
  של האדםתמולקולאריגנטיקה 
 

 הנוספים על תאי הדם האדום הגנים לכך גליקופרוטאיניםההבדל הוא ב. A,B , AB, Oבקבוצת דם יש 
 זה IAIB –ו  O זה B, ii  זה סוג דםIBi – ו A ,IBIB זה סוג דם IAi – ו IAIA –ש  כך i –ו , IA , IBהם 
AB . סוג דםO לא יכול לקבל דם A ,B , אוABש לו אנטיגנים נגדם ורק סוג דם  כי יO יכול לתת לו 
וזומלית כלומר לא טאוהיא התכונה הזו  .מקור האנטיגנים הוא כנגד חיידקים בפלורה הטבעית בגוף .דם

 .תלויה בכרומוזומם מין
 

  עליו יש עוד שינויHור שהוא עובר שוני והופך למולקולה סרוקרינת כדורית הדם יש פאעל ממבר
 מוסיףשני אנזים ה והBואז זה סוג D-Galactose  יש שני אנזימים האחד מוסיף. וטאיניםלקבלת גליקופר

N-Acetyl Galactose היוצר דם סוג A . בסוג הדםO יש Frame Shift Mutation ולכן אין חלבון 
 יוצרים כל אחד אנזים פעיל ללא תלות בתוצר האלל השני מה B –  וO. Aפעיל והפנוטיפ הוא סוג דם 

 .רא קודומיננטיתשנק
 

 .Y – וגם ל Xמוזום ות זה מצב שיש רק עותק אחד של הגן למשל זכרים הם הומוזיגוטים לכרוהמיזיגוטי
חלה אנמיה חרמשית מלדוגמה ה.  יש בכמה רמת ברמה פנוטיפ או גנוטיפורצסיביכשמדברים על דומיננטי 
 Sickle Cell Anemiaהיא מחלה בה יש הפרעה בהמוגלובין בשרשרת  α אוβ באנמיה חרמשית יש 

 .Val – הופכות ל Gluמוטציה אחת בלבד שגורמת למחלה כך שהחלבון מופיע כך שחומצה 
 

 הדבר HbSובחולה אנמיה חרמשית ההמוגלובין היא ) שונה מעובר (HbAבאדם מבוגר ההמוגלובין הוא 
ההמוגלובין מסתדרת לא מפריע בקישור החמצן ובפעילות ההמוגלובין אך בלחץ חמצן נמוך מולקולת 

זה ) נימים(והיא נתקעת בכלי הדם הקטנים  . כדורית הדם לצורת מגל קשיחהתווכמקלונים הגורמים לעי
המחלה מתפתחת תוך שנתיים . ר חמצן היפוקסיה וחוסר בכדוריות דם אדומות הגורם לאנמיהסגורם לחו

 .ואין התפתחות טובה
 

 מולקולרית הצאצא אלל דפוק אז המחלה רצסיבית מבחינאם למחלה יש ביטוי רק ששני ההורים מקנים ל
זיגות יש ביטוי והטרבת מבחינה פיזיולוגית גם והטרוזיגות מכיל את שתי המולקולות במצב של קודומיננטי

במחלות דומיננטיות הפגיעה  .מצב זה נותן מצב ביניים בין בריא לחולה. קל למחלה בלחץ חמצן נמוך
מלאה שנוצרת בעוד שבמחלה רצסיבית גם חצי מהכמות מספיקה כדי בחלבון שהגוף צריך בכמות ה

 . זיגותולהסתדר טוב כדי לדעת מה זה מה מסתכלים על הטר
 

סטוריה הרפואית של יכשמישהו רוצה לחקור מחלה גנטית צריך להכין עץ משפחה כדי לבדוק את הה
 .המחלה וכך ניתן לדעת איך היא עוברת בתורשה

 
 

 
 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
מין לא  נקבה זכר

 ידוע
Nבנים  Nנשאים  נשאים חולים  בנות
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נשואי  גרושים נשואים

 קרובים
מוות תוך  נפטר מונוזיגוטים
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הדור ). ויצוא= (Ascertainment . חץ מסמן את הבן אדם במשפחה שדרכו הגיעו לבניית העץ המשפחתי
 זה אחים –אחאים  .מסומן במספר רומי ובתור הדור מסמנים האנשים בשמאל לימין בספרות רגילות

סבים סבתות נכדים זה יה ידרגה שנ,  הורים אחאים צאצאיםקרבהדרגה ראשונה של . Siblingsואחיות 
 .בני דודים זהדרגה שלישית  וחצאי אחים ,דודות אחיהם אחיותיהם נכדות דודים

N N 



 
 נית של מערכת העצביםושהיא מחלה ניו. Huntingtonדוגמה להורשה אוטוזומלית דומיננטית היא מחלת 

כי הפריטים לדור הבא  רבות הם לא מועברות דומיננטיות במחלת .המתפתחת בעשור הרביעי של החיים
 יש מוטציה של שלשות במחלה זו. 100% –נשא במחלה זו יפתח אותה ב  .מתים לפי הגעה להבאת ילדים

 .אוטידים שעוברים אמפליפיקציהינוקל
 

 Nonות ואז על אף שאתה נשא של הגן לא מופיעים לך סימנים שלה זה נקרא ריש מצב של חוסר חדי
Penetrance ית ויתכן שבמשפחות שיש בהם אותה יפנוטפ מצב אחר הוא מצב של וירבליות שונה

פנוטיפ שונה בהתאם לשימוש הקליניים לזה קוראים וירבילת מוטציה לבני משפחה שונים יכול להיות 
לפעמים המצב הוא קל כך שלא רואים את המחלה בפרט אחד אך משני במשפחה המחלה . פנוטיפית

 .מבוטאת חזק מאד כשיש חוסר תדירות אז אין פנוטיפ של מחלה כלל
 
 הורים חולים יכולים להיות  לשני, לרשת את המוטציה50%פי הורשה מנדלית לכל ילד יש סיכוי של ל

מלית דומיננטית היא ודוגמה נוספת למחלה אוטוז. Aa X Aa  במצב של 25%ילדים בריאים סיכוי של 
Neuro-Fibromutosisבמצב החמור שלה בגידולים שפירים על , זו מחלה המופיעה במערכת העצבים 

 כתמים 6 – כך שחולה מכיל כ מחלה זו מאופיינת על ידי כתמים בצבע קפה על הגוף. העצבים במוח
פנוטיפ כל  יומחלה זו מתאפיינת בוירבליות שלה וכל מי שיש לו את המוטציה יש ל. 1.5cmבקוטר של 

חלק גדול מהחולים במחלה  .'דרך בעיות למידה ושיתוקים עיוורון וכו. שהוא בין כתמים בלבד עד גידולים
 במקרה זה .1NF בגן של המחלה ,צית או בזרעזו לא ירשו את המחלה מהוריהם אלא עקב מוטציה בבי

 . מהחולים הם ממוטציה שלא עברה בירושה מההורים50% – כ .1:5,000  עד 1:3,000השכיחות היא 
 

מוזאיקה זה פסיפס וזה שיש סוגים שונים של  .כשיש מוטציות בתאי מין יכול להיווצר מצב של מוזאיקה
בשלב האחרון של החלוקה אז היה תא אחד התרחשה  התאי המין מתחלקים עם המוטצי. תאים בגוף

שמכיל את המוטציה אם זה בשלב קודם אז מספר תאי מין מכילים את המוטציה כל אלו שיתפתחו מהתא 
 . בו נוצרה המוטציה

 
 a.a 2,000 – ומכיל כ 300,000bq והוא גן גדול מאוד הוא משתרע על 17 נמצא על כרומוזום 1NF –ה 

ומרסופרסור ואם הוא לא קיים בשתי עותקים אז טא גם והונה לגרעין אסיגנל מהממברבחלבון הוא מעביר 
 היו Aaאצאים שהם צ צאצאי הAA כמעט ואין מצבים של הומוזיגוט למוטנט כלומר NF –ב  .יש סרטן

לא ידוע אם ישרדו כיוון שלא מוכרים בהיסטוריה תופעות כמו . AAהטרוזיגוטים זה ½ רבע בריאים 
AA ב – NF. 

 
דרופלזיה היא שם של גמדות זו מחלה גנטית שהיא סינדרום הכולל בתוכו מרכיבים פנוטיפים במספר נאקו

לית אגנציה נורמי אנשים אלו בעלי אינטלAchondroplasiaדרופלזיה נזה סינדרום באקו, מערכות כלומר
         כך 1:10,000 אתדירות מחלה זו הי. לחלוטין אך הם נמוכי קומה עקב עצירה בהתפתחות העצמות

יש עליה בתדירות עם . FGFR3 הם מוטציות חדשות בתאי מין של אחד מההורים והגן הוא 80%  – ש
 .יא בשינוי בבסיס אחד בגן ה.עליה בגיל האב

 
 .תורשה אוטוזומלית רצסיבית

 
הדבר קורה באזורים מבודדים בעץ המשפחה במחלה רצסיבית מתקבלים הצאצאים החולים כששני 

.  הדבר נפוץ יותר בנשואי קרוביםמהאחאיםעם יש עוד אדם חולה במשפחה זה היה אחד . רים נשאיםההו
המחלה הקלאסית בתורשה זו היא  .לשני פרטים חולים יש רק צאצאים חולים. גם כמה דורות אחורה

 .)CF(ברוזיס יססטיק פ
 
גות בריאה ובגבר זה פוגע הדבר גורם ליצירת ריריות צמי.  הפגם הוא בטרנספורט של יוניםCF –ב 

. ה לבדיקה אם היא מלוחהיעניתן לאבחן את המחלה במבחן ז. בצינורות הזרע מהאשכים כך שהם עקרים
. CF הוא חולה 1:200 –  הוא נשא כך ש1:22ואז  )לבני עור (Caucasians –מחלה זו נפוצה ב 

 CF – ית חולי היכלוסוה אליים ניתן לאבחן בגלוי מוקדם וכך קטנא נשאים והשאר נורמ90:2,000
 .נושאי המוטציות הם בעיקר בהטרוזיגוטים ולא בחולים .בעולם



 
חולים עקב  .3%ושבאכלוסיה רגילה זה , 4.5-5%באופן ממוצע הסיכוי להפרעה בבני דודים ראשונים זה 

ך במשיה באיסלנד נחשבת כמבודדת כיוון שיכלוסוהא. נישואים במשפחה נפוצים יותר במחלות נדירות
במחלה של אשכנזים יהודים יש מחלות . דורות רבים התחתנו זה עם זה וזה גרם להעלאת המחלות שם

תה תמותה רבה בשלב מסוים ונשארו יכי כנראה הי. כלוסיות אלווזקס ועוד שהם נפוצות בא-טאי כמו
סיה כלו או.1:3,600 יאכנזים הש בעולם ובא1:360,000זקס היא בתדירות של -פריטים מעטים הטאי

 .'מבודדת היא לא רק גיאוגרפית היא גם תרבותית שפה וכו
 

 .X –הורשה בתאחיזה ל 
 

 A הגורמים להמופיליה 9 ופקטור 8התאחיזה דרך האישה לדוגמה היא קרישת דם בגנים של פקטור 
כל הזכרים הם  .ותייתה מאוד נפוצה היו גם נקבות הומוזיגוטיאם המחלה ה.  בהתאמהBוהמופיליה 

בנשים יש השתקה של  .Y – ים שלהם יש הומולוג בומלזסודוה מלבד לאזורים Xוטים לכרומוזום זיגיהומ
 הוא גורם לרגישות G6PD –הגן ל  . המושתק המכווץX – שזה ה Barr Body וקבלת Xכרומוזום 

 . ובנשים זה קורה בהומוזיגוטיותםראקייעלסולפה ולתרופות נגד מלריה זה בגברים כורדים ו, לפול
 
בנקבה  .מולוגיההודואוטוזימלי בו יש א עוברים זיווג מיוזה יש חלק פסY – וה X –זור שבו ה בא

 X – כאשר יש אינאקטיבציה ל X –הטרוזיגוטית יכולים להיות סימנים למחלה רצסיבית בתאחיזה ל 
המוזאיקה  .התקין האינאקטיבציה נעשית בשלבים התחלתיים של החלוקה כך שיש אפשרות למוזאיקה

בתסמונת טרנר יש באישה חלק . תפתחות ובחלוקההכולה להתרחש גם בתאים סומטים בשלב מסוים בי
 . אחד וזה מוזאיקהX וחלק רק עם Xתאים עם שני המ
 

נושא ההורשה  .חות מוקדם הדבר גורם לאזורים כמו כתמים בפרוות חתולפתכשהדבר מתקבל בשלב הת
 רוב המוטציות X והגברים X2עיתית כי הנקבה מכילה  היא בXיביות על כרומוזום סהדומיננטית והרצ

 X –הגבר החולה מעביר את ה . יביות ומבוטאות בגברים רבים בעץ המשפחהס הם רצX –יזה ל חבתא
 וגם מחלת Lesch Nyhan הגורם למחלה HPRTדוגמה לזה היא גם  .החולה לכל הבנות אך לא לבנים

 יש רככתיביות אם יש מחלות דומיננטיות כמו סמחלות רצכל אלו . Xמוזום ו היא בעלת גן על כרןהדוש
 . יותר סיכוי לחלות2 יותר נקבות חולות במחלות אלו מגברים כי יש להם פי 2פי 
 

 זו תכונה ולא בדיוק סינדרום זה Uncombable Hair Syndromeתסמונת שערות שלא ניתן לסרק 
 .מתבטא רק בשערות וזה מתבטא בסיבים של השערות

 
לפני .  גנים140,000-45,000רצפים אחרים הערכת הראות היו שיש . גנים שלנו לא מכיל גנם אלהרוב ה

גנים  39,114 שאמר Venterוהשני גנים  29,691 שאמר Landerכשנה פרסמו שני מאמרים של 
.  גנים25,000 שלו יש ס גנים שזה בערך כמו לצמח הארבידופסי35,000 –  כווהקבוצה השלישית קבע

 התוצאות שקיבלו מצאו שרק כמות קטנה של גנים 3כשביצעו חתך של . תנו תירוצים של מורכבותואז נ
 .גנים-דואו כמו כן יש גם פס.משותפים והשאר לא

 
ים ושני מל כרומוזומים אוטוזו22 יש 109bp*3 ידי א וההפלו109bp*6גודל הגנום האנושי הוא 

 הוא הכי 1 – הפוכים בסדר עקב טעות במדידה ו 22 –  ו21הם ממוספרים לפי גודל כך ש . כרומוזומי מין
 גנים בכרומוזומים אך הצפיפות של הגנים 3,000 – אלף גנים אז יש כ 100-50בהנחה שיש  .גדול

     .  זהים פחות או יותר בגודל אך לא בצפיפות הגנים בכרומוזום22 – ו 21כרומוזום  .בכרומוזום שונה
 . עותקים3 –כן ניתן לחיות עימו ב  יש מעט גנים פעילים ול21 –ב 
 

 יכול להיות עצום כולל הרבה אקסונים גן גודל ה).Kb(קילוביס  45-40 כלצפיפות הגנים היא גן ל
 והרווחים בין Kb10-15אך הגודל הממוצע הוא .  מיליון בסיסים2ינטרונים למשל הגן לדושן מכיל או

האקסון האחרון הוא הארוך ביותר . נות רבה גודל האקסונים ומספרם הוא בעל שו.30-25Kbהגנים 
 .UTR –בדרך כלל כי הוא מכיל את ה 

 



  יש גנים שהם בודדים ואין דומה להם בגנום אך רוב הגנים הם,הגנים מהווים חלק מזערי מהגנום
יש הרבה סוגי משפחות גנים יש כאלו שהם בודדים ויש ממשפחות . כמשפחות ויש גנים שדומים להם

 .רומוזומים שונים בגנום או במקומות שונים באותו כרומוזום קרוב או רחוק אחד מהשני על כותמצאנה
 ונפרדים נקראים  Clusteredגנים בצברים נקראים  .אילו גניםכ והם Pseudogenesיש גנים שהם 

Non Clustered .α ו – β גלובין דומים אך שונים α ו 11 מצוי על כרומוזום – β ובכל מקום 16 על 
 .למצוא גן של מחלה זה דבר מאד טכני . של גניםClusteredיש 

 
 ולכן bp1,800 הוא mRNA גנים האורך הממוצע של 100,000לית היא שיש אהערכה מקסימ

1.8*108bp 16.6 –יש כ מיטוכונדריה ב .5% זה בערך 109*3 ואילו גודל הגנום הואKb  שלDNA 
 .ועל המיטוכונדריה נדבר לקראת סוף הקורס

 
  10% יש 25% – מתוך ה . לא75% – קשור לגנים ו 25% – שהוא כ 3,300Mb עצמו יש בגנום

DNA רצפים לא מתורגמים,ינטרוניםא לא מקודד שזה פסודוגנים חלקי גנים ו90% – מקודד ו , 
לא כולל פרומוטורים ( מהרצפים מקודדים לגנים 25% –  זה כ25% –  מ10%מכאן . 'פרומוטורים וכו

UTRשל ה 75% –ב  ).' וכו – DNA שחוזרים 40% – שלא חוזרים ו 60% הלא קשור לגנים יש 
 .בצורות שונות

 
.  הם עותקים לא פעילים של גנים או חלקים מהם או רק הרצף המקודד לפי הגדרהPseudogenes –ה 

  סוגים ל פסודוגנים לא מעובדים כלומר3יש  .זה ניתן לחלק מקבוצה זו לשנים מעובדים ולא מעובדים
, מתורגמים אך החלבון לא מתפקדו משועתקים :ת הםוצושת הקבולששמכילים קטע מגן אך גם שלם 

מצאותם יגנים אלו לא מפריעים בה. משועתקים ולא מתורגמים מבחינת תרגום והשלישי לא משועתקים
אז מרים  לגן התקין מתאימים גם לפסודוגן ויייקה של מחלות גנטיות הם מפריעים כיוון שהפרדאך בב

 .בודקים את שניהם יחד ולא רק אחד מהם
 

 טרנסקריפטאז רוורס  ואז הוא עובר mRNA – הפסודוגנים המעובדים הם נוצרים מגן שעבר תעתוק ל
 הזה יכול cDNA –ה .  שזה הגן אך בלי האינטרונים ובלי החלקים שגורמים לתעתוקcDNAומקבלים 

ים לא עובר שיעתוק אלא אם הוא נכנס על יד הוא ברוב המקר. ישארילקפוץ חזרה לגנים ושם הוא 
  .זה אך כיוון שאין להם אינטרונים יותר קל הבחין ביניהםוגנים אלו גם גורמים לבעיות בדיאגנ .פרומוטור

 
 . שחוזר אל עצמו או בקבוצות או במקומות שונים40% –  שלא משתייך לגנום יש את הDNA –מה 

 ויש Satelliteם גם הם למספר קבוצות הנקראות לווינים הרצפים שחוזרים אחד אחרי השני מתחלקי
Micro Satellite 1-4 שהםbp, Mini Satellite ה . בסיסים 64עד  6 שהם– Satellite מופיעים 

           . 1Kbp –כ  שזה מופיעיםלא וכמעט  שMega Satellite – ו 5-171bp נטרומרים בעיקר זהצב
לומרים שזה בקצה הכרומוזום ט של DNA האחד DNAבוצות של  מכילים שני קMini Satellite –ה 

השני הוא מקטעים . רדציה של הגנוםדגע נ החוזר אלפי פעמים ומוTTAGGGוהוא בנוי מרצף חוזר 
 .DNAמשתנים בהם משתמשים לבדיקות 

 
 שזה מספר שונה של חזרות לכול אדם יש מספרים שונים S'VNTR קוראים גם  Mini Satellite –ל 
אנליזת ניתן לראות זאת ב .פילו באדם אחד יכול להיות שתי מספרי חזרות שונים וכרומוזומים שוניםוא

RFLP . ישVNTRבתאומים  . פשוט המופיע רק בכרומוזום אחד ומורכב המופיע בכרומוזומים שונים
 .זהים המצב היה זהה

 
              שמקורוAמפולי  שהוא לא A או רצף של CAחזרות קצרות כמו הם  Micro Satellites –ה 
הרצף . ם זה חזרות של שני בסיסיםומהגנ 0.5% .ם זה חזרות של בסיס אחדו מהגנmRNA, 0.3%  – ב

CA מאד נפוץ הרצף CG יש גנים המכילים בתוך  . במקומות רבים בגניםמתילציה מאד נדיר הוא עובר
 4חזרת של  . כאלותחזרובינת יאופ השביר מX –ה שנקראת  המחלה . בסיסים חוזרים3הגן חזרות של 

 יחודיי המופיע בתוך גן הרצף הוא CAהתגלה שסביב הרצף  . הם נדירות מאדבסיסים
- C-A-C-A-C-A-C-A-…- 

 
 רצפים השמורים אצל כולנו



 . בין רצפים אלומה ששונה זה מספר החזרות
 

 חוזר ברצפים לזה קוראים  אופץז הוא לפעמים קוא פולימרtaq – היא שמשתמשים ב PCR –הבעיה ב 
  .4 –  אך תדיר יותר ב2קיים ברצפים של  על פולימראז הדבר גמגום

 
 שם הרצף הכי מפורסם SINE ולקצרים LINEהרצפים החוזרים שמפוזרים בגנים מתחלקים לארוכים 

ם וגנהוא מופיע כמיליון פעם ב . המופיע בבני אדם ובקופים הקרובים לנו280bp המכיל Alu repeatא וה
 אז הכל Alu כי עם בפרוב יש את הרצף של )גלאים ( ולכן מהווה בעיה לפרובים1,000bpל כממוצע ב

 אך 6.1Kb המכיל L1 המפורסם ביותר הוא LINE –ב  .כנראה הוא מפסודוגן שעבר עיבוד. יסומן
 .500,000 עד 200,000  שלו הוא מספר העותקים0.8Kbממוצע 

 
 .מוטציות

 
 ואיננו 95% –  הלא מקודד כDNA –יכולות להיות מוטציות ב  . בחומר התורשתימוטציה שינוי קבוע
ם המקודד יתכן שהיא לא תשפיע פולימורפיזם ורק השאר משפע רק מוטציה בגמטות ומפריע ואילו בתח

המוטציות מתחלקות . המוטציות יכולות להיות גם לטובה אך זה נדיר מאד .תעבור בירושה לדור הבא
ציה גנומית זה השפעה על חלק גדול בגנום כמו עיבוד כרומוזום עודף כרומוזום וכן מוט, לקבוצות

ן ורייברוב המקרים הה.  חלוקות כולל מוטציה כזו100 לכל 1  כלומרCell Division/10-2התכונות היא 
 .מופל בטרימסטר הראשון

 
 60K – חדש וזה פעם ב או חיבור מהטראנסלוקצימוטציות כרומוזומליות  הן בגודל קטן יותר כיום 

הם נדירות יותר . 'ים חסר הוספה וכוי בסיסםיוניקטנות יותר של ש מוטציה גנית הם .חלוקת תאים
מוטציה . Proof Readingעקב מנגנון של ) לנקודה ספציפית אך יש הרבה נקודות( חלוקת 1:1010

תן  יטי בבוגר לא יאה תא סומרת תאי מין אז אם מתא זה ייוצר עובר אז הוא יכלול מוטצייהמתרחשת ביצ
ינים ליצירת תא ממקור עם המוטציה היא בהתפתחות יהשלכות בתורשה אך כן בסרטן זה מהלך הענ

 גיל ההורים מעלה את הסיכוי למוטציות. העובר אז מקבלים מוזאיקה
 

  משפיעות בתאי זרע יש יותרHot Spotsגם . אם גן הוא מאד גדול אז יש לו יותר סיכוי למוטציה
ל הביציות שהן תקועות בשלב כנשים נולדות כבר עם . מוטציות בגלל מספר החלוקות שהם עוברים

נוצרים תאי  15 יש חלוקת מהירות לפני גיל 15הזכרים מגיל .  חלוקות עד שנוצר עובר23 שה אך יזבמיו
 מתחלק לתא  בשנה כל תא גזע23זרע ומגיל זה יש מספר חלוקות וכל עוד יש תאי הגזע עוברים חלוקות 

 תאי הזרע 15בגיל  .טיתו ומהם חלוקה מיטיותטוימ חלוקות 4כך שיש . לתא שיוצר תאי זרע בשליםע וגז
 23 וכך הלאה כל שנה עוד 350זה  30ובגיל חלוקות  100 זה כבר 20 חלוקות בגיל 35שנוצרו עוברים 

 . חלוקות
 

חלק גדול מהמוטציות הללו הם . 1:10הסיכוי שלנו לקבל מוטציות חדשות בגן מההורים שלנו הוא 
 Transitionרצסיבית ולכן זה לא חמור המוטציה הגנטיות הפשוטות ביותר הן שינוי בבסיס 

)Transversions (ה. פורין לפורין ופרימידין לפרימידין – Transition הנפוץ ביותר הוא CàT        
 ל ת ממוC –  ואז הCpG – ב

mCpG à TpG 
 השינוי של Silentכולות להיות באזור שלא ישנה את חומצת האמינו מה שנקרא המוטציות הפשוטות י

או  Single Nucleotide Polymorphismכלומר . רפיזם בבסיס אחדובסיס אחד לאחר יוצר פולימ
 עזרתניתן להבחין בזה ב. ניתן לראות אם הוא משנה אתר רסטריקציה ליצירה או להחסרה. SNPבקיצור 
RFLP או PCR. יג דרומי כמעט לא נעשה היום כי זה לוקח זמן רב ויש הרבה אפשרות לתקלותתספ. 

 
המוטציות הלא  .PCR – או ב RFLP – גם אותה ניתן לראות ב, Stop colonמוטציה נוספת נקראת 

 Stopהכנסת חומצה אמינית במקום של שזה  Sense,  שזה החלפת חומצת אמינוMissenseשקטות הם 
Codon ו – Nonsense ההפך מ – Sense .ת המשפיעות על השיחבורויש גם מוטצי. 

 



אוטיד הראשון יהנוקל( והמוטציה היא באזור שחשוב לשיחבור HexA המוטציה בגן Tay Zachs –ב 
בטאי זקס יש שתי מוטציות שגורמות למחלה  . וביטוי לא תקין של החלבוןקווזה גורם לתעת) נטרוןאיב

 בסיסים המשנים את מסגרת הקריאה ובכך מקבלים קודון 4סופרת יה היא יהשנ. האחת דיברנו קודם
 .עצירה

 
הדוגמה המפורסמת לזה .  מסגרת הקריאהת בסיסים וזה לא משנה א3החסרת של /יש מוטציה של הוספת

יש שיטות . שגורמת להחזרת חומצה אמינית אחת מהחלבון ובכך למחלה D508 שם יש מוטציה CFזה 
מוטציות  .ז על בסיסים או הוספת בסיסיםאיתכן גם דילוג של הפולימר. יס אחדת בבסושונות לקבל מוטצי

מקבלים  Slippage שיש VNTR's – ב. ברמה גבוהה יותר כומר של רצפים גדולים יותר של גנים
 . בסיסים40הוספה או החסרה של חתיכות גדולות יותר כמו 

 
צף דומה משני צידי הגן ובכך ניתן לקבל יכולות להיות מוטציות שיגרמו לעיבוד כל הגן וזה שיש ר

קיימת גם  . וזה מחסל את הגן לגמרי בתוצר אחד ובשני יש פעמיים את הגןCrossing Overשיחלוף 
 דווחן שלא מווכי .קומבינציה על הרצף ומאבדים את הגןי יתקפל על עצמו ומבצע רDNA – אפשרות שה

אך הם   יכולים גם לגרום לכךAluרצפי  .ביר יותר עותקים של הגן אז המנגנון השני ס2על אנשים עם 
 .קצרים מידי

 
Unequal Crossing over  יכול לגרום לכך שתא בת אחד יכלול פחות עותקים מהשני זה יכול להיום גם

 האדום והירוק X –את זה ניתן לראות בגנים הגורמים לעיוורון צבעים בגנים בתאחיזה ל  .עם פסודוגנים
 .גם הגן הראשון לאחר האום הוא היחידי שמופעל. )ראה שקף (Xום מוצאים על כרומוז

 
 .משמעות מיקום המוטציה בתוך הגן

 
 . ובאינטרוניםUTR –המוטציה יכולה להיות בתוך הגן בחלקים משועתקים ולא מתורגמים כמו ב 

 .יציבות יכולת לגרום לבעיות UTR'3 –  יכולת לגרום לבעיות בתרגום מוטציות ב UTR'5 – מוטציה ב
 .גם מוטציות באזורי בקרה של שיעתוק יכולים לגרום לבעיות

 
 .תוצאות מוטציה

 
אפשר לקבל פונקציה לא קיימת ניתן לקבל חלבון הפועל יותר מידי טוב או פחות מידי טוב או פונקציה 

או אם יש מוטציה באזור הבקרתי הדבר בדרך כלל לא פוגע במבנה החלבון  .תה קיימתיחדש שכלל לא הי
 אם יש יותר Loss Of Functionשיש פחות חלבון או שיש יותר חלבון המצב של חוסר בחלבון קוראים 

אם המוטציה באזור המקודד יכולים להיות יותר מנגנונים  .Gain Of Functionמידי חלבון מקבלים 
. Loss Of Function בהתחלה נקבל חלבון קצר ולא פעיל גם זה Stop Codonאם יש . תאליומנורלאב
נוצר כשהמוטציה גורמת לחלבון להיות  Gain Of Function ,גם שהחלבון לא יציב והוא מתפרקל "כנ

 . היא שהחלבון מקבל תכונה חדשהNavel Propertyפעיל יותר האופציה של 
 

Loss Of Function. 
 

 נוצר חלבון איבוד פונקציה צריך להבדיל בין רצסיבי שבו יש איבוד מוחלט של שני האללים או שלא
)Null (במחלות דומיננטיות מספיק איבוד מחצית הכמות או פונקציה זה קורה . או שהוא לא מתפקד

החלבונים האלו מעורבים בתהליכים ) זה לא קורה באנזימים(בחלבונים שצריך את הכמות המלאה שלהם 
רות שמחסור בהן או אנזימים קובעי מהי. ת עם חלבונים אחריםיוקצאשכמותם חשובה אם זה באינטר

גם בחלבונים התפתחותם וביצירת גרדיאנט חלבונים דבר היכול . גורם לפגיעה בשרשרת הריאקציות
 .לפגוע בהתפתחות עם הכמות משתנה

 
 הוא דומיננט נגטיב שזה אלל ששינה את החלבון כך שלא רק שהוא Loss Of Functionסוג נוסף של 

מצב זה יכול להיות יותר גרוע אפילו . ה הוא משבית אותהלא פעיל אלא גם שהוא נקשר למולקולה תקינ
יתן רק מחצית הכמות של הדימרים האפשרית ואילו בדומיננט נגטיב י Null – כיון ש. Nullממצב של 



 זה המצב שמתאר את העובדה שמחצית כמות לא Hploin efficiencyהמצב של . מהכמות¼ רק 
 .מספיקה

 
Gain Of Function. 

 
 הוא Von Willebrad Factor .רמת לחלבון לעבוד יותר מידי לפעמים זה מפריע לפעמים לאהמוטציה גו

ל כלי הדם כשמאבדים פונקציה מקבלים דימום שיש פונקציה מוגברת תפקטור לקישור טסיות דם לאנדו
 .הוא קושר את הטסיות כולם במקום אחד ואז אין פנויות ויש דימום

 
Navel Property. 

 
Sickle Cell Anemia לחץ חמצן בדם נמוך מקבלים פעילות חדשה והיא יצירת היא מחלה שRods אך 

 .פונקצית קישור החמצן לא נפגעת
 

 .)כשמדובר באותו גן(הקשר בין מוטציה ספציפית לפנוטיפ 
 

ברוב המחלות יש הרבה מוטציות במקומות שונים שגורמת למחלה באנמיה חרמשית יש מוטציה נקודתית 
 הגן כולל הרבה ,הפגיעה היא בטרנספורט של כלור.  יש קשר בין הגנוטיפ לפנוטיפCF –ב  .ספציפית

המוטציה הכי  . לשם פעילותATP הוא האזור הקושר NBF –ה .  בחלבוןDomainsאקסונים היוצרים 
 .F508∆ היא CF – ב מפורסמת

 
אם רק  .ללבלב פגום , כלומרPIהחולים הקשים ביותר סובלים מהפרעות בריאות ובלבלב להם קוראים 

ו בלבלב / לבלב תקין ומצב נוסף הוא שיש רק עקרות בגבר ללא בעיה בראות או, כלומרPSבריאות אז 
הטרוגנית קלינית היא המצב שמתאר את העובדה שמוטציות  .אך שיש פגיעה בהם אז בזכר יש גם עקרות

יתכן . ות שונות לחלוטין עקב כךולפעמים מקבלים אפילו שתי מחל. שונות בגן גורמות לפנוטיפים שונים
גם כשיש בדיוק אותה מוטציה בשני אחים . Gain –יה ל י והשנLoss –אף שמוטציה אחת גורמת ל 

זה יכול לבוא עקב אלל שונה אפשרות נוספת היא גנים אחרים  .יכולה להיות גם הטרוגנית קלינית
הדבר אפשרי כי . ים זהים לחלוטיןכי לא כל הגנ. גם בתאומים לא זהים. שמשפיעים אחרת על המחלה

 .כמעט אין מקרה בו גן אחד קובע פנוטיפ
 
שניהם קשות .  שהיא נדירה507 שהיא נפוצה או שחסרה 508 יש שתי מוטציות שחסרה חומצה CF –ל 

.  והיא גורמת לעקרות עקב חוסר בצינורות הזרעCBAVDהמצב של המחלה הקלה נקרא  .CF – מאד ב
.  הם נשאים מוטציות בשני האללים24% – באלל אחד ו אחת היה בעלי מוטציה 42% – אצלם התגלה ש

בלי בעיות בריאות או בלבלב על ידי מוטציה , כלומר. ת פנוטיפ השונה מהקלאסיעופהמכאן שניתן לקבל 
 .באותו גן

 
לאנשים עם שתי מוטציות  .Genetic Compoundלאנשים עם שתי מוטציות שוות באותו גן קוראים 

 . תקין508 זה נתן קל כי יש רק פעם אחת R117H ואלל קל F508∆ופעה הקלה היה פגיע אלל קשה והת
 קרוב 8ינטרון איתכן שהיו שתי מוטציות על אותו אלל וזה שהמוטציות הם לא בחדירה מלאה זה ב

 9 או 7מי שיש לו   מאזור זהTעל ידי מישור שונה של . Splicing –  באזור הרצף של  ה9לאקסון 
 לאלו .Frame Siftמה שיוצר . Axon 9ם על וגע ויש דילו אז השיחבור פג5אם יש . השיחבור בסדר

נפוץ מאד  ST –ה  .∆508 וגם STכשיש את אותו אלל גם .  זה לפעמים קורה וגם לפעמים לא5שיש 
 . נותן מחלה קלה של עקרותST עם 508∆ כך שהקומבינה של CBAVDאצל גברים עם 

 
 בניגוד מוחלת למחלה זה .שוגעתמהיא פגיעה בחלבון עקב אכילת פרה ) JCD(יעקב מחלת קרויצפלד 

התברר ששתי מחלות אלו הן . היא מחלה של חוסר שינה) Familial Fatal Insomnia )FFIהמחלה 
מצה ו מח,כלומרAAC  – ל  GAC – מ חומצה אמיניתאותה באותו גן ואפילו גורמים לשינוי של 

אילו ו) וליון( Valבחלבון  129 –יתה החומצה ה  היJCD אלו שפיתחו את אספרטית לאספרגין כל
כך שהמוטציה גורמת למחלות שונות . FFIהתקבל ) מתיונין( Metה ית הי129 – מקום הבשהחומצה 

 .יה שקיימתיעקב קיפול החלבון והחומצה אמינית השנ



 
Inborn Errors Of Metabolism. 

 
 PKUה יורנהמחלה פנילקט. Loss Of Functionת וכמעט תמיד הם מחלות מטבוליות הן בדרך רצסיבי

 לאחר מכן התגלו שזו מחלה מטבולית ובמידה ומגלים אותה .טנובעת מהצטברות של חומצה פניל פרובי
ומכאן התפתחה התיאוריה של . בשלב מוקדם ניתן בעזרת דיאטה להגיע למצב של פנוטיפ בריא לגמרי

One Gene One Enzyme. 
 

 ההפרעה נוצרת בגלל הצטברות החומצה הפנול. 1:10,000-1:20,000 היא PKUרות של התדי
ה גורם לחוסר איזון במוח ופיגור שכלי כל מה שיגרום לאותם גורמים  ז.פירובטית והמחסור בטירוזין

הדיאטה אם היא נכונה אז אין סימנים של  .ין יגרמו לאותו פנוטיפנ בפנולאלדףשזה מחסור בטירוזין ועו
 אחרי ההתבגרות לאחר מכן גם אם לא כל כך עד או 6המחלה את הדיאטה צריך לשמור עד לפחות גיל 

נשים עם מחלה זו שהן נכנסות להריון  .מקפידים אז אין בעיה וגם אז המוח כבר התפתח וזה פחות מזיק לו
   PKU  – ידה לכיום מבצעים בדיקה לאחר ל .הן צריכות לחזור לדיאטה כדי שלא יהיה לעובר את המחלה

 .ובמידה ומתגלה חולה אז מתחילים את הדיאטה אז בשבוע השני
 

 Loss Ofהיא עוד דוגמה קלאסית למחלה מטבולית שנגרמת עקב ) Tay Zachs) TSD –מחלת ה 
Functionהחומר הוא .  שם יש אגירה בתוך הליזוזומים בתא ויש משפחות רבות של מחלות כאלוGm2 

Gangliosideלי אהילד נולד נורמ.  הפגיעהגללהאנזים שמפרק אותו פגום ואז יש הצטברות ב עקב זה ש
 2-3כי זו מחלת אגירה ורק כעבור מספר חודשים מתחילה הידרדרות עקב המחלה עד מוות בגיל של 

 .שנים
 

 β – ו 15מכרומוזום   α–  כך שβ ושתי תת יחידות αקס של שתי תת יחידות לפמהאנזים מורכב מקו
אך במקום אחר פגיעה בכל אחד . 5הוא גם בכרומוזום ש Activatorובד עם חלבון ע והוא 5 מכרומוזום

אחת הצורות המוקדמות  . האקטיבטור יוצר מגע גם עם הסובסטרט וגם עם האנזיםTSD – מהם מביאה ל
 נשאים באכלוסיה 1/27יש . רוניםוינ בעין שזה כתם אדום של Cherry Red Spotלאפיין את המחלה זה 

 .1/200 – יהודים אשכנזים באכלוסיה רגילה יש כ
 

פגיעה ,  מהיהודים האשכנזים79% בסיסים 4ות שגורמת למחלה והם החסרת ספת נויש גם מוטצי
 ואז מקבלים פנוטיפ חלש 296וזה בבסיס  A בסיסל G בסיס והפגיעה השלישית שוני מ18%בשחבור 

הבדיקה ביוכימית ולא מולקולרית כי יש  .יהיסכלוו מהא3% – זה בכ 40– כ של וביטוי בגיל מבוגר 
 המוטציות הללו מכסות 3 כי 3% –מספר מוטציות וכך אם מבצעים בדיקה מולקולרית ניתן לפספס את ה 

 . מהאשכנזים היהודים בעוד שהביוכימית לא תחמיץ97%רק 
 

 החולים בה הם  ולכן רובX רגישות לפול והיא על כרומוזום G6PDעוד דוגמה  למחלה מטבולית היא 
     המחלה מתוארת . ת הטרוזיגוטיות המראות את הסימן עקב אינאקטיבציהיויש נשים שהן נשא. גברים

 .)בתא פול באנגלית (Favism –ב 
 

Trinucleotide Repeats And Associated Disease. 
 

 3 של סטלייט ברצפים מית שהיא משתנה מדור לדור הם קוראות במיקרואנימחלה עם מוטציה ד
והם פולימורפים כי לאנשים שונים יש מספר שונה של חזרות . אוטידים שחוזרים על עצמםינוקל

 .)לא ביונקים אחרים(כשהמספר של החזרות גדל הם יכולים לגרום למחלות בבני אדם 
 

אם הרצף שלהם מתארך במספר החזרות וככל שהוא גודל יש לו סיכוי לגדול עוד יותר בנוסף הסיכוי 
מהרצף הלא  . מוטציה תלויה בשלמות של החזרות עם השלמות מושלמת בחזרות אז זה פחות יציבשתהיה

כמעט כל המחלות הנובעות  .מושלם המעבר ממספר חזרות לא מזיק למספר מזיק נעשה בהדרגתיות
 בסיסים זה 3שבמקרה של ) מעט בסיסים (STRהרצף נקרא .  בסיסים3מחזרות נובעות מחזרות של 

TNR. 
 



 פולימראז המחלה הראשונה שגילו DNA –ידוע עדיין למה הוא מתרחב יתכן שזה עקב בלבול ב לא 
 בה נגרם פיגור שכלי המלווה בדברים נוספים כולל הופעה חיצונית לא Fragile Xמסוג זה היא 

זה . רוב החולים היו בנים יש להם תווי פנים ארוכים וגמישות במפרקים ואשכים גדולים. ליתאנורמ
 זה היה הגן הראשון בו 1/3,000בנקבות יש פנוטיפ קל יותר בתדירות .  בזכרים1/5,000יחות של בשכ
 CGGהגן הזה אופיין בכך שבפרומוטור שלו יש אזור שבו מופיע הרצף . FMR-Iתה התארכות בגן יהי

 הם בעלי פנוטיפ Premutation אז 200-60כשיש . ליאחזרות האלל נורמ 52-6בהרבה חזרות כשיש 
 הוא CG חזרות כל מקום שיש בו 2,000הגודל יכול להיות עד .  חזרות יש מוטציה230בריא ומעל 

 ).(Null Loss Of Functionוזה משתק את הגן זה מוטציה .  בפרומוטור הזהCG – ממוטל וגם כל ה
ק החזרות נמצאות בחל. עים לחומרת המחלהוים הפג-X –  השביר אין קשר בין כמות הX –בתסמונת ה 
 .שלא מתורגם

 
זה יוצא דופן מהורשה . בעץ משפחה טיפוסי ניתן לראות גדילה במספר החזרות יש התקדמות בדור

יתכן ובין הדורות תהיה קפיצה קטנה במספר החזרות או קפיצה גדולה  .מנדלית כי יכול להיות זכר נשא
הקפיצה היא לא יציבה . ריםעדיין לא ידוע מה גורם לקפיצה אך הקפיצה מתבצעת דרך נשים ולא גב. מאד

 Southern Blot – יות שונות של חזרות בעיקר במחלה מה שנותן בוכך שמתקבלים מקבץ רב של כמ
 .שמיר

 
 הגורמת להשפעה באזורים Pleiotrophic זו מחלה RNAר שתפקיד החלבון  שנוצר בגן זה הוא קו

 . בחלבוןRNAוטציה באתר הקושר עד היום תואר אדם אחד עם מחלה בלי החזרות אלא מ. שונים בגוף
 AGG חזרות לפעמים יש מערכות הצלה שיש 24 –פלוטיפים המועדים להרחבה הם שיש יותר מ 

 אז היציבות נפגעת ויכולה להיות A – חזרות אחרי ה 35 וזה מונע קפיצה אך אם יש CGG 24שאחריו 
 מופיע AGG –ה . ם לקפיצה חזרות ומעלה וזה גור35 נוצרת חתיכה של AGG –שאין את ה  .קפיצה

רוב  .AGG – אחרי ה CGG חזרות של 24– בדרך כלל אצל אנשים עם הרבה חזרות כך שיש כ 
 .האינפורמציה לגבי התדירויות נעשית בארץ כי כאן יש בדיקות רבות בנושא

 
Myotonic Dystrophy. 

 
ים קטנים בגברים גם כאן פדחת בגברים ואשכ ,קטרקטים, מחלת שרירים הסינדרום כולל ניוון שרירים

מלית וזו מחלה אוטוז, 9 על כרומוזום UTR'3 –  המצוי בCTG אך הפעם זה TNRיש הרחבה של 
  החומרה של המחלה עולה בדורות הבאים עקב התרחבות הרצף כך– Anticipation .דומיננטית

גם במחלה  .ונין וסרין לטריאפעולת קינאזהחלבון הוא מיוטונין והוא עושה  .שהמחלה נהיית יותר חמורה
 5-27כן יש .  השבור כאן אין מצב ביניים בין בריאות למחלהX –ות אך בניגוד ל צזו יכולים לקבל קפי

 70יש שני אנשים עם מעל ) 63(בשקף  ).2,000יכול להיות גם מעל (לבריא ומעל חמישים זה חולה 
 אלו מחלות .)סגרת קריאה פתוחהמ (ORFקבוצה שלילית של הרחבות הם  .חזרות והם ללא סימפטומים

 . המקודד לגלוטמיןCAGעם חזרות 
 

הדבר היה קשה לגילוי כי השינוי הוא . Huntington's Diseaseהמחלה הנפוצה ביותר מסוג זה היא 
  אצל הבריאיםYp16המחלה  נמצאת על כרומוזום  .בתוך החלבון ולכן ההרחבות הם לא גדולות במיוחד

קבוצה זו של מחלות הרחבה קיימת רק אצל בני אדם  . חזרות44-100בחולים יש  חזרות ואילו 15-34 יש
נסגנים מכניסים גנים מורחבים לבדיקה כי אבעכברים טר. ולא בבעלי חיים אפילו הקרובים ביותר אלינו

 .אין התרחבות של גנים
 

 והיא Kennedy's Disease המחלה היא X אך היא בכרומוזום CAG וגם ORFדוגמה נוספת היא בגן 
  ).צמיחת שדיים לזכרים(רק בזכרים במחלה נפגעים עצבים מוטוריים חולשת שרירים ליקויים בפוריות 

תופעה  כאן קיימת  New Function אוGain Of Functionמתקבל חלבון שונה אך לא ידוע אם זה 
ואז זה מחלה .  עקב חוסר בגןLoss Of Function – שהוא כתוצאה מה Allelic Variationהנקראת 

דוגמה השחקנית ( בה מקבלים גבר עם פנוטיפ אישה Testicular Feminizationאחרת לגמרי הנקראת 
 מחלה זו היא לא כתוצאה של הרחבה אך זה באותו גן כמו המחלה. וזה מאותו גן) ימי לי קרטיס'ג

הרחבה הן כל המחלות שאינן לגבי  ). מדוע ההרחבה גורמת לפתולוגיה64ראה בשקף . (הקודמת
 .דומיננטיות



 
 .Friedrich's Ptaxiaהמחלה 

 
מלית רצסיבית וגם בה יש הרחבה היא נוירולוגית ויש בה ניוון של חלקים במוח הקטן והמחלה הזו אוטוז

הסימפטומים מופיעים . במחלה זו אין החמרה עם הדור. וגם בעצבים ובחוט השדרה. והצרבלום וגזע המוח
 וההרחבה 9q12 והוא נמצא באינטרון בגן 1:20,000 היאהתדירות . שלישי והמוות בעשור ה15-5 לבגי

GAA  10-21וזה היווה הפתעה כי זה באינטרון והסיבה של ההשפעה היא הפרעה בשחבור התקין היא 
 .Loss Of Function חזרות והמנגנון הוא 200-900חזרות והמוטנטי הוא 

 
 שיכול להתרחב CCTG והרצף הוא 3בכרומוזום  בסיסים 4השנה נמצאת מחלה בהרחבה של רצף של 

 . ההרחבה היא גם כן באינטרון. Kb44 עד
 

 .דיאגנוסטיקה
 

 השביר יש הרבה יותר X –ב  . לרשת לפי עובי הפס ומיקומו כמה חזרות ישPCR, RFLPניתן לבצע 
 .Southern Blot מצבים של קפיצות ולכן קשה לראות זאת ולכן מבצעים 3אפשרות לכמה חזרות כי יש 

 כך Blot – בגן בעוד שלחולים יש וכך ניתן לגלות ב Eag Iשל באתר ילציה תלים אין מאלזכרים נורמ
)  EcoR I –כתוצאה משמוש ב  (5.2Kbהפס היה של בריא בעוד שבחולה ביתקבל  2.8Kbשפס של 

לאישה . למתיעם  כי האתר אף פעם לא  2.8Kbלזכרים בריאים מקבלים רק .ילציהתכיוון שבחולים יש מ
 .5.2Kb ואחד של 2.8Kbולכן מקבלים שני פסים אחד של .  אחד ממוטל ואחד לאXלית יש אנורמ

 
מוטציה מקבלים מקטע יותר גדול במקצת - לזכר בפרה. נהיה גדול יותרCGG –כשיש מוטציה אז אזור ה 

חותך ומקבלים לא  Eag I –ילציה ו תבהרחבה מלאה הכול עובר מ.  תלוי בגודל ההרחבה2.8Kb – מ
כי בכל " שמיר"ומתקבל . מה שגדל + 5.2Kb כי זה Kb 5.2 – מקטע ארוך מאד כי הקטע יותר גדול מ

 .תא זה גודל למפר אחר
 

 5.2Kb – ובחולה יש אחד ב 2.8Kb – והשני גדול מ 5.2Kbמוטציה מתקבלים אחד של -בנקבה בפרה
מוטציה -כך שבפרה . המוטנט פעיל50%  מהתאים האחד פעיל וגם50%הבעיה היא שב . ואחד מעל זה

 ואם להיפך אז מקבלים 5.2Kb ומעט מעל 2.8Kb – שאם בנקבת המוטנטי מושתק אז מקבלים פסים ב
5.2Kb  2.8ומעט מעלKb 2.8 – כלומר מקפלים שני פסים בKb 5.2 –שני פסים ב וKb . בגלל צורת

 .הם היו רחוקים יותר 2.8Kb –ד שב הפסים היו קרובים יותר ואף מלוכדים בעו 5.2Kb –ההפרדה ב 
 

לי פעיל אז מקבלים אלי ואחד עם מוטציה מלאה כאשר הנורמא אחד נורמXבאישה חולה עדיין יש 
2.8Kbבמוטנטי הוא תמיד ממותל לא משנה אם ה 5.2%לי מושתק זה א ושהנורמ – Xל או לא ות ממ

 לוקחים מהם תאים אז מקבלים רק אם.  כי יש הרחבה5.2Kb – הגדול מ רךולכן מקבלים שמיר של או
 .2.8Kb –את הפסים העליונים ולא את ה 

 
 .שיבוט גנים

 
 נכתב מאמר בו רשום שמציאת גן 1986 –ב . NIHהפרויקט הראשון שעסק בריצוף הגנום האנושי היה 

העקרונות למציאת גן  .בחדר חשוך ועם כפפות עבות,  כמו למציאת מחט בערימה של שחתזהלמחלה 
 . תנושאותו דבר אך השיטות הנשארו 

• Functional Cloningחסות למיקומו בכרומוזוםי היא שיטה בה משבטים את הגן ללא התי. 
• Positional Cloningיעת הפתולוגיהד שיבוט על סמך המקום בכרומוזום ללא י. 
• Candidate Gene Approach  גישה של הגן המועמד והוא איחוד של השיטות הקודמות על ידי היא

 .זיהוי המקש של הגנים של המחלה בערך ובאזור זה לאחר את הגן
 
 
 
 



Positional Cloning. 
 

 עם חפיפה קלה DNAאנו קודם כל עושים מיפוי גנטי לאחר מכן מבצעים מיפוי פיזי על ידי חתיכת 
אנו קובעים רצף של כל גן שאנו חושדים בו . המכסה את כל האזור וביניהם מחפשים את הגן שלנו

השיטות הזו היא  .ואם מתקבלת מוטציה בחולים שגורמת למחלה אז זה הגן הרצוי לנו. יאים ובחוליםבבר
  .לבידוד שנים למחלות מנדליות

 
ים והשיטה א נובעות ממזל של הגנטיק2 דרכים עיקריות 3לזה יש ? טיאיך מבצעים את המיפוי הגנ

 :השיטות הן. שלישית היא קשה יותרה
 .הפרעות כרומוזומליות .1
 .איבוד הטרוזיגוטיות .2
 .קביעת תאחיזה בין המחלה למרקר פולימורפי .3

נסלוקציה באמצע הגן אלמשל טר .ה בכרומוזום וכך קל למצוא אותהעהמוטציה נגרמה לחולה גרמה להפר
 .הגורם למחלה

 
 הרצפים בקצוות החוזרות הללו שונים CA Repeats –אובדן ההטרוזיגוטיות לעומת זאת קשור לרצפי ה 

 ניתן להכפיל את PCRמרים של יוכך ניתן בעזרת פרי, אזור לאזור אך באותו מקום הרצפים זהיםבין 
במידה והחתיכה של כרומוזום הולכת  .אמיד לקבלת אורך המקטע-ל אקריל'החתיכה האמצעית ולהריץ בג
 .םייטא הדבר קורא בתאים הסומ.ל לעומת התאים הבריאים' בהרצה בג2לאיבוד אז נקבל פס אחד ולא 

ל 'אנו מריצים בג .בצורה כזו יכולים להעלם גם טומר סופרסורים ובכך תתחיל טרנספורמציה סרטנית
איבוד ההטרוזיגוטיות יעיל לאיתור . לים מול סרטניים וכך רואים את ההבדל בין שני האלליםאתאים נורמ

 שהמחלה תהיה כמו כן חייבים. גנים המעורבים בתהליכי סרטן בתאחיזה הדבר דורש איסוף משפחות
 .בברור מנדלית ולהיזהר ממצב של וירביליות גנטית כלומר שאין שני גנים שונים שגורמים למחלה

 
גציה בין המחלה לאלל מסוים כלומר שיש אלל י ומבצעים בדיקה של קו סגרDNAמאנשים אלו מפיקים 

ים וזאת עקב קירבת 'ינג'לדוגמה שכל החולים הם בעלי תכונה מסוימת כמו ג .שמופיע ביחד עם המחלה
 CA – ניתן גם לבדוק זאת בשיטה מולקולרית עם קרבה ל .י לגן של המחלה'ינג'הגן של צבע השיער הג

Repeatsאנו בודקים בכל המשפחה את כמות החזרות ורואים את  . ובדיקת הקשר בן החזרות למחלה
ח שזה תאחיזה ולא סתם צריך לבצע אנליזה בהרבה משפחות כדי להוכי ).75ראה שקף (הקשר למחלה 

 .מיקרי
 

  כי. לאו ועדיין אין את הגן זה מספיק לעזור לדעת אם העובר היה חולה אאזורגם כשעושים מיפוי גנטי ל
 הקצוות אם הם ים יש את שניאזור זה יכול לעזור לגלות שיש תאחיזה מלאה בין קרבהאם ממפים ב

יה חופשית שהאללים של שני הגנים מחוברים     גצימבינציות רבות ומקבלים סגרקוררחוקים אז יש בהם 
 .לעובר ללא תלות אחד לשני

 
אם האזורים . ביננטים חלקי כלל מספר הצאצאיםרקומ מחשבים כמספר הθקומבינציה ית הריאת פרקצ

 ויש מצבי ביניים כך ככל שהמרחק גדול יותר O=θקומבינציה כלל ואז ימאד קרובם אז אין ביניהם ר
קומבינציה בין סמנים י ורהאנו מחפשים תאחיז .ינציה גדול יותר במיפוי מחלה אנושיתקומביהסיכוי לר

אך ניתן ) הכי טובים(סטליטים שהם סוג של אתרים פולימורפים -אנו משתמשים במיקרו.  בגנים למחלה
 .להשתמש באתרים פולימורפים אחרים

 
יתכן שיש . חד מבני המשפחה ובודקים את מספר החזרות בכל אCA Repeatsאנו בודקים לדוגמה 

קומבינציה כך ניראה שהגן יזה יכול להיות גם בעקבות ר). 78ראה משפחה עמוד (תאחיזה לא מלאה 
אך כאן מדובר במשפחה קטנה ולא ניתן לדעת . קומבינציהילמחלה קרוב לסמן אך לא צמוד לחלוטין ויש ר

יתן לבחון את זה בצורה סטטיסטית נ .האם המחלה היא באה בתאחיזה לסמן הזה או שזה קרה במקרה
 .קומבינציהיהאם זה מקרה או ר

 
 שזה Add Ratioאנו רוצים לחשב את  . צאצאים10ביננטי לכל רקומ 1  כלומרθ=0.1 – אנו מניחים ש

 .יחס ההסתברויות כלומר ההסתברות לתאחיזה חלקי ההסתברות למקריות
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==AddRatio כאשר θ=0.1 

  
 אם הוא חיובי אז זה הסתברות לתאחיזה אם זה שלילי אז Lod Scoreושים לוג וזה ניקרא למספר כזה ע

אם הוא .  אז יש תאחיזה3של כל המשפחות שאנו בודקים מעל  Lod Score –אם ה . זה חוסר תאחיזה
ות שונות וכך אנו מקבלים האם זה בתאחיזה או -θ –את זה עושים ב  .אז זה חוסר תאחיזה 2 –פחות מ 

 .106bp*1 – שזה כ )CM ( המרחק בין גנים נמדד ביחידות סנטי מורגן.θא ואם כן אז באיזה ל
 

 שיוצאים Lod`s –ות וניתן לחפש בין ה נמשפחות שועבור  Lod Score –שאנו עושים את החישובים ל 
 כי O=θ –  גבוה מאד בLod score נמצא בגן שאנו מחפשים אז היה CA Repeats – יתכן וה .היכן הגן

 אומר שהמצב של תאחיזה לעומת אי תאחיזה 3של  Lod score .לא תהיה ריקומבינציה אם זה בתוך הגן
כשאנו  .אנו מוסיפים שני מרקרים מספיק קרובים כדי שנוכל לאתר את הגן ביניהם .1 – ל 1000 –הוא כ 

למחלות גנטיות בודקים במשפחות של נשואי תערובת אז מקבלים מקור של מחלה מאותו מקור הסיכוי 
 5% באכלוסיה הכללית לעומת 3%. הוא לא גדול בצורה משמעותית יותר בין בני דודים שמתחתנים

 והסיכוי 1/16הסיכוי שילדים של בני דודים ראשונים יהיו הומוזיגוטים הוא  .בנשואי בני דודים
וזיגוטיות בהורשה לזה קוראים הומ) 82ראה עמ  (1/64של המחלה הוא  aaשההומוזיגוטיות הזו תהיה 

 . Homozygote by Descentמדורות קודמים
 

 וממנו צריך למפות את הגנים כך שבין המרקר והגן של המחלה 5CMאנו מקבלים בשלב זה של הבדיקה 
 CA Repeats –מרים ל יפוי עדין כלומר מזמינים פרייולכן צריך לבצע מ. יכולים להיות הרבה גנים

 במשפחה עם PCRאנו בודקים  .זור ספציפי בכרומוזום מסויםצום לאצמצום ע מהווה זה . זהאזורב
הפלוטיפ זה  . שבו מקשרים כל אלל לאללים הצמודים אליוPaseingואז מבצעים  .מרים החדשיםיהפרי

תי יהמצויים בתאחיזה כך ניתן לצמצם את האזור הבע. הקומבינציה של האללים מכמה לוקוסים שונים
 .הגורם למחלה

 
 .ביננטים הללו הם הכלי לבדיקה של הקשר בין הגן למיקומורקומות עוזרות מאד בשלב זה הבינצירקומ

בזה נגמר השלב הראשון של . ביננטים קשה לאתר את הגן הספציפי למחלהרקומיש לפעמים מצב שאם 
ימרים ובתוכו יש את י שתחום בין פרCritical Region –לי האפשרי ומגיעים ל אהמיפוי הגנטי המקסימ

כשמסתכלים על אוכלוסיות שונות אז האלל המוטנטי יכול להיות בתאחיזה לגורמים שונים  .גן למחלהה
 .אך בתוך המשפחה זה נשמר. ולחזרות שונות

 
אנו משבטים את האזור הזה למספר יחידות של מליון  .השלב השני הוא הסריקה של האזור הקריטי

חתיכות  אלף ואותם ל100 של ות לחתיכחותכים מהםכל אחד )  מיליון בסיסים5 –מתחילים מ (בסיסים 
השיבוט נעשה בעזרת ספריות  .' וכוPCR בסיסים ואת זה ניתן להכניס לפלסמידים ולעשות 20,000 של

אם לשמר נכניס  .שבהם לוקחים את הגנים חותכים ליחידות בגדלים קטנים ומכינים ספריות. גנומיות
DNA 109*3ם שלנו שהוא ואם אנו רוצים למפות את כל הגנ. ם צנטרומר אז הוא מתנהג ככרומוזועם 

אנו מוצאים באילו מושבות יש את .  שמרים3,000וכל שמר מסוגל להכיל מיליון בסיסים אז צריך 
 והם מכילים את האזור הרצוי לפעמים מוצאים שמר שבו יש את שני 2 – ו 1המרקרים הרצויים 

 כדי להבטיח שיהיה לפחות פעם 3,000 שמרים ולא 10,000 – אנו לוקחים  כ .מרקרים וזה הכי טובה
 הוא כך שנוצרים אזורים חופפים וזאת כדי שנוכל לראות DNA –החיתוך של ה  .אחת את כל הרצף

 . ) וקטורים שונים לשיבוט87 'ראה עמ (Contigלזה קוראים  שאנו מכסים את כל השטח הרצוי
 

Yeast Artificial Chromosome – YAC. 
 

זה מתחיל מפלסמיד שניתן  . זה מקשה על העבודה איתוDNAבינציות פנימיות ומאבדים רקומצרים הם יו
ואז .  החתוך חלקית ואז עושים ליגציהDNA – להכנסת ה EcoR Iלגדלו בחיידק ויש בו אתר של 

 אזורלומרים בקצוות המכיל טארי עם י לינDNA ומוצאת חתיכה ומקבלים Bhamחותכים אם האנזים 
 .ומערכת סלקציה בשמרים) ARS(ציה בשמר רפליק

 



P1. 
 

 שלו את כל הגורמים מלבד אלו הדרושים להתרבות אליו מכניסים DNA –שהוציאו מה '  זה פאג1P –ה 
 .'ועוטפים בחלבונים של הפאג) 85Kb( הרצוי DNA –את ה 

 
Phage Artificial Chromosome – PAC. 

 
 .120Kb – בו ניתן להגיעה ל  אךP1' כרומוזום מלאכותי מבוסס על הפאג

 
Bacterial Artificial Chromosome – BAC. 

 
  1אנו משתמשים במרקרים . והוא יעיל מאד 130Kb – הוא כרומוזום מלאכותי בחיידקים ונותן להגיע ל

חור ואנו מוצאים על ידי יש הם י לסריקה ראשונה קבלנו מושבות שמכילות מקטעים חופפים בנ2 –ו 
ם וכך הלאה עד אזורים שמצאנו ובעזרתם מוצאים עוד אזורם שמחפשים אותם בתוך המרקרים חדשי

 הפריימרים הללו הם טובים רק .Chromosome Walkingלזה קוראים . שמוצאים את כל התחום
כל סט של . )STS) Sequence Tagged Sitesוהם נקראים . למקום אחד בגנום ובכך הם יעילים וטובים

 יש כאלו עם מרקרים STS`Sיש כמה סוגים של . STS במקום מסוים הוא CA Repeatsימרים של יפר
 . של גןcDNAפולימרים יש כאלו שלא ויש כאלו המכילים 

 
Cloning in Silico  91עמ (ביצוע שיבוט במחשב בעזרת תוכנה זה(. 

 
 בעזרת Blots –את הגנים ניתן לזהות ב .  הקריטיאזורברצפים שמתקבלים צריך למצוא גנים קנדידטים ב

 .Zoo Blotsיה היא י צורה שנRNA של ההיברידיזצי
 

Zoo Blots. 
 

 לביצוע הבלוט אם לקחנו חתיכה מגן  אז נקבל RNA מהרבה חיות ולוקחים DNA עם Blotמכינים 
. אנק לא נקבל היברידיזציה'זבעוד שב) בגדלים שונים(ונקבל בהם היברידיזציה , דומיין בהרבה החיות

 . כיוון שהיום משתמשים במחשבםמעט לא משתמשי כזו השיטב
 

Expressed Sequence Tag – EST. 
 

המופיע בכל הגנים , STS שזה צורה של EST המכילה גן יש לה דומיין לחתיכה של DNAחתיכת 
 של הרקמה RNA – מה cDNA מקבלים מספרית EST –את ה  . מרקמות שונותESTהמתבטאים ויש 

 בסיסים מהחתיכה הזו ומכניסים למחשב ובמאגרי מידע בודקים אם יש 200 להם עושים בדיקת רצף של
 .כך ניתן לחפש מועמדים טובים למחלה.  בסיסים דומה כלומר זה שייך לגן מרקמה זו200רצף של 

 .ים בגנוםאזור רבים לEST`Sבפרויקט הגנום מופו 
 

 In(קון פנוטיפ בתרבית תאים לאחר שמוצאים את הגן מחפשים מוטציות בחולים לאחר מכן בודקים תי
Vitro (צריך לחשוב על ריפוי המחלה לאחר זהלאחר כל . ולאחר מכן מבצעים מיפוי של המחלה בעכבר 

אך ניתן כבר להשתמש בגן לדיאגנוסטיקה ובשלב קרוב לאחר מכן לנסות למצוא טיפול . שמצאנו את הגן
 .תרופתי ובסוף טיפול גנטי

 
 .פרויקט הגנום

 
 :ט הגנום הםמטרות פרויק

 זיתפימפה  ו)בינציהריקומסמנים שהמרחק ביניהם נקבע ב(מיפוי הגנום האנושי יצירת מפת גנטית  .1
 .לקביעת רצף

 .לוגיוין בייסמנים ואזורים בעלי ענ, זיהוי גנים ברץ .2
 .קביעת רצף גנומי על אורגניזמים נוספים .3



 .פיתוח בצורה גנטית וטפול במחלות גנטיות .4
 .וחשביםפיתוח מאגרי מידע ממ .5
 .פיתוח מדניות חוקית .6
 .פיתוח טכניקות חדשות לקביעת רצף ואיתור מוטציה .7
 

המאגרים ממוחשבים נותנים כניסה . )ראה דוגמה למפה בשקפים(חלק גדול מהמטרות הושגו עד כה 
השלב הראשון בפרויקט הגנום הוא  .מרמה של כרומוזום עם רמת הבסיס דרך המקטעים דרכם שובט הגן

שנת בסוף .  הם בחינם אך בחברת סלרה זה בתשלוםNIH –מאגרי המידע של ה . קונטיגיםהשגת רצף ה
 .)ראה שקפים(נשארו עוד מספר דברם .  מקצה לקצה22 – ו 21 סיימו למפות את כרומוזום 2000

 
 היא פחות 22 ושל 21הגודל של כרומוזום : יש כרומוזומים עשירים בגנים וכאלו שלא עשירים לדוגמה

כמו כן עשו בדיקה של הגנים של  .21 –ב אשר  גנים מ2 יש בערך פי 22 זהה אך בכרומוזום או יותר
העכבר הוא מודל  .לה עדין לא סיימו את העכברי ושל דרוזופ C. Elegance של תולעת,יהישמר האפ

 .במקרים רבים למחלות אדם ולכן חשוב למפות את הגנים שלו
 

 .גנטיקה מולקולרית של סרטן
 
צמיחה של תאים ללא בקרה הוא  Tumorגידול .  מתים מסרטן4 מכל 1 – ו .אנשים מפתח סרטן 3 מכל 1

הסרטן המתפתח באדם . )Malignant(ממאיר , Benign – היא מקומית ולא כוללת את כל הגוף שפיר
ניתן להראות  .התפתחות הסרטן הוא במספר שלבים והגוף נלחם בהם כל הזמן .הוא מתא אחד בלבד

 .א קלונלי בשיטות מולקולריות וביוכימיותשסרטן הו
 

אז בדקו . X – הנמצא בתאחיזה ל G6PD –לראשונה הוכיחו שסרטן הוא קלונלי כשהסתכלו על הגן ל 
לים להשיטה המולקולרית היא לפי מספר החזרות לפני כל אחד מהא .את תקינותו וזה שיטה ביוכימית

ל ההבדל בין הכרומוזומים הוא 'צריך להריץ בג. ה זההבגידול וכיוון שהסרטן הוא מתא אחד אז בכולם ז
 שהוא לא פעיל שהוא ממוטל Hha I –ניתן להשתמש באתר הרסטריקציה ל . שאחד ממוטל והשני לא

 )באים בתורשה(סרטנים ספורדים הם לא מורשים  .ובזה הפעיל לא נקבל תוצר ומהשני כן נקבל תוצר
 .2לי נקבל אבנורמ, 1ם הסרטנים נקבל י אז בתאRT-PCRאם נעשה 

 
ל בעוד "רוב הגידולים הסרטניים הם לא מורשים וזה אומר ששאר התאים בגוף הם ללא המוטציה הנ

הגנים לסרטנים אלו יכולים להיות אונקוגנים  .שבסרטן מורש זה מופיע בכל התאים ומורש לדור הבא
           המצויים בתא ומתפקדים פרוטואונקוגן שהם גנים בהאונקוגנים הם מוטציות  .סופרסורים-וטומר

 .זיהו אותם לראשונה ברטרווירוסים .Hose Keeping –כ 
 

 המכיל גן זה עם שינוי כלשהו גן Rous Sarcoma Virusוירוס האונקוגן וטו הוא פרוSrc Geneהגן 
 את זמן ניתן להפוך פרוטואונקוגן לאונקוגן על ידי מוטציה נקודתית המשנה .אנושי הגורם לסרטן בעופות

נסלוקציה כרומוזומלית שיכולה לגרום ליצור יתר או בחוסר אטר, פעולתו או אופי פעילותו
  ).ביטוי ביתר(ואמפליפיקציה גנטית 

 
פילדלפיה : לי למשלא בקרה שונה מהנורמאזור שנוצרת לקרבהנסלוקציה משפיעה על ידי אהטר

סלוקציה את הפרוטואונקוגן אנגם עקב הטר המפעיל 22ומוזום רבו מקבלים פרומוטור הזה מכ. כרומוזום
abl דוגמה נוספת היא  . ביחד הם כרומוזום פילדלפיה9 בכרומוזוםMYC הנמצא תחת בקרה של 
" יהפוך רע"במוטציות סרטניות רבות נהרסת הבקרה שגורמת להרס התא לפני שהוא  .ינוגלובוליניםמא

 יכול להיות מוכפל עד N-MYCהגן  יקציהאמפליפ. ולכן הם לא משפיעות והמוטציה הסרטנית ממשיכה
 . של הנוירובלסטומות40% – וזה ב 200פי 
 
 .סופרסורומר ט
 

 וצריך להרוס את שני העותקים כדי Loss Of Functionהם מוטציות של מוטציות בטומר סופרסורים 
חד עובד בהרבה מקרים עותק א. לקבל את המחלה הן רצסיבית לרמת התא בלבד אך בהורשה זה דומיננטי



ה מתפתחת ייתכן שהאדם ירש מוטציה באחד האללים והמוטציה השני. במוטציה והשני הולך לאיבוד
  .והורסת את האלל השני ומקבלים סרטן

 
Retinoblastoma. 

 
       בהשוואה ביןHits 2הדוגמה הקלאסית היא רטינובלסטומה בה מתבטאת בצורה ברורה הנוסחה של 

הם מורשים והשאר הם מהם  40% מהחולים במחלה זו 1/20000 – כ . המורש והנרכשRT –ה 
מי שנולד עם מוטציה אחת כבר בכל התאים שלו אז הסיכוי לקבלת מוטציה  .90%ם החדירות היא יספורד

ההורשה היא דומיננטית אך בתא המוטציה  .באלל השני גבוהה וזה היה בגיל מוקדם וגם בשתי העיניים
ראה שקפים על אובדן  (לם עם האלל השני הוא עם המוטציה המורשתניתן לאבד אלל ש .רצסיבית

 .)ותהטרוזיגוטי
 

לאבד כרומוזום שלם ולקבל עותק נוסף של האלל גם לאבד חלק ממנו ניתן  או ניתן לאבד כרומוזום שלם
 המקרה הפשוט ביותר הוא איבוד ).ראה שקף(הראשון ועוד צורות שונות לקבלת אובדן כרומוזום 

 ואילו B –  ובשניים A – לי יש שני אללים בא שלם אנו בודקים מרקרים ורואים שבנורמכרומוזום
 ומכאן שאבד כרומוזום 4 הלך לאיבוד אלל B הלך לאיבוד בלוקס 2 אלל Aס ו בלוק1בסרטני יש רק 

כשמוכפל . 3 רק את B – וב A – ב 2 – ו 1שאובד רק חלק מהכרומוזום נראה בסרטני את  .שלם
ם במקום חלק וכשמועתק חלק מהכרומוז.  בסרטני3 – ו 1הקיים אז יש בנדים עבים יותר של הכרומוזום 

במוטציה נקודתית  . בעוצמה כפולה3 –לים ו א נורמ2 – ו 1 נקבל את Somatic Recombinationחסר 
 נעשה לא Second Hit –יש עדויות  שה  .לית אותו הדבראיש בעיה כי נקבל במוטציה הסרטנית ובנורמ

 .ילציה המשביתה את הגןת אלא על ידי מDNA –על ידי שינוי ה 
 

חשוב במחזור התא ולפעמים מקבלים שלמות או סרטנים של רקמת חיבור או   הוא בעל תפקידRB –ה 
 הוא זה שעוצר את S – ל 1G –הגן הזה חשוב בהתקדמות במחזור התא במעבר מ  .סרטן בעצמות עקב כך
 .מתבטא בכל התאים והפעילות שלו תלויה במצב הזירחון שלוהוא  S – התא לפני הכניסה ל

 
כשהוא מזורחן הוא מאבד . סקריפציה וזה במצב הלא פעילנ שהוא פקטור טרE2F – מחובר ל RB –ה 

   זירחון  . חופשי לבצע טרנסקריפציה של גנים החשובים להתקדמות מחזור התאE2F – את הקישור וה
 שנקשר אליו רק שהתא מקבל סיגנל   Dן יהפעלה על ידי ציקל העובר CDK4 הוא על ידי RB –ה 

 שמונעות קישור RB – יכולות להיות מוטציות ב. מחומרים מוטגנים שהם אלו שאומרים לתא להתחלק
 שגורמת לו להיות קשור כל הזמן Cyclin D – והם גורמות לסרטן יכול להיות מוטציה ב E2F –שלו ל 

 ימים כי 13 בשני העותקים בעכברים הם מתים בגיל RBקים את הגן אם דופ. RB וזירחון CDK4 –ל 
 .RB –רק בבני אדם רואים את מחלות ה  .יקים לגדול והם מתחלקים ללא הפסקהסהתאים לא מפ

 
P53. 

 
 בהתחלה חשב שהוא אונקוגן וזאת עקב הכנסת מוטציה שהיא. סופרסור חשוב גם זה הוא טומר

Dominant Negativeמהסרטנים 50% –למעלה מ . שמספיקה מוטציה אחת להרוס את הכל,  כלומר 
         2G – ומ S –ל  G1 – יש תפקיד חשוב בבקרה בין מעבר מ P53 – ל .P53 – הם כאלו מוטציות ב

      של יהדצהדגר . הוא פקטור שיעתוק של גנים החשובים לחלוקת התאP53 –ה  . במחזור התאM –ל 
מר המוטנטי וכך הוא לא עוצר את הגנים ליותר זמן וזה גורם י של ההטרוטרזה מירה התקין מה53P –ה 

 .לחלוקות רבות
 

Li Froumeni Syndrome 53 – היא מחלה בה נולדים עם גן אחד פגום ל P הם מקבלים כבר בגיל 
הסיבה לכך היא  .RB –ב אשר אלו עם מוטציה מורשת אך בגיל מבוגר יותר מ. צעיר מוטציות סרטניות

 . תפתחות הסרטןהשיבות ומיקום הגנים הללו בח
 
 
 
 



APC. 
 

 אירועי מוטציות וזה לוקח הרבה זמן התאים במעי מתחלקים 7במקרה של סרטן במעי הגס צריכות להיות 
 שניהם מאד HNPCC והשני FAPהסרטן הראשון הוא  .כל הזמן ולכן הסיכוי שם לסרטן גדול יותר

 . מהם מורשים דומיננטית15% –  ש70תחים סרטן במעי עד גיל  מפ50%נפוצים הראשון יותר ולפחות 
 

 יקבלו עוד 2 או 1בשלב הראשון מתפתחים פוליפים הנקראים אדנומות מתוך העשרות והמאות הללו רק 
 APC לפי ניסוי תאחיזה ואז גילו שהגן הוא 5q21 –מצאו שיש חסר ב  .מוטציה שיהפכו אותם לסרטניים

ים שונים בגן מקבלים פנוטיפים שונים הגן הזה נקרא אזורר  יש מוטציה בכאש .פרסורושהוא טומר ס
Gate Keeperמטרתו היא לוודא שמספר התאים החדשים .  כי הוא בשלב הראשון של התפתחות הסרטן

 .ה גדול ממספר התאים המתיםיהישנוצרים לא 
 

 .השני הוא עם פוליפ אחדהאחד מורש עם המון פוליפים ו, אמרנו שיש שני סוגים של סרטן במעי הגס
 שיודע לבקר את מוות התאים כך שמספרם יהיה מבוקר ולכן זה גן חשוב בהתמרה APC –דיברנו על ה 
. 3 –ו  2, 1התא במעי עובר גידול מוגבר וממנו עוברים לשלבי הפוליפים שזה אדנומות  .לכיוון סרטני

 APC –  במעבר הראשון נפגע ה.תחרי זה מצב של קרצינומה שהוא ממאיר ואחריו יש כבר שלוחוא
 בכרומוזום DCC –  אחרי זה מוטציה בRASבגן ילציה של גנים אחר כך באה מוטציה תמ-בשני יש היפו

 . וכך הלאה18
 

 3אחרי אדנומה .  או חלקים שלו וכך מצאו את הגן18 יש הרבה פעמים איבודים של כרומוזום 3באדנומה 
 מה שגורם להגברת הסיכוי APC –ש אנשים בעלי מוטציה ב  ומעבר לקרצינומה יP53 –יש פגיעה ב 

 .וצריך לעבור בדיקות תכופות. לפוליפים
 

 אז זה גם מורש אך ללא פוליפים כי אין APC –ניתן לקבל סרטן במעי הגס אם מוטציה אחרת לא ב 
). טןיש פוליפ אחד שבו מתחיל הסר (Hereditary Non Polypsis למחלה זו קוראים APC –פגיעה ב 

 . כיווני חקירה להגיע לגן זה3היו 
 . זה כבר מיקם את הגנים2p16 ,3p21 –תאחיזה כי היו משפחות מאד גדולות ומצאו שיש תאחיזה ל  .1
הם חיפשו מקומות עם חיסרון אך ) איבוד הטרוזיגוטיות (LOHכיוון שזה היה תורשתי הם חיפשו  .2

סטלייט - קראו חוסר יציבות של מיקרומצאו שבסרטן יש אללים חדשים לגמרי שאין באחרים לזה
Micro Satellite Instability) MST.( 

. ידקים יש מוטנטים שגרמו לאותו דברי על ידי שיכפול ביצורים חד תאיים בחDNA –בדיקה של ה  .3
 .DNA –למה שנגרם במעי הגס המוטנטים הם מוטציה באנזימים שמתקנים את ה 

 .וכך נמצאו המוטציות הללו 2p –  הנמצא בHNSH2הוא הוא מצא גן אחד שהוא בעל הומולוגיה ו
 

 סטלייט שבהכפלה מוסיפים או- הם גם מתקנים טעויות של מיקרותהאנזימים שמיועדים לתקן עיוו
לייט גם חוסר תיקון טס-כשהם לא מתוקנות עקב המוטציה יש בנוסף לחוסר תיקון של המיקרו. מורידים

 יש לו הרבה פוליפים אך הוא APC – למי שיש מוטציות ב .הירבגנים והמוטציות מצטברות בקצב מאד מ
 ואז יש התפתחות APC –צריך לצבור הרבה מוטציות נוספות ובסוג השני התא מחכה לשתי מוטציות ב 

 . שנה40 – תורשתית כזו היא כ המהירה הזמן בדרך כלל לוקח למוטצי
 

ה התפשטות ייל ומעט להתפשט והשנישתי המערכות הפוכות האחת לוקח לה המון זמן להתח, כלומר
 הם מחוסר 15% –  וFAP הם 85%מתוך הסרטנים המורשים  ).APC(איטית אך מתחילה מהר יותר 

 ).DNA) HNPCCיציבות של 
 

Gate Keepers & Caretakers. 
 
 המבקרים את מספר התאים ברקמה לדוגמה במעי זה Gate Keepers –  המוטציה היא בFAP –ב 

APC לעומתם יש את ה. ' רטינובלסטומה וכורטינה זה – Caretakers שהם המתחזקים את התאים 
 מוטציות להתחלת הסרטן 4מי שהולך במסלול זה צריך . ובתוכם יש את הגנים האקראיים לתיקון שגיאות



 Care Keepers – יה ואם ביכלוסו מהא1000 אז יש לו סיכוי לסרטן פי APC – אם יש לאדם מוטציה ב
 .50י שלו פי אז הסיכו

 
 ואז זה ניתן לנצל בטיפולים בסרטן כי אין DNA לא יכולים לתקן Caretakers –גידולים עם מוטציות ב 

הטיפולים הכימותרפיים וההקרנות פוגעים . מנגנונים שיתקנו מוטציה שנגרום בתאי סרטן על מנת שימותו
 ניתן לזהות APC –ב  .ים ימותו שוברים כרומוזומים וגרמים לחלוקות  קיצוניות כך שהתאDNA –ב 

 ההורשה פה היא מנדלית אך עם חדירות .60-50% – יותר מ FAP – מהמקרים וב 85% – מוטציות ב
 החדירות נמוכה זה לא רצסיבי כי Caretakers – החדירות גדולה ואילו ב Gate Keeper –שווה כך שב 

 .מספיקה מוטציה אחת כדי להתחיל וזה דומיננטי
 

גנטיות שגורמות לסרטן שנחשבות רצסיביות כי הם בגנים המתבטאים בהתאם לתנאים יש מחלות 
צריך שתי מוטציות אך ברמת התא הסרטן זה מחלה רצסיבית  .סביבתיים בנוסף לפגיעה בשני האללים

רוב התאים מתחילים . מהורה אחד כך שזה דומיננטיבתוך משפחה מספיק שיורשים את המוטציה 
גני תאים סרטניים נותנים לעצמם את הסיגנל להתחלק הם יוצרים בעצמם וטייגנל מלהתחלק בעת קבלת ס

דבר נוסף תאים סרטניים לא  .תם ולהפעיל את עצמם דרך הרצפטוראת פקטורי הגדילה להפריש או
 . שמפעיל אפופטוזיסP53 –זיס זה תלוי ב ודבר שלישי הוא התחמקות מאפופט. מגיבים לסיגנלים לעצור

 
 אצלנו בתאים הטלומרים מתקצרים בכל חלוקה עד גודל קריטי. הוא כושר חלוקה בלתי מוגבלדבר רביעי 

ז אואז הם מפסיקים להתחלק בתא הסרטני מתפתחת שיטה להארכת הטלומרים על ידי האנזים טלומר
 .אנזים זה פעיל גם בתאים סרטניים יש גם אפשרות למסלול אלטרנטיבי. המצוי בתאי גזע ותאים עובריים

בר נוסף זה אנגיוגנזה שזה הצורך ביצירת כלי דם לתוך הגידול כדי שיספקו דם לגידול והדבר האחרון ד
לשלוח גרורות וזה על ידי החדרת תאים סרטניים דרך הדם למקומות , זה היכולת לעבור מטסטזה כלומר

 .אחרים ושם ליצור גידול
 

 .כרומוזום
 

ת תאים ולקצור אותם אנו לוקחים דם מוסיפים חומר צריך לקח. להכין פרפרט של כרומוזומים זה קל
שיש (פוגה מוסיפים להם תמיסה היפוטונית יגני להגברת חלוקות של לימפוציטים משקיעים בצנטרוטימ

 התאים מתנפחים עקב כך אך לא מתפוצצים אז שוב .)KCl בדרך כלל, לה פחות מלחים מאשר בתא
ד מהנפילה י ואז לוקחים טיפה ושמים על הסלי3:1ס של משקעים ומוסיפים מתנול עם חומצה אצטית ביח

 אם הם במטפזה מקבלים כרומוזומים ועל הסלייד הם מתפוצצים ונשארים גרעינים אם הם באינטרפזה א
לכל מין יש מספר מסוים של כרומוזומים עם צורות . על הסלייד שניתן לראות אותם במיקרוסקופ אור

 .פמסוימות והסידור שלהם הוא קריוטי
pזרוע קצרה  

  
 צנטרומר

 
qזרוע ארוכה  

 
 

חד ובאקסצנטרים כמעט ואין צד במטאצנטרים הצנטרומר במרכז בסובמטצנטרים הצנטרומר נוטה לצד א
 :שני

satellite 
 
 
 
  
 

 )21זום לדוגמה כרומו (אקסצנטרים              סובמטצנטרים                        מטאצנטרים                   
 



הספרה השנייה היא . … ,2, 1חלוקת הכרומוזום נעשית לפי פסים מהצנטרומר לפסים הגדולים קוראים 
הוא ) השני בדו ספרתי(המספרים הגדולים לפי המצב המכווץ והמספור הקטן . לחלוקה עדינה יותר באזור

 .של המצב הלא דחוס
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 

התאים שמגיעים למטפזה לא יכולים לעבור לתאים אז מפוצצים את קולציכיד הורס את סיבי הקישור וכל 
לית המעבירה לתוכנת אגיטי בנד ומשתמשים במצלמה דGארנו קודם צובעים בצביעת יהתאים כמו שת

ין יפס מטפלים בטרSlides –מחשב המזהה את הכרומוזומים לפי הפוספט ואז יש לסדרם לפי קריוטיפ  ב 
 אורזים אותו בצפיפות שונה DNA –ם כי החלבונים שאורזים את ה המעכל את הכרומוזומים בפסי

. ים הפחות דחוסים וכך מקבלים פספוסאזורים הדחוסים נעכלים פחות מהאזורבמקומות שונים כך שה
 לא היה עיכול אז כך שאם היה עיכול מקבלים פס בהיר ואם, לאחר מכן צובעים בגימזה הצובע כרומטין

 .מקבלים פס כהה
 

    שזה הפוך R Bending ויש גם צביעה של Q Bending זה נקרא נטיצפלורהשתמש גם בחומר ניתן ל
ם פחות גנים והם ספציפים לרקמה הם עשירים ע הם T – ו A –ים הכהים עשירים ב אזורה . בנדG –ל 

 ורוב הגנים GCהם מכילים  הרבה  R Bunds –ה . S והם עוברים  שיכפול מאוחר בשלב 1Lברציפי 
 S  והם משוכפלים בשלמים הראשונים של שלבCpGצפה רי וAluאים בהם הם עשירים ברציפי נמצ

 היא לא נעשית לעיתים קרובות מטפלים בסלייד בבריום הידרוקסיד C Bendingצביעה נוספת היא 
 וניתן 2 – ו 9ים בצנטרומרים בכרומוזום אזורזה ה. ים הכי מכווציםאזורהמעכל את כל הכרומטין מלבד 

 .לימורפיזם ברמת הכרומוזוםואות פלר
 

 הטרוכרומטין קונסטיטוטיבי הוא כרומטין מכווץ הוא מופיע בכל הכרומוזומים יש הטרוכרומטין
 DNA – ים של האזור קורה גם בC Bands –ה .  הלא פעילXפקולטטיבי והוא של כרומוזום 

 .הריבוזומלי
 

Fish – Florescent In-Situ Hybridization. 
 

ציה יז העובר היברידDNA כשהגלאי הוא Southern Blot –  שנה הרעיון זהה ל13פותחה לפני שיטה ש
 המשמש כפרוב ומכניסים לו נוקליאוטידים עם DNA –אנו לוקחים את ה . נטיצוהוא נושא סמן פלור

אנו  . כי הוא הכי נוחdUTP –אנו משתמשים בביוטין שמחובר ל . מולקולה של תוספת שניתן לזהותה
נטי והם נדבקים לפרוב וכך הוא צדיזציה שוטפים ומשתמשים בנוגדנים עם חומר פלוריצעים היברמב

 .זוהר
 

אם רואים נקודה אחת . 'טלומרים וכו, יש גם פרובים לצנטרומרים. Fish –זו השיטה הבסיסית של ה 
 שנים 5 – ב . נקודות2בפרוב לכרומוזום אז מעותק אחד של כרומוזום זה לאחר הכללת הכרומוזום עם 

ים נ שו7ין בבהתחלה . יתן צבע אחריכך שכל כרומוזום . האחרונות פותחה שיטה לצבוע כרומוזום שלם
זה יעיל . היום יש צביעה שנותנת צבע שונה לכל כרומוזום ואת זה ניתן לראות בעזרת תוכנת מחשב

  .נסלוקציותאבזיהוי טר
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 חומרים שמסמנים לנוגדנים ויחסים שונים 5 יש Fishגם שיטת צביעה זו היא  .צבעים-הצבעים הם פסודו

 ניתן לדעת  Fish–ב  .ביניהם ומשם את הזיהוי השונה כן הכרומוזומים ומקבלים את הצבעים השונים
ניתן לקחת שני פרובים אחד בביוטין ואחד בדיאוקסי גנין ולסמנם בצבעים  .כמה עותקים יש על כרומוזום

וכך אם נראה ,  שמעל השבר בכרומוזום השניאזורסלוקציה והשני מהנא שנישבר בטראזורשונים אחד מה
 .נסלוקציהאאת הצבעים השונים צמודים אז יש טר

 
 .ציטוגנטיקה קלינית

 
כמעט ולא נולדים אנשים עם . םמזה מדע החוקר את אי התקינות בכמות הכרומוזומים או בכרומוזומים עצ

 כרומוזומים 47בתסמונת דאון יש  .ם הרבה מידע גנטיהפרעות גדולות בכרומוזומים כי יש בכרומוזומי
 יש הרבה הפרעות שנוצרות מהפרעות 21ושזה עודף של כרומוזום לאחר מכן התגלה שזה כרומוזום 

 .כרומוזומליות קטנות
 

 הם עם 35 מההריונות של נשים מעל גיל 2%. מוזומליותו הם בעלי הפרעות כר0.7%מכל הלידות 
האבנורמליות יכולה  . מההפלות בטרימסטר הראשון הם עקב הפרעות50% – ו הפרעות בכרומוזומליות

- סטים של כרומוזומים ויש גם טטרה3זה מצב של . להיות במספר הכרומוזומים או במבנה טריפלואידי
 עותקים זה טריזומיה ומונוזומיה זה שיש חוסר בכרומוזום אחד 3 – אחד ב ום שיש כרומוז.ידיםאפלו

 ).ת טרנרלדוגמה תסמונ(
 

   XX(XY)j+21,47      21ה יקריוטיפ של פרט עם טריזומ
 

 לזכר  לנקבה
 לעיתים רחוקות נולדים ואז 18 – ו 13 היא היחידה שנולדים בה חיים בטריזומיה של 21 –הטריזומיה ב 

ניתן לבדוק בשיטה ציטוגנית על ידי . Non Disjunction – טריזומיה יכולה להיווצר מ .מתים מהר
          בין הכרומוזומים וכך מקבלים את הסימון מאיזה ההורה היה .  ששונה מאנזיםrDNA – רובים לפ

 .Non Disjunction –ה 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 כרומוזומים אך הגמטות שלו הם ללא 45אל אף שיש לו  האדם הוא נורמאלי לחלוטין אין לו בעיה
 2X21כי הוא נותן את הכרומוזום הזה שהוא . ים היו עם תסמונת דאוןוכך הילד. התאמה לכרומוזום הזה

 .3X21כך שבעובר יש  1X21ומההורה השני יש 
 

 לוקחים תוגינאליבדיקת סיסי השליה היא בדיקה  .בנשים עם הגיל עולה הסיכוי לאברציות כרומוזומליות
התאים ניתן לגדל ולבדוק וזאת  את . בדיקה זויש סיכוי להפלה לאחר. תאים מרקמה שעוטפת את העובר

 .כדי שניתן היה לקבל תוצאות לפני סוף הטרימסטר הראשון כך שההפלה תהיה בגרדה ולא בהריון מוקדם
 אך זה משתנה בהתאם 1/800תסמונת דאון היא הסיבה הכי שכיחה לפיגור שכלי התדירות הממוצעת היא 

 .לגיל האם
 

21
 

21
 

טראנסלוקציה 
 ריבוזומלית

21
 

21
 



 .יל צעיר יותר אז יש לו יותר תאים עם טריזומיה בעובר מתרחש בגNon Disjunction –ה ככל ש
יש חולי תסמונת דאון שלהם יש רק חלקות של  )ראה שקף(יפים טבנוסף לפיגור שכלי יש עוד פנו

לבעלי תסמונת דאון  .ים גורמים לפנוטיפים השונים של המחלהאזור בעודף וכך גילו אילו 21כרומוזום 
Down Syndrome מיהי לוק לקבל20 יש סיכוי של פי. 

  
 .סרטן וכרומוזומים

 
 הגורם לחוסר יציבות ומעלה את Bloom Syndromeנדרומים של חוסר יציבות כרומוזומלית ייש ס

 נשבר 8 מכרומוזום c-MYC –נסלוקציות הנפוצות היא שה אאחד הטר .הסיכוי למוטציה וקבלת סרטן
מות בסרטן היא במוטציה הראשונה ההתקד . שיגרום להגברת התעתוק שלוCpv ליד 4ומגיע לכרומוזום 

 יש HSRבסרטן ניתן לראות אמפליפיקציה בשיטה של .  ולאחר מכן מוטציה נוספתGate Keeper –ב 
 היא מתרחשת על ידי עותקים מחוץ לכרומוזום Double Minuteשיטת אמפליפיקציה נוספת שנקראת 

 .לוקה כי הם לא קשורים לקישורהם יכולים לנוע לכל אחד מהתאים בח. הם מפורקים ונוצרים מחדש
 

 .כרומוזומי המין
 

 3 הנפוצות ביותר הן 4יכולות להיות מספר סוגי הפרעות . קיימת הפרעה קלינית של כרומוזומי מין
, X – XXX זומיה שליטרו XYYסינדרום , XXY Klinefalter Syndromeוספת הראשונה ת

 זכרים 1,000 –  ל1.  אחדXכלומר סינדרום  ר חוסר בכרומוזום שמקבלים טרנההפרעה הרביעית היא
. 1/10,000רופים שונים שביחד מהווים יגם כל מיני צ יש XXXY הוא 1/25,000 – ו XXYהוא עם 

XYY יש גם זכרים שהם 1/1,000 מהווה XX. לידות ויש גם  1/10,000 סינדרום הוא רבנקבות טרנ 
46Xi(Xq)  46אוXi(Xp)  מהנולדות ו 1/50,000שהם – XXX מהנולדות1/1,000 שהן . 

 
• XXY 

מהמקרים זה  ½ – מסתבר ש. Non Junction והוא קורה עקב XXYקליינפלטר ברוב המקרים זה 
 ובמיטוזה II – מהמקרים זה במיוזה ה 1/6 –ו ,  זה במיוזה ראשונה באם1/3,  באבIטעויות במיוזה 

 .לאחר יצירת הזיגוטה
                    באםבאב                                  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

. במקרים רבים הם גם לא פוריים. אנשים עם תסמונת זו הם גבוהים ורזים עם חוסר התפתחות מינית
שההפרעה ( מהם הם מוזאיקות 15% – כ יש הרבה הפלות ספונטניות. לפעמים יש הפרעות למידה

  .Bar Bodyאלו יש בזכרים ) לאחר ההפריה
 

• XYY 
 גם הם גבוהים מהממוצע ולרובם יש בעיות התנהגות אך זה לא 1/1,000פנוטיפ לא ברור תדירות 

 .מסקנה החלטית אין להם בעיה ללדת ילדים בריאים
 

• XXX 
גם ניתן כך ש שני כרומוזומים מושתקים IQ –ליים יש ירידה ב אגם אין בעיה ללדת ילדים נורמ

 . עובר השתקהX –הסיבות לבעיה הם שלא כל ה  .ה זויריזומטעם לחיות 

XY 

XY 

XY XY 

XX 

XX 

XX XX 



 
 )X(סינדרום טרנר  •

 .'אר מעובה תווי פנים מיוחדים וכווניתן לזהותו בקלות לאחר הלידה כי הפנוטיפ הגופני מיוחד ויש צו
 46Xi(Xq)יש גם מצב שנקרא . 45X/45XX הם מוזאיקה X45 ,15% הם 50%מתוך הטרנר רק 

 .זהות ביחדרועות תחברו שני זבו המצב שזה  ש46Xi(Xp)או 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

  Xi(Xq)                                Xi(Xp)                              Xתקין  
 

 זה שזרוע 46X(Xq-) או 46X(Xp-)יש כאשר .  עותקים3 –ה יש ב יכך שחסרה זרוע אחת והשני
 .אחת אבדה

 
 .Yכרומוזום 

 
 מזוגות של בעיות פוריות  אחוז10-15 מתוך,  כלומרYה מאד מבעיות הפוריות שייכות לכרומוזום הרב

 במקומות שחוזרים בכרומוזום נמצאיםהגנים ה . זה בגבר או שאין זרע או שיש הפחתה בכמות הזרע50%
Yים דומים ב אזורים שלמעלה ולמטה הם פסודואוטוזימלים ויש להם אזור ה– X לצימוד  והם אחראיים

 .בינציה כך ניתן לעקוב אחר אוכלוסיות שונות בעולםריקומביניהם יש אזור ללא . שלהם בזיווג
 

 יש את Y –באדם ב  .מים קובע אם אתה זכר או נקבהופר האוטוזס למX – היחס בין מספר ה בדרוזופילה
 משפות האחת זה 3 – הם מתחלקים ל.  גנים50 – יש כ Yעל כרומוזום  .הגן הקובע אם היות האדם זכר

 משפחה נוספת היא של Xם והגנים הפסודואוטיזומלים והם נמצאים בקצוות והם הומולוגיים לכרומוז
יחודיים ית הם יוהמשפחה השליש.  כמעט זהה אך בסדר אחרXגנים שיש להם המולוגים בכרומוזום 

 .Yלכרומוזום 
 

 X –נים אלו מתבטאים גם בנקבה ב ג. Xיה לא משותקים אל אף שיש כרומוזום יהגנים מהמשפחה השנ
כשיש  .לים שגנים אלו מצואים בגנים אלוותם לא ממריוזנאקטיבציה יש אינאקטיבציה כי באישעובר א

XXY הגנים מהמשפחה השלישית מתבטאים רק באשך והם מופיעים  . עותקים3 – הגנים הללו פועלים ב
 .RNA – ו DNAרצפים חוזרים והם חסרים  הם קבורים בתוך Y –יחודיים ל יהגנים ה. במספר עותקים

 
והקו המפריד .  ויש החלפה של חומר תורשתי ביניהםY – ו X – הפסודואטוזימלי זהים ב אזורהגנים ב

      ההגן לזכריות נמצא מאד קרוב לאזור ז.  זה שומר אותו ובנקבה לאY – עובר בתוך גן של סוג דם ב
בינציה שסוחבות בטעות ריקומ עקב XY ונקבות שהן XX וזה גורם לכך שמקבלים זכרים שהם Y – ב

 .את הגן הזה
 

ים את הגן הזה באוזר הפסודואוטוזומלי וכך גם מצאו שבתסמונת טרנר יש לאנשים גובה נמוך אז מחפ
הם גילו זאת על ידי אנשים עם  . שהוא חסר בעותק אחד הוא גורם לקומה נמוכהSHOXהגן הוא . אותו

 עם חפיפה חלקית ומצאו אזורוסמידים של הוכהם עשו קונטיגים . X בכרומוזום קומה נמוכה עקב חסרים

p 

q 

p 

p 

q 

q 



 זה לגן זה קראו אזורובשיטה מיוחדת מצאו אקסונים וראו איזה בן נמצא ב,  הזהאזוראת אלו ששיכים ל
SHOX .הקצרה מתבטאת בתאי כיליה. יש לו שתי צורות שיחבור אחת קצרה יותר ואחת ארוכה יותר, 
כשנמצאה משפחה עם מוטציה בגן זה אך לא  .והארוך מתבטאת ברקמות מבוגר. עוברבצם מח ע ושריר

 .חוסר שלו הם הוכיחו חד משמעית שהוא קשור לקומה נמוכה
 

אחת לנקבה צינורות  פנימי מכיל שתי מערכות של אזור שבועות לעובר אין מין חיצוני אז יש 7עד גיל 
ת ונורי אז המערכת מתפתחת לכיוון השני שהצYאין המצב הוא של ברירת מחדל אם . ואחד לזכר

האשכים  .)ראה שקף( הצינורות הנשיים עוברים התנוונות Yואם יש . הזכריים מבצעים אפופטוזיס
 המצב נתקע בלי XYאחראים להפרשה של אנדרוגן הממשיך את יצירת אברי המין הזכריים בנקבות עם 

 .התפתחות אברי מין זכריים או נקביים
 

 נקבייםהת ו המנוון סופית את הצינורAMHסטרולי הנמצאים מסביב לאשך מפרישים הורמון תאי 
 .)הנשיים(
 

 .TDF –חיפוש הגן המקודד ל 
 

  הוא זה שקובעSRYים שלא פסודואוטוזימלים הגן אזורבעזרת . XX וזכרים שהם XYיש נקבות שהן 
 ולכן מקבלים נקבה גם חוסר SRY – אך יש מוטציה ב Y –  לא חסר חתיכה בXYבנקבה עם  .זכריות

 XX. החלבון של גן זה נקשר לגנים אחרים ומפעיל אותם וכך הוא גורם לזיכריות .בגן הזה גורם לנקבה
ששיכים  Y אך היה לו בעיות כי צריך גנים נוספים על X –ל  SRYשהוא זכר הוא עקב מעבר של 

 . Azoospermia Factorsלאשכים שהם 
 

 הוא שארית של כרומוזום שהתנוון באבולוציה והוא הולך ומתנוון כל הזמן כך Yום סביר להניח שכרומוז
 יעבור לכרומוזום אחר יחד עם אותם גנים הנחוצים לפוריות או SRY –שבעוד מיליוני שנים או שה 

הם אלו שאחראים להתפתחות תאי זרע ) C או AZF) B,Aים אזורה .שתהיה שיטה אחרת לקביעת מין
ים אזור מלאים בAZFים אלו של אזור.  ואין זרע כלל או שיש מעטDe Novoבדרך כלל המוטציות הן 

 B4 – B2 מעבדים ברוב המקרים חלק בין AZFC – אך בדקו וראו שמ. חוזרים וקשה לבדוק להם רצף
 DAZהגן . בינציה ביניהם ומריצות את הגן שביניהםריקומהחזרות שכנראה מתקפלות ויוצרות שהם 

 .הכי מועד להורדהשביניהם הוא 
 

 ).ראה שקף( לפי אברי מין חיצוניים ולפי מין גונאדי , לפי כרומוזומים מין גנטי, רמות לקביעת מין3יש 
 X – שהוא משותק ב XisT לא כל הגנים משתקים אחד מאלו שלא מושתקים הם Xבהשתקת כרומוזום 

.  מושתקהאבהי X –נקי כיס רק ה ביו .X – המושתק כיוון שהוא זה שמשתיק את ה X –הפעיל ופעיל ב 
 X –השתקת ה  . מהאב ברקמות החוץ עובריות ובעובר הם אקראיותX –ביונקי שיליה יש השתקה של ה 

נסלוקציה כך שהחלק הזה א עובר טרX עם Cis – האחראי להשתקה הוא דרוש ב אזורנעשית על ידי ה
 .ותקעובר לכרומוזום אוטוזומלי אז כרומוזום האוטוזומלי הזה מש

 
ת כך שהיה אחד פעיל לשני סטים וים ביחס למערכות האוטוזומלי-X –את ה " לספור"המערכת יודעת 

 וזאת בלי לעשות RNA –ל  Fish לעשות ןנית .XisT –הספירה נעשית על ידי ספרית ה  .אוטוזומלים
ות שהוא זה מתבטא קצת לפני ההשתקה והתברר חד משמעית על ידי מספר ניסיונ XisT –ה . ינטורציהד

 ראה תיאור הניסוי )ES) Embryonic Stem cellsהניסויים בוצעו בתאי . נאקטיבציהישאחראי לא
 .בשקפים

 
גילו כי יש עדין יכולת ספירה ובחירה אך לא ניתן לעשות השתקה שהאנזים לא מתבטא בעקבות המוטציה 

סמיד קיבלו פלחר מכן בעזרת  לאYAC בסיסים בעזרת 450– בניסויים כאלו הגיע ל  .שעשו בפרומוטור
ה האקראית של תההשב. )ראה עוד ניסויים בשקפים( מספיק XisT קטן יותר וכך מצאו שהגן אזור

 . היא יעילה אפילו קימת כדי להוריד את הסיכוי למוטציהXכרומוזום 
 

ופך יש אנזים שה.  יתפתחו כנשים עם הרצפטורים להורמונים הזכריים לא תקיניםXYיתכן שאנשים עם 
כשהאנזים מתחיל להיות . סטרון והוא אחראי על ביטוי פנוטיפ חיצוני זכריוסטרון להידרוטסטואת הטסט



הבנות מתחילות ליצור אבר וסטרון ו הוא מפריש המון טסטוסטרון ונוצר הרבה הידרוטסט12פעיל בגיל 
 .XX שנראות כמו XYמין זכרי הם במקור 

 
 .הורשה לא מנדלית

 
, השתקה אללית, מוזאיקהורשה שמקנים מצב של תורשה לא מנדלית והם יש מספר גורמים בה

Uniparental Disomyועוד . 
 

מוזאיקה מתארת מצב שבו בפרט יש בגוף שני קווי תאים שונים בחומר הגנטי שלהם ומקורם באותה 
  .תפתחותההמוזאיקה יכולה להתרחש בתאי המין בהתחלה או בשלבים שונים ב. זיגוטה

 
מתברר שיש בגוף .  היא אקראית בין הזכרי לנקביXאנו יודעים שהשתקת כרומוזום  ליתהשתקה אלב

 ן אקסקלוזיקים יש אללינאללים שונים שעותק אחד שלהם מהשניים מושתק למשל בתאים יוצרים נוגד
שיש עוד מקרים , מסתבר .2נה של התא ולא נוגדן עבור כל אלל שזה אכך רק נוגדן אחד מופרש לממבר

ל יש תבכל קבוצה של תאי אפי. שמושתקים למשל רצפטורים לריחות מסוימים)  עד היום5נמצאו (בטבע 
 רצפטורים שונים המסודרים בצרורות אם בתא שני האללים יתנו 1000 –רצפטור לריח מסוים ויש כ 

 .רצפטורים הם יכולים להיות שונים וזו בעיה
 

ית על ידי גורמי שיעתוק בכל תא מושתק אחד הבחירה היכן יתבטאו תאים הקשורים לריח מסוים נעש
 .המתאים לקבוצה בה הוא נמצא. ים ובשני יש בחירה של שיעתוק של גן לרצפטור אחרלמהאל

                     ריח
 

  החסר ישוכפל ראשוןעם                        בסוג תאים אחד הכרומוזום  חסר                                    
                     ריח

 
                                                                    ובסוג אחר הכרומוזום השני ישוכפל ראשון

 2           גלאי 1                   גלאי 
 
 . עובר שיכפול מוקדם יותר בין אם זה עם החסר ובין אם זה השני מבין השניים פעילה
 

Uniparental Disomy. 
 

ו עם עותק אחד מכל הורה שניהם עמים יגיובמקום שהכרומוז, שני כרומוזומים מאותו הורה כלומר
 יש שני מצבים עם אחד מהאלו של הורה מסוים מגיע פעמיים או אם שני. מגיעים מאותו הורה

מקרים רבים זה לא ב. )מהאם אחד מהאב של אותו הורה אחד(הכרומוזומים מאותו הורה אחד מכל אחד 
הדבר נוצר . יזומיה ניתן לקבל כך מחלה כי האלל הפגום מאחד ההורים מגיע פעמייםדאך באיזו. משפיע

 .בינציה יכך הוא עבר פעמיים לעוברריקומעקב שני אירועי 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 זומיהדינותן איזו

ImIP 
 

IIM 

IM IM 

ImIP 

ImIP 
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 .יזומיהדמוציא כרומוזום אחד ומשאיר שניים זהים ומקבלים איזוה יזומיאפשרות נוספת שתא עם טר
 

IP   IM   IM 

                                או                      מוצאים
IM   IP   IP 

 
לגנים אלו קוראים  .יש גנים בהם הדבר מאד קריטי שצריך שני כרומוזומים אחד מהאם ואחד מהאב

Imprinted Genesלמשל הכלאה בין סוס  .על מקורם מהאם או מהאב" חותמת"ון שיש עליהם  כיו
וזו . אחד זה פרד והשני זה משהו אחר. פעם שהאב סוס ופעם שהאם סוסה התוצאות שונות. וחמור

 .ההוכחה שהתרומה האימהית והאבהית שונות זו מזו
 

עובר שלא נולד אך מתפתחת כאשר שני תאי זרע נכנסים לביצית כך שיש שתי תרומות אבהיות מקבלים 
המצב ההפוך הוא שביצית לא מקבלת כלל תאי . רקמת חוץ עוברית אך רקמת העובר לא מתפתחת כלל

 ).ראה בשקפים פרטים נוספים( זרע והיא גדלה במצב דיפלואידי כמו גידול שוב העובר הוא חסר צורה
  

 כל ישזום אחד פחות אך עדיין בעכברי מעבדה קרו הרבה התאחויות של כרומוזומים כך שיש כרומו
כך שבתא אחד יכול להיות פעמיים . המידע הגנטי הדבר יכול לגרום לבעיות בסידור הכרומוזומים במיוזה

בהכלאות  .כך שיש ירידה בפוריות אך יש עדיין כאלו שהם בסדר .אותו כרומוזום ובשני עותק אחד שלו
בזנים אלו ניתן לראות מה קורה ). ראה שקף(זומיה ידשל עכברים כאלו זכרים עם נקבות ניתן לקבל איזו

 40בעכברים אלו יש . ם מלאים ולכן הם יכולים לחיותיהם גדלים במעבדה כך שהם הומוזיגוט. בצורה זו
כרומוזום : לדוגמה. כרומוזומים וביצעו הכלאות כאלו על כולם וראו שבחלק זה משנה ובחלק מהם לא

 . ואם מהאב הם גדולים והיפראקטיבייםםייבאקטי-והיפום קטנים  מעכבר עם שניהם מהאם העכברי11-2
ם דומים לעכבר ואדם יים סינטזים שבהם יש לוקוסאזוריש דומיין בין גנים עכבר לאדם לאלו קוראים 

 .כלומר הקטע נשמר באבולוציה. באותו סדר
 

 Pradeer Willi הם Imprinted שהבינו שהיא נגרמת ממוטציה בגנים ההמחלה האנושית הראשונ
Syndrome )PWS (הסינדרום השני הוא סינדרום וAngamin והוא מאופיין בפיגור שכלי וצוק רב 

 רוב המקרים PWS –ב  .ים סמוכיםאזורהגנים של שני מחלות אלו נמצאים ב. תנועה כמו בובה על חוט
 Angamin –הם ספורדיים ויש חוסר בכרומוזום זה סמוך לצנטרומר החסרים הללו הופיעו גם ב 

Syndrome) AS.(  באלו שהםPWS החסר הוא תתמיד מהאב וב – ASכנראה .  החסר הוא תמיד מהאם
ראו גם  .שבחסר יש גנים המתבטאים מהאב או מהאם כך שאחד מהם חסר אז יש אחת המחלות בהתאמה

  בין המחלה לחוסרוכי דיזומיה וכך שוב שיUniprenatalשאת המחלות מקבלים גם במקרים של 
 .PWS ואילו שהיה להם פעמיים את האימהי היו ASתאים למי שהיה פעמיים את כרומוזום האבהי יש המ

  
כרון שאחד הגיע מהאב י אך שם יש זPWSהדבר המוזר הוא שבאם יש את אותם שניים שיש בילד עם 

אחד כרון שאחד מהאב וי יש את אותם כרומוזומים אך באב יש זAS – שלה ואחד מהאם יכול גם באב וב
על הגן במקרה זה התברר בסופו של דבר שיש . ילציה וגורמים נוספיםתמה שגורם לסימון זה מ .מהאם

הגילוי נעשה באנליזה מולקולרית  .שני אזורים מאד קרובים שאחד מתבטא מהאם והשני מתבטא מהאב
 .עם אנשים בעץ חסרים למחלות אלו

 
ואז . ם מהאם וגם מהאב וזה סטר את ההיגיוןוהוא מתבטא ג  הקריטיאזור בASכך מצאו את הגן של 

וכך גילו שרק בשלב של . מצאו אנשים עם מוטציה ספציפית ברצף של הגן ומצאו שזה חייב להיות הגן
הגן שנמצא  . עדיין לא זוההPWS –הגן ל  .התפתחות המוח בעובר אז רק הטרנסקריפט האימהי מתבטא

 .עדיין לא ברור למה ההשפעה כל כך קשה. ליםטין והוא מתבטא משי אלישייך למערכת היוביקו
 

 .שפיע כלל אך כשהיא עוברת מאם היא מופעלתההמוטציה יכולה לעבור הרבה דורות מאב לבן בלי ל
בעובר נוצרים תאים . ית הגן המסוים יודע אם הוא הגיע מהאב או מהאםצכשנפגש תא זרע עם תא בי

חלק מהתאים יצרו תאי מין שם אם זה אישה . ו מהאבם שהם יזכרו איזה עותק הגיע מהאם ואילייטאמוס
ילציה תזה נעשה על ידי מ. ם כבאים מאישה ואם זה גבר שניהם יסומנו כבאים מגבריאז שניהם מסומנ

 .מכוונת



 
 כשיש הפרעה שאין כלל החתמה יש הסתימות בשלב מוקדם של השרשה לרחם העובר נראה כמו עובר

ם האימהי באף גן ו גם גנום אימהי ושבדקו ראו שאין סימון של הגנשמקורו בשני גנומים אבהיים אך יש
הדבר ). ורים מסומניםזבגנום אבהי יש גם א(ם אבהי ווזה נראה כמו גנ. ילציהת כך שלא היה מוכםמת

נוצר בשלב יצירת תאי המין שלא נוצרת החתמה חדשה בתאי המין האימהיים וניסו לחפש באיזה גן 
 שהוא חשוב לאימפרינטינג ובדקו זאת בעכברים Dnmt3Lהם מצאו בגן . ךנמצאת המוטציה שגרמה לכ

תפתחות הה. נסגנים וראו שהזכרים שהתקבלו ללא תאי זרע והנקבות היו בעלות אברים לא תקיניםאטר
מכן שגן זה נחוץ . הם נראו כמו בעלי שני גנומים אבהיים. עד שלב ההשתרשות ואז הם מתיםהיא 

     DnmT3A גני עזר 2אך עם גן זה יש . ה שנבדקה לא היו מוטציות בגן זהלהחתמה אימהית אך באיש
זה עדיין (ילציה תיל ומכאן שהגן הראשון מכוון את שני אלו לבצע מת שהם מעבירים מDnmT3B –ו 

 .)2002 למאי 22 בבדיקה בזמן שיעור זה
 

. ציהזלית הרגיש למHPA II מסוים על אזור עקב Southern Blotניתן לבדוק את מחלות אלו על ידי 
לי יש בנד אלאדם נורמ ).ל בעותק האימהי ובאבהי לאותראה שקף אזור זה ממ (III Hindים של אזורבין 
 . עם חסר האבהי6Kb עם חסר האימהי או 4Kb מהאב ולחולים יש רק אחד 4Kb - מהאם ו 6Kbשל 

 
 .טוכונדריאליתיתורשה מ

 
) מהביצית(אם בלבד כי המיטוכונדריות בעובר מגיעות מהאם טוכינדריאליות מורשות מהיהמחלות מסוג מ

ה מכונה גם יהמיטוכונדר . בה מאבדים ראות עקב דגרדציה של עצב הראיהLHONלמשל מחלת 
 יש שם הרבה אנזימים פעילים אך רובם מקודדים מגנום בגנום התאי שבגרעין ורק חלק קטן 24כרומוזום 

שלה ויש tRNA  –  שלה והrRNA – יצרת בעצמה את היא מהי. זים במיטוכונדריהת במספר מסונ13
 והוא יעיל בקידוד כמעט כל 16.5Kbהגודל הוא . לה קוד גנטי שונה מהאנושי כי היא דומה לזה של חיידק

 .השטח מקודד ויש חלק קטן וירבילי שם ניתן לעקוב אחרי שושלת אימהיות
 

חוקי  .ו ובכל תא יש אלפי מיטוכונדריות כאלDNAבכול מיטוכונדריה יכולים להיות מספר מעגלי 
יות רכלוסיות של מיטוכונדוההורשה הם לא מנדלים שיש מוטציה במיטוכונדריה בתא יכולות להיות שני א

 בתא אחד יגיעו יותר ,ויתכן שבחלוקת התא. המיטוכונדריות לא מתחלקות באופן שווה. באותו תא
קוראים למצב כזה שיש קבוצות שונות . ' וכו50/50חות או פמיטוכונדריות מוטנטיות ולתא אחר 

 .הטרופלסמי
 

ברקמות שמתחלקות מהר צריך . כתוצאה מכך ברקמות שונות יכולות להיות רמות שונות של מוטציה
לי בין יאנדרו בסיסי בגנום המיטוכ15-30יתכן שיש הבדל של  .הרבה אנרגיה ויכול להיות סלקציה נגד זה

מוטציות נקודתיות או חסרים , שגורמות למחלות הם שינוי הסדר של הגניםהמוטציות . שני אנשים שונים
 .ליםיאם המיטוכונדריבגנ

 
 .)MF(לית אהורשה מולטיפקטורי

 
 ביטוי התכונה MFבהורשה . אפילו מחלות בהורשה מנדלית קלאסית הם עושות אינטראקציה עם הסביבה

יש גם הורשה פוליגנית . כל אחד תורם קצתמותנה גם בגורמים תורשתיים וגם בגורמים לא תורשתיים ו
 קבוצות 3יש  .שהיא על ידי מספר רב של גנים שכל אחד מהם משפיע קצת וכביכול אין השפעת הסביבה

 :MFשל תכונת 
יה מהממוצע לדוגמה י נקבע על ידי סטיאלמהאבנור רציפה הפנוטיפ ותנולית בעלת שאתכונה נורמ .1

 .גובה
 .ולדות כגון שפה שסועה הגורמות להפרעות מMFהפרעות  .2
 .' שכיחות בחיי הבוגר כמו מחלות לב סכרת וכוMFהפרעות  .3



 
יש אתרים גנטיים שונים התורמים בצורה יסיפה אדטיבית . גובהו IQכמו  תכונות עם שונות רציפה

אלו . יה מהממוצעילי נקבע לפי הסטאוהפנוטיפ האבנורמ. מתקבלת התפלגות בצורת פעמון גאוס
 .מאד גבוה או מאד נמוך, ת הם בעלי מוטציה שנותנת להם סיבה להיות בקצה כלומרשנמצאים בקצוו

 לממוצע של רעל גובה קרוב יותבהצאצא הוא . 'גם גורמי הסביבה משפיעים על הגובה כלומר מזון וכו
ניתן לחשב כמה תכונה נשלטת על ידי גנים וכמה על ידי  .יה מאשר לממוצע של שני הוריויכלוסוהא

ת הפנוטיפית של תחום נגרמת משונות גנטית ושונה איזה חלק ממשמעו Heritability המוסג .הסביבה
 .אדטיבית

 

V
G

EBG
Gh =

++
=2 

h = Heritability 
G = Gene Variation 
B = Close Environment Variation 
E = External Environment Variation 
V = G + B + E = All The Variations 
 

 .מיםתאו
 

 מקורם )MZ ( הם כמו שני אחים תאומים מונוזיגוטים)DZ (תאומים זהים הם כלונים תאומים דיזיגוטים
ניתן להבדיל ביניהם בעזרת סימנים  .מהפריה אחת בה בתחילת ההתחלקות יש התפצלות לשני עוברים

ועל פי , צבעותת והן עלפי טביעת האיומיטיבי בעבר היו עושים זאת בשתי צורות פר.DNAים של יגנט
השכבה הפנימית נקראת אמניון אקריה קוריין . עוברים ברחם הם בעלי כמה שכבות. התפתחות ברחם

שיש פלצנטה . הסידורים של שכבות אלו שונות בין תאומים זהים או לא). השליה(ואחריהם הפלצנטה 
בתאומים סיאמיים (מניון אחת מחוברת אז זה רק במונוזיגוטים להם יש גם שני קוריונים ושני שקים של א

 ).המחוברים יחד יש אמניון אחד לשניהם
 

טביעות האצבעות שונות מאדם לאדם וניתן למדוד את המרחב של הקווים עד התפצלות מהמרכז ומחברים 
ה בתאומים זהים י וזה לפי הוריאצh2=0.95הערך של התורשתיות הוא  .את הקווים ומקבלים התפלגות

 ואם רק גנים h2=0סביבה אז ה עם היא מגנים ואם רק מ0 אזיגוטים הוריאציה הילתאומים לא זהים במונו
h2=1ראה שקף . 

 
 קרבהס זה מצב בו בתאומים יש אותם תכונות יש יתר התאמה בין שני התאומים בתכונה לפי הנקונקורד

 1 –  קרוב ל כלומר שניהם אותו סוג דם גם צבע עיניים זה1סוג דם בתאומים זהים היא  .הגנטית ביניהם
תה משפחה שם ייש גם הריונות רב עובריים הי .0.28בדיזיגוטים אילו בתאומים מונוזיגוטים ו )0.97(

 תאומים זהים גנטית הם נלקחו מהמשפחה למחקרים ובעקבות כך הם נפטרו בגיל צעיר ועברו 5נולדו 
 .אצאים זהים גנטית צ6 יש הריון עם התפצלות כך שמקבלים Nine Bandארמדילו  ל.בעיות נפשיות

 
 .Multifactorial Threshold Traitsתכונות בעלות סף 

 
באוכלוסיה יש . 'וכו פריקת עצם הירך ,Club Foot, מחלות לב בגיל צעיר בעיות בסגירת צינור העצבים

ככל שיש פחות אללים . לית של אללים שגורמים לנו להיות יותר מיעדים למחלות אלואהתפלגות נורמ
הפרעות אלו הם . כאשר עוברים סף מסוים אז יש לנו את המחלה. ו יותר מוגנים מהמחלהאנ" רעים"

ככל שהתכונה  . והם לא כתסמונת יש רק מחלה אחת ולא כמה ביחד מהם1:1,000בתדירות ממוצעת של 
אם הסיכוי באכלוסיה הוא . יותר נדירה לבני המשפחה הקרובים יש סיכוי גדול יותר לקבלה כלומר שורש

 . 1/1,000למיליון אז במשפחה היחס הוא  1
 

אם במשפחה יש . היהוא נמוך בהרבה לדרגה שניאז כוי גבוה יאם לקרובי משפחה מדרגה ראשונה הס
ל גם שככל שהפגם חמור יותר הסיכוי למקרה נוסף במשפחה גדול "כנ. מספר חולים אז הסיכוי גדול יותר

וים הסיכוי למקרה נוסף גבוה יותר לקרובי משפחה אם   אם ההפרעות המחלה נפוצות יותר במין מס .יותר



אם הפחות פגיע חולה סימן שיש המון אללים פגיעים והסיכוי , כלומר. החולה הוא מהמין הפחות פגיע
 .לחולה גדול יותר

 
Neural Tube Defects (NTD's). 

 
רעות בהם הסגירה של יש סידרת הפ .צריכה של חומצה פולית מורידה בצורה משמעותית את הסיכוי לכך

אם זה לא נסגר לכל האורך אז העובר מת אם רק  .צינורית העצבים לא שלמה וזה גורם להפרעות רבות
 גורם Midbrain – והעובר מת עם זה יותר למטה זה חסר ב Anencephalyבחלק העליון אז יש 

 זה מעכב (Lumbar Region)נים ת המואזורהכי נפוץ זה אי סגירה ב .להפרעות נוירולוגיות חמורות
לסימפטומים אלה קוראים  .עצבים של חלק תחתון וגורם לנכות של גפיים תחתונות ובעיה במתן שתן

 .NTD'sבאופן כללי 
 

 MF –ההורשה מתאימה ל .  ויש אזורים שונים בהם הסיכוי שונה1/1,000באוכלוסיה הסיכוי הוא 
מבחינת אבחון טרום לידתי ניתן  .ת ממחלה זונקבות יותר סובלו. מבחינת סיכויים במשפחה עם חולים

בדרך כלל נוצר שק נוזלים . ל גם בשני המקרים הנוספים"נכו דאונס-אבאולטר Anencephalyלראות 
 .אלא רק בניתוח קיסרי, ליתא וניתן להורידו בקלות יחסית כי אי אפשר להיוולד איתו בלידה וגינאזורב

α-Fetoprotein – אלבומין ואם יש פתח של צינור העצבים החלבון הזה נשפך  זה החלבון העוברי של
 .למי השפיר וניתן לבדוק זאת בקלות וזו אינדיקציה לפגיעה בצינור עצבים וירידה זה סימן לתסמונת דאון

 .במקומות שונים בעולם יש תדירות שונה
 

של המחלה במשפחה סטוריה יריון מועילה להורדת המקרים הללו ואם יש הילקיחת פוליק אסיד מלפני הה
ריון ולכן חשוב להתחיל יהסגירה של צינור העצבים היא בתחילת הה.  יותר פוליק אסיד10לוקחים פי 

אז ההופך טטלית חשבוה להפעלת מתיונין סינוהחומצה הפ).  חודשים3 –כ (ריון ימספיק זמן לפני הה
 זו אנו רואים MFבמחלת  .ם אנזימי16 – החומצה הפולית גם משמשת כפקטור ל .ציסטין למתמניןוהומ

 .כי אחד הגורמים הסביבתיים המשפיעים ביותר הוא התזונה והגן הוא המתיונין סינטטאז
 

 .מחלות מולטיפקטוריאליות בבוגר
 

יש שני סוגים של סכר סכרת .  הם דוגמאות לכך)כבוגר(סכרת ו השמנת יתר ,בעיות כלי דם קליליים
 ואין ייצור אינסולין בעוד βת נעורים נהרסים תאי בסכר. NIDDM ובבוגר IDDMנעורים שזה 

 .כמו כן יש הפרעות נוספות ראה שקף .שבבוגר הסכרת היא עקב בעיות הפרשה של אינסולין לדם
.  אך מגנים שוניםMFבשני המקרים ההורשה  . יש קשר להשמנה עודף משקלNIDDM – בסכרת ה

 עד 30 – בהיה סכרת רק אז לשני , זהים סכרתהסכרת זה לא רק גנטי כי אם יש לתאום אחד מתאומים 
מכאן יש תרומה גנטית . מהמקרים 6%בדיזיגוטים זה בערך ואילו ) במונוזיגוטים( אחוז מהמקרים 40

 .מסוימת קטנה אך קיימת
 

 זה תרומה של גנים של 13% – כ 40%כנראה מתוך  .מחלת הסכרת יש תקיפה של הגוף על ידי עצמו
MHC .חולים ב מה95% – גילו ש – IDDMהם הטרוזיגוטים ל  – HLA-DR3 או DR4 שהם סוגים 

 ומי שיש לו חומצה זו מוגן 57 חומצה אספרטית בעמדה DQכמו כן ראו שאם יש בגנים של . MHCשל 
ר יש ולאינסולין בפרומוט.  מהמקרים של סכרת נעורים יש חוסר בעמדה זו90% –ב . מסכרת נעורים

אך לא ברור עדיין המנגנון , ם לסכרת נעוריםיש קורלציה בין האלל הקי בסיסים וי300-200חזרה של 
הפקטורים הלא גנטים הם בדרך כלל יש פריצה של סכרת נעורים כשבועיים לאחר הידבקות  .לכך
 . בלבלבβירוס שגורמת למערכת החיסון להתקיף את תאי ובו
 

 .גנים והתנהגות
 

אך כיום מדברים על גנים מסוימים הקשורים בעבר חשבו שהתנהגות היא מושפעת רק מהסביבה 
למשל לא משנה כמה פודל יגדל בתנאים שיגרמו לו להיות אכזרי הוא לא יהיה אכזרי כמו . להתנהגות
מחקר של זה עשו  .כמו שיש גנים שמשפיעים על התנהגות בבעלי חיים יש גם באדם מצב כזה .רוטווילר

 זוגות תאומים מונוזיגוטים ודיזיגוטים שהופרדו בגיל צעיר  בו לקחו המונימינסוטהבפרויקט התאומים של 



 צירים מרכזיים נוירוטית זה אחד 3 התנהגו על לאפיוןיש סידרה של מבחנים פסיכולוגים  .ובדקו התנהגות
יה ייש חוסר התאמה של אדם ממבחן למבחן אך זה אמור להיות בסט .הצורות ובכל קצה יש קיצוניות

 .נמוכה בין הפעמים
 
 דיזיגוטים מבחינת דת יש יחס הפוך בדיזיגוטים מונוזיגוטים שהופרדו בלידתם יש יותר דמיון בתכונותבמ

עה כי ראו שזה לא משנה אם הם גדלו ביחד או לחוד במונוזיגוטים והתרומה הגנטית היא קב. )ראה שקף(
ורכבת ולכן התנהגות היא מאד מ .והדיזיגוטים זה פחות דמיון לאלו שגדלים בנפרד) 50%בערך (

מושפעת ממספר גנים כשמסתכלים בעכברים על תכונה הפחדנות מול אומץ רואים התפלגות של פעמון 
 והאתרים Quantitative Genetic Traitתכונות הללו שנקבעות על ידי הרבה גנים נקראים  .גאוס

 .QTL's (Quantitative Trait Loci)נקראים 
 

 Huntington – ל הגן .או כולם באותה מידה במידה אחרתבקבוצות התורמות כל אחד יכול לתרום 
פיגור שכלי זה גם  (Fragile X,  אלצהיימר,משפיע בצורה מסוימת על התנהגות שיש בו מוטציה

ים רושי קלי סובלים מפיגור שכלי חלו אך הם יכולים לנהל שיחות עם כל אחד ובעיWilliams, )התנהגות
 .ם גדוליםייאלמוזיק

 
יש התעללות עצמית שהם  במחלה זו .HPRTהיא מחלת לייש ניים הנגרם עקב מוטציה בגן דוגמה נוספת 

לית של חלבון אנו מסתכלים על מוטנטים אכדי להבין פעילות נורמ. ים והשפתייםיגשים חתיכות מהידונ
שמחפשים גנים להתנהגות יש בעיה כי המורכבות  .ורואים מה לא בסדר מזה ניתן להזיק מה הגן עושה

  .קשה למדוד את התכונות וגם הסביבה משפיעה מאד, ריעה על ניסוי תאחיזהמפ
 

 דורות 6גן זה התגלה במשפחה הולנדית בת  .גורמת לתוקפנות ואימפולסיביות MAOAמוטציה בגן של 
הם סבלו גם מפיגור ' מציתים וכו, אנסים, שבה היו גברים בלבד שהתנהגו בצורה אלימה וקיצונית רוצחים

כשעשו ניסוי  .יתה שונהיההתנהגות בגברים ה.  קלאסיתX –  ההורשה רצסיבית בתאחיזה ל.שכלי קל
                   MAOAומצאו שיש שם שני אנזימים . Xp11-21 – מצאו בתאחיזה ל Xתאחיזה לכרומוזום 

נבדקו פעולות של אנזימים אלו בנשים .  והם מעורבים בתהליכים של נוירוטרנסמיטוריםMAOB –ו 
 . לא פעילMAOA –כרון חולים ה ינשאיות שני האנזימים פועלים ובז

 
                 בים קאם אנו ניקח מע. Stop Codon –הם בדקו רצף ומצאו שבחולים יש שינוי רצף שגרם ל 

וזה עקב שינוי בהתנהגות המוח עקב . יתן תופעה הפוכה של דיכויי לאנשים בריאים זה MAOA  – ל
מודלים בחיות תורמות להבנה עם הגן הזה תורם גם בחיות  . במהלך ההתפתחותMAOA – מחסור ב

  .וראו במקרה זה הגן גורם גם לתוקפנות גדולה בעכברים
 

והגדולות שהם ' יש שתי קבוצות עיקריות של נוירוטרנסמיטורים הקטנה ביניהן דומיין אפינפרין וכו
אנו  .)ראה שקפים(ריות המשפיעות על התנהגות  הם העיקןונוראפינפריסרטונין  ,ןדופאמי .פפטידים

מורפיזם בגן ובודקים המוני אנשים באוכלוסיה ובודקים קשר בין פולימורפיזם ימשתמשים בשיטת פול
 יותר בפרומוטור ורואים כי bp44בטרנספורטר לסרוטנין יש שני מבנים באחד יש  .להתנהגות באוכלוסיה

 .)S (קצר פעיל יותר מזה ה)L (הפרומוטור הארוך
 

 הוא L/Lהוא נוירוטי ומי שהוא הומוזיגות והפנוטיפ  ים פחות פעילם הL/S או S/Sהם ראו שאלו שהם 
        מהוריאציה הגנטית 9-7%הם הגיעו למסקנה שהתרומה היא . יותר פעילות והוא פחות נוירוטיבעל 

נטית לשונות באוכלוסיה  תרומה ג60-40% – בתאומים ראו ש . מהוריאציה הכללית אחוז4 עד 3 – ו
 .מין היא הבסיס להתמכרותאלדופ 4Dהפולימורפיזם ברצפטור . )ראה שקף(
 

 .אלכוהוליזם
 

יש  .לפי מחקר בצפון אמריקה. אם למחלות ההתמכרות יש תרומה גנטית שונה לסוגי התמכרות שונים
.  לאלכוהוליזםודרדרתוה או מאורע טראומטי Stress זה מבוגרים שהחלו לשתות עקב Type Iשני סוגים 

  זמן בבני נוער בעיקר בגברים ויש בעיות התנהגותתלוקחההתמכרות והוא  Type IIהסוג השני הוא 
 .נוספת



 
 תרומה גנטית 90%  ישType II – אילו ב ו30% –מעט תרומה גנטית לא יותר מ  יש Type I –ב 

 שמשפיעים על QTL'sכשחיפשו  .ל יכול להיות שגורם להתמכרות לאלכוהוA1אלל  .וכמעט כולם זכרים
גם דיכאון קשור לרמות סרטונין  .1βהתמכרות לאלכוהול מצאו בעכברים אחד הקרוב לסרטונין רצפטור 

 .מין שנמוכות בדיכאוןאודופ
 

 . אחר' בקבוצה אחת יכול להיות לינקג.  בתאחיזה בקבוצה מסוימת בלבדSNP's –יתכן ומדובר ב 
 

A/T                                     G 
 

                                              C 
 

 Lod לעומת דיכאון וקיבלו 11 ערכו ניסוי בתאחיזה לאזור מסוים בכרומוזומים Amish –ית ה יבאוכלוס
Score = 3 מהם חלו זה הרס את כל החישוב ואז ה2 שזה אומר שזה בתאחיזה כאשר  – Lod Score 
 .ב של תאחיזהירד מהמצ

 
 .העדפה מינית

 
 אחים קצת 20% – זה כ DZ – ב.  אם אחד הומוסקסואל אז גם השני60% – אז ב MZראו שבתאומים 

היה מדען שהראה  .20-70%ככל שהראה יש תרומה גנטית מסוימת של . פחות ובאוכלוסיה נמוך יותר
 .ח של נשים לעומת מוח של גברים אזורים במוח של הומוסקסואליות למו3 –שיש דומיין גדול יותר ב 

 הוא מצא את זה כשחיפש תאחיזה עם גן Xבין הומוסקסואליות לכרומוזום '  נמצא לינקג1993 –ב 
 Xq28 זוגות היה תאחיזה ל 31 – זוגות אחים ב 38 –  סימנים ב22הוא בדק  .Xשנראה דרך כרומוזום 
 זה אזורבנשים לא מצאו הבדל ב. קסואלים בהטרוס22 – בהומוסקסואלים ו 67%בניסוי נוסף הם קיבלו 

 .בין לסביות להטרוסקסואליות
 

 .היכולת להבין דיבור ושפה לגנים
 

“KES”הם .  משפחה עם הפרעות בקושי בדיבור בביטוי אותיות אך לא בשאר הגוף לא היה פיגור שכלי
אך עקב . בשפה שיש לו גם הפרעות טרפ שבתוכו חיפשו את הגן ובו מצאו 7 בכרומוזום אזורמצאו 

המוטציה במשפחה הזו היא  .FOXP2 ומכאן מצאו ישר את הגן הנקרא 7נסלוקציה של כרומוזום אטר
.  וכך יש פגיעה בנוירונים במוח שמכוונים דיבור ושפהDNA –באתר הקישור של גורם השיעתוק ל 

 .ר פנוטיפהדבר צריך להתבטא בשני העותקים כי אם הביטוי בעותק אחד אז זה לא מספיק ויש כב
 

 .הזדקנות ומחלת אלצהיימר
 

כיום שאנשים מגיעים לגיל מבוגר צצות מחלות נוספות של זקנה שבעבר מתו ללפני שהגיעו לגיל בו הם 
 מתחת הנדירואלצהיימר היא גם מחלה בגיל מבוגר . 50פרצו לדוגמה סרטן מופיע בדרך כלל אחרי גיל 

מחלה זו  . יש עליה הדרגתית של המחלה65 ומעל 65 – ל 45 בין  חוליםמעט מאדיש  ,45 גיל שלל
 . 1907 –תוארה לראשונה כמחלה ב 

 
 החשוב לזיכרון אזורגדלה זה ויפוקמפוס והמה במוח בעיקר בעצביותהפתולוגיה של המחלה זה הפרעות 

אלו חלבונים  .מה שקורה זה שחלבונים שנקראים אמילוהידים שוקעים מחוץ לתאים וגורמים להתנוונות
החלק  .ם ושהם שוקעים הם שוקעים כסיבים עד היום לא ידוע מה תפקידם שלא במחלהייממבראנל-נסטר

 על ידי פרוטאזות א חומצות אמינו שמבוקעים מתוך החלבון המל40שמופרש ויוצר את המשקע הוא של 
 . קרטאזס γ – קרטאז  וס βבמיוחדת הנקראת 

 
תנים לפרוק על ידי יהוא יוצר את הסיבים שהם לא נ חומצות אמינו ו42באלצהיימר מקבלים פפטיד של 

וזיס אך רחלק מהתאים מסביב מתים בנק .רונים שלידםיהתאים שסביבם והם גורמים לניוון ומוות של הנו
 .מתאבדים עדיין לא ידוע למה, חלק מהם מתים באפופטוזיס כלומר



 
 50-24% ראשונה יש סיכוי של לקרוב משפחה מדרגה .ניתן לראות שיש הורשה אוטוזומלית דומיננטית

        . שאם לאחד יש אז לשני היה 40-50) % מונוזיגוטים (MZבתאומים  .90שיקבל אלצהיימר עד גיל 
  צורות הורשה האחת אוטוזומלית2לאלצהיימר יש  .10-50%  יש סיכוי של)יםדיזיגוט (DZ –ל 

 .המחלה בגיל מבוגרבה וריאלית ש והורשה מולטיפקט את המחלהדומיננטית שבה מקבלים בגיל צעיר
 תסמונת דאון יש קבלת אלצהיימר לי גנים אך הם לא מסבירים את כל המקרים לחו4במחלה מעורבים 

. ועודף שלו גורם למחלה (APP)שם יש את אחד הגנים הללו . 21בגיל צעיר עקב עודף של כרומוזום 
 .מוטציות אחרות בגן זה גורמות למחלות אחרות

 
 ביניהם יש 4 נמצא בכרומוזום השני ו14 נמצא בכרומוזום  אחד. כאלה2 שיש Presenillinא גן נוסף הו

מצאו דמיין של גנים .  פעמים לא ידוע מה הם בדיוק עושים7נה אמולוגיה והם חוצים את הממברו ה67%
 משים להעברת סיגנלים וזה רמז שגם שם הגנים משVulva –  בהתפתחות הC. Elegance – ב אלו
 .ם הם יכולים לשמש להעברת סיגנליםבאד

 
האנזים הזה הוא .  סקרטאזβ – מצאו את הגן ל 1999 –קרטאז וב לסניסוי למצוא מהם הגנים שמורשים 

BACF או Asp-2 2 – הוא נמצא בlq2211 בכרומוזום  ויש לו הומולוגq.  בודדו את הגן של 2000 –ב 
γ סקרטאז והוא ה – Presenillin7נה אנלי שחוצה את הממבראממבר-וטאז טרנס שזה אומר שזה פר 

 .סקרטאז γ –  של גן זה מבטל את החיתוך ב.K.O .פעמים
 

 BBB – משערים שאנזים זה לא פעיל עד שהוא נחתך והופך פעיל יש בעיה להביא  תרופות למוח עקב ה
)Blood Brain Barrier ( הגן שלAPOEת המעורב  זה גן של אפו ליפו פרוטאין הקשור לקבוצה שומני

 התברר. אך הוא מתקשר לאלצהיימר .בקליטת מולקולת שומן לתוך תאים וידוע כגורם למחלות לב
   קים שנוצרים באלצהיימר מקבלים תגובה אוכשצובעים את הפל. APP –שבחוט השדרה הוא קשור ל 

ין ומצאו שיש קשר חזק מאד ב. )ראה שקף(כשבדקו את האללים מצאו כמה אפשרויות  .APOE – ל
APOE44מי שיש לו שני אללים של . ית בגיל מבוגרד לסיכוי מוגבר לאלצהיימר בהורשה ספורE הוא 

 . מוגן מהמחלה2Eמי שיש לו ואילו יותר מוגבר 
 

כי .  בפרומוטור שגורם ליצירה של יותר חלבוןAבחולי אלצהיימר ראו שיש הומוזיגוטים לאלל עם 
         APOEבוצעו ניסיונות רבים למצוא קשר בין .  יותר חזקT – במקום עם ה A –הפרומוטור עם ה 

שזה  α-2m או APOE ,APP היכול לקשור אליו LRP מסתבר שיש רצפטור הנקרא APP –ל 
חלק שחזרו על זה קבלו אסוציאציה חזקה וחלק מצאו . מעורב בדגרדציה של פפטידיםהמיקרוגלובולין 

 . ם אסוציאציהושאין ש
 

       APPפחות  גדל אז APOEל שלושת המולקולות הללו על הרצפטור ושריכוז הרעיון שיש תחרות ש
שלושת המקרים ). ראה שקף סיכום(עדיין לא ידוע אם זה נכון  . נכנסים לתא ושוקעיםα-2m – ו

  . ממקרי האלצהיימר שאר המקרים עדיין לא ידועים50% –רק כ כוללים שדיברנו עליהם 
 

   באלצהיימר APP – קין עקב בעיה ביצירתו לא עקב פגם בגנים לדוגמה ביתכן חלבון מסוים יצא לא ת
פולימראז מדלג על שני בסיסים ומשנים את סדר  RNA –אז בזמן יצירת הטרנסקריפט ה  Downe –וב 

 .הקריאה וחלבון מוטנטי
 

 .אבחון גנטי טרום לידתי וסקרי אוכלוסין
 

כיום ניתן  .דוק את האדם עצמו או בדיקת משפחהכשבאים לקבל אינפורמציה למחלה מסוימת צריך לב
 .' וכו שטיפות פה,חלבון בדםו DNA, RNAניתן לבדוק . ליא מצבים עם חומר מינימPCRלבדוק בעזרת 

 דוגמאות מפתולוגיה או , תאי זרע,ניתן לבדוק שערות) סיסי שליה (CVSלגבי טרום לידתי ניתן לבצע 
 ).ראה שקפים (נוריהפנילקטשל  דם שמשמשים לבדיקת ימתספיג

 
יש סוגי מחלות עם מוטציה אחת ושם זה ברור וקל למצוא יש מוטציה אחרת שמהם יש כמה מוטציות 

דיזציות שיופרעו עקב מוטציה וכך ניתן להבחין יהיברידיזציון כאן מדברים על היבר ASO .שצריך לבדוק



מר צריך התאמה טובה בין יפריב.  הספציפי לאלליםPCRשהיא  ArmSשיטה מקובלת יותר היא  .בניהם
אנו מכינים אוליגו שמתאים לשניהם ומהצד השני אוליגו רק  .DNA –זה ל תהבסיס שממנו תהיה סינ

ניתן לסדר שלכל ריאקציה יהיה תוצר בגודל שונה ולבצע את  .לי ואוליגו המתאים רק למוטנטאלנורמ
 PCR –  אחר בגנום לבדוק אם הזוראמרים של י משתמשים בקונטרול שהוא הפריPCRבכל  .כולן ביחד

 .עבד
 

 Myotonic – ל שביר וX – ובזה משתמשים כיום רק  ל Southern Blot –ת ב וניתן לבדוק גם מוטצי
Dys ,ניתן להשתמש בשיטה הנקראת הטרודופלקס אנלסיס  .כשרוצים לסרוק גן לא ידוע ניתן לקבוע רצף

ליצור דופלקסים גם מעורבים של ומבחנה להתקרר  לקטע מסוים מחממים ונותנים לPCRוהוא שעושים 
 למקטעים PCRל צריך לעשות 'וכך בנקודה מסוימת יש חוסר התאמה מה שרץ אחרת בג. מוטנט עם תקין

 . בסיסים כי אם זה יותר קשה לראות את ההבדלים200של 
 

משל בדושן נזמנט כאן מדובר לייקה נוספת היא ריארדב. Gene Chip Arraysשיטה חדשה יותר היא 
 זה עובר דרך האם כי הבנים מתים בגיל צעיר ברוב המקרים זה עקב Mb2שזה הגן הגדול ביותר שאורכו 

 ניתן Multiplex PCR .DMD מהחסרים היא 98%חסרים ענקיים בגנים של הגן והבדיקה לזה שמגלה 
 .Gene Tracking –יט או ב יטלס- בפולימורפים מיקרוFish – לזהות גם ב

 
צריך לדעת להבדיל  . לא מסתכלים על הגן אלא על הסביבה שלו כדי לדעת האם העובר היה חולהלפעמים

 מקרובים DNAבין הכרומוזומים של האדם הבא לייעוץ כדי לדעת ממי מההורים זה התקבל גם רצוי 
אנו צריכים לבדוק את הפאזה כדי לדעת איזה אלל בסביבה  .רבים כדי לדעת את אופן ההורשה במשפחה

 .גורם למחלה האללים הם לא של גן המחלה אלא של מרקר שקרוב לגן של המחלה וזה ספציפי למשפחה
לכך יש נכונות עד כדי . ' היה צמוד וכו4יה יתכן שאלל י היה צמוד למוטציה בשנ1במשפחה אחת האלל 

 .בינציהריקומ
 

 .)ראה שקף( Gene Trackingיש מקרים בהם לא ניתן לבצע 
 

Population Screening. 
 

אנו מחפשים מחלות שניתן לטפל בהן אם מוצאים מחלה כמו למשל . סקירת אוכלוסיה למחלה
מניעת , זקס-סיבה נוספת לעשות זאת היא כדי למנוע הולדת ילד חולה כמו במקרה של טאי. קטנוריהלפני

כמו דתות יבו לבצע הפסקת הריון יתחיסבל מחוסר ידיעה היא גם סיבה ומניעת נישואים של אנשים ש
 .)ראה שקף(שונות 

 
בבדיקה . רגישות הבדיקה והספציפיות יכולה לגרום לפיספוס אנשים ולקבל אבחון חולה באנשים בריאים

 . זה כמעט לא קורה בבדיקת ביוכימית אחוז השגיאות גדל למשל בבדיקה של חלבון עובריDNAשל 
אם  .לה עם המון מוטציות זה יותר קשהאם זו מח. במחלה עם מוטציה אחת הרגישות גבוהה כי קל לזהות

 .Gene Trackingיש מחלה שכל חולה הוא בעל מוטציה שונה אז לא ניתן לחפש מוטציה ואז עושים 
 
 .ח.ל.ט


