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כשהוא ראה ,  שגדל במושבות שאינן שקופות בדרך כללMicrococcas עבד עם Twort 1915 –ב 
כאשר הוא נגע במושבה שקופה , ובהם התגלה כי מתו התאים Glassyמושבות שקופות הוא קרא להם 

ניסויים הוא הגיע למסקנה כתוצאה מסדרת . ולאחר מכן במושבה רגילה הוא ראה שגם בה מתים התאים
 D'Herelle גילה את הנושא מחדש החוקר 1917בשנת . כי מדובר בוירוסים שתוקפים את החיידקים

אוכל (' חוקר זה גם נתן להם את השם בקטריופאג, שאף הציע שימוש בוירוסים אלו לשם חיסול חיידקים
 ).חיידקים

 
ליפורניה ובו משתמשים בעיקר לניסויים אל אף  בק1920 – שבודד ב E. Coli הוא סוג של K12החיידק 

 . E. Coliשאינו הזן הטיפוסי של 
 

משתמשים בצלחת פטרי עם מזון  בו Plaque Assayהדרך הפשוטה והנפוצה ביותר לספור וירוסים היא 
 שעות ניתן ליראות מרבד של חיידקים עם חורים שקופים 8 עד 6 –כעבור כ , ים וחיידקים'פאג, ואגר

 ואז  10-2*10-2*10-1 –כדי לדעת כמה וירוסים יש במבחנה מוהלים אותה ל . צאה של הוירוסיםשהם תו
 700 – ל 50 אנו שואפים שהיו בין . וירוסים במבחנהX*10-5 מושבות אז היו במקור Xבמידה ויש 

  כדי שלא היו700 – זה בשביל השונות ומתחת ל 50ספרים אלו נקבעו כיוון שמעל מ, פלאקים בצלחת
 .צפופים מידי ומחוברים

 
ים ניתן ליראות במיקרוסקופ אלקטרוני אך גם במיקרוסקופ אור מיוחד בו האור מגיע מהצד 'את הפאג

 .יש החזרת אור לכיוון העינית' והיכן שמצוי פאג
 
 
 
 
 

 Efficiency Of Platingהראשון הוא , ים יש מספר מוסגים נפוצים'כאשר מדברים על חיידקים ופאג
)EOP (ים 'שזה מספר הפאג)φ (מוסג נוסף הוא . 1 –אנו רוצים שגודל זה ישאף ל , לחלקיק

Multiplicity Of Infection) MOI (ים 'שזה היחס בין מספר הפאג)φ ( לחיידקים)B ( כלומרφ/Β. 
 . שזה כמה חלקיקים יש)Plaque Forming Units) PFUמוסג שלישי הוא 

 
 שיכול להיות חד סיבי או דו סיבי ויש כאלו DNAבניהם יש כאלו שהם בעלי , ים'יש סוגים רבים של פאג

 החד סיבי ניתן להשתמש DNA –ים בעלי ה 'בפאג.  שגם הוא יכול להיות דו או חד סיביRNAעם 
 אלה בסיס DNA – ב C אין את הבסיס T4' בפאג. DNAלשיבוטים כווקטור חד סיבי ולקביעת רצף 

ידק כיוון שאין את אתר הקשירה יבכך נמנעת התקיפה באנזימי רסטריקציה מהחדומה אך מכיל גלוקוז ו
 .של האנזים

 
 :חיידק שגדל מתחלק ונותן שתי תאי בת וכך אלה

 
                                                        Log (B) 

 
              Stationerey מפסיק לגדול  

 
 

         Log Phase 
         לוגריתמית גדילה

 
 

 Lag            פיגור לפני התחלת הגדילה tזמן 
 

 אור

 עינית

 החזרה



כלומר , Average Burst Size שניקרא ה מ100כשאנו מגדלים חיידקים הם גדלים בגידול ממוצע של 
כמות החיידקים גדלה במהירות אך כמות .  צאצאים100על כל חיידק במקור יש לנו בסופו של דבר 

ים הם ישמידו את 'ירות רבה יותר ולכן אם נכניס לתמיסת חיידקים מתרבים פאגים גדלה במה'הפאג
 .ידקים יותר מהר משהם נוצרים עד שכל החיידקים ימותויהח
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 זמן
 

 אנו נוטים לחשוב את עצמנו כיצורים המתוחכמים ביותר אך Sophisticationכשאנו מסתכלים על 
אנו קיימים ,  חיידקים על כל אדםדמיליאר 10 – אנו רואים כי יש כ E. Coliבהשוואה קצרה עם חיידקי 

 1000 – שנים ובהם יש כ 25 שנה זמן דור שלנו הוא 1016*150 אלף שנה הם קיימים 100 עד 70רק 
אך כאן לא . 4000 יש רק E. Coli – אלף גנים ול 100 עד 30ופרט נוסף הוא שלנו יש , דורות בשנה

 מהם 200000 איש מולידים 100000עוד קריטריון אחד והוא סלקציה באדם ההשוואה קיים נגמרת 
כך ' תאונות וכו, חוסר מזון,  מגורמים לא תלויים כגון מחלות60000 – בסלקציה ו 40000מתים 

 כל מוטנט ואף הקל ביותר נותן צאצא שלא ישרוד E. Coliלעומת זאת בחיידק  .100000ששורדים 
 .באדםאשר  גבוהה יותר מתחכוםן ליראות כי הסלקציה בחיידקים היא ברמת  מהשוואה זו נית.בסלקציה

 
את זה עושים על ידי , ים הורגים אותו'לפיצוצו לפני שהפאגכדי לראות מה קורה בחיידק אנו גורמים 

CHCl3) ים כיוון שהם עשויים מחלבון ' החיידק ואינו פוגע בפאגתממבראנוהממיס את ) כלורופורם
 :ים והחיידקים מקבל את הגרף הבא'כאשר נעשה זאת ונעקוב אחרי הפאג. הממבראנ ללא וחומר גנטי אך

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ים וחלקי תאים קוראים ליזאט ' ולתמיסה המכילה רק פאג.Premature Lysisלניסוי כזה קוראים 
Lysate . 

 
 שזה Adsorptionהוא השלב הראשון , עובר לשם תקיפה ופיצוץ של החיידק' ספר שלבים שכל פאגיש מ

 שזה החדרת החומר הגנטי Injectionהשלב השני הוא , מאתר את החיידק וניצמד אליו' שלב בו הפאג
תוך כדי יצירת חלבונים על ' הפאגשל  שזה שיכפול המידע הגנטי Replicationהשלב הבא הוא , לחיידק

  .ידי מנגנוני החיידק ובסוף השלב האחרון ליזיס
 

n: ים ניתן לחישוב על ידי הנוסחה' של החיידקים על ידי הפאגPoisson Distribution –ה 
r

r e
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 כמות חיידקים
 ים'הוספת פאג

 חיידקים

 Latent ים'פאג



ספר ממוצע של  מn – זה מספר התוצרים במבחנה מסוימת ו r,  זה הפרקציות המודבקותPr –כך ש 
 . דוגמאות מחושבות ראה בדפים שחולקו.מודבקים

 

pnkכששני גופים נוגעים אחד בשני אז מתקיים 
dt
dP יקח עד מגע בין י כך ניתן לדעת כמה זמן =**

 : אז99% והספיחה היא של k=0.5*10-7 – חיידקים ו 108לדוגמה כשיש , שני חלקיקים
Log (P/P0) = -(1/2.3)*k*n*t  => log (1/100) = -2 = -(1/2.3)*0.5*10-7*108*t 

t=0.92min=55sec 
 

ה רזיהוי זה הוא ספציפי ובמק, לרצפטור על פני החיידק'  קשירת הפאג הוא על ידיAdsorption –שלב ה 
 בתגובה לזה החיידקים משנים את .Lipopolysaccharide – ההכרה היא ל T4' והפאג E. Coliשל 

 .ים משתנים כדי להכיר את החלבון החדש'אך גם הפאג' הרצפטורים כלי שלא יתאימו לפאג
 

 GLCNAC-GLC-GLC-GLC-HEP-HEP-KDO-Lipid Aוא  הLipopolysaccharide –מבנה ה 
|         \      /                                                                                 

GAL      HEP-HEP                                                                        
HEP = Heptose  ;  GLC = Glucose  ;  GAL = Galactose  ;   
GLCNAC = N Acetyl Glucosomine  ;  KDO = Keto Deoxy Octanoate 

בעוד שהמוטנט ,  יכול לפגוע בחיידק זהT4כלומר , T4 – רגיש עדיין ל 1 –מוטנט באזור המסומן ב 
יקשר לחלק נ' משני מוטציות אלו ניתן ללמוד כי הפאג, T4'  אמיד בפני התקפת הפאג2 –המסומן ב 
 אך הקשירה השניונית היא בטלטולהקשירה לסוכר זה היא קשירה ראשונית וניתנת לפרוק . שבניהם
 . והיא בלתי הפיכהLam Cלחלבון 

 
ים עם מרכיבי ' שזו תערובת של פאגLiquid Lysateהאחת היא , ים במעבדה'יש שתי דרכים להכנת פאג

 108כשיש ) Luria Broth(לים חיידקים במצע מזון כדי ליצור את הליזאט אנו מגד, תאים שהתפוצצו
 חיידקים אך אין שינוי 2 דקות יש פי 30 –ים ותוך זמן קצר של כ ' פאג106חיידקים למיליליטר מכניסים 

 108*6 דקות יש 90לאחר , ים' פאג108 - חיידקים ו 108*4לאחר שעה יש כבר , ים'במספר הפאג
 108*3 מודבקים כך שנשארים 108 חיידקים 108*4 –ות מוך ה  דק60 – כיוון שב 108*8לא (חיידקים 

כך כל , ים' פאג1010 - חיידקים ו 109*1.2 דקות יש כבר 120כעבור , ים' פאג108ועדיין ) חיידקים בלבד
 את החיידקים שנשארו . דקות כולם עוברים פיצוץ ומתקבל הליזאט180החיידקים מודבקים וכעבור 
 .  שכפי שאמרנו כודם גורם לליזיסCHCl3ורגים עם בעקבות מוטנטים או מזל ה

 
ל  שהיא פועלת על אותו עיקרון אך ההבדל הוא שכאן סמים חיידקים עPlate Lysateיה היא ישיטה שנ

כתוצאה מכך מתקבל משטח של חיידקים ובו פלאקים שמספרם , ים'צלחת פטרי ומוסיפים מאט פאג
 .כלומר שכל החיידקים מושמדים, ים'יטת הפאגוגודלם הולך וגדל עד שכל הצלחת עוברת לשל

 
לאחר מכן יש , Whiskers וזיפים Collar שלאחריו יש צווארון Capsid או Headמורכב מראש ' הפאג

 .Tail Fibers שממנו יוצאים סיבים שהם Base Plate ואחריו הבסיס Sheathאת הזנב 
 

לאק נובע ממוטציה בחיידק שגורמת למוות או יתכן כי הפ' כשיש פלאק אין הדבר מחייב שהסיבה היא פאג
מרכיב בסביבה שמונע את גדילת התא כמו אנלוג לחומצה אמינית שגורם לכך שהחיידק לא יצור את 
, החומצה כיוון שהוא חושב שהיא קיימת אבל האנלוג לא ניתן לשימוש ביצירת החלבון וכך התא מת

בנוסף קיימים גם חומרים כמו , ת החיידקשמעכבת את התפתחואפשרות נוספת היא אנטיביוטיקה 
Colicin)  הורגיE. Coli ( 30שהם חומרים בעלי מישקל של בערךKD . חומרים אלו מיוצרים על ידי

אך לא חיידקים מאותה משפחה שלהם יש את החיסון , גנים של חיידקים שונים בכדי להרוג את המתחרים
 הוא חלבון הוא Colicin –ה . בכדי להרוג חיידקמספיקה מולקולה אחת של חומר כזה . לחומרים אלו

 .ים' אך חלבון זה לא משכפל את עצמו כמו פאגDNA – ה סינתזתנה וגורם להפסקת אמחורר את הממבר
 

, )בתרגום חופשי עלוקה בעלת צורה              (Bdellovibrioים כמו הוא החיידק 'חומר נוסף הנותן פאג
ים כיוון שהוא חיידק הוא ניצמד לחיידק אחר 'חרים במנגנון שונה מפאגחיידק זה הוא אוכל חיידקים א
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נה של א רב של חיידקים על ידי חירור הממברמגווןחיידקים אלו תוקפים , ומפרק אותו לצורך מזון
 צאצאים ואז הם 6 עד 5 –החיידק הפונדקאי המסת כל המרכיבים שלו לצורך מזון ושיכפול עצמי ל 

חיידק זה לא זקוק לחיידק הפונדקאי ' בניגוד לפאג. ויוצאים לחפש חיידקים אחריםמפרקים את דופן התא 
ים יהרגו את כל 'ים לחיידקים אלו הוא שהפאג'הבדל נוסף בין הפאג. לשם הכפלתו אלה לשם מזון בלבד

הבדל נוסף הוא . החיידקים בתרבית תוך שעות ספורות בעוד שחיידקים אלו יעשו זאת במספר ימים
ם זקוקים לחיידקים הפונדקאים בחיים כדי לנצל את המנגנונים שלהם בעוד שהחיידקים יכולים י'שהפאג

 . להשתמש גם בחיידקים מתים כמזון
 

 שגורמים לליזיס T4 כמו Virulentים אלימים 'ים יש שני קבוצות קבוצה אחת היא של פאג'מסוגי הפאג
ים המתונים 'הפאג, λ כמו Temperate מתונים ים'יה היא פאגיקבוצה שנ, בחיידק וממשיכים לחיידק הבא

ניכנס לגנום החיידקי ' הפאגשל  אחוז מהמקרים אך בשאר המקרים הגנום 80 עד 70 –גורמים לליזיס ב 
 ובמקרה זה Lysogeny של החיידק למסלול זה קוראים מסלול DNA –ומוכפל יחד עם החלפת ה 

 .יזוגנימקבלים פלאקים שבמרכזם יש תאים שגדלים במסלול ל
 

 .Mutationsמוטציות 
 

, כשעובדים עם חיידקים מחפשים מוטנטים על ידי חיפוש מושבות שנראות שונה כמו פלאקים עכורים
סוג נוסף של מוטציות הוא . Morphologyלמוטציות מסוגים אלו קוראים ', שוליים חדים או לא וכו

בצופן הגנטי שם לכל חומצה אמינית יש מוטנטים גם , Temperature Sensitiveרגישות לטמפרטורה 
 קודונים לא נותנים חומצה אמינית ואלו הם 3 הקודונים האפשריים 64מיתוך ,  בסיסים3יש קוד של 

 .UAA, UAG, UGAקודוני העצירה שהם 
 
.   שבגרמנית זה אמברBernsteinשם זה הוא על שם , UAG Amberשניקרא '  יש פאגUAG –ל 

רוב הגנים נגמרים . UGA (Opal) קוראים UGA ולקודון UAA Ochre ניקרא UAAלקודון ' הפאג
 .UAG – והכי מאט הם הגנים שנגמרים ב UAAבקודון העצירה 

 
 וכך אנו לא מקבלים חלבון פעיל אלה UAGאם יש מוטציה מסוג אמבר באמצע הגן מתקבל קודון עצירה 

. Suppressorכלומר בעל סופרסור  +Supבמצב זה התא לא יכול לגדול אלה עם כן הוא . רק פרגמנט
 UAG של חומצה אמינית שמכיר את הקודון של העצירה שבמקרה זה הוא tRNAסופרסור הוא בעצם 

 קודונים אפשריים שאחד מהם הוא של קודון עצירה 9 יש UAGבמקרה של . וספ חומצה אמינית במקומו
 :ות חומצות אמינו שונ7 סופרסורים אפשריים שנותנים 8ולכן יש רק 

UAG 
 

                        Glutamine  CAG            Serine  UCG           Stop Codon  UAA 
Glutamic  GAG   Tryptophan  UGG                Tyrosine  UAC                         

Lysine  AAG            Lucien UUG                Tyrosine  UAU                         
 

 חומצות אמינו אלו היא החומצה בחלבון 7 אמבר היא עכב שינוי בבסיס אחד אז אחת מתשמוטצייכיוון 
המקורי כך שהסיכוי לקבל את החלבון המקורי או חלבון בו יש חומצה אמינית אחרת אך מספיק קרובה 

טי יתכן שרק עם נחזור לצורה צריך לזכור שאם הפגיעה באזור קרי. כדי לקבל חלבון פעיל היא סבירה
כדי . המקורית נקבל חלבון פעיל אך תמיד קיימת האפשרות לקבלת חלבון שפעיל בצורה טובה יותר

 . יש מספר קודוני עצירה בסוף מסוגים שוניםשהסופרסורים לא יפריעו לסיום סינתזת החלבון 
 

 מכיוון שלרוב חומצות יש יותר , יש יותר מגן אחד שיוצר אותו tRNA –הסופרסיה אפשרית בתנאי של 
 אחד שקושר אותם אז שינוי באחד מהם לשם יצירת הסופרסור לא יפגע בתא אך במקרים tRNA –מ 

 שלו ולכן לא ניתן לבצע סופרסיה טבעית כי עם גן זה tRNA -  כמו טריפטופן יש רק גן אחד ליצור ה
כיום ניתן בשיטות של , )ודוני האמברמלבד בק(ישונה אז לא היה ניתן לקבל חלבונים עם טריפטופן 

 .הנדסה גנטית להוסיף עוד גן של טריפטופן ואז הסופרסיה הזו אפשרית
 
 



 .Ultracentrifugeפוגה יצנטר אולטרה
 

ים כדי לבודד את ' פאג1013 כ"ה למיליליטר לכומר ס1010ים מקבלים 'בליטר חיידקים המודבק בפאג
 סיבובים לדקה כך נפתרים מהחיידקים ונשארת תמיסת 10000 – ב הצנטריפוגים אנו נעשה 'הפאג
 .ים בחלק העליון'פאג

 
φ 

 
B 

 
  RNA – וה DNA – כדי להיפטר מה RNase – ו DNaseים מוסיפים 'לאחר מכן לתמיסת הפאג

,  גליקולופוליאתילן NaCl בנוכחות Precipitationים משקעים 'את הפאג, החיידקיים שנשארו בתמיסה
בכדי לנקות את . וכך הם מרוכזים) rpm(ד " סל10000 במהירות הבצנטריפוגתמשים שוב לאחר מכן מש

 g –את כוחות ה . שהיא במהירות גבוהה מאודפוגה יצנטר טוטלית אנו משתמשים באולטרה' הפאג
 זה מספר הסיבובים לדקה n – כך ש g=1.12n2r*10-5הפועלים בצנטריפוגה ניתן לחשב על ידי הנוסחה 

כדי לקבל הפרדה טובה צריך לדעת מה הצפיפות של כל מרכיב בתמיסה . א רדיוס הרוטור הוr –ו 
 . גרם למיליליטר1.5ים זה בערך ' ופאג1.7 זה בערך DNA גרם למיליליטר 1.3-1.4לדוגמה חלבון זה 

 
 ומסרכזים Cesium Chlorideאנו מכינים תמיסה של , הוא תערובת צפיפותו שונה' כיוון שהפאג

 לנסות להגיע לקרקעית נגד הדיפוזיה ולאחר כמה שעות +Cs – גבוהה מה שגורם ליוני ה במהירות
מתחתם יש ריכוז , ים' בו מצויים הפאג1.5מקבלים מפל ריכוזים כך שאמצע המבחנה זה הריכוז של 

 .מכאן נישאר רק לרוקן את המבחנה ולאסוף את הפרקציות הרצויות, גבוהה יותר ומעליהם נמוך יותר
 

 וזאת על ידי הרס החלבון המרכיב את ראש DNA –ים ניתן להוציא מהם את ה 'ר בידוד הפאגלאח
 או DNA – שמפרק את הקפסיד ומשחרר את ה Phenolהדרך הנפוצה לעשות זאת היא על ידי . 'הפאג

 . שגורם לדינטורציהSDS –על ידי שימוש ב 
 

בשיטה זו לוקחים שתי כוסות של סוכרוז . כרוזים היא על ידי מפל צפיפות של סו'דרך נוספת לניקוי הפאג
 : ובניהם גשר המאפשר מעבר5% והשנייה בריכוז של 20%האחת בריכוז 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .לאחר מכן מריצים את התוצרים וכל אחד מגיע למקום שונה
 

 .Biological Nanotechnologyננוטכנולוגיה ביולוגית 
 

הדבר החל כשהשתמשו . 'ביוכימיים כמו יצירת חומצות אמינו וכו גולו מסלולים 1960 עד 1950בשנים 
ז משהוא במסלול וכך בדקו במוטנטים שונים מה נוצר והצטבר ומאיזה חומר תבמוטנטים שלא יכלו לסנ

בשנים אלו החלו גם לבדוק אנזימים שונים ותנאי . ניתן לקבל את התוצר הסופי עד שנופה כל המסלול
 .פעולתם וגם זמן פעולתם

 

5% 20% 

5% 
 
 
20% 



אופרונים , mRNA, ביטוי, גנים:  כלומרתמולקולארי החלה תקופה יותר של ביולוגיה 60 –משנות ה 
ים וחיידקים בשנים ' החלה המהפכה של ההנדסה הגנטית שהתפתחה מפאג80 –בשנות ה . והקוד הגנטי

ה בין  באה השוואםבעכבותיהזיהוי הגנים והגנומים השלמים ש, DNA Sequencing –אלו התפתח גם ה 
 Developmentalאלו נחקרו גם מסלולים של התפתחות בשנים . גנומים של אורגניזמים שונים

Pathways. 
 

בעתיד הקרוב יתחיל נושא הננוביולוגיה וההכרה בין חלבונים ברמה של איך מתבצעת ההכרה וכך היה 
 .ניתן לבנות חלבונים שלו קיימים בטבע וליצור מחשבים ביולוגיים

 
שזה הגן ליצירת , 6ומוטנט בגן ', שזה הגן ליצירת החלבון הראשי בפאג, 23 מוטנט בגן T4 –כשבודדו ב 

כלומר לא יכלו לגדול ללא , שני המוטציות היו מוטציות מסוג אמבר.'חלבון שחשוב לזנב של הפאג
ז נתי ס23במילים אחרות המוטנט , ים שלמים עקב קומפלימנטציה'כשערבבו אותם התקבלו פאג. סופרסור

 כיוון שמוטנט זה יכול 6ים שהתקבלו הם מסוג 'הפאג. 23את הגן של נתז י ס6 ומוטנט 6את הגן של 
את זה ניתן לבדוק על ידי הכלאה של התוצרים עם המקור וליראות כי . 'ז את הראש של הפאגתלסנ

 .ים מתקבלים שוב תוצר23ם מוטנטים ע לא מתקבלים תוצרים בעוד ש6בהכלאה בינם לבין מוטנטים 
 

 הוא מורכב ממספר 100nm שזה מבנה יציב שאורכו Icosahedronsהיא ' אנו רואים כי צורת הפאג
 שהם Soc – ו Hocבנוסף יש חלבונים נוספים , 24 ובפינות יש חלבון מספר 23חלבונים שהעיקרי זה 

כול לחיות והוא י' חלבונים אלו לא חיוניים לגידול של הפאג, Decoration Proteinsחלבוני קישוט 
גמור והם נותנים לו יציבות ועמידות גבוהה יותר ' חלבונים אלו מצורפים לאחר שהפאג, בלעדיהם

 . לטמפרטורה ולריכוזים שונים של מלח
 

החלבונים .  וגם פפטידיםALT חלבון IP:I,II,III וגם חלבונים DNAיש ' בתוך הראש של הפאג
IP:I,II,III קשורים ל – DNAו ALTוי מספר חלבונים של  קריטי לביטT4 שבו יש RNA דו סיבי 

)dsRNA( , הקריטיות נובעת מזה שהחיידק לא מקיר את מיבנה זה של חומצות גרעין ובלי מרכיב זה לא
. ים שמביאים איתם פולימראזות ויש כאלו שיודעים לנצל את הפולימראזות בתא'יש פאג. תהייה התאמה

 פולימראזות של החיידק ואחד הגנים הראשונים RNA –ה  מכיל רצפים שמסונתזים על ידי T7' הפאג
נכנסים לשם ' כל החלבונים שנמצאים בראש הפאג. 'זה הוא פולימראז מיוחד לפאג' שמבוטאים בפאג

גופרית בחלבון  (32P – ו 32S –המסומן ב ' כשלוקחים פאג. יחד עם הגנום שלו' בתהליך הרכבת הפאג
 אחוז 10 עד 5 – לחיידק וב DNA – מהמקרים ניכנס ה 80% –אנו רואים כי ב ) DNA –ופוספט ב 

בהתחלה חשבו כי תוצאה זו היא ארטיפקט אך התגלה כי זה החלבון הארוז בראש של , ניכנס החלבון
 . 'הפאג

 
חלבונים אלו ) gp69) gp – gene protein – ו gp22יש עוד שני חלבונים הקשורים ביצירת הראש והם 

 :מבנה הראש הוא. הם ניבנה הראש ואז הם מפורקיםמשמשים כפיגומים ועלי
Soc 
Hoc 
23 

 
 
 

בפינות יש את חלבון .  באמצע3 – מסביב ו 12 מסביב ואחד באמצע או 6בטבע בדרך כלל המצב הוא של 
ועל ידי הכרות בין חלבונים הים ושונים מגיעים ,  צדדים הבאים ביחד5 כך שבכל פינה יש 24

הפורטל .  ניכנס לראש דרך פורטל ודרכו הוא גם יוצא לתוך החיידקDNA – ה.  הנכונההלקונפורמצי
 :ניראה כך

 
 
 

  1.8nm הוא DNA – ננומטר בעוד שקוטר ה 4 עד 3 – החור התחתון הוא כ T4' בפאג
 



מסלול , האחד הוא כולל ראש לחוד וזנב לחוד ורק בסוף מחברים בניהם' יש שני מסלולים ליצירת פאג
בנית הראש מתחילה מפורטל ופיגומים שעליהם ניבנה הראש .  הזנב לאחר שהראש גמורשני הוא יצירת

 הנכנס מסתדר בכפולים או בצורה DNA –ה .  ואז הראש מוכןDNA –ואז מפורקים הפיגומים ונארז ה 
 . 'אריזה זו אריזה זו מתבצעת על ידי חלבונים הנמצאים בראש של הפאג, תספיראלי

 
מתבצעת במספר הקביעה .  וכך גם נקבע גודל הזנבSize Determinationי גודל הראש נקבע על יד

 הפיגומים הם אלו שקובעים T4' בפאג, Scaffold או Ruler ,Template הדרך הראשונה היא, דרכים
        וסביבו יש חלבונים והאורך נקבע לפיDNA הגודל נקבע על ידי סרגל שהוא M13 –ב , את הגודל

 P22' בפאג.  יש את המצב של הסרגלλ –גם ב . הזה מאורך' ולכן הפאגרגל  המשמש כסDNA –ה 
 . כלומר הוא משמש כתבנית, הראש נעשה על ידי מבנה סגור הנותן את המבנה לבניית הראש

 
 לבנות אד ששניהם מגיעים ם בה יש שתי מולקולות בגודל שונה וממשיכיVernierהדרך השנייה היא 

 :כלומר, לאותו אורך
 
 
 

 בה נוצר מתח מצטבר עד היצירה והסידור של המבנה כך Cumulated Strainהדרך השלישית היא 
 . פורמציה הסגורהנשהמתח גורם ליצירת הקו

 
שבהם יש שינו במבנה ) לא אמבר( בעלי מוטציות T4בכדי לחקור את קביעת הגודל חיפשו מוטנטים של 

הם מצאו ,  שהם בעלי ראש קטןPetiteגדול והשני הוא  בעלי ראש Giantהראש והם מצאו שניים שהם 
. Don’t Need 24 והוא ניקרא 24גם מוטנט נוסף שהיה בעל יכולת ליצור את הפינות ללא חלבון 

 . מהחלבון10%>  שזה 155bpהפגיעה בכל אחד מהמקרים הייתה באותו אזור של הגן של 
 

 אנו צריכים שליטה על התהליך שלא יתחיל שלב דבר ראשון, אנו צריכים מספר דברים' שאנו בונים פאג
 שזה מצב של חלבון Steric Exclusion וגם Dead Endsדבר זה ימנע , חדש לפני שהקודם הסתיים

 Allows Subassemblies to be Builtדבר שני זה . שניכנס לא מסודר ומונע כניסה של חלבון נכון
 . הרעיון כאן הוא לצמצם טעויות

 
 . הכרה בין חלבונים– ביולוגית ננוטכנולוגיה

  
Hybrid System 2 – אפשר לזהות חלבונים שמכירים זה את זה– מערכת בשמרים ובחיידקים . 
Phage display –דרך אחרת לזיהוי חלבונים שמכירים זה את זה . 

 2 כדי קשור כל B –  וA –  ולהשתמש בB – ו Aניתן לקחת חלבונים שמכירים זה את זה דרך 
 :קולות ביולוגיות שהןמול

A           B 
 
 

X           Y 
 

 
                                                 8        8 
                                  7  7        7 
10+10 à 2*10+7 à 10+8 à 10+6+6 à 10 
                                  10          10       10 
                                                                  6 
                                                                  6 

 
אך כל היתר באו לפי סדר מתאים לאחר . בשיכול להצטרף בכל של ,11כמו חלבון , יש יוצאים מן הכלל

עם  In-Vivo ניתן לבדוק . את הקישור שלושרפשא וי קונפורמטיביאים הצטרף וחל שינשחלבון מת

Nucleating 



 מונע טעויות – Sequential Construction . או לאסלקומפלקהאם הם מצטרפים , חלבונים נקיים
 .' לא יצטרף וכו5 –  לא יצטרף עד ש6: לדוגמה. בהרכבה

 
מרכיבים אחד  plug – ו plug    . 6 wedges –ו       wedge: ב מרכיבי הזנ2 –  מסלולים שונים ל2יש 

base-plate: 
 
 

    
                                        

 . למתן הזנב18 וסביב זה עוד שכבה של tube –  יוצר את ה19חלבון , מוכן base-plate – ברגע שה
שינויים הצירוף של האלמנטים השונים תלוי ב .מצטרפים עוד חלבונים כולל חוטי הזנבלזה 

הוא ירכיב , tube –  מה19אם נוציא אך  .הוא לא מרכיב שום מבנה , נקי19אם לוקחים . יםיקונפורמטיב
 .ללא שום עזרה,  בעצמוtubeמחדש 

 
DNA Packing – מולקולות ה – DNAצריך'  כדי להכניס מולקולה כזו לראש הפאג, מאד ארוכות 

ללא סידור .  חשוב גם להדבקת החיידקDNA – הסידור של ה      .  מקופל        או            מנגנון סליל 
 .יתה מוצלחתימיוחד ההדבקה לא ה

 
Scaffolding) על . לא יהיה פעיל'  הפאגואז , לא נכונותתזוויובלעדיהם ניתן לקבל ראש עם  – )גומיםיפ

למבנים ( 12 + 3או  6 + 1: מהפילמנטים נוצרים מבנים עיגוליים סוגרים .הפיגומים הראש נבנה נכון
 )סגורים

 
 
 

 ניתן לשנות את מספר הפילמנטים כתלות בזויות החיבור בין העיגולים ) עם חלל במרכז(עבור מבנה פתוח 
 
. חום וחוזק יוני בתמיסה, pHהם מעניקים עמידות נגד . hoc, soc - Strengthening יש חלבוני T4 – ב

 .הם נקראים גם חלבוני קישוט
 

לא ידוע מה . בתחילה הוא לא פעיל. אך הוא חשוב, לא נמצא בתוך החלקיק) gp 21 (21' מסחלבון 
 .כצעד ראשון הוא חותך את עצמו. אבל הוא משתנה לחלבון פעיל, אותו" מדליק"
 

                                                     Inactive                                           protease zymogen 
 

                                                  10 protein                                              gp21 
 

                                                  scaffdd 23                                               protease active 
 

כולל הפיגומים וגם חלבונים כמו החלבון הראשי ,  חלבונים של החלקיק10הפרוטאז הזה מתקיף לפחות 
 לאלמסלול  את הזה הופך.  הסופי23 חומצות אמינו למתן חלבון 65הוא מוריד ממנו . 23 – בקפסיד

 ועושהבסיום הוא חותך את עצמו . ילך אחורה, מ"שהיה בש, תהליך זהשזה מונע כלומר ורזיבלי רו
 ).גלוטמית. ליד ח: (מסוים בואתר וזה על ידי חיתוך ב ,Self Destruction, השמדה עצמית

 
                                            NH3…pho-phe-glu………COOH 

 
Pho היא חומצה אמינית hydrophobicואלין ואוצין ל,טריפטופן ,ל אלניןו פנ כמו. 

 
 :הסיבות לחיתוך הם

 .ירוורזיבלסלול לאי הופך מ .1



ל שמנגנון  למשל נה ויתכן שזה מאפשר המשך המסלולתעל ידי החיתוך החלבון שנחתך מש .2
Sequential. 

Changes           Farther Assembly 
 Remove Same:הקפסיד כבר בנויאשר כ, כדי להוריד חלבון שאיננו רצוי יותר כמו הפיגומים .3

Protein. 
4. Assembly JIGאי אפשר להוסיף חוטי זנב עד .  או משהו אחר למקום הרצוי מכוון מקל

 זה מגביל את הרוטציה שלהם ואז Whiskersהחוטים נתפסים על ידי  .שהראש לא קשור לזנב
           לא נתפסים על ידיא, חוטי הזנב לא מסתובבים חופשיים .ניתן להכניס את החוט על הזנב

 . שמכניסים אותם לזנבWhiskers –ה 
 
 :הם לא חלק מההרכב סופי, שלא מופיעים בחלקיק הבוגר,  חלבונים נוספים מעורביםיש

דבר שיגרום לכך , בלעדיו זה יהיה הרבה יותר איטי. 5 מרכז קישור חוטי הזנב פי 63חלבון , למשל
 יהיה פתוח יותר עד Socket – כדי שה, הוא דרוש. ים בוגרים לפני פיצוץ החיידק'יוצרו פחות פאגש

 .שמקטלז ריאקציה לא קוולנטית של הרכבה, זהו אנזים. הזנב נכנסשחוט 
 
 
 
 
 
 
 

gp37 – גם הם אינם חלק .  חלבונים שעוזרים לו2ויש עוד ,  דימרים2 – חלק מחוט הזנב בנוי מ
 .מהחלקיק

 
37 37 

 
57 38  

 
Length Determination –למשל,  דרכים להגביל פולימר ,tubeגיעים כשמ.  שעליו בנוי הפולימר

            הואH חלבון λ – ב. Tape Measure –שמשמש כ מהו חלבון , לא ברור. חלבון זה מפסיק, לסוף
כלומר  in frameאבל ,  רוצים לקצר אותוHישנו גן   ?איך מוכיחים את זה. Tape Measure –ה 

ם זאת מקבלים כשעושי. נקבל חלבון פעיל אך יותר קצר.  שלא תשתנה מסגרת הקריאהכך, לעשות חסר
כי הוא בדיוק , tape measure – שחשוד כ, 29 יש חלבון T4 – ב. לפי המידה שקיצרנו, חלבון יותר קצר
 החלבונים הללו מודדים – Tape Measure. אבל עדיין לא הוכיחו זאת, sheet – ו tubeבאותו אורך של 

 אורך פולימר ומפסיקים כשמגיעים לאורך הרצוי 
 
 :pillus – סין הפילויבנ
 
צריך שאפרון שמעביר חלבונים ו) פנימית וחיצונית( תממבראנו 2יש ,  כמו כל גראם שליליE. Coli –ב 

המפקח על , "סדרן" שהוא C יש חלבון Outer Membrane – כדי שיגיעו ל, פנים דרך פריפלזםבאלו מ
  Gאת קושר  שConnector – השהו  F אחריו G ADHESINשמתחילה עם חלבון , נהאבניית הממבר

 יש חלבון שמפסיק את האורך ,כשהוא מגיע לאורך הנכון .pillus –זה קצה ה . F' אחר כך יש מס. E – ל
 pillusאחר כך יש בניה של . pillus חלבון ראשי של – A לחלבון Connector גםהוא  וKוהוא החלבון 

 .י מוגבל כדי שלא ימשיך לאורך בלת– כדי לגמור את המבנה Hויש שימוש בחלבון 
 

 .λ - Lambdaוירוס 
 

 אילו עוברים ליזיס ו90% . בוולא הורג את כל החיידקים שהודבק, מתון )temperate (ליזוגני' זהו פאג
 .נראה שיש תאים באמצע הפלאק , λעם נסתכל על פלאק של .  לא10%

 

            63 
 

Socket 
 

Ball      



λ                                       Τ4 
 
 
 
 
  
 

 לא λ ' הפאג.יש להם תכונות שלא היו בתאים המקוריים .לא כמו הזן המקורים ה, אם ניקח תאים אלו
אם ניקח חיידקים אלו ) λ) immune – אלא מחוסנים ל λ – גדל עליהם ולא אומרים שהם עמידים ל

 .ים חופשיים'גנראה שבתרבית יש כמה פא, באופן נקי
  

cells              produce  low  level of phage 
 

 כל התרבית עוברת ליזיס .U.Vאם נקרין במעט . λ הוא משחרר כמה, ם נחיל מתא אחד כשהוא גדלגם א
 כן .λ U.V במקרה של. T2 אין השפעה עליהם כמו .U.V –ים של 'פאגיש . ים'גומשחררת הרבה פא

ך בער,  לתוך התרביתλ משחרר כמויות נמוכות של λ .לטנטי שעובר עירור' פאגמעין זהו . מעורר אותו
103/ml  וכאשרU.V.1010משתחררים ,   גורם לליזיס/ml. 

 
הוא . מתחלק' גם הפאג, ידק מתחלקיהחאשר כו ,Lysogenic Bacteria נקראים λחיידקים שיש בתוכם 

 הוא ,48.502bp  שלו הואDNA – אורך ה. הפונדקאי יותר כמו טפיל שלא הורג את כלומר הוא ,פסיבי
חפיפה של והם מכילים ים זה לזה ריטקומפלמנהקצוות הם .  חד סיבייםחוץ מהקצוות שלו שהם ,דו סיבי

הוא ,  נכנס לתאDNA-כשה. במקום לעשות חלק חד סיבי ארוך יותר, C – ו Gברובם אלה .  בסיסים12
 : נותן פרגמנטים כמו סולם BgTEII שחתכו אותו עםλ. יספונטאנמתעגל באופן 

 
 :התמונה שמתקבלת בפועל

 
 
 
 

 :התמונה שמצפים לקבל בהרצה
 
 
 
 
 

שני שהא  14kb פסים לעומת זאת מופיע פרגמנט נוסף של 2כשמריצים הרבה פעמים רואים שחסרים 
יש סגירה של ,  מתעגל בתוך התא' של הפאגDNA – לאחר שה .מתחברים בטמפרטורת החדרשהקצוות 

 מדוע משתמשים בליגאז של. nicks –גר את ה  יש ליגאז והוא סוE. Coli – ל. י הליגאז" עnicks –ה 
T4  ושלE. Coliליגאז של : הם עושים ריאקציות שונותהתשובה היא ש?  בהנדסה גנטיתE. Coli עובד 

וניתן לחבר בו קצוות שאין להם , Bluntעובד גם על קצוות  T4של ליגאז ואילו , Sticky Endsרק על 
 .חפיפה

 
           ורצף שמשמש P –  וO:  גנים שדרושים לרפליקציה2יש  ו יש רפליקציהDNA –לאחר סגירת ה 

 2 –ישנו רצף ו , כך.  בעצמוOהרצף הזה יושב בתוך גן . Origin Of Replicationשזה  Ori –כ 
 .וכן חלבונים נוספים שהחיידק מספק, חלבונים שעושים רפליקציה 

 
 
 
 



                          Ori                                                                                    λ   λ   λ  
                   O               P 
 

 
 
 
 
 

 theta θ                               זובסנתהסיב השני מושלם 
                                                                  Replication :כיוונים2- של חוטים חדשים בסינתזה   . 

 . עיגולים2                                                                  שמסיים יש 
 

 DNA יוצא ,Rolling Circle –משתמש ב ' הפאגנה צורת הרפליקציה ותמשיותר בשלב מאוחר 
כל  –  למתן האורך הדרוש DNA –הוא חותך את ה . λ שמכיל מספר פעמים גנים של, ארוך, יליניאר

 : הואלמתן קצוות חד סיביים הרצף שהוא חותך . אחדλ פעם מספק
 

---GGGCGGCGACCT--- 
---CCCGCCGCTGGA--- 

 
 נחתך על פעם למתן גנום ךהרצף הארו .COS – Cohesive Siteהאתר שמהווה הכרה לחיתוך נקרא 

 חוט חד סיבי יוצא ואחר כך חוט שני – Rolling Circle .א ליניאריכשהו' אחד שלם והנו נכנס לפאג
 .וזתמושלם בסנ

 
 הופך λ –  ה1/106 –  אחת ל,'הוא מייצר קצת פאג.  אחריםλ –  מחוסן מλ 'בתוכו פאגחיידק שיש 

ראינו כבר שהוא יכול לעשות ?  יכול להיות יציב בתוך החיידקλאיך . לליטי וחיידק כזה מתפוצץ
 שהוא λלפעמים יש פלאק של  . של החיידק ועם אנזימים של עצמוOri – ה לעצמו בלי קשר לרפליקצי

לא יכול ' הפאג. השיעור של פלאקים אלו עולה ,אם עושים טיפול עם חומר מוטגני. Clear Plaque צלול
 .ליזוגנילחיידק כלומר להיות  כנס באופן יציבילה
 

 (Clear number I) cI מייצרRepressor. 
קצת קרינת . )דור עם החיידק(נשאר דור אחר .  צאצאים200 עד 100 – כל חיידק שמתפוצץ יוצאים כמ

U.V. הוא נכנס לכרומוזום ומייצר  .מעגל לליטיאת ה תהפוךR –הפאג. רפרסור ' λ מדכא את הגנים של 
סור משתיק אבל הרפר, לחיידק שהוא ליזוגני DNAנוסף מזריק ' פאג. לא יהיה מסלול ליטישעצמו כדי 

 cI (Clear number I) .ים מאותו זן'הרפרסיה היא רק נגד פאג. אותו וזו הסיבה לכך שהחיידק מחוסן
 cI אין  אז"מנצח "Croאם החלבון  .מיצר את האנטי רפרסור Cro – ו Repressor  – את ה מייצר

 .ליזוגני'  הפאגאז" מנצח "cIאם החלבון  ליטי' הפאגו
 
 

R         R         R 
 

OL        cI       OR 
 

 את כל כךו,  אופרטורים2הרפרסורים סוגרים  .הרפרסור הוא חלבון שמונע ביטוי  של גנים מסוימים
יש רק , רפליקציה עצמית  איןP –  וOבלי . ית הרפליקציהי זה פותר את בע,cIלמעט  λ – הגנים של ה

חלק מהכרומוזום ועובר איותו  כלומר ל,פסיבי  הופך לאלמנטλ ' הפאג.רפליקציה עם גנום החיידק
יש להם רצפים אחרים של אופרטור כיוון ש, λים שאינם 'הרפרסור לא מתפקד נגד פאג. רפליקציה

 OR2 לפחות הקטע של צריך ש יצליח לגדול בחיידק כזהλהוא מהמשפחה של ש φ80' כדי שהפאג, למשל
cI OR1 ב    – λ ב  (ים'שונה בין הפאג היה– φ80 הקטע הוא OR-BC cI OR-BC(.  הרפרסור שלλ סוגר 

 –הו ה  ז.ן רפרסוריוא, לא מתבטא cI) מעגל ליטי(במצב הפוך ו, מתבטא cI – יתר הגנים ואת ו Cro את



Switch ה 90% – בו – Cro" ועושה רפרסיה ל" מנצח – cI ) כל הגנים  ואז )אנטי רפרסיהכלומר
 : בסיסים17ל  אופרטורים כל אחד בע3ישנם  .פתוחים

 
17bp               17bp               17bp 

 
OR3                 OR2                 OR1 

 
אם . אין שעתוקואז , OR1 את הוא סוגר, מנצח cI אם. זה בזה" נאבקים" גנים ש2 – פרומוטורים ו 2

Croהוא סוגר את ,  מנצחOR3 , שעתוק של אז קייםCro,הוא עובד ב  – trans . יש אלמנטים שעובדים   
 עובד trans – ה .כמו הפרומוטור ואופרטור,  אחריםים-DNA ולא על DNA על אותו חוט של cis – ב

שכבר '  של הפאגcI – אחר שמנסה לתקוף מנוטרל על ידי רפרסור שנוצר מ'  אחר כמו פאגDNAגם על 
 .חדר

 
 : הכלאות בחיידקים2בניסוי עשו 

  לאλ –  ה,שהוא גם ליזוגני שום דבר לא קרה) זן מקבל( לנקבה λ –י ל בין זכר ליזוגנ .1
 . יש רפרסור בזן המקבל. השתחרר

וגם (ואילו החלבונים ,  עובר בקוניוגציהDNA –ה ) לא ליזוגני(כשבזן המקבל אין רפרסור  .2
 והופך, עובר לתא שאין לו רפרסור' הפאג. לא עוברים מחיידק זכר לחיידק המקבל) הרפרסור

 .trans – וזה עובד ב ,קוניוגציה לא עוברים חלבוניםבש, יודעים. לליטי
 
     מדוע זקוקים לרפרסור גם .  פולימראזRNAיש  OR3 – באילו  וOR2 – וב OR1 – רפרסור יושב בה

אם היה רק רפרסור . וז של רפרסורתאין סנ ,OR2לא יושב על ) רפרסור( Rאם  אנו יודעים ש?OR2 –ב 
וז ת מושך לסנOR2רפרסור על ה. ז רפרסורת אך לא היה מסנCroוא היה משתיק שעתוק של ה ,OR1 – ב

 , באופן חלש יותרOR3רפרסור יכול לסגור גם את  ה.R/cell 200בתא אחד יש בערך  .של רפרסור נוסף
 Auto Regulation זה ניקרא .כשיש מעט מידי הוא פתוח. כשיש יותר מדי רפרסור הוא סוגר את עצמו

 ).ל גם רפרסור של טריפטופן"כנ. ( עצמיתרפרסיהקובע את רמתו על ידי שחלבון , ומרכל
  

הוא חותך רפרסור של  . הופך לפרוטאז פעילRec Aהחלבון . DNA –נגרם נזק ל , .U.Vאם יש קרינת 
λרפרסורים שהיו על ה.  וגורם לאינאקטיבציה של הרפרסור – DNA כשאין . וגם נחתכיםממנו ורדים י

 הוא Lex A  החלבון .ונגרם מסלול ליטי, cI שמשתיק ייצור של, Croיש ייצור של  ,ר רפרסיהיות
 Auto-Regulationיש גם כאן . םמוטגניחומרים  או .U.V רפרסור של כל מני גנים שמתקנים נזקי

 .ואז כל הגנים הללו מתבטאים, Lex A חותך את Rec A. וא מווסת את הרמה של עצמוה, כלומר
 
 
 
 
 
 
 
 
 

E. Coli – יש lagגדול עד שהתאים מתחילים למות . 
4T –מת לוגריתמית מהרגע הראשון . 
 
, בזמן שהוא גדל.  כרומוזומים2-8כשהוא גדל יש לו . שמתקן חלק מהנזק, תיקוןמנגנון  יש E. Coli – ל

 .השאר תקינים ולא נגרם מוות ,אותו כרומוזום נמצא  בשכפול ולכן אם פוגעים באחד
 
אם נותנים . ניתן להוריד את האתר. Lex A – בדומה ל, Rec A – צריך להיות אתרי חיתוך ל cI – ב

 : הם ליצור וגורמים למוטציה התהליכים שמתרחשים.U.Vמעט 
 

Log 
Survivors 

T4 

E. Coli 

Dose 



              Nothing E. Coli 
E. Coli (λ)               lysis 

 
 cI לא עובד על Rec A וכך Rec A י"שמזוהה ע אתר לחלק מהם, ניתן למצוא חיידקים שנשארו בחיים

 ומפעיל סדרה של )לפרוטאז( הופך לפעיל .U.V –החלבון מגיב ל . cI ind-  Inducible Minus .יותר
 שיש לו רפרסור λ ' הפאג. השתמש בכךλ' הפאג. DNA – שמטרתם לתקן נזק ב, Lex Aגנים כמו 

 .יידקומפוצץ את הח .U.V –חשיפה ל הופך להיות פעיל ב
 

 נזקיחלקי של שתפקידם תיקון , דקיה לעצמו וגם מבקר על סדרה של גנים בחיי עושה רפרסLex Aהגן 
U.V..החלבון  Rec A חותך את Lex A אז כל הגנים שהוא היה הרפרסור שלהם ו שהיה רפרסור

 Cross – ו  דימרים של בסיסיםהנזקים הם בדרך כלל (DNA – ב .U.V – מופעלים ומתקנים את נזקי ה
Linking(.הפאג ' λ עבר אבולוציה כך ש – Rec Aוכדי לשרוד שהחיידק . חותך גם את הרפרסור שלו 

יוכל '  הוא עובר למסלול ליטי והורג את התאים כדי לצאת החוצה מהם ואז הפאג.U.V לקרינת נחשף
 . להדביק תאים אחרים ללא נזק שלהם

 
 שינוי בודד זה מספיק AAG רצף –ל  GAGהרצף  שבה משתנה -indה זו מוטצי המוטציה ברפרסור

ים ק לא מסוגל לחיות על חיידλ – היא ש סוג שני של מוטציה. Rec Aי "לכך שהרפרסור לא יחתך ע
כדי לקבל .  על אף הרפרסיה.כי יש בהם הרבה רפרסור אולם בכל זאת יש מעט שחיים, λ – ליזוגניים ל

 .ים שגדלים' פאג1/1010 –כ  ואז מקבלים  מהם99.9%ג שהור,  טיפול במוטגןλ – יש לעשות ל ,אותם
כי יש בהם די , הם נדירים מאד. )וירולנטי (vir λהרפרסור לא משפיע עליהם קוראים להם ים ש'לפאג

      . עמיד לרפרסור של עצמוλ – וה,  רפרסור לא קושר אותםλ –ש , שינויים באופרטורים: מוטציות
vir àInactive Operators λ 

עמידים (המומנטים הופכים לליטיים . ליזוגנייםים ' בהרבה פאג)vir λ(לו אשר לקבל מומנטים כאפ
 ).לרפרסור

 
 .היברידיםים 'פאג

 
אותו , יש להם כמעט אותם גנים. Lambdoidהנקראים , ים'פאג הוא חלק ממשפחה גדולה של λ' הפאג

 של םליזוגניי גדל על 434 ' הפאג.434אחד מהם הוא .  שונהDNAמנגנון בקרה ואותו מיקום גנים ברצף 
λהפאג.  של עצמוםליזוגניי ולא על ה 'λ ולא על של עצמו434 של םליזוגניי גדל על . 
 

          434 
Immunity Region:  

PL          cI           PR     Cro 
OL                       OR            

 
אי . Immunity Region  נקרא434 – האזור הזה ב.  שונהCroן וכ, λ שונה מזה של 434הרפרסור של 

 במטרה לעשות היבריד 434 –  לλבניסוי עושים הכלאות בין  .'והוא ספציפי לפאג, אפשר להחליף אותו
 .λוכל השאר הוא של , 434אזור באמצע הוא של השבו 

 
 
 
 
 
 

ים 'פאג 2את שמים כש. 434 – מוטציות אמבר ב ובודד .N+ הוא immunity  באזור PLהגן שמייד אחר 
 לבין   Nהאזור בין . (אך מחפשים את הרקומביננטים , 434 או λבאותו חיידק רוב הצאצאים יהיו הללו 
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 חיידק רגיל λמכיל     
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+ – + + – + λ הורה 
 צאצא 434 + + – + + –
 הורה  אמבר434 – – – + + –
 צאצא היבריד + + – + + –

 
כאשר . לא גדול,  כלומראין רפליקציה λ של DNA – החליפו את הזרוע השמאלית ב יההיבריד' בפאג

היברידי זה ' פאג. )אין גדילה (אין רפליקציהגם אמבר  -P תיהכניסו מוטצי, חליפו גם את הזרוע הימניתה
          אופרטורים,  עם פרומוטוריםImmunity – ה ורק אזור ,λהוא של  DNA – ה  כלλ : 434נקרא 

 ).λimm434 (434 – הוא מ Cro  –ו 
 

 .λבידוד הרפרסור של 
 

 והוא לא Cross Linking –ור ב  של קשDNA –כל ה . במנות יתר .U.V –לוקחים חיידק וחופשים ל 
האחד הוא       λ סוגי 2 – ב  התאהדביקו את .יכול להתרבות בו' הפאגומסוגל לייצור חלבונים חדשים 

cI+ ind- λ  והשני הואλ cI- ind- ה – ind- עמיד ל – Rec A וה – cI- משתמשים .לא מייצר רפרסור 
, מיוצר' שהיו מסומנים יהיו חלבונים שהפאג בוניםהחל. 3H –ב חומצות אמינו מסומנות רדיואקטיבית ב

 .כי החיידק כבר לא מסוגל ליצור חלבונים
  

XcI-ind-                                                    cI+ind- λ 
14C  Amino acids                                     H Amino acids3 

 
14C  phage proteins     ילים גם   מכ            phage proteins 
 λ Radioactive 3H   רפרסור של             לא מכילים רפרסור    

 
 3H –רק הרפרסור מסומן ב . הוציאו את החלבונים וערבבו, שברו את התאים.  יהיו מסומניםλכל חלבוני 

 רק בו יש (וץ מהרפרסור ח, וא שווה ה3H  ושל14Cבכל שאר החלבונים יחס הרדיואקטיביות של . בלבד
3H (הרפרסור קושר  .על ידי השוואה ברדיואקטיביות ניתן לבודד אותו ולהוכיח שהוא הרפרסורDNA 

 :בניסוי לקחו ).חלבונים לאט,  מהרDNA(נפרדים  DNA –נט סוכרוז חלבונים ו אספציפית בגרדי
 

λimm434                                            λ DNA 
repressor                 radioactive repressor 

                     נקשר                    לא נקשר   
 רפרסור + DNAאין יצירת קומפלקס         נוצר קומפלקס 

 
רואים את , לאחר הרצה בגרדיאנט. מצפים שהוא ייצור קומפלקס ,λ DNAאם הרפרסור קושר 

 .λimm434קושר וכן מעט רפרסור חופשי שלא , DNA λ – עם ה שהלך, רדיואקטיביות הרפרסור
vir λהוא כמו  λimm434 –הרפרסור לא נקשר אליו . 

 
 .אנליזה קינטית של קישור הרפרסור

 
 DNA ל מול 'מריצים בג .עם החלבון שרוצים לבדוק האם הוא קושר חלבון-DNA מערבבים את ה 

 Filter היא דרך אחרת .DNA –חלבון קשור ל ה, חלבון רץ לאט יותר  +DNA – ה עם. חופשי
Bindingניטרוצלולוז נייר סינון מ – DNAהשתמשו בו . חלבון לא עובר ונדבק אליואילו הובר אותו ו ע

 הוא DNAאם החלבון קושר ). הרפרסור(מערבבים עם החלבון . P32 מסומן רדיואקטיבית DNAקשרו 
אפשר לשחק עם .  המסומן האם הוא עובר או לאDNA –אפשר לבדוק את ה . לא יעבור את הפילטר

 .ריכוז הרפרסור ולספור את הרדיואקטיביות



 
  מסומןOR1 האופרטור DNA – לוקחים קטע מ .יש דרך לאנליזת הקשר בין הרפרסור לאופרטור

יש עקומה  .DNA –ובודקים כמה הוא נקשר ל , שמים ריכוזים שונים של רפרסור רדיואקטיבית
שבריכוזים היא הסיבה . IPTG לאחר אינדוקציה עם lacאופרון או במו בהמוגלובין כ, סיגמואידלית

והמונומר , DNAהיות דימר כדי לקשור חייב לשהרפרסור , נמוכים של רפרסור כמעט אין קישור היא 
כמה זמן ואם רוצים לדעת עד כמה הקישור חזק . מאד קטן  תחום השינוי הוא.הוא כמעט לא קושר

        32P-DNA מסומן ורפרסורDNAלוקחים : עושים את הניסוי הבא, DNA – על ה הרפרסור נשאר
) DNA Unlabeled Excess (בעודף  לא מסומןDNAשמים  אז .נותנים להם להיקשרו Repressor –ו 

 הוא ייקשר אליו אז לא מסומן DNAאם הוא נופל בגלל עודף . ובודקים כמה רפרסור עדיין נשאר קשור
          יא כמה שניות עד שהרפרסור עוזב את  ה370C –  שהדיסוציאציה בותראניתן ל. ותוולא נראה א

דקות עד הזמן הוא בטמפרטורה יותר נמוכה ) אותו רצף( הלא מסומן DNA –  ונלכד על ידי הDNA –ה 
 .הקישור הוא מאד חזק, שעות כלומר

 
Order of addition. 

 
נותנים להם להיקשר ועושים . הרפרסור לא בריכוז גבוה.  מהולים ואז מסומן ורפרסורDNAשמים 

בניסוי שני . לכן קושר חזק ,הרפרסור הוא בדימרים. הרפרסור כל הזמן קשור. DNAמיהול לאותו ריכוז 
  בעיקרהוא מצוי הרפרסור מהול  . לאטDNA –הוא קושר את ה . DNAמוהלים את הרפרסור ושמים 

  .שהרפרסור פעיל בדימרים, חה נוספת לכךזו הוכ. ולכן קושר לאט במונומרים
 
 :ך מוכיחים שמדובר בדימריא

K1 = 2*10-8 
K1 = 3*10-9 

 
בגלל , 2 שיפוע הקו הוא Scatchard בעקומת . גדול יותרK1שבדימרים , אפשר להוכיח באנליזה
 N –ה  קטעזה ה 92 – 1חומצות אמינו .  חומצות אמינו236 –הרפרסור בנוי מ  .שהרפרסור פעיל בדימר

 . טרמינלי שעושה דימריזציהC – ה דומייןזה ה 236 – 132 חומצות אמינו .DNAטרמינלי שקושר 
, הרוב הגדול של מולקולות הרפרסור בתא ליזוגני הם דימרים .הדימריזציה תלויה בריכוז הרפרסור

יגוד  בנ.DNA –ה של  Major Groove –  קושר את האופרטור ויושב בNקטע . המונומרים בודדים
שקושר ,  דומיינים נפרדים הוא יכול להיות דימר2אין לו .  חומצות אמינו66 בעל  הואCro –לכך ה 
DNAב,  כמו הרפרסור – Major Grooveעל האופרטור . 

 
 –אם יש רק רפרסור אחד על ה .  החזקPRהוא סוגר את הפרומוטור , OR1 –הרפרסור יושב ב ר שאכ

DNAעם  PR וגם PRMאם הרפרסור היה קשור ל . ים לא היו עובד– OR3 , הוא היה סוגר אתPRM ,ך א
PRאם הרפרסור היה קשור רק ל .  הוא חופשי לתעתוק– OR2 ,יתה מניעת התבטאות של יהPR , אך הוא

בתא  .Croשל  הזתאין סינ כך שיש סינתזה של הרפרסור וcI פולימראז לסנתוז של RNAהיה מביא 
משתק את הגנים ומייצר  OR1, OR2 הרפרסור יושב על DNAולקולות  מ90% – יותר מברגיל ליזוגני 

וז של ת וסנOR3סוגר גם (האופרטורים ועושה רפרסיה עצמית שלושת  הוא יושב על 10% –ב ורפרסור 
 מייד OR1תחילה הוא קושר . וריםטעל האופרמתיישב יכוז הרפרסור עולה ככל שהרפרסור ר ).עצמו

 . דרוש ריכוז גדול של רפרסורOR3 –ל . OR2 –עוד רפרסור ל אחר כך בקואופרטיביות מושך 
 

סוגר את הרפרסור בלי לסגור את  (OR3הוא הסדר . וריםטקשר לכל האופרה יכולים לCroדימרים של 
). וגם את עצמו(ובריכוז הכי גבוה הוא סוגר את כולם , אופרטיביותו ללא קOR2 – ו OR1אחר כך , )עצמו

לי אם אוזה רנדומ. יהי מולקולה שנכת לא מושOR3 – ב Cro –מולקולת ה  .אין כאן קואופרטיביות
 .OR2 – ל  אוOR1 –המולקולה הבאה תקשר ל 

 
λ משתמש בקואופרטיביות בין OR1 ו – OR2בעקומת אחוז הרפרסיה כנגד ריכוז.  בקישור הרפרסור 

 ירידה קלה .ש אינדיקציה כבר י5אם מוהלים רפרסור פי  .הרפרסור יש סיגמואידליות בתחום מאד קטן
היא ) 3מספר שבה יש רק אופרטור אחד ולא  (תליניאריעקומה . ברמות הרפרסור גורמת לאינדיקציה

 ם היםהאופרטור. יהיה אותו רצףאז  1800 –אם נהפוך אותו ב .  הוא סימטרי DNA –ה  .מאד איטית



הכי חלש קושר ו OR1אחריו  OL1אופרטור הכי חזק הוא .  כי דימרים נקשרים אליהםים וזאתסימטרי
OR3.  ששת רצפי האופרטורים המזוהים על ידיλ רפרסור ו - Cro הם סימטריים והומולוגיים הם שונים 

 .זה מזה בבסיסים בודדים ברצף
 
 בצד אחד ב יוש3 –  ו2כל זוג של  .DNA טרמינל שקושר N – הליקסים בקצה ה 5 רפרסור יש λ –ל 

על ידי  DNA – את הגם  קושר 1הליקס .  כל אחד קושר חצי,Major Groove –של האופרטור בתור ה 
 3 יש Cro –ל  .לא חשובים לקישור עצמו 5 – ו 4הליקסים  .DNA – מספר פוספטים על הלר ושיק

שינויים  ).cI(מזה של הרפרסור   יותר קצר1הליקס . Major Groove – יושבים ב 3 – ו 2הליקסים 
 .ת הזיקה שלו לאופרטורים שונים לעומת הרפרסורבחומצת אמינו אחת משנים א

 
 .Foot-Printingניסוי 

 
ומסמנים אותו בקצה אחד ) אופרטור (DNAלוקחים . אלו בסיסים קשורים לחומצות אמינוניסוי זה בודק 

  מכילילא נורמDNA.  הקצוות2 –  יותר ארוך שמסומן בDNA –מתחילים מ , השלמע. 32P – ב
ים לוקח. פוספטאז כדי לסמן צריך להוריד פוספט רגיל עם אלקליין. 5'ות גילים בקצו רפוספטים

32PγATP עם Polynucleotide Kinaseמנצלים אחר חיתוך באחד הקצוות אז .  שעושה פוספורילציה
משתמשים . DNA שמפרק DNaseמטפלים באנזים  .קצת יותר קצר מסומן בקצה אחד DNAומקבלים 

מריצים על . כדי שיחתוך בממוצע כל מולקולה פעם אחת, אד קצרבו בריכוז מאד נמוך ולזמן מ
Sequencingזו הביקורת, נקבל סולם כתלות במקום החיתוך). הבאוריאמפרידים (ל גדול אחד ' ג. 
. שסוגר חלקית את הקטע ומונע מהאנזים החותך להגיע לכל בסיס.  עם רפרסורDNAלוקחים אותו 

אלו הבסיסים . הם מוגנים על ידי הרפרסור. קיבלנו שום פסים אזורים שלא 2במקום לקבל סולם יש 
 .רוהוא קששאליהם 

 
 
 
 
 
 
 

DNA ביקורת            רפרסור   +  פרומוטור    
 

זה יכול להיות הקישור פתח את האתר לחיתוך זה אומר ש )Enhanced (לפעמים רואים פס חזק מהרגיל
 .מוטציות באופרטורים

 
 .λ הבקרה של

 
 יושב בכרומוזום λ של DNAשבו  ,או לעבור אינטגרציה ולתת מצב ליזוגני ,יכול להיות ליטי' הפאג

. שהם פעילים פרומוטורים במצב זה יש מעט . מהגנים דור אחרי דורפסיביהוא יכול להיות חלק . החיידק
אנזים החשוב ה שזאינטגראז  שהתוצר שלו הוא ,Pint ור חלשטהוא פרומו ורים שעובדטאחד הפרומו
 .לליזוגנציה

 
 
 
 
 
 
 
 

 לא ברור כמה הוא פעיל .λ' תפקידו למנוע הדבקה נוספת בפאג. PsieBפרומוטור נוסף חלש מקודד לגן 
שהם  גנים נוספים 2וכן  ,המשתיק את הגנים הוירולנטיים ,אחד מהם הוא הרפרסור:  גנים 3ביניהם יש 

λ 
 

 חיידק
             חיידק        λחיידק                 



Rex B ו – Rex A.מסוג  החיידק K הוא ליזוגני ל – λ ,לא נותנים למוטנט של  ושני תוצרי הגנים הללו
rII-לגדול עליו . λלא קרובים  ים'פאגגנים אלה משבשים את הגידול של .  מגן על החיידק שהוא ליזוגני
 .עליו

 
הוא חשוב מאד ו זהו פרומוטור מאד חזק. )165bp ( קצרRNA מייצר PR:  פרומוטורים חשובים2

 .λ –הוא לא כל כך חשוב ב אך  borלגן הוא הפרומוטור  נוסף רפרומוטו. יותיבליט
 

 גורמים לסימפטומים E. Coli O157  -חיידקים פאתוגניים .  הוא החיידק הרגילE. Coli K12החיידק 
שניים מהם הם טוקסינים .  גנים פאתוגנייםהםיש ל. ממאכלי בשר ניתן להידבק בהם .חמורים ולמוות

. פתוגנייםים לא ליזוגניים לא יהיו 'פאג. λ –שהם קרובים ל , )לא בחיידק(, ים' יושבים על פאגהם. חזקים
 bor  הגן.גנייםופתשגורמים לו להיות , לזן חיידקים זה יש גנים אחרים גם בכרומוזום שלו וגם בפלסמיד

חוץ , רפרסורכל הפרומוטורים הללו הם לא בשליטת ה . מתגבר על אפקט הסרום בדםהואהוא גן כזה 
 .מהפרומוטור של הרפרסור עצמו

 
Operon PL. 

 
כנראה . essentialחוץ מאחד שהוא ' לא חיוניים לפאג, כלומר non essential הם PL –רוב הגנים של ה 

 ולכן לא עושה פלאקים'  בלעדיו הפאגNהגן הראשון באופרון הוא  .כל הגנים הללו הם כן חשובים בטבע
 rAL) Alleviatesיש גם גן . הוא קונסטיטוטיבי בליזוגן.  בכיוון הפוךgit (sieB)גן  אחריו יש .חיוניהוא 

Restriction (שמקנה הגנה כלשהי , הגן עושה מתילציה .קציה של החיידקיםיתפקידו למתן את הרסטר
קציה בחיידקים יעילות הגידול של יהרסטר בגלל אנזימי. גדל בהם' בפני חיידקים אחרים ממה שהפאג

 אין מערכת C –ל . Kקציה אחרת מאשר י יש מערכת רסטרB –ל . ים בחיידקים אחרים היא נמוכה'גהפא
  .K –ים ב 'אנזים מתילציה מעלה במאת את ההישרדות של הפאג .קציה ושם אין גם מתילציהירסטר

 
 DNA – מייצר חלבון שמתקשר ל ssb או בקיצור Single Stranded DNA Binding Proteinהגן 
כי הוא קיים (וזו דופליקציה של פעילות ,  יש אותוλ – גם ל. כמעט לכל הפרוקריוטים יש גן כזה. סיביחד 

 .לא יודעים בדיוק כיצדאך  אחרי הפעלתו E. Coli שהורג kill וגן cIIIאחר כך יש גן  ).גם בחיידק
רל מערכת  מנטGAM). הסדר בכיוון החץ (          EXO   GAM   BET הם גנים נוספים שלושה
Rec B ,בלי . לא ידוע למהGAMגם גדל'  הפאג. 

 
 .אינטגרציה

 
 והוא ניקרא λבחיידק יש אתר קטן שבו נכנס . 'POP והוא ניקרא יש רצף לאינטגרציה' בתוך הפאג

BOB' .במילים אחרות זה.אלא בנקודה ספציפית, קומבינציה כלליתילא ר זוהי Site Specific 
Recombination .יש ל – λ  יש . קומבינציה רק ברצפים אלהישעושה ר, זא אינטגרשניקראאנזים

 לאתר .IHFזהו  ו לכרומוזוםDNA λ – פקטור שבא מהפונדקאי ועוזר להכניס את השהוא חלבון נוסף 
 .Attachment Site שזה ATTהחיבור קוראים גם 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

P  O  P' 
 
 
 

B  O  B' 
15-20 bp 

INF + 
Integrase 

B O P'                   P O B' 



שמכיר באופן  ,לשם כך יש צורך בחלבון נוסף. פוךה Cross Overצריך לבצע , כדי לצאת מגנום החיידק
 החלבונים הללו נמצאים בתאחיזה אחד. λ –שלושת החלבונים מוציאים את ה . ספציפי אתרים שונים

 .לשני
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 . וכניסה לכרומוזום או יציאהCross Overיש ' יש חיתוך באותם אתרים בחיידקים ובפאג
 
, מורידים את הפוספטים.  ומסמנים את הקצוות'POP – שכולל את ה DNAלוקחים מקטע : יסוינ

כדי שיהיה רק , חותכים את הקצה. 32PγATP  קינאז ומסמנים את הקצוות עםדנוקליאוטי-וליפמפעילים 
רואים פערים שאין . Sequencingעשו ו וקשרו עליו אינטגראז DNA –שמו את ה . קטע אחד מסומן

              . וכן את אותו הטיפולNeocarzinostatin – עשו טיפול ב DNA –על ה . ל'פרגמנטים בתוך הג
. כך מקבלים סולם של פרגמנטים. DNA – שעליו קשור אינטגראז החומר הכימי חותך את ה DNA – ב

את אותו הניסוי עשו עם  .DNA – הוא קושר את ה הרואים תבנית של פערים באינטגראז ואז יודעים איפ
DNase. 

 
 ולעתים GALשסוחב גנים של   λלעתים מקבלים). פעם במיליון( יש טעות λ –תים ביציאה של ה לעי
bio λ. וזה ניקרא כזה יגרום טרנסדוקציה רק של הגנים הצמודים ' פאגSpecialized Transduction. 
לו כי חסרים  .Dgal Defective λ  דפקטיבי'פאגהוא גם ו +GAL –הזה יגרום טרנסדוקציה ל ' פאגה

אך הם לא  , גם מפסיד גניםbio λ' פאג .קומבינציה וביציאהי אותם הוא מפסיד בר אשרגנים של הזנה
 . יכול לגדול ולעשות פלאקP-bio λ. חיוניים

 
 מאד םליזוגנייבכל זאת יש . λ – ב בתוך הכרומוזום ומדביקים את החיידק λ –אם מורידים את האתר ל 

 נדירים
B A  aTT- + λ 

 
Rare Lysogens 

 
הם דומים לאתר .  בדרך כלל לא משתמשλשבהם , שבחיידק יש אתרים משניים בתוך גנים, מסתבר

 או בגנים tRNA – ים לנ משתמשים בגλלא , ים האחרים'רוב הפאג.  בחלק מהרצףλהרגיל לכניסה 
גע בגן הרצף משלים את רצף הגן ולכן הוא לא פו' בפאג.  כדי להכניס את עצמם בחיידקםיילקטוראוסטר

 . לא עושה זאתλשבו הוא נכנס ולא גורם לנזק 
 

EXOהוא נוקלאז  ,BETעדיין ו  לא ידוע – GAM  מנטרל מערכתRec B . שלושתם נותנים
  כשיש מצב של.זו דופליקציה של פונקציה? אם לחיידק יש מערכת כזו, מדוע. 'קומבינציה כללית לפאגרי

Rec A+ושיש ,קומבינציהיר  יש  Rec A-אין ' כאשר גם לחיידק וגם לפאג. קומבינציה בחיידקי ר אין
למשל כמו ,  משתיק כמה גנים  של החיידקשהוא EA22באותו אופרון יש גן  .אין גידול אז קומבינציהיר

β-Gal.  כל הגנים חוץ מ– Nנוצר טרנסקריפט של , אם עושים אינדוקציה.  הם משותקיםPL , נפסק
 םבטרמינטורי יש תעתוק בלא התחשבות Nכשיש . Nהוא רק הגן  כל מה שנוצר tL1בטרמינטור חזק 

 .הוא גורם לתעתוק רציף של האופרון יש בקרה לפי זמנים.  בכלל
 
 

B O P'                   P O B' 

Xis 
Int 

Xis 

PInt 

 Xis נמצא בתוך intהפרומוטור של 
 



 .PRאופרון 
 

רפרסור שמונע רפרסיה אחרת וגורם - זהו אנטי.Cro –מקבלים בעיקר גן אחד , כשעושים אינדוקציה
 .tR1 –ם ב  מהמקרי50% –התעתוק נעצר ב . להיות ליטי' לפאג

 
PR         Cro                    cII          O          P           

                                  tR1                                           tR2 
 

ליצור הרבה מאד עותקים של , Ori יש O –ב . P – ו O  והםλ גנים שמעובים ברפליקציה של 2יש 
לטרנסקריפט זה , Nכשיש ,  סוגר את הרפרסור ומכוון למצב הליטיCro – ה .צמו בדרך למסלול ליטיע

 λחשוב אולי לכניסת   ren הגן. וגנים נוספיםQ וכן גן P –  וOמקבלים הרבה ואז כבר אין טרמינציה 
 על trans – וגם ב cis –  עובד גם בN,  כלומרRecאחר ועוזר להתגבר על ' לחיידק אחר עם פאג

 .האופרון השני
 

Polarity. 
 

אם עושים  .100% – כולם עובדים ב .W.T –ב  רואים כי מסתכלים על הפעילות של כל אנזים אם
 יתר האנזימים לא רואים כיוהורידה את פעילות האנזים   שהחליפה חומצת אמינוA –מוטציה ב 
 שהשפיעה כך שכל הגנים A –ב  יש מוטציה Nonsenseעושים מוטציית  אם במקום זה. מושפעים

מוטציית . תפולאריוזוהי .  כל הגנים במורד הזרם כלומר יש השבתה שלבאופרון לא מתבטאים אחריםה
Nonsenseאך לא כל מוטציה כזו גורמת לאותו חוזקתריאא פולי ה  . 

 
 הגן למוטציות בתחילת אז lac Z בגן Nonsense עושים הרבה מוטציות ראו כשlac Zכשבדקו זאת בגן 

 .תפולאריובעוד שלמוטציות בסוף הגן כמעט אין ,  חזקהתפולאריויש 
 

% lac Y                                                               
 
 
 
 
 
 
 

         lac Z 
 
 הריבוזום נתקע ואז רוב הגנים הבאים Nonsense – אך ב,  יש החלפה של חומצות אמינוMissense –ב 

 .ידקיםיבח RNA – כי הם נמצאים על אותו ה, וברים תרגוםלא ע
 

 .בחיידקים השיעתוק והתרגום מתרחשים בו זמנית
 
  
 
 
 

RNA polymerase 
 
 
 
 

Ribosome 
 
mRNA 
 
Protein 
 
DNA 



 mRNA – ה Nonsense במקרה של מוטציית הראשוןמודל  התפולאריוקיימים שני מודלים לתופעת ה
לכן .  מהר מאדRNaseולכן עובר פירוק על ידי , Nonsense –תקעים ב שנ, לא מוגן על ידי הריבוזומים

ככל . )אתרים לקישור ריבוזומים( RBS יש רצפים של RNA –ב . יש ירידה חזקה בגנים במורד הזרם
 .לא נכוןהוכח כ מודל זה תפולאריהיא פחות ) לגן הבא (RBS –שהמוטציה קרובה יותר ל 

 
יש , ז ימשיך עד סוף האופרוןא ואז במקום שהפולימרNonsense –ע ב הריבוזום נתק הוא שהמודל השני

 RNA – שנקשר ל RHOיש חלבון שנקרא .  שלא בסוף האופרוןכלומר טרמינציה,טרמינציה לא טבעית
מודל . ריות החזקה יורדתא הפולRHO –ב . ז ומשחרר אותואלפולימרעד שהוא מגיע מתגלש עליו וערום 

משני סוגים  )טבעית(יש טרמינציה . RHOבחיידקים יש טרמינציה על ידי  .וןנכ המודל הכנראההוא זה 
 RHO הסוג השני הוא. משפיעRHO שעליהם RHO Dependent הראשון הוא בחיידקים

Independent  ועליהםRHO טרמינטור שלא צריך  דוגמה ל.לא משפיעRHO לולאה עם רצף היא 
UUUU פהבסו. 

 
 
 
 
 
 

 .Nהתפקיד של 
 
 הוא מבטל . וגם אלה שלאRHO – מ גם אלה שמושפעים, טל כל מני טרמינטוריםבלהוא  Nפקיד הגן ת

 עובר באתרים N הגן .λ – ב אגם טרמינטורים שנוצרים כתוצאה ממוטציות וטרמינטורים שמקורם ל
ור או בקיצ N Utilization הוא משתמש באתר .) של החיידקיםפולארילא באופרונים  (λ –ספציפיים ל 

nut שם הוא נקשר ל – RNA פולימראז ומבטל לו את ההכרה לסמני stop . בתוך ה– RNA יש רצפי 
nut. נקראים הם. יש עוד כמה חלבונים שגם מתקשרים באותו אתר Host Factors 5עד היום גילו ו 

פך  לעשות בדיוק ההמגויסיםשבאופן טבעי משתתפים בטרמינציה טבעית וכאן הם   הם פקטורים.כאלה
 . זא עם קישור בפולימרN להפסיק טרמינציה על ידי ,כלומר

 
Temporal Regulation. 

 
 אז Nושל  Cro בשלב ראשון יש יצירה בעיקר של. Temporal Regulationכאן יש בקרה לפי זמנים 

ז תסנל עובר טרמינציה בלי ’PR בשלב הבא .Qיש יותר רפליקציה וכל הגנים המוקדמים ובסוף מקבלים 
מקבלים את כל יותר הגנים  הטרמינטור לא מוכר יותר ואז וטרמינציה- יש אנטיQבנוכחות  .לו גן אחדאפי

היה תכדי ש, גנים אלה מיוצרים אחרי הרפליקציה. שבונים אותו וגורמים לליזיס של החיידק' של הפאג
 . קרהוזה גם טוב בב, ט הארוך לוקח יותר זמן להתבטאקריפלגנים בסוף הטרנס. זה יעילהיאר
 

Q שנקרא גם עובד על אתר ספציפי QUT .זהו רצף ב – DNA אליו מתקשר Q  וגם משנה את           
 שגורם לייצוב של cIII בבקרה של זה משתתפים שני חלבונים חשובים הראשון זה .ולימראזפ RNA –ה 

cII) cIII Stabilizes cII .( השני הואcII שגורם לאקטיבציה של Certain Promotor . ללאcIII אז 
cII ה .ר פירוק על ידי פרוטאזותועבי – cII אנזים  הראשון הוא  פרומוטורים3 גורם לאקטיבציה של

 .)הרפרסור הראשוני( cI  שמייצר אתPRE השני הוא .)זאאינטגר( לכרומוזום DNA λשמכניס את 
 .ציהכל הפרומוטורים הלל חשובים לליזוגניז. Qשלישי מונע ייצור של הפרומוטור ה

cI 
 

int                   cI                                             Q 
                     Pint                PRM            PRE                  PAQ 

 
cII                                    cII     

 
 ח.ל.ט

UUUU 



 
 'בוירולוגיה מולקולארית חלק 

   
 וירוסים אנימליים

 
 .הקדמה

 
הם מתרבים אך ורק בתאים . מיקרואורגניזמים הקטנים ביותר שמסוגלים להתרבות) וירוסים(נגיפים 

הם מכילים את כל . הם יצורים קטנים מאד. יש פרזיטים תוך תאיים שאינם נגיפים). פרזיטים(חיים 
, לעומת זאת. יש להם אלמנטים של תא חי). 'ריבוזומים וכו(ובו שנחוץ לריבוי המנגנון המטבולי או את ר

 .הם לא מכילים אותם אלמנטים. נגיפים מחוץ לתאים הם חלקיקים ומתפרקים כשהם חודרים לתאים
ואז ,  שלהם מוכנס לתאיםRNA או DNA –ה .  כחומר גנטיRNAיש הרבה נגיפים אנימליים שמכילים 

ומערכת המטבוליזם והרפליקציה של התא ,  שהאינפורמציה שלהם נמצאת בגנום הנגיףזים חלבוניםתמסונ
 .משועבדים לנגיף

 
 – virionsוהם נקראים , במצב חוץ תאי הם לא מסוגלים להתרבות. לנגיפים יש מצב חוץ תאי ותוך תאי

נגיפים . ים' בפאג–וכל החלבונים נשארים בחוץ ,   מוזרקDNA –ה , כשהם חודרים לתא. חלקיקים
 viruses .HIVונים הם יוירהו במצב התוך תאי. אנימליים יכולים לחדור גם שלמים ולהתפרק בפנים

 .מצב אינטגרציה,  הכרומוזומלי ולא משועתקDNA – שמחובר ל DNAבמצב התוך תאי הוא 
ת שמחוץ לתאים הם יהיו מוגנים על ידי מעטפ, החלקיקים בנויים לכך שהחומר הגנטי יוחדר לתאים

הם בדרך כלל לא , אם יש אנזימים בויריונים). עם אנזימים ואף היסטונים, לעתים גם שומניים(חלבונית 
 .פעילים

 
וההדבקה נעשית , לעיתים הוא אף לא מגיעה לגרעין. במצב התוך תאי חומצת הגרעין מתועתקת לחלבונים

 :ות קבוצ2 –זים מגנום הוירוס מחולקים ל תהחלבונים המסונ. בציטופלזמה
non – structural proteins ו                  – structural proteins 

 
 

                RNA polymerase           חלבונים שנמצאים במעטפת החלבונית         
 זים בשלב מאוחר יותרת               מסונההדבקה זים בשלב המוקדם שלתמסונ

 
 :מחלות שנגרמות על ידי נגיפים

 
 אף –כך גם בימי הביניים חיסון . אפילו במומיות מלפני אלפי שנים מצאו סימן לאבעבועות שחורות

. בחלק מהמקרים זה חיסן .ניסו להזריק דם של חולים לבריאים) 18 – 17מאות (בתקופות מאד מוקדמות 
.  שחורותבזמן מחלת אבעבועות, 19 –נר במאה ה 'הראשון שעשה זאת בצורה מבוקרת ומוצלחת היה ג

שגורם להדבקה קלה של , הוא חשב שיש גורם מדבק בפרות, הוא שם לב שלפרות יש מחלה דומה
 .הרפתניות שלא היו חולות וחיסן אותן

 
פסטר גידל את .  כלבת היא וירוס העובר מנשיכת כלבים או זאבים,)1870(פסטר עשה חיסון נגד כלבת 

 החוקר . עד לאחרונהשבשימוהדבר היה . ם הסוסיםקיבל חיסון והזריק לחולים את ד, הוירוס בסוס
ומזריקים , מגדלים את הוירוס בתרביות רקמה במקום לסוסים. קופרובסקי רצה לנסות חיסון חדש לכלבת

 .הדבר נמצא בשימוש כעת. לחולים
 

העבירו דרך פילטרים את הדם . 19 –שהנגיפים שונים בחיידקים בניסוי פילטרציה בסוף המאה ה , ראו
לא ידעו שהוא מדביק . ומה שעבר נקרא גרם מדבק, החיידקים לא עברו.  את אקסטרקט הצמחיםאו

 עשה 1935 –החוקר סטנלי ב . החיידקים בדרך כלל מפרישים טוכסינים בקוף. בצורה אחרת מחיידקים
הוא הראה שזה .  שמדביק צמחים כמו טבקTMV גיבש את הוירוס הוא סבווירואת הניסוי הראשון 

 .ולא תא חי, חלבון
 



הוירוסים . והוירוסים בדרך כלל מותאמים מבחינת מנגנון ההדבקה לתאים, לתאי הצמחים יש דפנות
 .'נכנסים לתאי הצמחים מפציעות שעושים חרקים וכו

 
בדו ענגיפים אנימליים על . כי חשבו כי הם יביאו תועלת ברפואה, ים'גבמקביל נעשתה עבודה בבקטריופא

גילו שאלה חלקיקים יותר קטנים מחיידקים בניסוי פילטרציה ובבעלי .  רפואיאנשים אחרים בהקשר
 .החיים

 
דלקת קרום , שפעת, חזרת וכן מחלות בעוברים, צהבת, אדמת: רוב מחלות ילדים נגרמות על ידי נגיפים

 .יש גם וירוסים שגורמים לסרטן. כלבת, המוח
 
וראה שהגורם , א עשה ניסוי פילטרציה של דםהו.  וסרקומה בתרנגולותלויקמיהאוס חקר ר 1908 –ב 

 הוא גילה את הוירוס שגורם 1911 –ב .  עובד דרך פילטרים והוא לא חיידקללויקמיההמדבר שגורם 
 ).זה לא המצב לגבי המחלה בבני אדם. (הסרטן הזה מועבר בהדבקה על ידי הוירוס. לסרקומה

 
 .שיטות למחקר בנגיפים

 
ונים חוקרים בעיקר את המבנה אפשר לראות יבויר. ם למחקר הוירוסיםוניייש הבדל בין מחקר הויר

מחקר החלקיקים נעשה . 200Ǻ – 2000Ǻ  שלתחום הגדלים. חלקיקי נגיף במיקרוסקופ אלקטרוני
כי הם , קל במיוחד לנקות חלקיקי נגיף. פוגציהיצנטר וקריסטלוגרפיה כגוןבשיטות של מחקר חלבונים 
מחקר במצב . מחקר הנגיפים תרם למחקרים ביולוגיים אחרים . תאיים אחריםגדולים יותר מאלמנטים תוך

תגליות כמו  הוירוסים תרמו ל.רית וביולוגיה של התאאתוך תאי נעשה בשיטות של ביולוגיה מולקול
Gene Splicing. 

 
 .מבנה של נגיפים

 
ערכות המבנים אך מ, לכאורה יש הרבה אפשרויות למבנה. רוסים אנימלייםיבהתייחסות בעיקר לו

כי המבנים , ולווירוס שמדביק צמחים' היות אותו מבנה לפאגליכול . לנגיפים הוא קטןםיינהאופיי
 סוגי 2בנגיפים אנימליים יש  .אפשר לחלק את המבנים למספר קטגוריות. המוצלחים נשמרו באבולוציה

 Simple – ה .)Enveloped – ו  Nakedאו (Complex Viruses –  וSimple Viruses. נגיפים
 בנוסף לחומצת גרעין ומעטפה יש Complex –ב . שעטופה במעטפת חלבונית אחת, מכילים חומת גרעין

 המעטפה הפנימית הואהקפסיד . Envelopes פות הנוספות הן חיצוניות ונקראותהמעט. מעטפות נוספות
סימטריה הליקלית . Simple 1 –  צורות עיקריות בלבד ב2יש ).  יש רק קפסידSimple – ב(החלבונית 

דוגמות    .פה במעטפת חיצוניתו העטNucleo-capsidבוירוסים מורכבים יש . ידרליתהסוקיהסימטריה . 2
 Naked – דוגמה ל .םיוירוס מחלת הפה והטלפי, וירוס הנזלת,  וירוס פוליוהם דרליהיסוהיק Naked –ל 

 ווירוס השפעת הוא דוגמה  ידרליהסוהיק Enveloped –וירוס ההרפס הוא דוגמה ל . TMVהיא  הליקלי
 . הליקליEnveloped –ל 
 

Simple Viruses –ידרליתהסוקי קפסידים בעלי סימטריה הליקלית וה. 
 

, )חקר חלבונים במעטפת(מחקר המבנה נעשה בשיטת ביוכימיה . וניםיירומדברים על מחקר ה
 TMV) Tobacco כמו –יקלי המבנה ההל. X-ray crystallography -מיקרוסקופ אלקטרוני ובב

Mosaic Virus .(הוא נראה כרוד  Rod עם חלקיקיםCapsomersהיחידות הבודדות המסודרות  שהם 
יש רק סוג חלבון מבני . d 2,000,000 כל קפסומר הוא מולקולת חלבון שלTMV –במבנה סימטרי ב 

. בתוך המבנה) חד סיבי(ית  מסודר בצורה הליקלRNA –ה . תת היחידות מסודרות בצורה הליקלית. אחד
 .Ǻ150 רוחבוו Ǻ3000 – אורך החלקיק הוא כ

 
כל תת יחידה חלבונית נמצא באותו מצב כמו כל תת יחידה .  שלו היא מושלמתתהסימטריה ההליקלי

קשרים קשרי מימן ואלא  םקוולנטייהקשרים הם לא . נת הקשרים לתת היחידות הסמוכותיחמבאחרת 
, RNA –אוטידים ב י נוקל3 –כל תת יחידה קשורה ל . אינה מושלמת לחלוטיןהסימטריה . הידרופוביים

סימטריה . (אינה מושלמת לגמרי, שהרצף שלו משתנה, RNA –ולכן הסימטריה מבחינת הקישור ל 



כאשר . יש הבדלים קטנים בין תת היחידות מבחינת הקשרים הכימיים סביבה היא שהליקלית לא מושלמת
 זה מה שקיים ברוב הוירוסים .אז המבנה הוא לא מוט ישר, ונות בן החלבוניםויות שויש הבדלים וז

 ).קפסיד הליקלי-שמכילים נוקלאו, המורכבים
 

כי הם חסכוניים ביותר מבחינת , באבולוציה התפתחו מבנים אלה. זה שיש סימטריה נובע מטעמי חיסכון
המבנה הטוב ביותר , של חלבון מעטפתכאשר יש רק סוג אחד ). הם לא מקודדים להרבה גנים(הוירוסים 

עדיין יכולה להיות , אם יש תת יחידות שאינן זהות( .למעטפת הוא מבנה סימטרי מתת היחידות הזהות
 .סימטריה מושלמת בתנאי שיש חזרות זהות

 
 .דרליתהיסוקיסימטריה ה

 
אלה  , כלומר, צורות סימטריה2יש רק . אבולוציה של הוירוסים התפתחה במקביל להתפתחות התאים

 על ידי תרכובת Negative Stainingרוב העבודה על וירוסים נעשה בשיטה של  .הצורות היעילות ביותר
רואים עליהם את . ועל רקע זה החלבונים נראים באופן ברור, הוא צובע את כל הסביבה. אורניום

ראו שלוירוסים . X-rayעל ידי ריסטלוגרפיה קלצורת הסימטריה של הויריונים הגיעו ב. הקפסומרים
 .מסוימים יש מעטפת עם סימטריה היקוסהידרלית

 
. Icosahedronיקוסהידרלית הוא ההגוף הפשוט ביותר עם סימטריה . יש מספר קטן של צורות סימטריה

מה ). icosa= עשרים (זה מבנה סגור . שהם משולשים שווי צלעות,  פנים20זה מבנה גיאומטרי בעל 
 למלבן יש –צירי סימטריה סיבובית . סהידרלית זה צירי סבוב מסוגים מסוימיםיקוהשמאפיין סימטריה 

סהידרון יש צירי וקהיל. 3למשולש שווה צלעות של  ,4 לריבוע של 2ציר סימטריה סיבובית של 
 5 כל קדקוד הוא ציר סימטריה של 5וכן צירי סימטריה של ,  כאלה20ויש ) משולשים (3סימטריה של 

 . משולשים2 במפגש בין 2צירי סימטריה של ו  ) קודקודים12(
 

כל הגופים . סהידרלית מוגדרים על ידי צירי הסימטריה הסיבובית הללווקהי הכל הגופים בעלי סימטרי
והוא , מספר גופים כאלה הוא רב מאד. דרון הוא מקרה פרטיייקוסהה ה,Icosadeltahedra הללו נקראים

כל ל. Triangulation  טריאנגולציהי אלה נקראים מספרםרימבוסס על סדרה של מספרים מסוימים מספ
Icosadeltahedra  טריאנגולציה משלויש להם מספר. 

 
' מס. למרוח שאינם בנויים ממשולשים, דרליתיקוסההילחלקיקי הוירוסים גם יכולה להיות סימטריה 

כדי שלגוף תהיה  .)X 20 3(  תת יחידות60לוירוסים כאלה יש  . משולשים20אז זה  1טריאנגולציה 
עדיין יש להם צירי סיבוב של . ולשים שווי צלעותהוא לא חייב להיות בנוי ממש, דרליתיקוסההיסימטריה 

 .במבנה" משולש" תת יחידות לכל 3לחלקיקים יש . 5 – ו 3, 2
 

גרפיה אפשר היה וריסטלקב.  תת יחידות180,  משולשים60 אז זה 3הטריאנגולציה הוא ' כאשר מס
. יחידות ואת מספרי הטריאנגולציהה יתת' לדעת את מס, סהידרליתוקהי שיש לקפסידים סימטריה ,לראות

 .בטבע הסימטריה היא לא בהכרח מושלמת
 
, יש כאלה. תת יחידות שונה ממה שהיה צפוי לפי מספר הטריאנגולציה שלו' מצאו שיש לו מס SV40 –ב 

אלא מקבץ של תת , הם בעצם לא תת יחידותשהקפסומרים , הראו .שבהם הסימטריה היא כן מושלמת
בוירוסים . (סהידרליתוקהיזהו המצב בוירוסים עם סימטריה .  תת יחידות6 או 5זהו מבנה של . יחידות

 ).יחידותה יתת' סהידרלית מבחינת מסוקהייה מהסימטריה הימסוימים יש סט
 

 ?איך נוצרים המבנים הללו
 

 תת  6 –כל אחד מ .  אם תת היחידות הן חלבונים שוניםקוסהידרלית יכולה להישמר גםהיסימטריה 
. ע במבחנהוצי לביתים היצירה של המבנים הללו אפשר'בפאג .ידות הקטנות יכול להיות חלבון שונהחהי

, נטורציה של חלבוניםיאפשר לקחת חלקיקים ולגרום לד. TMVהחלקיק הראשון שעשו לו זאת היה 
סטיטוציה של וירוס שלם בתנאים נולעשות רקו, מחלבון RNA –להפריד את תת היחידות ואת ה 

 .מתאימים



 
. קוסהידרלית לא הצליחו לעשות זאתהיבוירוסים בעלי סימטריה . λים של 'אפשר לעשות זאת גם בפאג

 מתת יחידות נעשה ללא תיווך של פקטורים TMVתהליך יצירת   .'הדבר חשוב לצורכי רפואה וכו
 מסתדרים TMV –חלבוני ה . Template – אין צורך באנזימים וב. Self Assembly, כלומרנוספים 
בכך . (כך גם לגבי חלקיקים יותר מסובכים. כי זו הצורה עם האנרגיה החופשית הכי נמוכה, בצורה זו

,  מסוים להגעה למבנהTemplate יש Sub Assembly – ב ).הדבר דומה לקיפול של חלבונים מסוימים
 . על גבי הריבוזומיםכמו בסינתזה של חלבונים
 לא יכולים יםסהידרליוהיקאולי בגלל זה וירוסים . פרוניםאבתאים יש ש? איך הדבר מתרחש בתאים

כי יש להם מנגנונים יעילים של חדירה , אפשר להשתמש בוירוסים להנדסה גנטית. להיבנות במבחנה
 .לתאים

 
 .הוירוסים המורכבים

 
שעטוף במעטפת חלבונים ,  חד סיביRNAוירוס השפעת מכיל וכמו ב, קליתיוירוס עם מעטפת פנימית הל
. נה של התאא מקורה בממבר,Envelope –כלומר ה  ,המעטפת החיצונית .עם מבנה הליקלי לא מושלם

נת אבממבר. ונוצר חלקיק עגול, נה של התאאקפסיד מתעטף בממבר-בזמן ההבשלה של הוירוס הנוקלאו
 כך. ליך ההבשלה הם מוחלפים בחלבונים מסוימים של הוירוסלפני הה. התא יש חלבונים ורצפטורים

יש ממיסים של . של לפידים נהאהוא מכיל ממבר,  יש מבנה כזהHIVוירוס ול .וירוס שמכיל שומניםנוצר 
 .ובעזרתם אפשר לחטא נגד הוירוסים הללו, כמו פנול או כלורופורם, לפידים

 
, יש וירוסים. כמו וירוס אבעבועות שחורות, ת התאנאשמקורן לא ממבר, יש וירוסים עם מספר מעטפות

הם לא . קפסיד-אולם כולם מכילים נוקלאו. כמו הרפס, נת הגרעיןא ממברו מקורהם שלEnvelope – שה
צאים במעטפת מכי מנגנון ההדבקה שלהם תלוי בחלבונים שנ, קפסיד-נוקלאורק עם מסוגלים להדביק 

 3קוסהידרלית כל היבוירוסים עם סימטריה . קוסהידרליתהיאו לקפסיד יש סימטריה הליקלית  .החיצונית
 .תת יחידות הן משולש אחד

 
 .מודל ההדבקה של תאים על ידי נגיפים

 
כלומר , מתרבה ומשחרר נגיפים חדשים, שבו הנגיף חודר לתאיםמוגדר כמצב  Infectionהמצב של 

כאשר הנגיף מסיים הדבקה של תא אחד מחלה שנגרמת על ידי נגיף מתחילה .  כל התהליךהיאאינפקציה ה
המחזור , יש סיכוי גבוה להתפשטות אם ההדבקה לא הושלמהו, אז משתחררים הרבה חלקיקי נגיף. לפחות

מודל ההדבקה הוא תיאורטי . וגם בהם יש אינפקציה, ים הם גם נגיפים'פאג .לא נגרמת מחלה, לא נגמר
. פים הנמצאים בדרך כלל בסספנציה עם תאיםההדבקה מתחוללת כאשר מערבבים נגי .אך מאד יעיל

באופן , ורק הנגיפים נעים בתמיסה. וההנחה היא שהם נייחים, התאים הם הרבה יותר גדולים מהנגיפים
 .ליארנדומ

 
ההנחה . ל הנגיפים זהים ביכולתם להדביקוכ. כל התאים זהים מבחינת יכולתם להידבקשהנחת יסוד קימת 

ונמצאות בשלבים שונים במחזור , הן לא סינכרוניות, של חיידקים למשל, סיותאוכלו. הזו לא לגמרי נכונה
גם . שיכולתם להידבק זהה בכל השלבים, לא בטוח. ורק גם בתאים אנימליים בתרבית רקמה, התא

כלומר  ,ית נגיפים יש נגיפים שהם פגומים בחלקםיכלוסוא. הנגיפים הם לא בהכרח אוכלוסיה אחידה
 .עין ובחלבוניםמוטנטים בחומצת גר

 
 ):התפלגות פואסונית(שההדבקה מתחוללת על פי נוסחת פואסון , בהנחה זו אפשר להראות
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P(K) = ה של התאים שמודבקים על ידי יפרקצKהסיכוי שתא אחד מסוים באכלוסיה להיות ( . נגיפים

 .) הסתברות–מודבק 
m.o.i = m – Multiplicity Of Infectionזהו מספר ממוצע   . 



C
Nam *= 

 
N =  הויריונים(ריכוז חלקיקי הנגיף(. 
C = ריכוז התאים. 
a = הסיכוי של הנגיף לסיים מחזור הדבקה. 

N/C =   מספר חלקיקי הנגיף פר תא בתמיסה. 
 

א יסיים את מחזור שנגיף ל, עדיין יש אפשרות, אפילו אם הנגיפים כולם בעלי כושר הדבקה דומה aלגבי 
 הרבה שלבים כלומר לעבור ,ולבצע תהליכים ביוכימיים, לחדור, ההדבקה הוא צריך להיספח לתאים

 הוא a םבוירוסים אנימליי. בשלב מסוים בהדבקה" נתקע"יף  שזה מצב שבו הנגAbortionשבהם יתכן 
יש סיום של , ת הדבקהשאם מתרחש,  המצב הוא כזה4T –ב . 1 הוא )a (ים הסיכוי'בפאגו 1מקסימום 
 plaque assayאם מבצעים . 1 – הרבה יותר קטן מ aהמצב שונה בנגיפים אנימליים שם . המחזור

היות מאית או ל יכול a, למספר הפלאקים יותר קטן ממספר החלקיקים, ומקבלים ריכוז חלקיקי הדבקה
 .יש חשיבות גדולהולכך אף אלפית 

 
ומערבבים מתחוללת  וסיה של תאים ואכלוסיה של נגיפיםאם לוקחים אוכלכך ש P(K)ההסתברות 

יש באוכלוסיה תאים שמודבקים על ידי . הדבקה לא כל התאים מודבקים על ידי מספר דומה של חלקיקים
 יהיה P(K(אז ,  נגיפים3 ידי ל מודבקים ע100 תאים מתוך 5 אם . נגיפים2 או 1על ידי ,  נגיפים0

 בתמיסה שווה P(K) –הסכום הכולל של כל ה .  נגיפיםK = 3די הפרקציה של התאים שהודבקו על י
 ).הסתברות והתפלגות (1 –ל כמובן 
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לית של החלקיקים והסיכוי איש תנועה רנדומ. אפשר להסתכל על המודל כעל המסת חלקיקים בממס

, כאשר יש נגיפים ותאים .ניתלריכוז מסוים של חלקיקים ביחידת נפח נמדד על פי התפלגות פואסו
זה כמה , מה שקובע את ההדבקה. והתאים נייחים ביחס אליהם, הנגיפים הם כמו מולקולות בתמיסה

 0 –  נע מK –כך ש . K לכל P(K)אפשר לחשב את , mאם יודעים את . נגיפים יהיו ביחידת נפח
 .m לחשב את אפשר,  מסויםK עבור P(K)אם יודעים את . במספרים שלמים עד אינסוף

 
Plaque Assayבנגיפים אנימליים . 

 
אחרי . נותנים להם לעבור ספיחה בסספנציה ושופכים לצלחת, ים עם חיידקים באגר רך'מערבבים פאג

 שעות רואים אזורים בהירים בצלחת בכל מקום כזה נפל תא שהודבק הוא שחרר אוכלוסיה של 24-12
הפלאק הוא תוצאה  .והם הדביקו את התאים שמסביב, באגריתה אפשרות לעבור דיפוזיה ישלא ה, ים'פאג

מספר הפלאקים הוא מספר התאים שהודבקו על ידי ). לאו דווקא על ידי נגיף אחד(של תא מודבק אחד 
הפלאק הוא תוצאה של מספר . תא שלא הסתיים בו מחזור הדבקה לא ייתן פלאק .ים בסספנציה'הפאג

 .מחזורי הדבקה
 

בדרך כלל אלה תאים . מגדלים תאים בתרביות רקמה. בית רקמה העיקרון הוא זההבתאים אנימליים בתר
התאים מתחלקים בצלחות והמדיום נמצא . מצופות פולימר, שגדלים על קרקעיות של צלחות מיוחדות

מוציאים את המדיום ומוסיפים סספנציה של הנגיפים בנפח קטן על מנת שהספיחה תקרה מהר . מעליהם
הנגיפים . זמן הספיחה הוא קצר יחסית כשעה. ם שההדבקה תהיה כמה שיותר סינכרוניתרוצי. בדיפוזיה
שהנגיפים , האגר גורם לכך. אחר כך מוסיפים מדיום עם אגר. יש ספיחה לתאים מסוימים במרבד. נספחים

 .הדביק בזמן הנתוןלהנגיפים החופשיים כבר לא יכולים  אז כך מקבעים את המצב. לא יכולים לזוז
 
.  נגיפים מתא אחד100,000 עד 10,000 –במחזור שלם משתחררים כ . לאק מבטא תא מודבק אחדהפ

    מחכים . אז נוצר פלאק. באגר, רק במקום של שחרור הנגיפים הם יכולים להדביק את התאים בסביבה



אק  אזור הפל(Phenol Red) שיכול לחדור לתאים חיים בלבד,  ימים ואז מוסיפים אגר עם צבע10 –כ 
ריכוז . 1 – בתאים אנימליים קטן מאד מ a –שה , ההבדל בין תאים אנימליים לחיידקים הוא. אינו נצבע

. נגיפים שנתנו פלאקים ml/107אם היו . ואפשר לדעת את ריכוזם ההתחלתי בתמיסה, החלקיקים ידוע
 רק חלק קטן  כי,a<<1 כלומר , חלקיקיםml/1010אולם רואים במיקרוסקופ אלקטרוני ובתמיסה היו 

 .מהחלקיקים הדביקו תאים
  

בספירת המוקדים סופרים פלאקים שמייצגים תא אחד שנדבק זה נותן את מספר הנגיפים על פי נוסחת 
 a*Nבמקרה של נגיפים אנימליים מקבלים את . Plaque Assay – מה Nים מקבלים את 'בפאג .פואסון

.  הוא נמוך מאדm.o.i – כי, אסוןו של נוסחת פ הוא מקרה פרטיPlaque Assay –ה  .ספירת הפלאקיםב
בחיידקים יש מספר גדול של , תאלים זהו מספר נגיפים 'בפאג(תא ללי למספר הנגיפים אהוא פרופורציונ

 . הוא מאד קטןm – ה Plaque Assay –אבל ב , m הנוסחה נכונה לכל). תאים ומספר קטן של נגיפים
 

 : המצב נכון לגבי כל ניסוי
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 )מספר התאים שלא עברו הדבקה(
 :לפי טור טיילר 
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 :במצב זה  אז רוב המספרים בטור זניחיםPlaque Assay m<10-5 ß –ב 
P(0) = 1 – m 

 ) קטן מאדmמקרה פרטי כאשר (
 :מודדים את מספר התאים המודבקים

 : של התאים שהודבקוהפרקציה
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 )  אחד להדבקהמניחים שנחוץ רק חלקיק(
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N = ים 'בפאג( ריכוז חלקיקי הנגיףa=1 ,לכן מספר התאים שהודבקו שווה למספר הנגיפים.( 
 

 :Plaque Assay –מה שמודדים ב 
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העובדה . שההנחות שעשינו מתאימות, מה שמראה, ים וכן בנגיפים אנימליים מקבלים קו ישר'בפאג
. כל זאת נובע מנוסחת פואסון). One hit(שנחוץ רק חלקיק אחד להדבקה , שמקבלים קו ישר מוכיחה

אבל ,  ידי יותר מנגיף אחדלאמנם כל תא יכול להיות מודבק ע). ניםיטוכסבמושית גם בניסויים היא שי(
 .ושם לא מקבלים קו ישר, מנטציה היה צריך יותר מחלקיק אחדיבקומפל. אחד מספיק להדבקה

 :יתהיהפרקציה של התאים ה) 2 מינימום(אם נחוץ יותר מחלקיק אחד להדבקה 

)1()0(1 pp
c
ci −−= 

 

 ריכוז תאים מודבקים

 ריכוז תאים כללי
 הפרקציה של התאים שלא הודבקו



 :יתהיוהתוצאה הסופית ה

c
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 מבטא את היחס בין a – ה .במקרה כזה בספירת פלאקים מקבלים פרבולת בעקומת הספירה ולא קו ישר
 .זהו הסיכוי שהנגיף יסיים הדבקה. מספר החלקיקים שגרמו לפלאקים למספר החלקיקים הכולל

 
, זהו תהליך קשה וארוך.  לספירת נגיפיםPlaque Assayלמעשה בנגיפים אנימליים כמעט ולא עושים 

 PCRעושים בדיקות , למשל, בבדיקות איידס). ן תרופות נגד וירוסיםיכמעט וא. (עם סכנת זיהומים
במקרה של פוליו . אלא מספר יחסי,  מספר אבסולוטי של חלקיקיםתבמחלה לא חייבים לדע. קוונטטיבי

ומוצאים , כלוסיות פוליוו קבוע באa – פלאקים בהנחה ש סופרים. אכן אפשר לדעת מספר חלקיקים
. Nים את צאולא מו,  מספקa*Nלכן בבדיקות אלה  .ml עבורמספר יחסי של מספר מסוים של פלאקים 

 .כלומר , E.P.M אלא בשיטות של, Plaque Assay –מספרים יחסים כאלה לא מודדים בדרך כלל ב 
End Point Method. 

 
End Point Method. 

 
או וירוסים שלא גדלים בתרביות , איידסלמשל  Plaque Assay משתמשים בזה כאשר לא ניתן לעשות

לוקחים סדרות של עכברים ומכינים סדרה של . לכן אפשר לעבוד עם עכברים. אלא רק בחיות, רקמה
 :מיהולים של הוירוס
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או חולים , כעבור שבוע סופרים כמה עכברים מתים. מכל מיהול לוקחים נפח קבוע ומזריקים לעכבר

כולם מתים ) ריכוז גבוה(במיהול הקטן .  כולם חייםC –ב . בסרטן אם בודקים וירוס שגורם לסרטן
גם משתמשים בנוסחת . בטווחים האמצעיים מקבלים חלק מתים וחלק חיים. במיהול הגדול כולם חיים

 :פואסון

!
*)(
r

merP
rm−

= 

r Infections Units =) גודל משתנה.( 
m =  מספרInfections Units . אפשר לחשב אותו מהנוסחה אפשר לחשב כמהI.U.ר  היו בהתחלה פ

ml .אם מקבלים קו יש של  .זה לא שווה בהכרח למספר החלקיקיםI.U.סימן שמספיק רק ,  כנגד המיהול
I.U.אחד להדבקה . 

 
 שמים בכל בארית מיהול אחר.  עם תרביות רקמה בכל באריתElizaאפשר להשתמש גם בצלחות 

 ). בהן התאים לא נהרסו ותיבארלעומת ה (End Pointזו גם שיטת . האם התאים בתרבית נהרסו, רואיםו
ושיטת ,  לספירת חלקיקיםאימונולוגיותישנן גם שיטות  .לי למספר החלקיקיםא פרופורציונ.I.Uמספר 
PCR  משתמשים בה כדי לספור אשרHIV שנמצא בצורת ה – DNAמודדים .  שלו ולא בצורת הויריון
I.U.לי למספר העותקים של א שפרופורציונDNA הוירוס מתוך כלל DNAל התא המודבק ש. 

 
  



One Step Growth Curve. 
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  10 –  כPlaque Assay –בניגוד ל ,  גבוה יחסיתm.o.i –מדביקים ב  .Delbrückניסוי זה בוצע על ידי 

 ,איםתרוצים שתהיה הדבקה סינכרונית של מקסימום . T4)' השתמשו בפאג( במבחנה, חלקיקים פר תא
תאים של מודבקים בתנאים אלה לא מהווים  .בקה יתרחשו באוכלוסיה בו זמניתההד שכל השלבים של

 .אוכלוסיה סינכרונית
 

. מודדים את מספר החלקיקים כפונקציה של הזמן. לוקחים דגימות מתוך הסספקציה בזמנים שונים
מספר  (Particle Forming Units = PFU .גם בספירת פלאקים, ספירה נעשית בכל דרך שהיאה

קרון הזה גם תקף בוירוסים יהע. מקבלים עקומה אפשר לעשות כך אפיון מהיר של וירוסים. )קיםפלא
אם . הורג את התאים וכך גם נגיף הפוליו T4'  הפאג.אפשר להפריד בין התאים לבין הסספנציה .אנימליים

דדים כמה מו. אפשר להפריד אותם מהסספנציה של הנגיפים, בזמנים שונים יש תאים שעדיין לא נהרסו
 ).Plaque Assay – על ידי שבירת תאים ו(וכמה יש בתוך התאים ) שהשתחררו(נגיפים יש במדיום 

 
 שזה נותן ) בסספנציה ובתאיםPFUמספר (הסך הכל , ) חצי שעהT4 – ב( שעות 12 – יש תקופה של כ

בים בתאים על כי הוירוסים מתר, lagיש . במדיום, ועקומה אחרת לנגיפים שמחוץ לתאים, עקומה אחת
לכן יש . ואז משתחררים למדיום, חלקיקים חדשים נוצרים לפני שהתאים נהרסים. זה והרכבהתידי סינ

  Eclipseבתקופת . הפרש זמנים בין מדידת נגיפים במדיום לבין הנגיפים שצריכים להשתחרר מהתאים
 ).וססוי זה אפשר להגדיר פרמטרים שונים לכל וירינ. (אין חלקיקים שלמים בכלל

 
כי , שההתקפה היא לא לגמרי סינכרונית,  מראהlag –ה . בתקופה הלטנטית אין חלקיקים מחוץ לתאים

אך היא סינכרונית מספיק כדי להגדיר פרמטרים ולבצע ניסויים . אחרת היינו מקבלים קו מאונך
, של הוירוסבעזרת ניסוי זה אפשר לבצע ניסויים שבהם מתברר מה קורה בכל שלב בהדבקה  .ביוכימיים

 .מה שלא ניתן לעשות באוכלוסיות לא סינכרוניות, וללמוד על מחזור התרבות הוירוס
 

 לאחר מכן ,ובודקים את מספר החלקיקים בנפח מסוים, בתאים מוציאים בצלחות דגימות בזמנים שונים
הדבקה שלו השוירוס אנימלי ועושים ניסוי ב .לי לו בזמנים שונים של הדבקהאמודדים מספר פרופורציונ

 מפסיקים להיות חלקיקים  אזבתחילה יש ירידה כי כאשר מערבבים וירוסים עם תאים. שעותלוקחת 
 . שעות מתחילה עליה במספר10כעבור . חופשים אפקטיביים

 
יש רק .  התקופה שבה אין ויריונים בתוך או מחוץ לתאיםשזו Eclipse Period –אלו הם ה  שעות 10
תוך .  של ויריונים שלמים חדשיםOutputרק אז יש . קו לתאים ונשארו שלמים ויריונים שנדב ורקרקע

נותן מספר מסוים של הנגיפים פר ) רוויה(הפלטו ). ים זה לוקח כשעה'בפאג(כמה שעות מגיעים לפלטו 
 Latent Periodיש  .מספר הנגיפים מחוץ לתאים במדיום שבצלחת אפשר לספור גם את. Yield – תא

נים נובע מזה שעוד לפני שהנגיפים החדשים משתחררים יש נגיפים שלמים בתוך התאים  ההבדל בזמשבה
וירוס להתפרצות המחלה ומדד זה נותן את הזמן בין ההדבקה ב.לוקח זמן עד שהתא נהרס והם יוצאיםו

אפשר לקבוע את תקופת . Latent Period –תלוי ב זמן זה . תקופת דגירהוהוא מוגדר גם כהנגרמת 
מתי . וירוס מתרבהומה קורה בתאים כשה, ללמודעזרה צורת ההדבקה הסינכרונית . רק בשיטה זוהדגירה 

אפשר לקחת דגימות בשלבים שונים של . ' מאוחר וכוRNA,  מוקדםRNA, מתחילה הרפליקציה
 Latentבפוליו יש . ם השוניםייש הבדל בצורת העקומות בין הוירוס .ההדבקה ולעשות אנליזה ביוכימית

Period וכו כמה שעות–וקציניה ,  שעות5 –כ בהרפס ,  כמה שעותשל '. 



 
 .מחזור ההתרבות של וירוסים אנימליים

 
 :והם. שכתוצאה מהם משתחררים מתא וירוסים חדש,  מתרחשים כל התהליכיםLatentבתקופת 

 .יםילרצפטורים ספציפ, נת התאא וירוסים נספחים לממברAttachment ספיחה .1
 .כביםור שלמים או של הקפסיד הפנימי בוירוסים מחדירה של חלקיקים .2
 .פירוק בווירוס עצמו,  משתחררת חומצת גרעיןuncoating הורדת מעטפת .3
 .רפליקציה של חומצת גרעין .4
 .  של חומצת הגרעיןתבניתטרנסקריפציה של גנים הוירוס מ .5
 .זהתסינ, תרגום של החלבונים .6
 .יצירת הויריונים, Assembly – הרכבה .7
 .Release –הוירוס שחרור של  .8

 
. הוא מגיע בדרכי הנשימה לרקמות הריריות ומדביק תאים מסוימים, מחלותבאם יש הדבקה של הוירוס 

הסימפטומים מתגלים רק ).  פר תא10000 –עד כ (המחלה מתרחשת רק אחרי הדבקה ושחרור הוירוסים 
 ).ות עדיין אין השלכות רפואי–תא מודבק אחד (כאשר יש ריכוז גבוה של ויריונים 

 
 :רועים שקורים בזמן הדבקת התאיםיהא
. חלקיקי וירוס צריכים להיספח לתאים.  זה קורה בגוף או בתרביות רקמהadsorptionה חשלב הספי .1

הוירוס הוא . חלקיקי הוירוס נספחים לרצפטורים. אך היא מאד ספציפית, הספיחה לא דורשת אנרגיה
זו ספיחה ספציפית בין החלבונים . מיםיים שונים קיווירוסים שונים משתמשים ברצפטור. פרזיט

לי אומשמשים  באופן נורמ,  לרצפטורים שנמצאים על התאAnti-receptors –במעטפת הוירוס 
 .Growth Factorsלקשירה למשל של 

 
מולקולה דמוית שהוא  CD4 נקשר לרצפטור HIV, למשל יש אותה מידה של ספציפיות

, התגלה. CD4הוירוס לא מסוגל להדביק תאים שאין להם . T helpers הנמצא בתאי, ןימונוגלובוליא
 פיקורנווירוסים. β - Chemokine Receptor  כמוחוצים לספיחהנשיש גם חלבונים נוספים 

 זה הרצפטור .םיי אנדותלבתאים) VCAM1) Vascular Cell Adhesion Moleculeצריכים 
. זוהי מולקולה דמוית אימונוגלובולין. קיםשאחראי לכך שתאים מסוגלים להיספח למדיה מוצ

,  יש רצפטורים בתאים שנמצאים בתאי רירית האףVCAM1 –וירוסים שגורמים לנזלת נספחים ל 
 .ולכן נגרמת הנזלת

 
 .האם התאים יידבקו וגם אילו תאים יידבקו, נוכחות של רצפטורים ספציפיים קובעת במידה רבה

לרוב בכך נגמרת פעולת . וגורם למחלה קלה, יק תאים במעייםהוא מדב. פוליו גם שייך למשפחה זו
מדביקים , אך במקרים אחרים הוירוסים שמשתחררים במעיים מגיעים לחוט השדרה. הוירוס והמחלה

 .המחלה תלויה בספיחה לרצפטורים ספציפיים בתאים. תאי מערכת עצבים מרכזית וגורמים לשיתוק
היכן הוירוס , הדבר תלוי. ימים תקבע את אופי המחלהים בתאים מסופינוכחות רצפטורים ספצי

הספיחה היא בדרך כלל  .וזה תלוי בנוכחות הרצפטור הספציפי בתאים, אילו תאים. ידביק
 . לתארוחדלהוירוס יכול להשתחרר בחזרה ולא כלומר רוורסיבילית 

 
  היאדרך כללבששלב זה דורש אנרגיה .  שלב זה הכרחי להתפתחות המחלהPenetration –חדירה  .2

 יםהוירוס . מורכב או פשוט– במספר צורות תלוי בסוג הוירוס תמתחוללהחדירה  .ATP –מ 
 .המסלולים הקיימים בתאים, משתמשים באלמנטים של התא לחדירה

 
בפיקורנווירוסים יש קפסיד . בשלב הספיחה צריכה להיות הכרה בין רצפטורים לחלבונים בקפסיד

 אחד הוירוסים שגורם שהוא Rhinovirus,  למשל)וירוסים פשוטים( קוסהידרליהיאחד עם מבנה 
לכולם . מכירים אותם בעזרת נוגדנים. הגורמים לאותה מחלה,  וירוסים שונים–סירוטייפים (לנזלת 

 Canyonבאמצע יש . שונים שיוצרים את מבנה המשולש בקפסיד,  חלבונים3יש ). יש אותו מבנה
 . ור מתרחשת בוהספיחה לרצפט.  עמוקץחרישהוא 

 



 שנמצא בכל Canyon –הספיחה נעשית באמצעות ההכרה ל . ICAM1הרצפטור לריינווירוס הוא 
ורק הם לא יכולים למנוע ,  לא מאפשר לנוגדנים להגיע אליוץאחד מההקסומרים של הוירוס החרי

 מבנה רק, וים את מנגנון הספיחהושמה, וירוס זה אין חלבונים מיוחדיםול. את ספיחת הוירוס
 .דרלי שחוזר על עצמויקוסההי
 

החלבונים במעטפת זו . נת התאאעם מעטפת חיצונית שמקורה ממבר,  וירוס מורכבהואוירוס השפעת 
 המגלוטינין ונויראמידאז בווירוס הם חלבונים מיוחדים 2. שמקודדים בו, הם חלבוני הוירוס

שבולטים מהמעטפת ,  ספציפייםהוירוס נספח באמצעות אותם חלבונים. Envelope –נמצאים ב ש
המגלוטינין הוא .  תת יחידות זהות4מידאז יש אריולנו, המגלוטינין הוא טרימר). בניגוד לריינווירוס(

 םכמו ג, חלבון זה הוא גליקופרוטאין. שמכיר באופן ספציפי את הרצפטור, רצפטור העיקרי-האנטי
  ).חלבון שמכיל קבוצת סוכריות(הרצפטור עצמו 

 
 .סוכרשהיא  Sialic Acidאלו חומצה סיאלית , ר של השפעת הם לא החלבונים עצמםהרצפטו

 אחד המרכיבים העיקריים של שרשראות הסוכרים של גליקופרוטאינים החומצה הסיאלית היא
 .הוירוס מזהה את החומצה הסיאלית על גבי החלבונים השונים על פני התא .נת התאאבממבר

. לכן הוירוס לא נקשר לחלבון מסוים, נליים שוניםאחלבונים ממברהחומצה הסיאלית נמצאת בהרבה 
 אנזים שמפרק הוא דאזמינוירא. לכן הוא נספח לסוגים שונים של התאים, אלא להרבה סוגי חלבונים

וירוס ולחלבוני הקשירה ב. (ויכול לשחרר את הוירוס הנספח בצורה אקטיבית, את החומצה הסיאלית
 .וירוס האינפלואנזה יש פחות ספציפיות בספיחה לתאיםורק ל). ולטים כי הם בSpikesקוראים גם 

 
ספציפיות הספיחה .  בין התאיםFusion – כך גם ל, נותא בין ממברFusion – גורם ל המגלוטיניןה

וזה מחסל את המערכת  T helper מדביק רק תאי HIV, ם ההדבקה למשלוקובעת את ספקטר
הוירוסים . על שלב החדירה ידוע פחות. ד חיידקים ווירוסיםהחיסונית התאית שאחראית לחיסון נג

 :יש כמה צורות ידועות של חדירה. משתמשים במנגנונים התאיים של טרנספורט של חלבונים
 
 .אז הוירוס חודר בשלמותו לתאים זו לא צורה נפוצה. וירוס חודר לתא+ רצפטור של הקומפלקס  .1
 
    שאחראים על החדרת החלבונים בתא , Coated Pitsנת התא יש אזורי אבממבר. אנדוציטוזה .2

הוירוסים יכולים גם להיכנס וגם .  לתוכן נכנסים הרבה וירוסים פשוטיםCoated Vesicles –ב 
הוירוסים חודרים , DNAשמחדיר ,  בחיידקיםT4 –בניגוד ל . באקסוציטוזה לצאת בשלמותם

יצירת הוסיקולות . ים חודרים בצורה זוצורה זו היא יותר נפוצה הרבה וירוסים שונ. שלמים בתא
 .ATPדורשת בדרך כלל אנרגיה 

 
 יש HIVכמו שפעת או , חדירה של וירוסים מורכבים. Membrane Fusion –איחוי ממבראנות  .3

חלקיקי הוירוס השלמים . נהאשמכילה ממבר) בשפעת( ואנדוציטוזה לוסיקולה ספיחה לרצפטור
 Membrane Fusionהם משתחררים ממנה באמצעות . נה משלהאנמצאים בוסיקולה עם ממבר

נת א של ממברFusion –וירוס יכולים לגרום ל והחלבונים ב. בדומה לחלבונים שיוצאים בדרך זו
מה שיוצא זה הקפסיד הפנימי  . וכך הוירוס משתחרר לציטופלזמה, נת הוסיקולהאהוירוס לממבר

 .Envelope –שבתוך ה 
 
 
 

 
 
 
 
 

 ידקפס
 מעטפת הוירוס
 מעטפת הוסיקולה



או ,  והקפסיד הפנימיCore – אז מוכנס ה, החיצונית נהא יכול לקרות או בממברFusion -ה
בכל מקרה הקפסיד  .נת הוסיקולהאקורה עם ממברFusion  – וה, בוסיקולה שהוירוס כולו חודר

נקשר לרצפטורים , ליו פוכמווירוס פשוט , למשל . מגיע לציטופלזמה של התאCore –יחד עם ה 
בוירוסים מורכבים יש .  שלו משתחרר לציטופלזמהRNA –ומשם ה , Coated Pits –נכנס ל 
 בין Fusionבדרך כלל יש .  מעטפת וחלבונים בה מזהים את הרצפטורשהיאנה חיצונית אממבר
 ).כמו בשפעת, רז בעזרת חלבון ויראליומז(נות אהממבר

 
 שהם 8 עד 7התאים שהם שלבי הרפליקציה והתרגום ונעבור לשלבים  בהדבקת 6 עד 3נדלג על שלבים 
 .שחרור של הוירוס ויצירת הויריונים, הרכבהשלבי הסיום של 

 
 .Maturationסיום תהליך יצירת הוירוסים 

 
נגיף : דוגמא. ווצר חלקיקים שלמים ולהשתחרר מהתאיםיצריכים לה, לאחר שנוצרים כל מרכיבי הוירוס

 יש ביטוי של .הוא יכול להרוס את התא.  הוא צריך להשתחררMaturationת בתהליך כמו שפע, מורכב
       וחלקם יגיעו , חלקם מהווים את הקפסיד הפנימי. ונוצרים חלבונים, שמקודדים על ידי הוירוס, גנים

  .Envelope –ל 
 

נקשרים הקפסיד כשהם . נת התאא שנקשרים לאזורים ספציפיים בממברMatrix Proteinsיש חלבונים 
כמו . Fusion –אז יש תהליך הפוך ל  .נהאמזהה את אותם האזורים בממבר, שהוירוס שנוצר באותו זמן

כל החלבונים הללו . נהאשמחליפים חלבונים בממבר, )בשפעת (מידאזאירוניש גם המגלוטינין ו, כן
רי חלבוני המטריקס נה אחאהחלבונים הנוספים בדרך כלל נכנסים לממבר. מקודדים על ידי הוירוס

כך נוצרים ). נהאלעתים אין חלבוני מטריקס וחלבוני הוירוס פשוט מחליפים חלבונים קיימים בממבר(
שהחליפו   בה חלבונים ויראלייםשנת התא אך יא שלהם מקורה בממברהמעטפתכאשר , וירוסים מורכבים

               .שבונים את הקפסידחומצת הגרעין מתחברת לחלבונים הפנימיים . נהאחלבונים אחרים בממבר
 .וכך נוצר וירוס שלם,  לתוך המעטפת הנוצרתיםקפסיד נכנסה+  של הגרעין Core – ה
 

נה אהממבר. שמשתחררים בצורה זו מבלי להרוס את התא,  וגורמים לסרטןHIVיש וירוסים ממשפחת 
 .לאחר הריסת התאיםירוס הפוליו משתחרר בניגוד לכך ו. םוהתא ממשיך לייצר וירוסי, מתאחה

 
 .קלסיפיקציה של הוירוסים

 
יש וירוסים . הקלסיפיקציה המודרנית נעשית על פי חומצות הגרעין ועל פי צורת ההתרבות שלהם

וירוסים יש . אלה משפחות שונות של וירוסים. )Double Strand DNA )dsDNA Virusesשמכילים 
 יש , ss+RNA Virusesיש . ים כאלה'ן פאגוכ, )Single Strand DNA) ssDNA Virusesשמכילים 

ss-RNA Viruses  וגםdsRNA Viruses .חומצת הגרעין קובעת איך יתרבה הוירוס, למעשה .
 .בהתאם לחומצות הגרעין, וירוסים אנימליים יש וריאציה גדולה של צורות התרבותב
 

 Picornaviruses, Poliovirus, Rhinoviruses ,Foot ותהמשפחכוללים את  ss+RNAוירוסים מסוג 
& Mouth Diseaseקוסהידרליהיאלה וירוסים פשוטים עם מבנה .  ועוד .RNA+ הוא RNA שיש לו 

 RNA –הסיב המקודד ל . RNA – עובר שעתוק ל mRNA .DNA –ינטציה כמו ל יאותה אור
     .–  הואAntisense RNA+.  הוא RNA –הסיב שיש לו אותו רצף כמו ל , –הוא ) קומפלמנטרי לו(

 יכולה להיות ssRNAלוירוסים שהחומר הגנטי שלהם הוא . DNA+ – יש אותו סדר כמו ל mRNA –ל 
 . יעשה זאתלא בהכרחהוא  אך mRNA – יכול לשמש כ RNA+ .ינטציה שונהיאור

 
כך גם . ומתורגם וישר לחלבון אחד ארוך,  בהדבקהmRNA –משמש בעצמו כ + RNA –בפוליו ה 

בוירוסים . Sense RNA+ נקרא RNA .הוזכרו בקבוצה הוא לא צריך להגיע לגרעיןבוירוסים אחרים ש
אז יש .  והחיבור שלו לריבוזומים בציטופלזמהRNA –אלה השלב הבא אחרי החדירה הוא כניסת ה 

כי החלבון המקודד , לאחר ההדבקה אחרי פוליו מופיעים פוליזומים ארוכים. תרגום בתאים האאוקריוטים
הוא . Poly-Proteinיש תרגום של חלבון ארוך אחד  .ו ארוך מחלבונים רגילים בתא שלRNA – מה

פוליו צריך באופן .  חיתוך יש תפקיד כך שלכול.נחתך בסדרה של תהליכים ספציפיים על ידי פפטידאזות



 י גם תוצרוחלבונים אלו הם, קציהיאך גם חלבון שנחוץ לרפל, ים של הקפסידינבספציפי חלבונים מ
 .RNA Replicaseזהו . פרוטאין-ך של הפוליהחיתו

 
מעוד + RNAאיך נוצר .  חד סיביRNA+צריך הרבה חתיכות , כדי שייוצרו הרבה חלקיקי פוליו

RNA+? שיש גם  התשובה לכך היא–RNAהאנזים .  בתאי פוליוRNA Replicase, המקודד על ידי 
תמיד ש יש אזור קצר )ß' 3 5' (הקומפלמנטרי, הקיים RNA+ – מה RNA–ז קודם תמסנ, הנגיף

 .Template – שקשור ל
  

 . mRNA שלהם צריך להיות מתועתק כדי לשמש RNA– –  הss-RNAבוירוסים מסוג 
 

 .אסטרטגית הריבוי של הוירוסים
 

השימוש נעשה בחומצת הגרעין על הוירוס . בריבוי הוירוסים משתמשים במערכת המטבולית של התא
אך לא , וירוסים שונים מקודדים לרפליקאז. מנגנונים המטבוליים הם של התאאך ה, כאינפורמציה לריבוי

אבל יש וירוסים שמקודדים לדי הרבה אנזימים שדרושים לריבוי , )ריבוזומים למשל(למנגנונים אחרים 
 .ולכן משתמשים פחות במערכת התא. שלהם

 
   הוא בעצמו משמש,RNA+הוא . וירוס הפוליו והוירוסים האחרים בקבוצת הפיקורנה וירוסים, לדוגמא

- מתורגם בציטופלזמה באמצעות מספר התא לפוליmRNA – ה . כשהוא חודר לתאיםmRNA –כ 
 Alternativeיש גם . שמבוקע על ידי פרוטאזות לחלבונים קטנים יותר בצורה מבוקרת, טאיןורפ

Cleavageתהליכי  כאן אין אך Splicing . וכל תהליכי הריבוי , לא חודר לגרעין) וכול הקבוצה(וירוס זה
). Splicingכמו (לכן הוא לא צריך מנגנונים שמתרחשים בגרעין . שלו מתרחשים אך ורק בציטופלזמה

חלבונים אחד מה. בויריון עצמו אין פרוטאזות. הפרוטאזות הראשונות שמבצעות את הביקוע הן תאיות
חלבוני הוירוס צריכים להתבטא וכן חומצת הגרעין . Replicaseשנוצרים כתוצאה מהביקוע הוא האנזים 

 .שלו צריכה להתרבות כדי ליצור הרבה ויריונים חדשים
 

צריכים להיות .  חד סיביRNAבתאים אין אנזים שמשכפל . ההתרבות הזו מתרחשת בציטופלזמה
הדבר . RNA–כלומר  מתעתק את הסיב המשלים לסיב הויראלי הרפליקאז+. RNAזים הרבה תמסונ

, מתחיל שעתוק של הסיב הקומפלמנטרי בתהליך דומה. ני על ידי כמה רפליקאזותאנעשה באופן סימולט
 RNA' 5 ß' 3זה של תיש סינ. Template – משמש כ RNA – ה .DNA – מ RNAז תשבו מסונ

 נוצר RNAכשמתועתק  DNAברפליקציה של  ).Replication Fork של Leading Strand –כמו ב (
Transcription Bubble והוא זז בסיב,  נוקליאוטידים9 -כ של. 

 
השלב הבא .  הוא יעילRNA –  מRNAולכן התעתוק של  זה משתתפים כמה רפליקאזות בו זמניתתבסינ
על , +RNAהרבה  ומהם RNA– זים הרבהתמסונ. ß' 3 5'בכוון + RNAז שוב תיסונ RNA– –מה 

         VP2 ,VP1 –חלק מהחלבונים של הפוליו הם חלבונים מבניים . כנראה, ידי אותו האנזים במקרה זה
א ויש לפחות חלבון אחד מקודד שה. דרלי של הוירוס הפשוט הזהיקוסהי שיוצרים את הקפסיד הVP3 –ו 

 .לא סטרוקטוראלי והוא הרפליקאז
 

 .Sense RNA+וירוסים מסוג 
 

+Sense RNAשבהם ה ,  וירוסים דומים לפוליו יש בהם גם וירוסים– RNAשלהם לא משמש             
זהו וירוס לא מסוכן כי הוא . שהוא הצהבת, Aכמו הפטיטיס , Hepatovirus –יש וירוסים . mRNA –כ 

ס הוא וירו. הוא תוקף תאי כבד. נשארים מחוסנים, וכשהוא יוצא, והוא לא נשאר בתאים RNAוירוס של 
 .הוא גם שייך למשפחת פיקורנה וירוסים. קוסהידרליהיפשוט 

 
 .ssRNA+וירוסים מסוג 

 
 ssRNA + מולקולה אחת של שלגנום בויריונים הם בעלי וירוסים RNA .+ צורת ההתרבות שלהם יותר
 .טוגה וירוסים לכך הוא דוגמא. Positive Senseזה אומר . + מסובכת



 
כשהוא ,  שלו לא מתורגם כולו אלא רק בחלקוRNA –ה . Rubella –הוירוס ממשפחה זו הוא אדמת 

הוא . שכולל רק חלק מהאינפורמציה של הוירוס, פרוטאין-נוצר פולי.  שלו5'חודר לתא מתורגם חלק 
אחד מהם הוא . הם לא חלבונים מבניים. ונוצרים חלבונים קטנים יותר, מבוקע על ידי פרוטאזות

שמכיל גם את + RNAזה של תהוא משמש לסינ.  כולוRNA– –של ה זה תהוא משמש לסינ. הרפליקאז
ואחר כך חלבונים , מחלק זה מתורגמים חלבונים מוקדמים. 3 '–האינפורמציה שעדיין לא תורגמה מה 

 .מנגנון זה אופייני למרבית הוירוסים. מאוחרים
 

ים יוניאו מבנים שנ,  באמצעStop codons  בוכי יש, המוקדם mRNA – ל RNA –ז רק חלק מה תמסונ
שכולל את האינפורמציה של החלק שלא תורגם + RNAזה של תהסינ. מאפשרים תרגום הלאה שלא

 . של הוירוסRNA – שכולל את כל האינפורמציה של ה RNA–זה של תתלויה בסינ
 

 לפי צורת הריבוי לא משקף את מבנה הקטלוג .ויש להם גם מעטפת חיצונית, טוגה וירוסים הם מורכבים
אך הם גורמם ) לפי מבנה(את המשפחות מאגדים לפי מאפיינים אחרים . הוירוס או את הפונדקאים שלו

 .אבולההוירוס היא + RNA – דוגמא נוספת ל .למחלות שונות
 

 .ssRNA–וירוסים מסוג 
 

. RNAשיש בו כמה מולקולות , )שפעת(אינפלואנזה הדוגמא לזו קבוצה גדולה שיש בה תת קבוצות 
. mRNA –היא לא יכולה לשמש כ וגנום ב RNA–מולקולה בודדת של   אחרים בקבוצה זו ישלוירוסים

השלב הראשון בריבוי הוירוס לאחר חדירה חומצת  +.RNA ליצירת Template – כ תא משמשיה
התאים לא מכילים אנזימים שיכולים . mRNA –שישמש כ + RNAזה של תהגרעין לתא חייב להיות סינ

    DNAשמתעתק , הם טרנסקריפטאזיהויריונים עצמם מכילים גם אנזימים בנ.  הזהלעשות את התעתוק
. כך הוא נמצא בויריונים. ז במחזור ההדבקה הקודם ונארז בקפסיד הוירוסתהאנזים הזה מסונ. RNA –מ 

Input RNAז ת הוא תעתוק ראשוני שממנו מסונRNA .+ הוא יכול לשמש כ– mRNA וגם              
הוא נארז .  שנכנסים לוירוסים החדשים שנוצריםRNA–זה של עותקים רבים של ת לסינTemplate –כ 

  . בתאיםmRNAיש פחות .  הויראליmRNA –ז מחדש מה תשמסונ, בויריונים יחד עם הטרנסקריפטאז
 3 '– הכיוון של המ. הם הטרנסקריפטאזיבנ, מקודד לחלבונים לא מבנייםהאזור  יש 5' של  הכיוןמ

ברמה . כי הם יוצרים הרבה חלבונים של וירוס,  שלהםmRNAיש הרבה מאד . ם חלבונים מבנייםמקודדי
 קורנהיזה אופייני כמעט לכל הוירוסים חוץ מפ).  לכן הקצוות הם הפוכים"– "הגנום הוא(זו יש בקרה 

 .וירוסים
 

ללת וירוס משפחה של וירוסים שכושהוא  Paramyxoviridae:  וירוסיםSense RNA– –דוגמאות ל 
, מוטנטים יכולים להתרבות בתאים מבלי לגרום למחלהעל ידי וירוסים מוחלשים  .Measles –של חצבת 

כך יש מניעה של הדבקה נוספת .  אחריםTהוא גורם ליצירת נוגדנים ולריבוי תאי . אבל הוא גורם לחיסון
נותנים כמויות קטנות מהם . משתמשים בהם לחיסון כנגד מחלות ויראליות . האלים אחר כךסשל הוירו

 ).לוירוסים אלימים(יש מקרים מאד נדירים שנוצרים רברטנטים . וחיסונים אלה מוצלחים
 יש בהם גם וירוס חזרת. הם וירוסים מורכביםו RNA–לפאראמוקסיוירידה יש מולקולה אחת של 

Mumps. לעתיםילדיםבכי היא פוגעת בתאי המין הגבריים , מחלה זו יכולה לגרום לעקרות . 
 

, יש זנים שונים של אינפלואנזה.  קבוצת וירוס השפעתשזו Orthomyxoviridae היאמשפחה אחרת 
שמכילות ,  בכל ויריוןRNA– מולקולות שונות של 10 עד 9 –וירוס זה יש כ ול. ולכן החיסון הוא בעייתי

ליך הריבוי של הה .RNA–אינפורמציה לחלבון אחד כל גן בשפעת מקודד על ידי מולקולה אחת של 
 והתעתוק מתחיל מיד RNA –הוא קשור ל . שנמצא בויריון בקפסיד הפנימי, הוירוס כולל טרנסקריפטאז
המעטפת של הוירוס מכילה חלבונים שמקודדים על ידי . mRNA על ידי יצירת לאחר חדירת הוירוס לתא

 ). ונויראמידאזהמגלוטינין(הוירוס 
 

        שכל קפסיד יקבל את ההרכב הנכון של מולקולת , גנון שיבטיחבזמן שנוצר הקפסיד צריך להיות מנ
מנגנון אחר צריך . כדי שהוירוס יהיה אפקטיבי, במספר מוגבל ובכמות מתאימה. אחת מכל סוג RNA –ה 

 . כדי להכניסם לקפסיד מנגנונים אלה לא ידועיםRNA– –ו + RNAלהבדיל גם בין 



 
אבל יש עוד .  בדרך כלל עושים חיסון נגד כמה וריאנטיםC –  וA ,B: קריים של השפעתיהסוגים הע

.  ונויראמידאזןהמגלוטיניבעיקר , האנטיגנים משתנים מהר. ואריאנטים והשתנות מהירה של הוירוסים
הפרדה  (Assortment –וכתוצאה מ . שדרושים גם לספיחה הם משתנים כתוצאה ממוטציות נקודתיות

אך זה מקרה נדיר , קומבינציהיבגלל שיש כמה מולקולות עם ר,  בשפעתכאשר יש מוטנטים). בלתי תלויה
 מולקולות כאלה 10אם יש . RNAיש שכפול של מולקולות .  וירוסים מדביקים את אותו התא2כאשר 
אם יש רק מולקולה . בכל חלקיק יכולה להיות קומבינציה שונה של המולקולות מבחינת האללים, שונות
RNAלכן באינפלואנזה יש הרבה יותר שינויים . יה יכולה להביא לקומבינציה שונהקומבינצי אחת רק ר

ירוס האיידס נובעים מחוסר והשינויים בו בניגוד לכך . אחתRNAגנטיים מאשר בוירוסים עם מולקולת 
Proof Reading של ה – Rivers Transcriptase .( השינויים הללו מביאים לבעיות בחיסון נגד אותם

יש לו צורה של . וירוס הכלבתשהוא  Rhabdoviruוירוס  היא senseRNA– –עוד דוגמא ל  .הוירוסים
 .הוא וירוס מורכב וכדור

 
 .dsRNAוירוסים מסוג 

 
הקבוצה המפורסמת . כמו בשפעת, RNA – יש להם פיגמנטציה של ה RNA–וגם + RNAיש להם גם 

 וחלבונים mRNAזה של ת יש סינdsRNAיש כמה מולקולות של . Reoviruses ביותר מסוג זה היא
 mRNAז ת וממנו מסונTemplate –אחד הסיבים משמש כ .  וחלבונים מאוחריםmRNA –ו , מוקדמים

ירוסים ו. אין אנזים בתא שמסוגל לעשות זאת ולכן בויריונים יש את האנזים טרנסקריפטאז. בכמה שלבים
 .וגורמם למחלות קלות בדרכי הנשימה, אלה מדביקים אדם

 
 .dsDNAרוסים מסוג וי
 

dsDNA וירוסים למשל משפחת Herpes Viruses זו תת קבוצה שמכילה גם וירוס הרפס וגם וירוסים 
 בניגוד לוירוסים אחרים שלהם יש גנום יארייש להם גנום לינ.  חשיבות גדולה ברפואהליאחרים בע

 .)λ ' יותר גדול מפאג,T4גדול כמו (הם וירוסים גדולים  .מעגלי
 

וגם ) A(זו מחלת מין ידועה . B – ו A סוגים 2יש .  גורם למחלת ההרפסHerpes simplexס הוירו
 שמקורה  ומעטפת חיצוניתדרלייקוסההייש לו קפסיד פנימי . מחלת שפתיים ועיניים זהו וירוס מורכב

 שלו מתרחש בגרעין והוא מתעטף Assembly –כשהוא נוצר בתאים ה ). לא התא(נת הגרעין אבממבר
וכן ,  פולימראז משלוDNA –הוא מקודד ל . הוא הורס את התאים כשהוא יוצא. נה שלואמברבמ

 .לאנזימים נוספים
 

שהוא  פקטור , בויריונים יש פקטור חלבוניהוא כך ש מגנום ההרפס RNAמנגנון בקרת התעתוק של 
רוסים שמכילים חלק גדול מהוי. α-TIF הוא נקרא. α-genes –תעתוק ספציפי לפרומוטורים של ההרפס 

DNAכמו (כי הם משתמשים בתהליכי הגרעין ,  מגיעים לגרעיןSplicing .( ה– α-genes  מגנום הוירוס
הם . Enhancersגם כאן יש . יחד עם פקטורי תעתוק אחרים, α-TIFעל ידי  ומזורז מגיע לגרעין

, ימראז ויראלי פולDNAהם יש יבנ. בתקופה המוקדמת של ההדבקה, Early–Earlyמקודדים לגנים 
חלק . Intermediates-β-genes –אחד או יותר מהם גם משמשים כפקטורי תעתוק ל . שנחוץ לשכפול

וים ושמה, זים חלבוניםתמחלק מהם מסונ. γ-genes-Lateמהם הם פקטורי תעתוק שגורם לתעתוק של 
ב של כלומר יש מצ α-genes הם רפרסורים של α-genes – חלק מ .α-genes –רפרסורים ל 
 α-genesאוטורגולציה של . יש קומבינציה רחבה של פקטורי התעתוק בזמן ריבוי הוירוס. אוטורגולציה

זים תהם חלבונים מבניים בעיקר וכשהם מסונ γ-genes – ה .זת כמות גדולה מהםתדרושה כאשר מסונ
 . α-genes מדכאים γ-genesלכן , α-genesכבר לא צריך 

 
נמצא כבר  α-TIF – ה . שלוmRNA של התא ליצירת Splicing – ה הוירוס משתמש בחלק ממערכת

 DNAוירוס יש ול. אריי לינDNAהרפליקציה היא של . בויריונים כי הוא דרוש לתעתוק ראשוני
. תרופות אלה הן מעכבים ספציפיים שלו .והוא מהווה מטרה לתרופות נגד וירוס ההרפס, פולימראז ייחודי

 DNAדרוש לרפליקציה כי חלבוני התא לא מסוגלים לבצע רפליקציה של  פולימראז ויראלי DNA –ה 



,  פרימאזכמו הוירוס מקודד לכמה אנזימים DNA .ז בשלבים מוקדמים של ההדבקהתהוא מסונ.אריילינ
ssBPאך לא למרכיבי ריבוזומים וכו,  אולי הליקאז'. 

 
וירוס גדול בעל שהוא  Cytomegalovirus, )אבעבועות רוח( ההרפס יש גם וריסלה יבמשפחת וירוס

בניגוד . וגורם בעיות בשלב העוברי המוקדם, הוא יכול להדביק גם תאי עצבים. חשיבות גדולה ברפואה
אלא , יש השערה שהוא גורם לא רק פיגור שכלי. אין לו סימפטומים ברורים, שגם פוגעת בעובר, לאדמת

לראות אם יש  אז ניתן אימונולוגיתקת דם אפשר לזהות הדבקה על ידי בדי .גם לפיגורים קלים יותר
 .PCRוכן על ידי , נוגדנים נגד הוירוס

 
 הם גדולים ומזהים אותם IgM –נוגדני ה . IgGואחר כך , IgMזים נוגדני תבשלב הראשון מסונ

 נוגדני .זהו הזמן המסוכן ביותר להדבקה. ריוןיבעזרתם מזהים שהייתה הדבקה בזמן הה. באלקטרופורזה
כי הוא יכול להישאר בגוף בצורה , לא מחסנים בהרפס שלם מוחלש . על הדבקה מוקדמתים מראIgG –ה 

 .שנעשה באמצעות הנדסה גנטית, Bיש חיסון נגד הפטיטיס  .ולפרוץ מפעם לפעם בניגוד לפוליו. לטנטית
 סרטן ,דסבתרופות נגד איי .לעתים מדכאים אותם בכוונה. המערכת החיסונית מגנה על הגוף מפני וירוסים

 .Cytomegalovirusכמו ,  מסוכנותויראליותשתלות יש סיכוי למות ממחלות הוב
 

 משמש להעברת מידע לחלבונים RNAכי בתאים , מהתאיםשלהם וירוסים אנימליים שונים בחומר הגנטי 
 , וירוסים דומים יותר לתאיםdsDNA – ה .ואילו בוירוסים מסוימים הוא משמש כגנום,  כחומר גנטיולא

שם מתרחשים רוב שלבי , וירוס הרפס מתרבה בגרעין, חד מהם. DNAכי החומר הגנטי שלהם הוא 
בוזומים נמצאים יכי הר, זה של חלבוניםתהשלב שלא מתרחש בגרעין הוא סינ. ההתרבות שלהם

   תעתוק , עובר שם טרנסקריפציה,  של וירוסים כאלה מגיע לגרעין לאחר ההדבקהDNA. בציטופלזמה
נת א שעובר טרנספורט דרך ממברmRNA באמצעות אנזימי התאים ונוצר Splicing  ואז,RNA –ל 

 של הוירוס Assembly –כי ה , חלבוני הוירוס צריכים לחזור לגרעין. הגרעין לציטופלזמה ומתורגם שם
 .מתרחש בגרעין

 
 dsDNA קבוצת יש, כמו כן). לא מגיעים לגרעין( אין להם פאזה גרעינית אז וירוסים RNAבמקרה של 

הם  .והם מתרבים בציטופלזמה בלבד) וירוסים של אבעבועות (Pox Viruses כמושלא מגיעים לגרעין 
, כושר קידוד גדול, כלומרירוס ויש להם הרבה מאד גנים יחסית לו. ויש להם כמה מעטפות, גדולים מאד

שדרוש , ולימראז שלווירוס וקציניה מקודד לפ. וחלק מהם דרושים לתהליכי התרבות בציטופלזמה
 וירוסים עוברים פאזה גרעינית ויש DNA –אך רוב ה  . הויראלי בציטופלזמהDNA –לרפליקציה של ה 

 והשאר Pox קבוצות 2 וירוסים יש DNA – ב. להם שימוש באנזימים של התא שנמצאים בגרעין
 .שמתרבים בגרעין

 
וירוסים שיש להם מעט גנים . נים שיש בהםוהיא תלויה במספר הג,  גדולה בוירוסים אלהמידת שונייש 

וירוסים שיש להם יותר גנים מקודדים ליותר חלבונים הדרושים . משתמשים יותר באנזימים תאיים
 .ולכן משתמשים פחות בחלבוני התא, לתהליכי התרבות ושכפול שלהם

 
כמו , בויריון, מעגלי, dsDNA Coiled קבוצת וירוסים המכילים היא PaPoCVa Viruses –קבוצת ה 

ם ומארגנת י המעגלית קשורה להיסטונים תאיDNAבויריונים מולקולת . SV40 וירוס של פוליומה אווב
ומקורם , הוירוס לא מכיל גנים להיסטונים. קוסהידרליהיאלה וירוסים פשוטים עם קפסיד . בנוקלאוזומים

גרעין ושם מתועתק על ידי המיני כרומוזום מגיע ל, נת התאאוירוסים אלה חודרים דרך ממבר. בתא
RNAה . גנים5 – 4יש לו .  פולימראז תאי – RNA עובר Splicing ומתקבל mRNA עובר ש

אלא יש , יש תרגום של חלבונים שחוזרים לגרעין ויש שם תהליכי הרכבה לוירוסיםשם  .לציטופלזמה
 .ולכן הם משתמשים לרוב באנזימים תאים, לי של גניםאמספר מינימ

 
 .וגם משמש כהליקאז.  ויראליori שמשמש להכרת אתר T Antigen Large – בון אחדיש להם חל

, יש וירוסים בקבוצה זו שחשודים.  גורם לטרנספורמציה של תאים סרטניים ברקמהT Antigenהחלבון 
 מעגלית DNAשיש להם מולקולת , Papilloma Virusesאל הם . שיכולים לגרום לסרטן בבני אדם

זנים מסוימים של וירוס זה , יש להם חשיבות רפואית הם גורמים למחלת מין. 7000bp –יותר גדולה כ 
הם לא הגורם היחידי אך  Cervical Carcinomaכנראה הם פקטורים שגורמים לסרטן צוואר הרחם 



יש קשר סיבתי בין הדבקה על ידי סוג .  תהליך רב שלביוזהולסרטן זה סרטן נגרם על ידי מספר גורמים 
  וירוסי פפילומה2יש . במגע מיניואר הרחם וירוסים אלה יכולים לעבור ו של הוירוס לסרטן צמסוים

 . שיכולים לגרום לסרטן זהHPV18 והשני הוא HPV16האחד הוא 
 

  .ssDNAוירוסים מסוג 
 

 הם Parvoviridalהוירוסים הידועים בקבוצה זו הם .  חד סיבי כחומר גנטיDNAוירוסים אלה מכילים 
 Autonomous : סוגים עיקריים2בקבוצה זו יש . 5000bp עד 4000bp – של כ DNAיש להם , קטנים

 בניגוד ,וירוס נוסףוהראשונים חודרים לתאים ואינם תלויים בהדבקה ב Non Autonomous. –ו 
לבד הם לא . וירוס או הרפס-שתלויים בכך שאותו התא שהם חודרים אליו יודבק על ידי אדנו ,לאחרים

 Adeno-Associated Virus שהוא AVהם הוא יהמפורסם בנ. ם להשלים את מחזור ההדבקהיכולי
וחלק + ssDNAחלק מהויריונים שלו מכילים . וירוס כדי לסיים את מחזור ההדבקה-שזקוק לאדנו

ssDNA- .הוא משמש גם . השכפול שלו תלוי במנגנון הרפליקציה התאי והוא מקודד לכמה חלבונים
הדרך . לי לתאים שיש בהם גן פגוםאהעיקרון להחדיר גן נורמ. Therapy Gene גנטי קטור לריפויוכו

 חד DNAלוירוסים אלה יש  .אז ההדבקה היא יעילה  לתאים ולגנום היא בעזרת וירוסיםDNAלהחדיר 
 . יכולים לשמש כוקטוריםAutonomousארי גם וירוסים יסיבי לינ

 
 .Hepadnovirus השייכים לקבוצת DNAוירוסים מסוג 

 
 סיב אחד שלם וסיב משלים ,כלומרשלא מושלם ,  מעגליDNAזוהי קבוצה נפרדת וירוסים אלה מכילים 

 שמכל מספר קטן 3.5kb של DNA  בעל זהו וירוס קטןBזו קבוצה חשובה אליה שייך הפטיטיס  .חלקי
, רם למחלה קשהזה הוירוס שגו. לא ניתן לגדל אותו בתרביות רקמה ולחקור בצורה יסודית. של גנים

. הוא נפוץ בעיקר בדרום מזרח אסיה. וירוסים אלה מדביקים את תאי הכבד. שגורמת להרס הכבד
זה נפוץ בסין שם .  ידי קבלת דם נגוע ובהריון לעוברלגיינה ירודה הוא מועבר עיארצות עם הב
ד עובר כי הכב, לרוב מחלימים מהמחלה). יםיוהם לא סטריל(שתמשים במחטים לרפואה טבעית מ

 .ונגרם מוות, שבהם המחלה אלימה, יש מספר קטן של מקרים. ציה מנזקיםררגנ
 

הוירוס נשאר בגוף בצורה כלשהי . Latent Infection מהחולים עוברים הדבקה לטנטית 10% –בערך כ 
היא יכולה להתפרץ . והאדם ממשיך לשאת את גורם המחלה) כנראה בצורת חלקיקים בריכוז נמוך(

רות מקרי סרטן הכבד באותם יתד.  היא אחד הדוגמאות גם לוירוסים הגורמים לסרטןBטיטיס הפ. לעתים
 . גבוה מאדBכוי שלחולי סרטן אלה היה גם הפטיטיס יהס). שם גם נפוץ הוירוס(ארצות מאד גבוהה 

בכל . מאשר לאדם שלא היה חולה.  לחלות בסרטן הכבד100 יש סיכוי גבוה פי Bלאדם שחלה בהפטיטיס 
הוירוסים שגורמים , כלומר.  גדול בהרבה ממספר חולי הסרטן באוכלוסיהBאת מספר חולי הפטיטיס ז

אפשר לחסן נגד וירוס זה ובכך . לסרטן בבני אדם גורמים לו באחוז קטן מכלל בני האדם שמודבקים מהם
. דסה גנטיתתרכיב חיסון זה נעשה בשיטות של הנ. ואכן כך נעשה, להקטין את תדירות מקרי סרטן הכבד

 .שפיתחו נגדו נוגדנים, והזריקו לתינוקות,  שמקודד לחלבון ממעטפת הוירוס לתאי שמריםDNAהכניסו 
 

 ששיך גם הוא C –ו , ולא גורם לסרטן, וירוסים ששיך לפיקורנה, Aיש סוגים אחרים להפטיטיס כמו 
 . שהם וירוסים ממשפחות אחרותלמשפחה אחרת

 
 תיקון עוברשלהם בשלב ראשון של הדבקה  DNA – הוא כזה שה Hepadnovirusמנגנון ההתרבות של 

הוא וממנו יש תעתוק . )בתהליך משתתף ליגאז( Super Coiled מעגלי שלם שהוא DNAוהשלמה ונוצר 
 DNA –ה  .בתהליך הריבוי יש שלב של תעתוק לאחר. Reverse Transcriptase –מקודד גם ל 
 .לא ידוע מדוע. DNA –  והוא מתועתק שוב לRNA –מתועתק ל 

 
תרגום , Splicing – ו mRNA אחר כך יש שלב של. DNA –בויריון יש אנזימים שאחראים לתיקון ה 

 על DNAז תשממנו מסונ,  שלםRNA – מתועתק ל DNA –ה . שמשמשים לפונקציות שונות, לחלבונים
נארז בויריונים עם כמה  הלא שלם DNA –ה ). זת החלבוניםתחוץ מסינ(הדבר נעשה בגרעין . RTידי 

 .אנזימים
 



 .Retrovirusesטרווירוסים ר
 

וירוס האיידס . כמו לוקמיה וסרקומה, וירוסים אלה גם גורמים לסרטן. בוירוסים אלה יש תעתוק לאחור
קופים וכן וירוס אחד שגורם לסוג מסוים של , עכברים, מצאו וירוסים כאלה בעופות. שייך לקבוצה זו

כי , אך ממוינים כקבוצה נפרדת+ RNAכל הרטרווירוסים מכילים  .HIAV ניקרא והואבאדם  לוקמיה
מכילים קפסיד והויריונים הם מורכבים . DNAכמו תעתוק לאחור ויצירת , חודייםייש להם שלבים י

 כרומוזומים 2כמו . (RNA מולקולות זהות של אותו 2הם מכילים . נת התאאומעטפת שמקורה בממבר
הן י אחוזות בנ הללוRNA –מולקולות ה ). 35קבוע הסגמנטציה  (35Sהוא  RNA –ה . )הומולוגיים

אלא באמצעות קשרי , ) קריק–ולא בקשרי ווטסון  (DNA באמצעות מבנים לא שגרתיים של 5'בקצה 
 .)S70 – הם שקועים בצנטריפוגה ב(חודיים ימימן י

 
הקפסיד הפנימי יוצא . פנימהחודר  ורצפטורים ספציפיים במעטפת–הוירוס נספח באמצעות אנטי

התהליך הראשון לאחר , +למרות שהוא , mRNA – של הויריון לא משמש כ RNA –ה  .לציטופלזמה
בתאום יש . ( שנמצא בויריוןRT באמצעות RNA – מ DNAשעתוק לאחור של הוא חדירת הקפסיד 

RTאך הוירוס לא משתמש בו,  שהוא טלומראז .( הפריימר ל– RT הוא tRNAראלי של ליזין הוי) .RT 
 dsDNAנוצר . RTז על ידי אותו ת אופייני הסיב השני מסונRTלכל וירוס יש ). התגלה בוירוסים אלה

הם לא מסוגלים .  עובר אינטגרציה לגנום התא שם הוא המעגלי מגיע לגרעיןDNA –ה . שנסגר אריילינ
שם יש , λ – ציה ספציפית ובניגוד לזוהי לא אינטגר). λ 'בניגוד לפאג( להתרבות ללא שלב האינטגרציה
 הויראלי הוא נכנס תמיד באותה DNA – מבחינת ה . הוירוסDNA –אתר חיבור בתא ואתר חיבור ב 

זהו חלק הכרחי ממחזור הריבוי  .יש הרבה אפשרויות לכניסתו. אך לא לאותו מקום בגנום, אוריינטציה
 פולימראז RNAבר טרנסקריפציה באמצעות  ויראלי הוא חלק מהגנום ועוDNAלאחר מכן . של הוירוס

IIנוצרים .  התאיmRNA בציטופלזמה( שמקודדים לחלבונים.( 
 

נה אהויריון מתעטף בממבר. ציטופלזמהב מתרחש )יצירת הויריונים( Assembly – ה השלב הראשון של
לק גדול ח .נהאחלק מהחלבונים מגיעים לממבר. נה הציטופלזמיתאהשלב האחרון מתרחש בממבר. התאית

כי סרטן נגרם על ידי , במקרה כזה הם לא הורסים את התאים. מהרטרווירוסים גורמים לסרטן בחיות
.  גנים שגורמים לסרטןשהםם מכיל אונקוגנים ו הויראלי בגנDNA –ה . חלוקה בלתי מבוקרת של התאים

יש  .רמים לסרטןשלא יכולים להמשיך במחזור הריבוי לאחר אינטגרציה וגו, יש וירוסים דפקטיביים
איחוי של  לאחר היציאה שלהם יכול להיותווירוסים כאלה שגם לא הורסים את התאים כשהם יוצאים 

 כן הורס את התאים HIV – וירוס ה .תאים אלה כל הזמן ממשיכים לייצר וירוסים. נה התאיתאהממבר
זה גורם .  והם נהרסיםT helpers הוא מדביק תאי. מסתיים בהרס תאיםמחזור הריבוי שלו . שהוא מדביק

לא הורסים את , בייחוד אלה שגורמים לסרטן, בניגוד לכך רטרווירוסים אחרים. להרס המנגנון החיסוני
 .התאים

 
בדקו אותם במיקרוסקופ . שלא עברו את מחזור הריבוי,  רגילים ודפקטיביים– סוגי ויריונים 2עבדו עם 
. ירוסים שמכילים רצף מסוים ששונה בוירוסים אחריםיש ו. זה הוביל לגילוי האונקוגנים ואלקטרוני

  .באחד הגנים" תקוע"נוסף שהיה ,  שונהDNAאחד שמכיל  : סוגים2ראוס סרקומה יש  וירוסוב, משלל
אך דומה לו ,  המקביל שנמצא בתאDNA – הוא לא זהה לגמרי ל.  הנוסף הזה מקורו בתאDNA –ה 

לי אשיש לו תפקיד נורמ, SRC –לי שמקודד ל א נורמשקיים בתא גן, התברר. SRCהוא נקרא ומאד 
שהוירוסים שגורמים לסרטן מכילים , הסתבר.  ויראליSRC –ואילו הוירוס מכיל אנלוג שלי , םבמטבוליז

 והם לא SRCליים אין אבוירוסים נורמ.  לא מסוגלים להתרבות ,כלומר והם דפקטיביים SRC –את ה 
 .ם עוזרים לווירוס הדפקטיבי להתרבותגורמים לסרטן ומסוגלים להתרבות וג

 
וירוס ובחלק מהמקרים החלבון שמקודד על ידי הגן שב.  בשלב כלשהו באבולוציהSRCהוירוס רכש את 

ואילו , וירוס הוא אונקוגן פעילוב ras הגן Ras: דוגמא ).ליאבניגוד לחלבון התאי הנורמ(גורם לסרטן 
rasכמו , ה של אונקוגניםור גילו שכך. לי פעיל בתאים במעבר סיגנליםא נורמMIB ,MIC ,LBLועוד  . 

 .שהם אונקוגנים ובהכנסתם לתא גורמים לסרטן, הוירוסים נושאים מוטנטים של גנים תאיים, כלומר
 בקצוות יש רצפים env  וגןpol גן ,gag יש גן à' 5 3'בכיוון .  גנים עיקריים3לכל הוירוסים הללו יש 

 env        pol    gag'    5 3 '. הוירוסים נורמליים  את כולם והם שלמיםכשיש .שלא מקודדים, נוספים
 .ם לסרטןמיגורהם אך ) דפקטיבייםכלומר הם (הם לא אינפקטיביים יותר , אחד מהם נכנס אונקוגןבכש



 
פרוטאין נחתך חלבון שהוא - מאותו פוליRTראז שהוא מ מקודד לפוליpol  הגן.כל הגנים משועתקים יחד

 רק RNA מפרק  זהאנזים. RNase Hוכן חלבון ) אנזים ספציפי שגורם לאינטגרציה בתאים(ראז אינטג
כולם . הוא נחוץ להתרבות הוירוס.  חופשיRNAולא מפרק , DNAכאשר הוא נמצא בהיבריד עם 

 חלבונים של הקפסיד  מקודיםgag – ומ, נהאמקודדים חלבוני הממברenv  – מ. pol –מקודדים מ 
 . הפנימי

 
מסוג   אוטידים י מכיל נוקלHIVבות את ריבוי כ מספר תרופות שמע הואסשניתן לחולי איידהקוקטיל 

di-deoxy שמעכבים את RT , שבהם ישH במקום OH כיום הקוקטייל . זה נעצרתת אז הסינ3' – גם ב
 שגם ,פרוטאינים שנוצרים מבוקעים על ידי פרוטאזות ספציפיות-הפולי. מכיל תרופות נגד פרוטאזות

 .התרופות וגם הם מעוכבות על ידי HIVמקודדות על ידי 
 

האונקווירוסים גורמים  וHIVהלנטייוירוסים כוללים  ,Lentivirusesיש גם  Oncoviruses –בנוסף ל 
 הויראלי יש RNA – מולקולות ה 2בשני הצדדים של . RNAם הוא והגנהוא שהמבנה הבסיסי  .לסרטן

 של כמה עשרות בסיסים אחר כך יש אזור אזורים אלו הם. 5 '– ו 3 '– ב יםהזה) R) Repeatשל אזורים 
         . במסגרת הקריאה הפתוחהenv – ו pol ,gagבאמצע יש גנים . 3' בקצה U3 – ו 5' בקצה U5 של
יש . נת התא לפני שהוירוס מתעטף בהאחלבוני המעטפת שמחליפים את חלבוני ממבר נותן את env –ה 

 .חלבוני הקפסיד הפנימינותן את  gag –ה . אלהכמה חלבונים כ
 

 RNA – מ, ארי שהופך למעגליי דו סיבי לינDNAשיעתוק של הוא אחד השלבים הראשוניים בהדבקה 
או  Long Terminal Repeat בקצוות הן נקראותזהות  חזרות DNA 2 – נוצרות ב. RTהאנזים על ידי 

 עובר אינטגרציה לכרומוזום DNA – כשה). ת קצרות יחסיR יש חזרות RNA – ב (LTRבקיצור 
  ואחר כךR אחר כך U3כל אחד מהם מכיל בהתחלה .  מופיעים משני צדדיוLTR –  ה2באתרים רבים 

U5 . 
 
חס אליו כאל קבוצה יבשלב זה התא מתי.  בקצוותLTR 2 חודר לגרעין ועובר אינטגרציה עם DNA – ה

 LTR  – ה  בסוף3'בקצה . נוצר טרנסקריפט אחדו LTR – של גנים ויש תעתוק מהפרומוטור שנמצא ב
 RNA – ה. mRNA – של ה 3' בקצה A רצף הדרוש להוספת קצה פולי שזהה י אתר פוליאדינלציש

הם מבוקעים על . פרוטאינים-שהם פולי, ונוצרים חלבונים,  במנגנונים התאייםSplicingשנוצר עובר גם 
עוד תרופות לאיידס מעכבות . ת כמטרה לתרופה כנגד איידסשאחת מהן משמש, ידי פרוטאזות ספציפיות

 ).הן לא סלקטיביות לגמרי( הויראלי RT –את ה 
 

 שנכנס לתא מתרחש Core –ב .  בויריון ומשפועל כאשר הויריון נכנס לתאRNA – קשור ל RTהאנזים 
 יצוניתשלא מכיל את המעטפת הח, החלק מוירוסים מורכביםהוא  Core –ה . DNA –השעתוק ל 

. RNA שעבר אינטגרציה מתועתק DNA – רק מה .הקפסיד לא מתפרק לגמרי. םוהגנ+ פסיד קה, כלומר
לשם התעתוק מתחברים פקטורי תעתוק תאיים ויש . )מגבר (נהנסרי נמצא פרומוטור וגם אLTR – ב

 .II פולימראז RNAתעתוק על ידי 
  

יש .  שמתעטף בהCoreנוצר , נהאיעים לממבר מגenv חלבוני הוא תהליך שבו Maturation –תהליך ה 
אונקווירוסים בחלקם לא הורסים ).  מסוגים מסוימיםT יתא (HIV I,IIוירוסים שהורסים את התאים כמו 

יש . נה של התא מתחברת מחדש לאחר ההנצהאהממבר כך שאת התאים אלא הם ממשיכים לייצר וירוסים
הליך האינטגרציה הוא חלק מהמהלך הרגיל של אינפקציה תהוא שההבדל . λ –אנלוגיה מסוימת בין זה ל 

אם אפשר לעכב את האינטגרציה הוירוס לא יתרבה כי זה שלב ). אין ליטי לעומת ליזוגני(של הוירוס 
 .הכרחי

 
Reverse Transcription. 

 
 PBS יש רצף RNA –ב . RT חד סיבי בריאקציה המזורזת על ידי RNA – דו סיבי מ DNAנוצר 

)Primer Binding Site ( הוא נמצאDown Stream ל – U5. ה – RT דורש פריימר ) יש ל– RT 
, הפריימר.  של התאtRNAהפריימר במקרה של הוירוסים הוא ).  פולימראזותDNA –מבנה דומה ל 



ימר יהפר.  ספציפי אחרtRNA –בוירוסים שונים יש שימוש ב  .PBS –נקשר ל , שבחלקו קומפלמנטרי
, RNA – של ה 5'נמצא קרוב לקצה ש PBS –היא ב התחלת התעתוק  .RT שלו על ידי 3'מוארך מקצה 

 ).ל'יוצר פס חזק בג( DNA Strong Stopזה נקרא . וכך התעתוק מסיע לסוף
 

 Splicing –הוא נוצר ב פפטיד -לא חלק מפולי. (pol שמקודד על ידי RNase Hבשלב הבא יש אנזים 
 שנמצא בהיבריד עם RNA מפרק באופן ספציפי RNase H –ה . RTהוא נמצא בקומפלקס עם ). שונה

DNA . ה את הוא מפרק– RNA ונשאר DNAמוש ב ייש ש.  חד סיבי– R.שלב הבא יש אזור של  ב
DNA חדש שמכיל את R שקומפלמנטרי ל – Rשב  – RNA . של ה 3'אז הוא קופץ לקצה – RNA ,

לכן , RNA אך למעשה יש קומפלקס תלת ממדי של Jumpועובר היברידיזציה איתו זהו ,  זההRשבו יש 
 עם DNA –רק ה ). RNA – מולקולות ה 2הדבר יכול להתחולל גם בין (הם קצרים יהמרחקים בנ

 מפרק כמעט RNase Hאז .  הויראליRNA – של ה 5' ועובר הארכה עד לקצה 3'הפריימר עובר לקצה 
גם נמצא עכשיו ש U5והוא  RNA – ודם ב שנוצר יש אזור שלא היה קDNA –  ל.RNA –את כל ה 

 .3'בקצה 
 

 נשאר חלק שמשמש כפריימר  RNA –מה . à' 5 3' בכיוון DNA – זה של הסיב השני של התאז יש סינ
 שני Jump לאחר מכן יש. RNA של שאריות RNase Hאחר כך שוב יש פירוק על ידי . זה זותלסינ

שמכיל בגלל ,  דו סיבי שלםDNAנוצר . ני הסיבים ומשלים את שà' 5 3' מאריך RT –לקצה השני ו 
המבנה שלו זהה בשני .  בשני הקצוותLTRוהם רצפי  RNA – גם רצפים שלא היו ב Jump –מנגנון ה 
 .U3-R-U5הצדדים 

 
ואתר ) מגבר(משני הצדדים יש פרומוטור ואינהנסר . LTR עובר אינטגרציה עם DNA –ה 

יש ביקוע של קצה . מצד שני U5 – מצד אחד ו U3ר לא מופיע כב mRNA – ב .LTR –נילציה ב דפוליא
, U3אזור אינהנסר בתוך כולל  LTR – מבנה ה . בחיתוך ספציפיA י לפני שנוסף פולmRNA –  ב3'

 Inverted Repeat יש גם. R –ר פוליאדנילציה ב תא, U3 – גם ב TATA Box – ו CATאזור של 
 .LTR – הצדדים של ה שנוצר כתוצאה מתהליך האינטגרציה משני

 
אנזים אינטגראז וה E. Coli –הומולוגי ב   ואתר'בפאג Attachmentאתר היא ב λ –אינטגרציה ב ה

 צריך לעבור אינטגרציה רק באותה DNA –במקרה של הרטרווירוסים ה . מבצע חיתוך וחיבור מחדש
לכן יש . ראלי שלם ויRNA כשהוא שלם כי אחר כך הוא צריך לעבור שעתוק וליצור האוריינטצי
כתוצאה ממנה יש שינויים .  הויראלי ומבצע אינטגרציה ספציפיתpolאינטגראז מקודד על ידי ה. ספציפיות
ז דואג אהאינטגר .רומוזומליכ הDNA –  בDR –  הויראלי וDNA – קצרים ה IR –בקצוות 

 .LTR –שני ה  בין DNA –לשלמות ה וינטציה נכונה ילאור
 

 יש λ –ב . λ –יש ספציפיות מסוימת אך לא כמו ב .  בהרבה אתרים שוניםהאינטגרציה מתרחשת
 שנכנס לויריונים RNAהדבר לא קיים ברטרווירוסים כי משועתק . Exisionאפשרות להוצאה מדויקת 

          הויראלי וספציפיות חלקית בלבד ברמתDNA – כאן יש ספציפיות ברמה של ה, כלומר. החדשים
 .ר הוירוסים הללו היה חשוב למחקר של סרטןחק.  התאיDNA – ה
 

 .מנגנונים של סרטן
 

וירוס גם יש . כן בעכברים ובקופים, התגלה וירוס כזה) תרנגולת( בחיות .ם לסרטןיהאונקווירוסים גורמ
הדבר נדיר . וירוסו שעובר בהלויקמיהוא גורם לסוג מסוים של . HTLV והואשגורם לסרטן בבני אדם 

 יכולה HTLVתקופת האינקובציה של .  לא נגרמים כתוצאה מהדבקה בגורם אינפקטיבירוב סוגי הסרטןו
 . שנה30לקחת 

 
שחלק מהאונקווירוסים לא מכילים את המבנה , התברר. בעבודה עם הוירוסים הללו התגלו אונקוגנים

גילו ו MO–MLVיש וירוס . ל של הרטרווירוס האינפקטיבי עם כל האלמנטים הדרושיםיהרג
וחלק , ליא נורמRNAחלק הכילו בויריונים ולוסיות שהודבקו על ידי הוירוסים היו הטרוגניות באוכש

 של וRNAדיזציה של יגילו אותם על ידי היבר.  של גנים אחריםInsertions שהיו בתוכו RNA לוהכי
cDNAהם היו . ליא נורמSubstitution החלפות,כלומר . 



 
גידולים מוצקים (שגורם לסרקומות ) ראוס סרקומה וירוס (RSVוירוס וב, srcהיא אחת מהתוספות 
שמכיל ,  הסרקומה נגרמת על ידי הוירוס הדפקטיבי בתערובתRSVוירוס ושב , הסתבר.)ברקמות חיבור

הוירוס .  מקודד לאיזשהו חלבון שגורם לסרטןsrc – ה .ליא ולא על ידי הוירוס הנורמsrc – את ה
עובר  src  שלתוכוenvלי שמספק לו את האלמנטים החסרים כמו אד עם הוירוס הנורמחהדפקטיבי בתא י
 .ליאמנטציה בין הוירוס הדפקטיבי לנורמייש קומפל, אינטגרציה כלומר

 
. הם מקודדים לחלבונים שגורמים לסרטןגם שגורמים לסרטן , הדבר נכון גם ליתר הוירוסים הדומים

, שמשמש לפונקציות שונות, לי תאיאגן נורמוירוס דפקטיבי יש אנלוג שהוא ושלכל גן כזה ב, הסתבר
באיזשהו , כלומר. גנים כאלה נקראים אונקוגנים. בעיקר כאלו שבאות לידי ביטוי בהתפתחות העוברית

אלה ( תאי עם הגנים הללו DNAקומבינציה לא מדויקת הוירוס קיבל אזור של ישלב באבולוציה בר
 .והוא אונקוגן ירוס עבר שינוייםוהגן בו). םהומולוגייהם שנמצאים בתא לא זהים להם לחלוטין 

 
וירוס ו שנמצא בras – כך שה ליא מוטנטי שונה מהנורמras – ה .ras ביותר היאהדוגמא המפורסמת 

ביטוי של אונקוגנים מהוירוסים , כלומר . חיצונית באופן קונסטיטוטיבי)גירוי (מופעל גם ללא סטימולציה
 לסרטן םים התאים לא גורמייחלבונים שהם תוצרי הגנים ההומולוגבעוד שה, בתא גורם להתמרה סרטנית

 ets, )טירוזין קינאז( erbB:  הםדוגמאות לאונקוגנים המועברים על ידי וירוסים .אלא יש להם תפקיד
 .'וכו) פקטור שיעתוק (myc ,)פקטור שעתוק(
 

הוירוס , ב הכרחי בריבויכשל. שאונקווירוסים יכולים לגרום לסרטן בחיות גם בדרכים אחרות, מסתבר
 אם הוירוס עובר. LTR –אינהנסר ב + יש להם פרומוטור חזק מאד . עובר אינטגרציה לכרומוזום

יכול להיות תעתוק שיתחיל בפרומוטור הויראלי ,  שלא מתבטא,אינטגרציה מספיק קרוב לאונקוגן תאי
הוא יכול לגרום , ום הלא נכוןאם הוא מתבטא בזמן ובמק .וימשיך לביטוי האונקוגן התאי בקצב גבוה

וכך הוא ,  האונקוגן התאי,ליאבצורה אחרת האינהנסר יכול לפעול על הפרומוטור של הגן הנורמ .לסרטן
גידולים רבים נגרמים על ידי אינטגרציה של , כלומר. Down Stream –זה יכול להתרחש גם ב . יתבטא

וירוס שעבר אינטגרציה . גם לא להכיל אונקוגןבמקרה זה הוירוס עצמו יכול . הוירוס סמוך לאונקוגן
 .וירוס-נקרא פרו

 
 בשני אונקוגןאם יש אותו . ים כשהם מתבטאים הם גורמים לסרטןיהאונקוגנים הללו הם דומיננט

 ומכאן זה מספיק כדי לגרום לסרטן. הוירוס יכול לעבור אינטגרציה רק בכרומוזום אחד, הכרומוזומים
אלה גנים  .Tumor Suppressorsוהם נקראים , לו גם גנים רצסיבייםהתג, אולם. דומיננטישזה 

אם מבטלים .  מעכבים אותו,כלומרשמקודדים לחלבונים שיש להם תפקיד שלילי בבקרה במחזור התא 
.  בשני הכרומוזומיםTS עותקים זהים של אותו 2הם רצסיביים יש . את פעילותם אז יכול להיגרם סרטן

 .באחד הכרומוזומים  וביטל את הביטוי שלוTS –  עובר אינטגרציה לתוך היש במקרים שבהם הוירוס
ך הוא א, הגן יכול לגרום סרטן, כלומר. סרטן  עדיין פעיל לכן לא נוצרTS – של ה הכרומוזום השניו

. סוג סרטן כזה עובר בתורשה .שיגרום לאבדן הפעילות של עותק הגן השני, נוסףצריך מאורע . רצסיבי
צריך רק עוד וה גדולה יותר לסרטן יואז יש נטי) עם מוטציה (יהטרוזיגוטוימות של מצב במשפחות מס

 .רטינובלסטומה נגרמת בצורה זו, מוטציה אחת בגן השני למשל
 

אפשר לזהות אותם על פי . וירוסים-שמקורם בפרו, DNAבגנום של בני אדם יש הרבה מאד עותקים של 
 לוקחים דגימות מגידולים סרטניים בבני אדם , חדשיםTSגלות  בשיטות של גנומיקה מנסים ל.LTR –ה 

. וירוסים שנמצאים בכמה דגימות באותו גידול- פרו גםמחפשים. LTR רצפים של DNA – ומחפשים ב
 .TS – אז מסגרת הקריאה הזו חשודה כ

 
HIV + HILV. 

 
רוסים הוא גורם להרס בניגוד לרוב האונקווי. RNA Tumor התגלה על ידי עבודה של וירוסי HIV –ה 

 שלו דומה לזה יון הריבונמנג. HILVהמבנה הבסיס שלו דומה לזה של .  שנחוצים למערכת החיסוןTתאי 
מספר יש בהם . env – ו geg ,pol –יש לו גנים נוספים חוץ מ . של הרטרווירוסים חוץ מכמה פרטים

 rev – ו tat יש HIV –ב . נוספים מופיעים חלבונים Alternative Splicing – שבכך מסגרות קריאה 



 אחראי לרגולציה חיובית tat – ה .שמשמשים לבקרה של שעתוק ושל תרגום)  יש מקביליםHTLV –ב (
בניגוד לכך  rev – ה .וירוס-פרומוטור של הפרוה יש תעתוק מוגבר מ אזשהוא מועתקכך של תעתוק 

 שייך אליהם יש בנוסף גם גנים HIV – בלנטיווירוסים ש). מבקר התחלת תרגום(מעכב טרנסלציה 
 .החלבונים הנוספים הם קטנים יחסית. וים גם מטרות לריפויו שמהםרגולאטורי

 
DNA Tumor Viruses. 

 
, וירוסים אלה גם גורמים לטרנספורמציה סרטנית אדנווירוסים. פוליומהו SV40 –ה בניהם וירוס 

 Super Coiled מעגלי סגור DNAלומה מכילים מה ופופיופולי .פופילומה הם היו חשובים לחקר הסרטןו
. התאים בדרך כלל נהרסים. DNAהם מתרבים בצורה הרגילה של וירוסי  .ציאציה עם היסטוניםובאס

 DNA –ל   הוירוסיDNAשוירוסים אלה יכולים גם לגרום לסרטן בחיות על ידי אינטגרציה של , התברר
. וירוסוז מקודד באאין אינטגר.  לא ספציפית בכללאהיהאינטגרציה הזו . הכרומוזומלי בהרבה מקומות
בכל התאים שהותמרו על ידי וירוסים אלה . קומבינציה הומולוגיתיהאינטגרציה היא לא בצורת ר

 .האינטגרציה מאפשרת לחלבון מסוים להתבטא בכל התאים
 

ים את המחזור אם הוא לא מסי.  אם הוא הורס תאים לא נגרם סרטן40SV –אם מדביקים תאים ב , למשל
 שנקרא. הוא מכיל גן. ולא יוצא,  הגנומי של התאDNA –ב  הוא נשאר , הליטי אלא עובר אינטגרציה

Large T Antigen . בדם של החיות המודבקות ב– SV40,אין . יש נוגדנים כנגדו,  שפיתחו  גידול
 Tumor שניהוא קושר ומבטל פעילות של . הוא אונקוגן זר של וירוסוהומולוג שלו בתאים 

Suppressors 53 שהםP ו – Rb . באדם בסרטן הם חשוביםT Antigen קושר אותם ומבטל את 
אם הם לא  .במיוחד בהתפתחות עוברית, הם צריכים להיות פעילים לבקרה של מחזור התא. פעילותם

 .פועלים נגרם סרטן
 

הם מקודדים . וואר הרחםשגורמים לסרטן צ, HPV – ו BPVפפילומה יש וירוסים  ממשפחת הבוירוסים
     וגורמים לסרטן בבני אדם על ידי אינאקטיבציה של שניRb – ו P53 שקושרים E7 – ו E3לחלבונים 

 .Tumor Suppressors –ה 
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