakodtumorskihaneuploidnihstanica.Tócemoopisatifunkcijom

βkojaovisiox1nasljedécinǎcin

β(x1)=1.5−exp
−(x1−µ)

2

2·σ2

1

, µ=11.5, σ=5. (5.3)

Graffunkcijeprikazanjenalijevomdijeluslike5.6,dokjedesnoprikazanadobivena

populacijastanicaut=10.Nagrafumǒzemovidjetikakozaovakvuovisnoststope

βupopulacijiprevladavajuaneuploidnestanicesnajkrácimvremenomstanǐcnog

ciklusa.
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Slika5.7:Ovisnoststope okariotipu(lijevigraf)ipopulacijastanica(desnigraf)
dobivenatakvimizboromfunkcije i utrenutku .Zaovakvustr-
mijufunkciju konǎcnaraspodjelapopulacijesesuziisamonekolikoaneuploidnih
kariotipaprevladavaupopulaciji.

Postavljasepitanještoodreduješirinukonǎcneraspodjelestanicautrenutku

.Akoufunkciji5.2uzmemomanjuvrijednost ,tj.odaberemostrmiju

funkciju (slika5.7,lijevigraf),konǎcnaraspodjelapopulacijesesuziisamo

nekolikokariotipadominiraupopulaciji(slika5.7,desnigraf).

Sadamǒzemopogledatikakoizgledajukariotipistanicaakostavimodasuvjero-

jatnostmissegregacijeivrijemefunkcijekariotipa,tj.slǔcajkadaaneuploidnestanice

imajuvécuvjerojatnostmissegregacije,aliseibřzedijele.Za i uzete

sufunkcije(5.1)i(5.3).Grafovifunkcijaprikazanisunaslici5.8.Vidimodajedobi-

venaraspodjelaslǐcnaonojnaslici5.6gdjejeuzetodajesamo funkcijakariotipa.

Ovdjeparametar imavéciutjecajnaoblikovanjepopulacije.
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Slika5.8:Grafovikorǐstenihfunkcijapmisiβuovisnostiox1(gornjidioslike)igraf
dobivenepopulacijestanica(donjidioslike).Mǒzeseuǒcitikakojeutjecajparametra
βdominantanuoblikovanjupopulacijejerseneprimjécujetrendsmanjenjastanica
sx1=11kaǒstosmoimalikadajesamopmisbilafunkcijakariotipa.

Dabismotopotvrdilimǒzemoponovitiprethodnusimulaciju,alizafunkcijuβ

uzetimanjestrmufunkcijukojaimamanjiutjecajnapopulaciju.Korǐstenafunkcija

danajeformulom

β(x1)=2.25−exp
−(x1−µ)

2

2·σ2

1

, µ=11.5, σ=8. (5.4)

Grafovifunkcijaprikazanisunaslici5.9.Sadaosimmaksimumanax1=13uǒcavamo

iminimumnax1=11. Minimumzatekariotipenastajejerimajunajvécevjerojat-

nostimissegregacijekromosoma.
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Slika5.9:Grafovikorǐstenihfunkcija i uovisnostio (gornjidioslike)i
grafdobivenepopulacijestanica(donjidioslike). Ovdjejeza korǐstenamanje
strmafunkcijanegouprethodnomprimjeru.Ovdjesemǒzeuǒcititrendsmanjenja
stanicas štojeposljedicatogǎstotikariotipoviimajunajvécevjerojatnosti
missegregacijekromosoma.

Dosadasmousvimprimjerimadiobuzapǒcinjalispopulacijomod stanice

majkesrazlǐcitimkariotipima.Sadácemopogledatitrendovekojisedobijukadase

kréceodsamojednediploidnestanice.Utrenutkut=20dominirajustanjaublizini

diploidnog,anajvǐsejestanjas .Vremenskomevolucijomsustavapovécavase

brojaneuploidnihstanica,amaksimumrazdiobesepomǐceudesno.
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Slika5.10: Grafovipopulacijastanicaovisnostiokariotipuzatrenutke
.Diobuzapǒcinjemoodjednediploidnestaniceprikazanenapr-

vomgrafu.Utrenutku najvǐsejestanicas .Zavécavremenamaksimum
ses pomǐceudesno.

5.2 Prostorstanjasnajvǐseosamkopijakromosoma

Usvimprimjerimasmostanicamadopǔstalidaimajunajvǐsedvijekopije,asvesta-

nicesvǐsekopijanekogkromosomakojebinastalediobomsmosmatralimrtvima

teseonenebidaljedijelile.Unastavkúcemopretpostavitidastanicemoguimatii

doosamkopijakromosomapácemoterezultateusporeditisonimazanajvǐsedvije

kopije.Umodeluosamkopijakariotipstanicereprezentiranjekao

kariotip=( , , , , , , , ).
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Jedanodproblemanakojinailazimoumodeluosamkopijajetajdasekariotipu

tomprostorunemǒzejednostavnografǐckiprikazatipomócusamojednevarijable

kaǒstosmotoradilidosada.Zbogtogácemoumjestokariotipanagrafovimaprika-

zivatiukupanbrojkromosomanekestanice .Ukupanbrojkromosomanekestanice

rǎcunasekao
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(5.5)

Manatakvoggrafǐckogprikazarezultatajěstonamdajepunomanjuinformacijuo

kariotipustanica.

Slika5.11:Grafovibrojastanicaovisnooukupnombrojukromosomasvakestanice
zatrenutke .Diobuzapǒcinjemoodjednediploidnestanicepri-
kazanenaprvomgrafu,azavarijablesuuzetekonstantnevrijednosti
i .Utrenutku najvǐsejestanicas ,asamojedanmalidiotih
stanicajediploidan.
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Pogledajmoprimjerkadakrécemoodjednediploidnestaniceikadasezavarijable

uzmukonstantnevrijednosti i .Grafovibrojastanicazarazlǐcite

Nprikazanisunaslici5.11.Zarazlikuodmodelasdvijekopije,ovdjediobamamogu

nastatiianeuploidnestanicesvǐseodukupno46kromosoma,tj.aneuploidnastanja

senagrafuoddiploidnogstanjadiobamamogǔsiritinaobjestrane.

6 Zakljǔcak

Teorijaprikazanauovomradunovije modelkojiuvodijednostavnijinǎcinrepre-

zentacijekariotipastaniceopisujediobutedinamikupopulacijastanica. Opisanaje

reprezentacijakariotipastaniceprekobrojakopijakromosomakojasmanjujedimen-

zionalnostprostora mogúcihaneuploidnihstanjateomogúcavalaǩseistrǎzivanjei

grafǐckoprikazivanje. Uvedenjeteorijskiopisdiobestanicakojisvakupojedinudi-

obuopisujeprekodvaparametra:vjerojatnostigubitkakromosoma, ,ibrzine

stanǐcnogciklusa,stope .Pretpostavljenojedatiparametrioviseokariotipusta-

nice. Zatakav modelnapravljenesustohastǐcke MonteCarlosimulacijeukojima

seprativelikibrojstanǐcnihdioba,asvakaseodtihdiobagenerirapojedinǎcno.

Ispitanojekakoparametri istopa utjěcunapropagacijuaneuploidnihstanja

krozstanǐcnediobeiizgledcjelokupnepopulacijenakonvelikogbrojageneracijadi-

oba.Kadaseu modelustanicamadopǔstadaimaju maksimalnodvijekopijenekog

kromosoma,dobivasedapopulacijestanicatězestanjusjednostrukimbrojemkro-

mosoma(haploidnostanje).Kadasepretpostavidasamo ovisiokariotipuitona

nǎcindastanicekojesuaneuploidneimajuvécuvjerojatnostgubitkaodeuploidnih,

dobivasedaaneuploidnastanjasnajvécimvjerojatnostimagrěsakapolakonestajuiz

populacije.Nadalje,akoseuzmedaje konstantanzasvestanice,ada ovisio

kariotipu,ukonǎcnojpopulacijidobivajusestanicekojeimajunajvécubrzinudiobe.

Zaslǔcajaneuploidnihstanicakojeimajuvelikuvjerojatnost missegregacije,alisei

brzodijele,pokazanojedatakvastanjaprevladavajuukonǎcnojpopulaciji.

Ovdjesmodiskutirali štosedogadaspopulacijamaakosezapǒcetnestanice

uzmuhaploidneidiploidnestanicetenizaneuploidnihstanjaunjihovojblizini.Isto

bise mogloponovitizapoliploidnestaniceividjetinjihovoponǎsanje.Takoder,za

nekeodprimjerabibilodobropogledatirezultatekojisedobijuzajǒsvǐsegeneracija

dioba.Kakobisesmanjilefluktuacije,rezultatebitrebalousrednjitizavǐserealizacija
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simulacije. Plan je takve rezultate usporediti s rješenjima determinističkih jednadžbi

u granici srednjeg polja (Ivana Ban, neobjavljeno) i eksperimentima suradnika.

Daljnji plan istraživanja je unapredenje modela s ciljem da se opǐse pojava velike

učestalosti pogrešaka pri diobama i nastanak tumora. Jedan od problema modela

je što se diobama vrlo brzo dode do populacija koje imaju vǐse stanica od ljudskog

organizma pa bi diobe trebalo na neki način usporiti, tj. uvesti npr. da brzina diobe

ovisi o veličini populacije. Takoder, eksperimentalna istraživanja pokazuju da veliki

postotak tumorskih aneuploidnih stanica ide u apeptozu (stanična smrt) i ne dijeli se.

U model bi se mogao dodati još jedan parametar koji govori o vjerojatnosti apeptoze

pojedine stanice koji bi ovisio o kariotipu. Nadalje, ovdje je bilo pretpostavljeno da

se pri neispravnoj diobi missegregira samo jedna kopija kromosoma, a eksperimen-

talna istraživanja ukazuju na to da se u tumorskim stanicama može missegregirati i

nekoliko kromosoma odjednom.
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