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Kintohoor, mikrotorukesed, mootorvalgud ja mitoos
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Mitosis and Cell Division. Nature Education
https://www.nature.com/scitable/topicpage/mitosis-and-cell-division-205,

Losing balance: the origin and impact of aneuploidy in cancer.
2012 Holland & Cleveland https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC3367240/
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Kromosoomide arv (n) ja
DNA hulk (c) rakutsukli jooksul

G, 2n 2c
S 2n4c (DNA replikatsioon)
G, 2n 4c

*Mitoos 2n4c

2 tiitarrakus
G, 2[2n2c] etc.

Rakutsukli kontrollmehhanisme

Kimball’s Biol B : Cell Cycl
1. Interfaasi kontrollpunktid = [oLrile Blleel e SRR

DNA kahjustuse maaramine: - D Go
G1 kontrollpunkt - el —_—
- kas rakk suunata S-faasi? M F ! cycm@%
& G1 €DK

G2 kontrollpunkt parast DNA replikatsiooni
- kas rakk suunata mitoosi?

2. Rakujagunemise kontrollpunktid: A Sjé’.ﬁfe“
kaavi kontrollpunkt metafaasis ehk M-phase 5-phase v
SAC kontrollpunkt (spindle assembly . Factor 2 Fmor- 2

checkpoint), end ka M-kontrollpunkt

(metaphase checkpoint) - kontrollitakse

kaaviniitide kinnitumist kromosoomidele G2 @@ &

- kas rakk suunata anafaasi?

Kontrollpunkt enne tsiitokineesi sisenemist Q
- kas rakk suunata tsttokineesi?

Tsikliinid - seostuvad Cdk-dega

g Cdk - tstikliin-sltuvad kinaasid
ja kontrollivad nende aktiivsust

ja raku APOPTOOSI TEELE suunamine

Vigade leidmisel RAKUTSUKLI seiskumine ‘

Mitoos

Saame
geneetiliselt identsed
tutarrakud

2n 2c
Emarakk 2n4c
2n 2c

MITOQOS peab tagama, et iga jargnev rakugeneratsioon
omaks tapselt samasugust geneetilist informatsiooni
nagu eelnev ehk identset kromosoomide komplekti.

Genoomi stabiilsus tagatakse eduka mitoosiga.

Enne mitoosi peab olema toimunud DNA replikatsioon

Enne replikatsiooni ehk stinteesifaasi — Uks kromosoom = 1 DNA molekul
uhekromatiidiline kromosoom

Parast DNA replikatsiooni koosneb (iks kromosoom 2 DNA molekulist
kahekromatiidiline kromosoom

identsed 6de- ehk
tiitarkromatiidid

- kohesiin

tsentromeer

Kromosoomide ddekromatiidid jadvad omavahel seotuks kuni mitoosi anafaasini.

Odekromatiidide sidusust ehk vahendab (valkude kompleks)

Aster
/

74 Kromatiin
W, &

Tsentrosoomid

Interfaas (G;)

Enne

mitoosi sisenemist

peab olema toimunud:

* DNA replikatsioon

* tsentrosoomi duplikatsioon | Tuumake

* kaaviststeemi jt mitoosiks
vajalike valkude siintees

Tuumakate Rakumembraan

Raku suunavad mitoosi erinevad rakuvalised signaalid, nt mitogeenid.
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Tsentriool

Tsentrioolid esinevad
ainult loomarakus!

Tsentriool - basaalkeha
< ripsmed
viburid

Andmed tsentrioolide
vajalikkusest ja
Ulesannetest kaavististeemi
moodustumisel

on siiani vasturadkivad.

Basaalkeha:

Schatten & Sun, 2009

Tsentrosoom

on loomaraku

Mother centriole

peamine Microtubule

mikrotorukesi }

organiseeriv keskus 3L DR D <— PCM

MTOC = microtubule %

organizing center. Daughter
& centriole

Tsentrosoom koosneb:
PCM + 2 tsentriooli

PCM — peritsentriolaarne
materjal, mis koosneb
paljudest valkudest.

2018 Schatten H, Sun QY. Functions and dysfunctions of the mammalian centrosome in health, disorders,

disease, and aging. https://www.ncbi.nim.nih. ubmed/30062583

2020 Uzbekov RE, Avidor-Reiss T. Principal Postulates of Centrosomal Biology. Version 2020.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7598677,

2016 Vertii A et al. Human Basal Body httgs:“wwwncbi,nlm,nih.guv‘gmc‘artic/es‘PMC4791789‘

Disruption of pericentrin function could contribute to human disease through multiple mechanisms
Pericentrin disruption

Cenlro‘nmemnlal body disruption
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Tsentrioolide Glesandeid

interfaasis: ripsmete (ja viburite) moodustamine.

Tsentrioolidega seotud valkude vead pShjustavad ripsmetega
rakkude talitluse héaireid, nn Primary Cialia Dyskinesia.

PCD-ga on seotud mitmed arenguhdired ja haigused:
kroonilised hingamisteede pdletikud,
reetina degeneratsioon,
polutsistiline neer,
viljatus,
vesipea.

Mitmed périlikud siindroomid — nephronophthisis, Bardet Biedl’i sindroom,
Meckel’i sindroom, oral-facial- digital sindroom - pdhjuseks
tsentrioolidega seotud vigased valgud;
vt prof Andres Arendi ja dots Martti Laane loenguid.

Ulevaateartiklid: Ciliopathies.

2012 Bergmann C. https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC3419833/
2011 Hildebrandt F et al. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21506742

2009 Delaval B. https://rupress.org/jcb/article/188/2/181/35440/Pericentrin-in-cellular-function-and

Tsentrioolide tlesandeid,
mis on seotud raku jagunemisega:

*  mdojutavad rakutsikli kulgemist (cell-cycle progression):
tsentrioolid vastutavad tsentrosoomi duplikatsiooni eest;
ainult 1 kord rakutstikli jookul, S-faasi ajal — jargneb MITOOS

* panevad kokku mitoosiks vajalikke tsentrosoome:
mitoosi toimumiseks on vaja kahte tsentrosoomi.

e suunavad tsltokineesi — organiseerivad aktiinifilamente
ja membraanielementide transporti:

noordumisvao asukoha madramine ja kujundamine
ning titarrakkudele rakumembraani moodustamine.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7598677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4791789/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3419833/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21506742
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2883084/?tool=pubmed
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2015 Conduit PT et al. R 1
Centro?:mzlfuncgnz and assembly in animal cells. NATURE I" Tse nt rosoo m ge n e ree rl b loo m a ra ku S
https.//www.nature.com/articles/nrm4062.pdf e ee e e .
kaavisisteemi tekke
; Poliimerisatsiooni g 5 7
Centriole, Keskised :
centrosome /\ :
o o . 3 / < +
cilium 5", . B /
behaviour - ~pem e
during / 1 \
the cell cycle. . / 5 \
Tsentrioolide + =1 j
paar %
Kaaviniitide teke (tubuliini poliimerisatsioon) toimub tsentrosoomi PCM-il.
WIKIPEDIA: I Korgematel taimedel tsentrosoom puudub, kdavististeemi moodustumist
centrosome cycle. organiseerib mingi muu MTOC (microtubule organizing center).

Loomaraku kaavislisteem

Kinetohoorsed
kaaviniidid
\{///; . Kinetohoor
\’\N Tsentrosoom Metafaas
\\‘,// Aster
i
Tsentriool
Mittekinetohoorsed e.
polaarsed kiaviniidid

. . L=y
Tsentromeer. Kinetohoor .
Kinetohoor oo
Replitseerunud )
kromosoom
= 2
Tsentromeeri
piirkond _Kinetohoor
4
Kinetohoorsed
mikrotorukesed
40 MIKROTORUKEST
KINETOHOORIL KORDUS
DNA ¢
EM foto
K‘——‘ i The Role of Centromeres
romatiid 3
and Kinetochores
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SAC ehk kadvi kontrollpunkt* MITOOSIS

TENSION rston, 2004

Anaphase
nset

Cohesin

Amphitelic

Unattached

kinetochore attachment
SPINDLE CHECKPOINT

Kohesiin seob titar- ehk ddekromatiide S-faasist kuni anafaasini ja tagab dde-
kromatiidide vahelise pingsuse (TENS/ON), mis on vajalik kr ide j

Marika Masso

SAC kontrollpunkt
— kontrollitakse kas iga kromatiidi kinetohoorile
on kaaviniit kinnitunud

K&avi kontrollpunkt on oluline nii mitoosis kui meioosis, et valtida aneuploidia teket.

V&imalik on SAC kontrollpunkti inaktiveerumine —
tulemuseks on rakkude kontrollimatu paljunemine — nt saame TUUMORIi.

*Kaavi ehk SAC kontrollpunkt (spindle assembly checkpoint), end ka metafaasi kontrollpunkt.

2015 Santaguida S, Amon A. Short- and long-term effects of chromosome mis-segregation and
i NATURE  https://www.nature Inrm/journal/v16/n8/full/nrm4025.html

Unattached kinetochore: SAC on

All kinetochores attached: SAC off
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Maintenance of mitotic state Mitotic exit
Current Opinion in Cell Biokogy

2016 Etemad B, Kops GJ. Attachment issues: kinetochore of ions and SAC int silencing.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0955067416300230°?via%3Dihub#fig0005

Anafaas

Tutarkromosocomid

PROMETAFAAS METAFAAS ANAFAAS

Chromatids Daughter chromosomes

/Cohesm

After replication, the
sister chromatids

are held together by
cohesin.

By metaphase in
mammals, most
cohesin has been
removed, except for
some at the
centromere.

At anaphase, securin,
an inhibitory subunit
of separase, is
hydrolyzed. Separase
hydrolyzes the
remaining cohesin,

Protsessid, mis tagavad
odekromatiidide eraldumise anafaasis
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Kinetohoorsete mikrotorukeste 1- libisemisjéud polaars ete
lihenemine "+" otsa poolt; mikrotorukeste vahel
titarkromatiidid e.
tiitarkromosoomid 2-otse poolustele mdjuv
eemalduvad tsentromeer ees toukejoud

e

e RN,
2 VA%

———wan polaarsete mikrotorukeste
pikenemine "+" otsa poolt

o kinetohoorsete mikrotorukeste
lihenemine / tubuliini
depoliimerisatsioon, mille
tulemusena ndeme anafaasis ...

o polaarsete mikrotorukeste
libisemine teineteise suhtes, mille
tulemusena ndeme anafaasis
loomaraku piklikumaks muutumist

Telofaas -
tsutokinees

Moodustuy
tuumakate
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Mitoos. Kromosoomide lahknemishaired

P6hjuseid -  tsentrosoomi kordistumise vead
* titarkormatiidide sidususe ehk kohesiooni defektid
viivituv anafaas
mitoosi kdavi- ehk SAC-kontrollpunkti t66 héire
(nt kromosoomide joondumisvead, kaaviniitide kinnitumisvead)

=> vigade puhul peaks jargnema raku apoptoosi suunamine!

Tagajargi Moodustuvad titarrakud El OLE geneetiliselt identsed, vaid vivad olla:
* aneuploidsed
« poluploidsed
¢ mosaiiksed
Kromosomaalne ebastabiilsus = genoomi ebapisivus

= kahjustub organismi eluvéime ja/vdi tervis.
Nt raseduse varajane katkemine, pahaloomulise kasvaja teke.

Kasvajarakkudel esineb véga sageli genoomi ebastabiilsust (sh punktmutatsioone ning
kromosoomide ehituse ja/vdi arvu vigu). Naiteks aneuploidiat esineb ~90% kompakt-
tuumoritest ja ~70% vereloome kasvajatest. Ka rakkude kasvatamine kultuuris ehk
in vitro tingimustes, viib kiiresti aneuploidia, poliploidia ja/vdi mosaiiksuse tekkeni!

2017 Chromosome Segregation Errors in Mitosis and Meiosis: https: ncbi.nim.nih. i 37200

Naiteks Fig 4.4 Genome instability resulting
ektra ehk liigse 4%’?
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2018 Nigg & Holland. Mechanisms of centriole duplication and their deregulation in disease.
https://www.nature.com/articles/nrm.2017.127

Mitoos loomarakus
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Tsutokinees loomarakus

Nadrdumisvagu Konna stigoodi Idigustumine, 2 blastomeeri teke
Totarrakud
SKEEM

No6rdumis- ehk

L
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Aktiini ring

o Tsentrosoomi timbritsevad astraalsed mikrotorukesed edastavad signaali plasma-
membraani all paiknevale aktiinifilamentide vérgustikule. Jargnevalt moodustub
kontraktiilne ring, mis tdmbub kokku ning tekib nédrdumis- ehk 16igust

A
Viike suurendus

Hariliku sibula (Allium cepa) juuretipp

Tsutokinees taimerakus
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Membraani vesiikulid

Kahekordne
membraan,

raku plandi teke “

/
A

Uue rakukesta
ladestumine SKEEM EM foto
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