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Summary



Summary



During mitosis, the replicated genome is segregated into two daughter nuclei. It is the most dramatic phase of the cell cycle, as chromatin condenses into chromosomes followed by the breakdown of the whole nucleus. After sister chromatid segregation by the mitotic spindle, the nuclei reform in the daughter cells and cell division can be completed with cytokinesis. Chromatin needs to be segregated and repackaged into nuclei with high fidelity, since errors cause genomic instability that in turn may lead to cell death or, worse, development of cancer. Reformation of the nucleus late in mitosis needs a high degree of coordination with chromosome segregation and spindle disassembly, but also among the NE formation, nuclear pore complex assembly and chromatin decondensation; however, regulation of the process is still poorly understood. In vitro, nucleus formation requires p97, a hexameric ATPase implicated in membrane fusion and ubiquitin-dependent processes. However, the role and relevance of p97 in nucleus formation have remained controversial.



Here we show that p97 stimulates nucleus reformation by inactivating the chromatinassociated kinase Aurora B. During mitosis, Aurora B inhibits nucleus reformation by preventing chromosome decondensation and formation of the nuclear envelope membrane. During exit from mitosis, p97 binds to Aurora B after its ubiquitination and extracts it from chromatin. This leads to inactivation of Aurora B on chromatin, thus allowing chromatin decondensation and nuclear envelope formation.



These data reveal an essential pathway that regulates reformation of the nucleus after mitosis and defines ubiquitin-dependent protein extraction as a common mechanism of p97Ufd1-Npl4 activity also during nucleus formation.
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Zusammenfassung



Zusammenfassung



Während der Mitose wird das replizierte Genom in die zwei Tochterzellen segregiert. Dies ist eine dramatische Phase des Zellzyklus, das Chromatin kondensiert zu Chromosomen und der Zellkern zerfällt. Nachdem die mitotische Spindel die Schwesterchromatide segregiert hat, bilden sich neue Zellkerne in den Tochterzellen und die Zellteilung kann mit der Zytokinese zum Abschluss gebracht werden. Chromatin muss mit höchster Präzision segregiert und wieder in Zellkerne verpackt werden, da Fehler genetische Instabilitäten verursachen und zum Zelltod, oder schlimmer, zur Bildung von Krebs führen können. Die Neubildung des Zellkerns, spät in der Mitose, erfordert ein hohes Mass an Koordination mit der Chromosomen Segregation und dem Zerfall der Spindel. Auch die Bildung einer neuen Kernmembran, der Aufbau der Kernporen und die Dekondensation des Chromatins benötigen Koordination. Es ist jedoch wenig über die Regulation dieser Prozesse bekannt. In vitro ist die Bildung des Zellkerns von p97, einer hexameren ATPase, abhängig, die in Membranfusion und in Ubiquitin abhängige Prozesse involviert ist. Die Rolle und Relevanz von p97 während der Zellkernbildung waren bisher allerdings kontrovers diskutiert worden.



Mit dieser Arbeit zeigen wir, dass p97 die Bildung des Zellkerns stimuliert, indem es die Chromatin gebundene Kinase Aurora B inaktiviert. Während der Mitose inhibiert Aurora B die Kernbildung, indem sie die Dekondensation des Chromatins und die Bildung einer Kernmembran verhindert. Am Ende der Mitose bindet p97 an Aurora B nach deren Ubiquitinierung und entfernt Aurora B von Chromatin. Dies führt zur Inaktivierung von Aurora B auf dem Chromatin, und erlaubt daher die Dekondensation des Chromatins und die Bildung einer Kernmembran.



Diese Daten decken einen essenziellen Regulationsweg auf, der die Bildung des Zellkerns nach der Mitose steuert, und sie definieren Ubiquitin-abhängige Proteinextraktion als grundlegende Aktivität von p97Ufd1-Npl4 auch während der Bildung des Zellkerns.
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