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Митоз является одним из наиболее фундаментальных биологических процессов: именно он обеспечивает передачу генетической информации при делении клетки и поддержание генетической стабильности организма. Несмотря на то, что накоплен значительный объём знаний о митозе – от последовательности его фаз и возможности отслеживать отдельные хромосомы [1] до молекулярных механизмов, управляющих динамикой микротрубочек, кинетохоров и моторных белков [2, 3] – эти сведения в основном существуют в виде разрозненных описаний отдельных процессов. Мы хорошо понимаем, как ведёт себя каждый компонент по отдельности, однако их совместная, синхронная работа остаётся трудной для целостного осмысления.
Возможность реконструировать процесс в виде компьютерной модели становится непосредственной проверкой того, насколько верно мы понимаем его устройство и насколько полны и корректны наши теоретические представления о нём. Если процесс удаётся воспроизвести, значит, мы действительно понимаем его ключевые принципы.
В 2022 году была опубликована компьютерная модель митоза CellDynaMo [4], которая представляет собой двухуровневую модель, реализованную на C++ и CUDA. Двухуровневость модели заключается в том, что на одном уровне рассчитывается динамика системы, а на другом – химическая кинетика. Динамика описывается с помощью уравнений Ланжевена. Расчёты распараллелены на графических процессорах при помощи CUDA. Химические реакции моделируются с использованием алгоритма Гиллеспи [5]. Данная версия модели включала в качестве основных компонентов микротрубочки, полюса деления, хромосомы, кинетохоры (представленные как площадки из белков NDC80) и моторные белки – CENP-E, динеины.
Целью моего исследования было установление роли митотических моторных белков, локализованных на плечах хромосом – так называемых хромокинезинов – в процессе выстраивания хромосом в метафазную пластинку во время митоза. Для этого хромокинезины были введены мной в модель CellDynaMo. Они реализованы как плюс–концевые моторные белки микротрубочек, локализованные на хроматидах. Каждый хромокинезин представлен в модели в виде динамической пружины, одним концом жёстко закреплённой на хроматиде, а другим – способной связываться с микротрубочкой. Перемещаясь по микротрубочке к её плюс–концу, мотор транслирует силу на хроматиду, обеспечивая её движение. Был проведён анализ литературы с целью систематизации накопленных данных о возможных функциях хромокинезинов в митозе [6], а также для корректной параметризации их свойств в модели [7]. В модель были введены такие параметры, как копийность, скорость и процессивность, предельная сила, которую может развивать моторный белок, константы связывания и отсоединения от микротрубочек с различными посттрансляционными модификациями тубулина (фосфорилирование, детирозинирование). Эти параметры учитываются для всех моторных белков, что позволяет им последовательно и специфично выполнять свою роль в процессе конгрессии хромосом.
Построенная компьютерная модель дает инструмент для анализа вклада хромокинезинов в перемещение хромосом в прометафазе митоза, позволяя проследить, как данные моторные белки формируют баланс сил, действующих на хромосомы, наряду с такими факторами как динамическая нестабильность микротрубочек и вклады со стороны кинетохорных моторных белков, таких как кинезин CENP-E и динеин.
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