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  מבוא

  א או לחלבו�"א שמקודד ל רנ"א שמהווה יחידת פעילות או רצ) דנ" רצ) דנ�"ג�"

  )א"שעתוק לרנ(א "א לפי האינפורמציה בדנ" יצירת רנ�"הפעלה של ג�"

  הנוקלאוטיד

אוטידי� ילקנו. כל מונומר מורכב מנוקלאוטידי�. ה� פולימרי� שבנויי� ממונומרי�א "א ורנ"חומצות הגרעי� דנ

  .קבוצה אחת או יותר של פוספט ובסיס חנקני, )א"דנ(ודיאוקסיריבוז ) א"רנ( ריבוז � � מסוכריבנוי

 �  ).U T C(ופירמידיני� ) A G(הבסיס החנקני בחומצות הגרעי� מחולק לפוריני

  . קשרק קוולנטי חזק� גליקוזידי' Nבקשר ' 1 תמיד לפחמ� הבסיס החנקני קשור לסוכר

  ."נוקלאוטיד"כאשר מוסיפי� פוספט נוצר . "נוקלאוזיד"=בסיס חנקני+סוכר

בי� הפוספט ) קוולנטי(הקשר הוא אסטרי . תתכ� יותר מקבוצה פוספטית אחת. '3או ' 5ט קשור לפחמ� הפוספ

  .לפחמ�

 �בנוקלאוטיד ' 5ל' 3החיבור בי� קבוצת פוספט בי� פחמ� , "ייאסטרפוספוד" קשורי� בקשר AGCTהנוקלאוטידי

  ). נוקלאוטיד כלשהוN(). בצד שמאל' 5(' 3ל ' 5 כיוו� שדרת הנוקלאוטידי� תמיד מ.שאחריו

 Cו )  קשרי מימ�2ע�  (T  ל Aכאשר יש התאמה מרחבית בי� ,  ננומטר1.08ע� רוחב קבוע של , א הוא דו גדילי"דנ

  ). מימ� קשרי3ע�  (Gל 

  .הסלילי� בנויי� כבורג ימני

Bדנ" �א " יש אנטראקציה ע� הדנ. בסיסי� בסיבוב של�10.4 ע� major and minor groveא מבנה רגיל ע

  .לשעתוק דר. השקע הגדול

  .במולקולות סגורות קיימת סלילות על. א" המש. הסתלסלות הדנ�"super coilingסלילות על "

  סיבובי� לכיוו� הבורג  הוספת�"סלילות על חיובית"

  .א"זהו המצב השכיח בדנ, הורדת סיבובי�.  פתיחה בכיוו� הבורג� "סלילות על שלילית"

  .א. סלילות על שלילית מקלת על פרימת ההליקס, בכל מקרה סלילות על דוחסת את המולקולה

")LK(linking number "�  תכונה קבועה של סליל�צרי. לשבו �ר כדי לפתוח את  כמה קשרי� פוספודיאסטרי

  .הסליל לגמרי

  )TW(מספר סיבובי� בהליקס 

  .ה� באי� אחד על חשבו� השני) Wr(מספר פיתולי� של ההליקס סביב עצמו 

   .נית� לעבור מטופואיזומר אחד לשני רק על ידי שבירת קשר פוספודיאסטרי, LK שוני ב �"טופואיזומר"

  .ודיאסטרי� למעבר בי� טופואיזומר אחד לאחר אנזי� ששובר את הקשרי� הפוספ�"פוספואיזומראזות"

   relax � שבירה ואיחוי לאחד הגדילי� שיכול להותיר את הקשרי��1 סוג

  .יכול להותר ולהגדיל פיתולי�, ATPדורש ,  שבירה ואחוי בשני הגדילי��2סוג 
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 Ribonucleic Acid-RNA  

קשרי� . ההבדל גור� לאי יציבות כימית. יבוזא זה החד סוכר ריבוז ולא דיאוקסי ר"השוני הגדול בינו לבי� דנ

א בסביבה אלקלית הגדילי� נפתחי� א. כל גדיל בנפרד לא "דנ. (פוספודיאסטרי� מתפרקי� בסביבה בסיסית

  ).מתפרק

א נוצר מתעתוק של "הרנ. T במקו� Uהבדל נוס) זה הנוקלאוטיד . Aא לא בצורת בטה אלה בצורת "הסליל רנ

  .א יש מבנה מרחבי"נלר .א והוא חד גדילי"דנ

"meyboziR" �הפעילות מתאפשרת בגלל קבוצת ה .א בעל פעילות אנזימטית" רנ OHבסוכר .  

  .כמה אלפי נוקלאוטידי�. r-RNA לכל ריבוזו� יש כמה סוכי� של r-RNAא ריבוזומלי "א הוא רנ" מהרנ80%

15% t-RNA 80�   נוקלאוטידי

2%�5% m-RNAאורכו לפי הג� .  

  תרגו�, הכפלה, תעתוק, א קט� של בקרה" רניש עוד סוגי� של

  

 
 RNA �ה תאורית עול

לאחר מכ� היתה , הוא ג� יכול לאגור מידע וג� לבצע פעולות אנזימטיות, א"א קדו� לדנ"יש הסבורי� שהרנ

א עדי) לאגירת אינפורמציה כי היא יציבה יותר ודו גדילית וחלבו� עדי) לבצע " דנ.א בנפרד"א ורנ"התמחות של דנ

  .א נשאר ביניה�"הרנ. פעילות אנזימטית

  

  ברידיזציהיה

"Melting" �התכה �גרעי�.  הפרדה של מולקולת ח.  

"Annealing"�הברידיזציה.גרעי� לאחר התכה.  חזרה של מולקולת הח .  

  Tm. pHm �ה תל אופייני למולקו pHלהתכה יש טמפרטורה ו 

  . annealingלעיתי� זני� שוני� יכולי� לעבור הברידיזציה 

וה ) �(זאת מכיוו� שלפוספטי� בגדילי� יש מטע� שלילי . א הדו גדילי"ריכוז מלח חד ערכי משפיע על יציבות הדנ

Na+ הברידיזציה. מייצב את המבנה �  . נות� מקסימו

המצע יכול להיות סיליקה . נית� לעשות הברידיזציה בתמיסה כאשר אחד קשור למצע בלתי מסיס והשני בתמיסה

  . בלתי נושאתאו זכוכית

  . בדיקה א� ג� לאינסולי� מקו) קיי� באופ� דומה אצל בני אד��ניסוי

  .נחתו. אותו ונקשור אותו לממברנה, א נבדק של האד�"נקח דנ .1

 .נסמ� את הרצ) הבודד של הג� מהקו) ונוסי) גלאי לסמ� .2

3. � .א� הרצפי� יקשרו ה� דומי

 ,מסמני� באתידיו� ברומיד, ל'מריצי� על ג .4

pרנה ע� הדגרת הממב .5
  רדיואקטיבי 32

 .תכלי� על פיל� רדיואקטיביסמ .6
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א� ג� לאינסולי� עובר הברידיזציה .  ניסוי שכזה ית� תשובה להא� הג� מתבטא באיזור מסוי��א"הברידיזציה לרנ

  .א מרקמת כבד אז הוא מיוצר ש�"ע� רנ

וזומי� הומולוגיי� ולראות את נטי על כרומוצרנות� לשי� גלאי� שוני� ע� סימ� פלואו. in situהברידיזציה 

  . SKY(Spectral karyotyping(. מיקו� הג�

  

  Replicationהכפלה 

יש עשרות . א מוכפל באופ� מדויק לתא הבת"הדנ, כאשר התא מתחלק. א נוצר פע� אחת לכל אור. חיי התא"דנ

  . סוגי חלבוני� בתהלי. כדי למנוע טעויות

  .ivesemi conservatא משמרת למחצה "הכפלת דנ

  .כל תא בת מקבל גדיל יש� וגדיל חדש. כל גדיל נפתח ומהווה תבנית לגדיל חדש

  א"ראקצית נסטזת הדנ

�נניח ', איפה להפסיק וכו, צרי. לדעת מאיפה להתחיל לסנטז, לשמור עליה� פתוחי�, יש לפתוח את הגדילי

  . שנותר רק לסנטז

תבנית  א. כול� צריכות . לכל אחד תכונות שונות1,2,3� יש סוגי� שוני. א פולימראזות"הסנטזה נעשית על ידי דנ

"template" ותחל" primer".   

שני פוספטי� נשברי� .  פוספטי�3 אשר יותר קשר פוספודיאסטרי ע� נוקלאוטיד בעל 'OH3לתחל יש סיומת 

  .  הראקציה בלתי הפיכה.והוא מתפרק לשני פוספטי� ומשתחררת אנרגיה,  פירופוספט� מהמולקולה

  Origin of replication צא ההכפלהמו

� בכל צד .לשני הכווני�. הגדילי� נפתחי� קצת באתר זה. יש רצ) נוקלאוטידי� שמזוהה על ידי אנזימי� מתאימי

   .יש מזלג הכפלה

". גדיל המאחר" ה�הגדיל השני מסונטז במקטעי�. "גדיל המוביל"זהו ה', 3ל ' 5יש סנטזה מ, בצד אחד אי� בעיה

  .  Okazaki fragment "מקטע אוקזקי"רא כל מקטע נק

"primase"�  שמייצר את התחל � בגדיל המאחר יש תחל . פולימראזותRNA אנזי� זה שי. ל, primerאנזי

  .בגדיל המוביל יש תחל אחד.  נוקלאוטידי�10�8התחל באור. של , בתחילת כל מקטע אוקזקי

  

  זת הגדיל המאחרתניס

א מפורק על ידי "תחל הרנ.  הבאלמקטע אוקזקיעד ) א"שהוא עדי� רנ(מהתחל א "א פולימראז משלי� רצ) דנ"דנ

exonuclease , את הרצ) החסר בדנ"דנ �  .ligaseנוצר רווח שנסגר על ידי ה . א"א פולימראז משלי

מכיוו� שהגדילי� . באאוקריוטי� יש הרבה מוצאי הכפלה. א מעגלי ע� מוצא הכפלה יחיד"בחיידקי� יש דנ

  .ר וקצב ההכפלה שלה� איטי יותרארוכי� יות

"Replicon"�א שעובר הכפלה על ידי מוצא הכפלה אחד" אזור בדנ . �באאוקריוטי� יש עשרות רפליקוני

  . ובחיידקי� יש רפליקו� אחד
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  initiationאתחול ההכפלה 

  :מוצא ההכפלה מכיל. אתחול ההפלה נעשה במוצא ההכפלה

  רצ) הקושר חלבו� מאתחל

  . ע� פחות קשרי מימ�A Tרצ) עשיר ב 

דבר זה מתאפשר , בגלל הלח1 האיזור נפתח, א"  צבר חלבוני� שיוצר דחיסה של דנ� "DnaA �חלבו� מאתחל"

  . שקיי� ברב עול� החיבסלסול על שלילי

 SSB-single strand binding ואנזי� נוס)   פור� את ההליקס כמו טבעתHelicase- DnaB אנזי� ,  E.coliב 

proteinעל הגדיל פתוח ושומר עליו שומר .  

  . קומפלקס אנזימטי שמסנטז את הגדיל המוביל והמאחר ביחד�"3א פולימראז "דנ"

  .זי� עד שהאנזי� יפולתאוטידי� מסוני כמה נוקלprocesivity פרוססיביטי 

   .כחצי מליו� נוקלאוטידי�,  יש פרוססיביות טובה3א פולימראז "לדנ

  .א פולימראז טוב"שמחזיק את הדנ חלבו� טבעתי  �"תת יחידה בטה"

 וג� בונה exonuclease שיודע ג� לפרק את התחל כמו 1א פולימראז " יש אנזי� דנcoli.Eב   �"1א פולימראז "דנ"

  .יש לו פרוססיביות נמוכה כי הוא יוצר מקטעי� קצרי�, את הקטע החסר

"primosome" �פרימאז והליקאז ביחד �את ההליקס �  . יוצר תחל ופור

"opoisomeraset" � ומשחרר את המתח בהליקס �  .מסובב את הגדילי

  .א פולימראזות כ. ששני הגדילי� מסונטזי� ביחד" מחזיק את שתי הדנ�"תת יחידה גמה"

  


יהכפלה באאוקריוטי  

צפופי� ( בסו) "הטרוכרומטי�" מוכפלי� קוד� ו"איאוכרומטי�", S DNA synthesisההכפלה מתבצעת בפאזת 

  ).יותר

  :י�ההבדל

  .א"א ודנ" תחל משולב ברנ�"א פולימראז אלפה"דנ"הפרימאז נקרא 

  ).3א פולימראז "מזכיר דנ (".א פולימראז בטה"דנ"א היא על ידי "סנטזת הדנ

  

  טלומראזות

כפתרו� לכ. , נוצר חסר של נוקלאוטידי�, מכיוו� שלגדילי� באאוקריוטי� יש קצוות יש בעיה בגדיל המאחר

. א ברצפי� חוזרי�"רק דנ, אזור ללא גני�, א שנקרא טלומר"ת הכרומוזו� איזור דנהטלומראז מייצר בקצוו

�לת בניית הטלומר נעשית כשהאורגניזמי� בשלב הגמטות בתחי. הטלומר מונע ג� התחברות שגויה של כרומוזומי

   .החיי� ולאחר מכ� הטלומר מתקצר עד שהתא מת

� התבנית ".רברס טרנסקריפטז. "א מהתבנית הזו"שבונה דנא וחלבו� "תבנית רנ. הטלומראז בנוי משני חלקי

א החדש " ואז מסונטז על הקטע דנ.'3ל' 5א מ" בגדיל המאחר כ. שמעליו מסונטז גדיל דנOH'3מתחברת לקצה ה 

  . זה קורה שוב ושוב עד שאנזימי� מפסיקי� זאת.מקטע אוקזקי נוס)
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  DNA repairמנגנוני הגהה ותיקו� 

  : מקורות למוטציה

א ממקו� למקו� "בר דנ מע�מוטציות על ידי טרנספוזוני�). ספונטני וחיצוני(א "נזקי דנ, עות בהכפלהט

  ).באבולוציה(

  :אופי המוטציה

  .לא בהכרח משפיע.  סמוכי�3 � בנוקלאוטיד אחד�מוטציה נקודתית •

  .חלבוני�/  מוטציה רצינית שדורשת תיקו� ע� עשרות גני�� מוטציות כרומוזומליות •

  מ� ההכפלהטעות בז •

"Transition"��  . החלפה של בסיס אחד שלא גור� לשינוי בי� הפוריני� והפירמידיני

"Transversion" �להחלפה בי� פורי� ופירמידי� �  . החלפה של בסיס אחד שגור

   .הנוקלאוטיד יכול להתחבר מוקד� מדי,  ברצפי� חוזרי�� Polimerase slippage" החלקה"

  

  

  .ingproofreadפעילות הגהה 

 �על ידי מורידי� נוקלאוטידי

  .א תקי�"א פולימראז ממשי. סנטזת דנ"ולאחר מכ� דנ' 5ל ' 3אקסונוקלאז מ

* �   . *Cמתאי� ל * Aיש טאוטומרי� נדירי

Mismatch repair  

   חצי מהצאצאי� יהיו שגויי�,  לדוגמאC ו Aמתק� קשר שגוי 

  

  

  

  

  

  .  את החדשנית� להבדיל בי� הגדיל היש� והחדש ולתק� רק

  זיהוי הגדיל החדש

 מזהה את המתילי� וחות. MutH. המתילציה מוספת בשלב מאוחר יותר, בחיידקי� חסר מתילציה בגדיל החדש*

  .יתכ� שפשוט על ידי הבליטה, באאוקריוטי� יש שיטה אחרת לא של מתילציה. רק את הגדיל החדש

  .נזקי ספונטניי� נפוצי� ה� דה פורינציה ודה אמינציה

  . גליקוזידיN הוצאת פורי� שפחות יציב מפירמידי� על ידי שבירת קשר �ה פורינציהד

א� הנזק לא מתוק� חצי מהצאצעי� . U ל Cדבר זה יהפו. .   הוצאת קבוצת אמי� על ידי הדרוליזה�דה אמינציה

  .יקבלו את המוטציה לתמיד
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�זה .  נקשרי� זה לזה בקשר קוולנטיTשר שני נפו1 ביותר כא. UV נגר� על ידי קרינת � דימריזציה של פירמידיני

  . גור� להפסקת ההכפלה

  

  .א"שבירת הדנ,  שוברת קשרי� פוספודיאסטרי�קרינה מייננת

�  .הוספה של אנאלוגי� של בסיסי�, אלקילציות �נזקי� כימיקליי

Base analogs.  

Intercalating agents �לעוות ,  מבנה טבעתי שנכנס בי� שלבי ההליקס �וגור

  ).סרטני (�"קרצינוגני�"ע� פוטנציאל ל" מוטגני�"כול� . בנימ

  

  מנגנוני תיקו�

דה מתילציה כאשר ,  תיקו� ספציפי שמתק� מידית את המוטציה� תיקו� ישיר

 UVפוטואקציבמיה לתיקו� דימרי� של פירמידיני� מ, מתווס) מתיל

  .'וכו

�עייתי הורדת קטע ב, פתרו� של קבוצת נזקי� �מנגנוני תיקו� כלליי

 1,2א פולימראז "דנ. של� על כל בעיותיו וסנטוז מחדש של כל האיזור

 פרוססיביות � לקטעי� ארוכי�3א פולימראז "לקטעי� קצרי� ודנ

  .גבוהה יותר

 זיהוי של בסיס �.Base Excision Repair-BER מנגנוני תיקו� 

אשר שוברות " גליקוזילאזות" והוצאת הבסיס על ידי AGCTשאינו 

הוצאת הסוכר והפוספט על ידי , )כמו בדה פורינציה(, ליקוזידי גNקשר 

 וסגירה על ידי 1א פולימראז "סנטוז על ידי דנ, "אנדונוקלאזות"

  ".ליגאז"

  

 מזהה עיוותי� בצורת �Nucleotid excision repair-NER מנגנו� 

ראשית על ידי . ההליקס מתוקני� על ידי הוצאת מקטע של� ותיקונו

  .א"ששוברות את הדנ" אנדונוקלאזות"יד בי� הגדילי� ושמפר" הליקאז"

  . קרינה מייננת, יש עיוותי� שגורמי� לשבירת שני הגדילי� על ידי חמצו�

 double strand break-DSB � יש תיקו�  DSB repairעל ידי רקומבינציה הומולוגית ובלתי הומולוגית  .

זה , בהומולוגי� יש השלמה מכרומטידת אחות.  קטע חסרבבלתי המומולוגית הגדילי� פשוט מתחברי� שוב ויש

  .מדויק מהקוד�יותר 
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רק ע� התא מוצ) בנזקי� ואי� לו ,  המוצא האחרו� בתיקו� נזקי�� repairtranslation " "מערכות תיקו� עוקפות

מוסיפי�  Y family of DNA polymerase.פשוט הוספה אקראית של נוקלאוטידי�. דר. אחרת לתק� מלבד למות

  . ממשי. לסנטז3א פולימראז "לאחר מכ� דנ, יש לה� פרוססיביות נמוכה, נוקלאוטיד באופ� אקראי

  


  התבטאות לגני

  .א ותרגו� לחלבו�"הג� עובר תעתוק לרנ

  . הוא התבניתantisenseהו senseא דומה לגדיל ע� המשמעותי ה " הרנ�תעתוק

  .בווירוסי� יש, נדיר שיש חפיפה . והלא משמעותי מתחלפי�יכול להיות שעבור גני� שוני� הגדיל המשמעותי 

(DNA dep. )RNA Polymerase �שאחראי על תעתוק �, פותח את הגדילי�, עושה את כל הפעולות ביחד,  אנזי

  )].א"דנ (dNTPולא ) [א"רנ (NTPמסנטז 

ואחריו במורד הזר� , יה�נמצא הפרומוטור והבקרות למנ) במעלה הזר�(לפניו , 1בנוקלאוטיד מס התעתוק מתחיל 

   .זה הג� עצמו

  .אתחול. 1

 �א פולימראז " ברנ"סיגמא תת יחידה" כאשר  "promoter" יש אזור הקשרות שנקרא primerאי� תחל בחיידקי

  שה� בשני שקעי� גדולי� 35- ובאזור 10- יש חלקי� חשובי� יותר ברצ) הזה באזור    , אפינית לרצ) הזה

�  .יש סוגי� שוני� של חלבוני� כאלה, גמא היא בקרת תעתוק בחיידקי� התת יחידה סי.סמוכי

כ. , אבולוציונית זה שמר על כושר ההתבטאות שלה�,  רצ) שנמצא לפני הגני� ודומה ברב הגני�� "רצ) הסכמה"

  . שג� א� יש מוטציה הרצ) כולו עדיי� יזוהה כתחילת ג�

 יש ג� .א קבוע אצל כול�"קצב התארכות הרנ. אותחוזק הפרומוטור משתנה מג� לג� ומשפיע על רמת ההתבט

  'יש יחידות סיגמה שונות ע� אפיניות שונה וכו, חלבוני בקרה שמשפיעי� על חוזק הפרומוטור

  הארכה. 2

  .א פולימראז ממשי. בהארכה"רנ.  תתי יחידות4נותרו , תת יחידה סיגמא יורדת

3 .�  סיו

  .בחיידקי� יש שני סוגי סיו� לתעתוק

  .א שגורמת לניתוק"נוצרת לולאה ברנ. א"א עקב הרצ) שהוא תעתק מהדנ" שנוצר מהמבנה של הרנסיו�. א

שתי . א"א מסוי� וגור� להתנתקות שלו מהדנ"סיו� על ידי חלבו� רו שמזהה רצ) רנ. ב

  .א"השיטות תלויות ברצ) הרנ

  

 א הוא רק שלב ביניי� לפני התרגו�"לש� כ. הרנ, מרבית הגני� מקודדי� לחלבו�

  .לחלבו�


  תרגו

�   Cל  Nומ' 3ל ' 5מ, התרגו� נעשה בריבוזו

  .אמינו.  נוקלאוטידי� להגדרת ח3 או 2צרי. 
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מסגרות יש שלושה 

  .קריאה

"tRNA" transfer RNA � .בי� חומצת אמינו לקודו�, א מוביל"או רנ �א והאנטי "הקודו� זה הרצ) של הרנ. מתאי

  . tRNAקודו� זה הרצ) ב

�  .ההטענה מתרחשת בציטופלזמה מחו1 לריבוזו

 . יש לה נוקלאוטידי� שוני� קצת

tRNALeu�לא טעו�   

Leu tRNALeu  �טעו� .  

"Aminoacyl tRNA synthesase" � שמחבר חומצה אמינית בקצה � אנזי

 זה אנזי� גדול . בקשר עתיר אנרגיהtRNAשל ה ' 3הקרבוקסילי שלה לקצה ה 

  .tRNAלכל  ואמינית. וספציפי לכל ח

 tRNA סוגי� שוני� של 40אמינו א. יש כ .  ח20 קודוני� ו 61בקוד הגנטי יש 

   . tRNAכלומריש מספר קודוני� שמזוהי� על ידי אותו 

le hypothesisbWob – בקודו� או 3שנוקלאוטיד מס  תאוריה זו אומרת 

. ותה ח באנטיקודו� יכול לקבל נוקלאוטידי� שוני� ולשמור על א1נוקלאוטיד מס 

  .יש מספר אפשרויות כאלה. אמינית
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  הריבוזו

�  .אברו� גדול בתא, מבצע סנטסת חלבוני�. שי. למשפחת הריבו נוקלאו פרוטאיני

  . וחלבוני�rRNAא "הריבוזו� מורכב משני חלקי� קט� וגדול שמורכבי� מרנ

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 �נקבע מבנה הריבוזו

לפי 

  , A P E ישנ� מספר תעלות. הריבוזומליא "הרנ

  .הארכה וסיו�, שלבי התרגו� ה� איתחול

כאשר התת .  באתר של הקודו� הראשו�mRNA הריבוזו� מתיישב על ה �אתחול

 מהצד השני ולאחר מכ� tRNAלאחר מכ� ה, יחידה הקטנה מתיישבת ראשונה

מתיוני�  הקודו� הראשו� הוא תמיד .התת יחידה הגדולה סוגרת את המבנה

AUG , ישtRNAזיהוי . מיוחד לאתחול ואחד למתיוני� בהמש. השרשרת AUGשונה �  . בחיידקי� ואאוקריוטי

�-Shine) . שהתת יחידה הריבוזומלית הקטנה נקשרת אליהAUG נוקלאוטידי� לפני ה 10 יש רצ) של �בחיידקי

Dalgarno) 
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נוצר קשר פפטידי עתיר אנרגיה בי� ,  טעו� אחרtRNA נכנס Aל, P עובר ל tRNAmet met נכנס Aלתעלה  �הארכה

ה , הקבוצה הקרבוקסילית משתחררת ,peptidyl transferaseעל ידי אנזי� , Aאמינית ב .  וחPהמתיוני� ב 

tRNA משתחרר בתעלה E .כ. ממשיכה הסנטזה.  

�  .חלקיו והריבוזו� מתפרק לrelease factor �  שגור� להקשרות הstopא " ברניש רצ) מסוי� �סיו

"�  .א שמתיישבי� עליו מספר ריבוזומי� לתרגו�"רנ Polycistronic mRNA  �"פוליזו�"/ "פוליריבוזו

  .בחיידקי� התעתוק והתרגו� מתבצעי� בו זמנית: הערה

  


  בקרת תעתוק בחיידקי

  .מבנה מרחבי וכו, קצב פירוק תוצר, יש ג� בקרות על התרגו�. הבקרה העיקרית היא על אתחול התעתוק

  :ורות הסתגלותצ

בניגוד (. ללא לקטוז לא יווצרו אנזימי� לפירוקו הוא אדפטיבי,  לקטוז הוא משר�-induction  השראה 

  ).א פולימראז"דנ/ א" ויצור רנלקונסטיטוטיבי שתמיד מיוצר בלי קשר לסביבה כמו ניצול גלוקוז

  . "co repressor"טריפטופ� הוא   א� נוסי) טריפטופ� הוא ידכא אנזימי� שמייצרי� �  repressionדיכוי 

  : מורכבת משני חלקי�מערכת הווסות

  .א שנמצא סמו. לג� או מבנית או באזור הפרומוטור בחיידקי�"רצ) דנ  .א

 .  שנקשר לאותו רצ)חלבו� רגולטורי  .ב

  .הקשרות חלבו� הבקרה לרצ) הבקרה גורמת תהפעלת הג� � בקרה חיובית

  .בקרה גורמת להפסקת ההתבטאות הקשרות חלבו� הבקרה לרצ) ה�בקרה שלילית

  .חלבו� הבקרה יכול להיות פעיל או בלתי פעיל ואז הוא לא יכול להקשר לרצ)

  .הוא עובר מהמצב הבתלי פעיל לפעיל לעיתי� בהשפעת האפקטור

  . א"ג� לאפקטור וג� לדנ,  מצב בו לחלבו� יש שני אתרי הקשרות�"אפקט אלוסטרי"

  ).א"דנ( המבנה והאפיניות של הצד השני משפיע על) אפקטור(הקשרות צד אחד 

  אופרו�

  

�מעלה יעילות ,  קבוצת גני� סמוכי� זה לזה ע� בקרת תעתוק משותפת.מושג שקיי� רק בעול� החיידקי

  .ומהירות תגובה

  .אופרו� לקטוז

 �  Z Y Aבנוי מהחלקי

Z�ז לגלקטוז וגלוקוז אחראי על יצור בטה גלקטוזידאז שמפרק את הלקטו.  
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Y � Lactose permaseחלבו� ממברנלי שמכניס לקטוז לתא .  

A� Trans acetylaseלא ברור אי. הוא קשור .  

I�שיקשר לאופרטור וימנע סנטזה,  מקודד לחלבו� שפועל כרפרסור.  

O �פיזית את הרנ" רצ) דנ �  .א פולימראז"א שמזוהה על ידי הקומפלקס רפרסור ואופרטור שמונעי

I,O) �תוריד את רמת ההתבטאות א. לא את התפקוד או המבנה, רגולציה/  אזורי בקרה �  ).פגיעה בה

  .כשהוא ש� הג� מתבטא, הלקטוז הוא האפקטור, האופרו� מושרה על ידי הלקטוז בבקרה חיובית

" CAPte activator proteinicatabol" �ל ידי  לאופרו� הלקטוז יש בקרה שניה חיובית להפעלה של האופרו� ע

 �  על ידי אנזי�ATPשנוצר מ  (cyclic AMP או  cAMP פועל רק שהוא בתצמיד לCAPה. CAP אנזי

" Adenylate cyclase" .( לות ה הרבה גלוקוז בתא יעכב את פעילכ�"Adenylate cyclase".  

 . הוא מנגנו� שתק) ג� לגבי סוכרי� אחרי�CAP ה .הרפרסור ללקטוז נמצא תמיד באופ� מועט

  

  טאות גני
 באאוקריוטי
התב

�אור. הגני� לא משפיע א� כי ככל שהוא יותר ארו. הוא . לבני אד� יש יותר גני� אבל לא הרבה יותר מצמחי

�ללא חשיבות " מאובני� "GCיש המו� רצפי ,  צפיפות הגני� ביצורי� עלאיי� קטנה יותר.מקודד לפחות חלבוני

אי� חשיבות למיקו� הג� יש גני� מפוצלי� לכמה כרומוזומי� , עצמוג� לכל ,  באאוקריוטי� אי� אופרוני�.עכשוית

  .ע� בקרה משותפת

Exons introns �� mRNA של היברידיזציה.  הסופי יש רק אקסוני�mRNAב,  הג� מפוצל לאקסוני� ואינטרוני

. מראה כי רק חלקי� מסויימי� מתאימי� אחד לשני )בשרטוט (א"ע� דנ

  .טאהאינטרו� הוא רצ) שלא מתב

"Exon shifting" �אחר �,  האקסוני� יכולי� לזוז ולהכנס למקו

 .לכניסה של האקסו� לתו. אקסו� אחרהאינטרוני� מורידי� את הסיכוי 

  .כ מהאקסוני�"לכ� האינטרוני� גדולי� יותר בדר

"Exon shuffling"- לשיפור � החל�ת מיקומי האקסוני� שאבולציונית גור

�  .החלבוני

  .אאוקריוטי� בpolRNA סוגי 

RNA pol 1 –א ריבוזומלי" תעתוק רנ.  

RNA pol 2 � מקודדי חלבו� �  )בקרה+ ( תעתוק כל הגני

RNA pol 3 �  תעתוקtRNA) רנ"�  ).א קטני

  

כלומר לכל חלבו� יש בקרה משלו " מונוציסטרוני"א באאוקריוטי� הוא תמיד "הרנ

  .כמה חלבוני�בפוליציסטרוני יש בקרה אחת ל. ותרגו� על ידי ריבוזו� אחד

  

      תעתוק ועיבוד התעתיק הראשוני באאוקריוטי� כוללת mRNA�יצירת ה
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• primary RNA transcript 

  CAPהוספת כיפה  : Iתהלי. עיבוד  •

 polyAחיתו. והוספת זנב �סיו� התעתוק :IIתהלי. עיבוד  •

  שיחבור: IIIתהלי. עיבוד  •

  

"rimary transcriptP"� ה �  . '3 ב  poly Aוה' 5 ב CAP העתק ראשוני ע

  . מג� עליוmRNAחשוב לזיהוי תחילת ה ,  ושלושה פוספטי� הפו.G זה למעשה נוקלאוטיד CAPה 

  מתווס) בסו) התעתוק  mRNA ג� מג� על הpolyAה 

"Splicing" � על ידי �  וג� splicosome תהלי. שחבור האקסוני

  small nuclear Ribonucleo Protein-SnRP .קט�א"צבר חלבו� ורנ .  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  . כפי שנית� לראות האינטרו� יוצא כלולאה

  

  

  

  

  

  

� על שמגיעי� CAPגולשי� על הרצ) ב  tRNAmet התת יחידה הקטנה של הריבוזו� יחד ע� ה �התחלת התרגו

   ואז ג� התת יחידה הגדולה מתווספתAUGלרצ) 

mRNA בשל :  
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�� ואאוקריוטי� התבטאות גני� המקודדי� לחלבו� בפרוקריוטי: סיכו 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  .תבטאות גני� באאוקריוטי� הבקרת 

  . 1כשהחשוב מכול� הוא שלב . כל אחד מהשלבי� יכול להיות בקרה

  אתחול התעתוק

  . קובע א� הג� מופעל או לא

  .א ע� תת יחדיה סיגמא"א פולימראז נקשר לפרומוטור על הדנ"בחיידקי� הרנ

�  .יש חלבוני� מקשרי�, מראז לא יכול להקשר לפרומוטורא פולי" הרנבאאוקריוטי

General Transcription factor-GTF �את הרנ �מעבר , א פולימראז לפרומוטור" מכלול חלבוני העזר שמקשרי

  . לכ. יש אקטיבטורי� ספציפי� לג�

"Core promoter"� איזור הפרומוטור 

א " ש� נקשר הרנ1+שקרוב לנוקלאוטיד 

  . 2פולימראז 
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"scilencer/Enhancer"�יותר ב �את ההפרדה הזו יש רק . ע� בקרה על הג� promoter איזורי� רחוקי

�  .באאוקריוטי

  

אליו מתקשר פקטור הקשרות שגור� לכיפו)  tata boxהנפו1 מביניה� הוא ,  יש רצפי הסכמהcore promoterב

)tata binding protein(TBP .  

א "רדי� והרנהפקטורי� יו, תו. כדי ההקשרות, על ידי קשרי פוספטא פולימראז נקשר לקומפלקס הזה "הרנ

  ).בלי הפוספטי�(פולימרא מתחיל לפעול 

על ,  על ידי קישור לחלבוני� נוספי� שמשפיעי�?א פולימרז"אי. חלבוני בקרה רחוקי� משפיעי� על הקשרות הרנ

  .ולימראזפא "ידי שינוי מבנה מרחבי של הכרומטי� שמפריע להקשרות הרנ

�  . גורמת לפתיחת הכרומטי� שגור� לנגישות טובהאצטילציה של היסטוני

"Insulator" –�  .רפרסורי�/  מבודד את אזור הבקרה של האקטיבטורי

  . ס. השפעת האקטיבטורי� ורפרסורי��"רמת התבטאות"

"�קשר לחלבו� ה� יכולי� לה,  מולקולות קטנות שיכולות לעבור את הממברנה של הגרעי��"הורמוני� סטרואידי

ההורמוני� יכולי� להעביר סיגנלי� לגרעי� דר. . בקרה בציטופלזמה ולהחדיר אותו לגרעי� ולגרו� להתבטאות ג�

  .שרשרת פוספורילציות

  ? א"אי. חלבוני הבקרה מזהי� את הדנ

  .דולא בשקע הג"שנקשרי� בקשר מימ� חלש לדנ) zinc fingersאצבעות אווז (אמינו . לחבוני הבקרה יש רצפי ח

  RNA processingבקרה ב 

  :נית� לשנות אותו על ידי, א ראשוני"לאחר שנוצר רנ

"alternative splicing" �מג� אחד �, דילוג על אקסוני�. שחבור שונה של האקסוני� דבר שנות� מגוו� חלבוני

�  .כל זאת על ידי בקרות שונות' התחלה שונות וכו/ נקודת סיו

" editingRNA" � טיד לאחר שה שינוי נוקלאוmRNAכ. נית� להפו. קודו� ל.  סונטזstop למשל .  

"Micro RNA RNAi" �את רמת התבטאות הג� על ידי עיכול " רצפי רנ �א דו גדילי שיוצאי� לציטופלזמה ומורידי

  .כ קשור לגני� התפתחותיי�" בד.וג� יכול להפריע לתרגו�. mRNAה

  


  שינויי
 לאחר תרגו

  .יטופלזמה הפפטיד עובר מודיפיקציותאחרי קבלת הפוליפפטיד בצ

  שלישוני/  שניוני�התקפלות למבנה מרחבי .1

2. � חיתוכי� פרוטאוליטי

3.  � .להפעלת החלבו�) כמו יוני�(קישור לקופקטורי

 .שומני�, פוספורלציות,  הוספת קבוצות סוכר� מודיפיקציות קוולנטיות .4

 .קישור תת יחידות ליצירת מבנה רבעוני .5
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 שמעביר את החלבו� לתו.  טרמינליNיש סיגנל בקצה ה , י' ולאחר מכ� בגולגERעברו ב חלבוני� שיוצאי� מהתא י

  . ש� החלבו� עובר קיפולי� וחיתו. פרוטאוליטי, ERה 

נוצרי� על ידי ריבוזומי� חופשיי� ) …מיטוכונדריות/ לגרעי�(חלבוני� שנשארי� בתא שהולכי� לאורגנלות 

  .לא סיגנל העברהשמיצרות חלבו� חופשי שנשאר בציטוזול ל

" �עוזרי� ג� .  מולקולות קטנות ששומרות על הפוליפפטיד ישר עד אחרי שכולו סונטז–" chaperonsשפרוני

  .אורגנלות, ER, השפרוני� נמצאי� בציטוזול. מזהי� קיפול לא נכו� ומתקני�. להתקפלות הפוליפפטיד

  

  proteasome-ubiquitinמסלול פירוק החלבו� בתא 

  . שמסמ� את החלבו�" פרוטאזו�" מזהה חלבוני� לא תקיני� ומביא לפירוק� על ידי הubiquitinה

  

  

  

  

  

  מבוא להנדסה גנטית

א "תחו� של מניפולציות של דנ

  .א"חיבור של קטעי דנ, רקומביננטי

ח שהגני� שלו " בע� "ח טרנסגני"בע"

  .שונו

  אנזימי הגבלה

אנזימי הגבלה חותכי� תמיד באותו , מות לא ספציפיי�א במקו" שחותכי� דנDNase1 ו  exonucleaseגוד לבני

  ".אנדונוקלאז ספציפי", רצ)
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  .כי אי� לו קבוצות מתיליות). וירלאי(א זר "א שלה� על ידי חיתו. דנ"מקור� בחיידקי� שוני� שמגני� על הדנ

  . קצרי� ויחודיי�" להאתרי הגב"מכירי�  .  חלבוני� שוני�2 פעילות חיתו. ומתילציה על �  של אנזימי הגבלה2סוג 

  

  

  

  

  

  P ו OHאחרי החתו. יש קבוצות 

  

 –palindrome  "פלינדרומי"רצ) 

נית� לקרוא , רצ) זהה משני צדדיו

�והחיתו. שומר , אותו משני הצדדי

  .על ציר הסמטריה

צרי. . �ל יחד ע� סטנדרט כדי לדעת את גודל המקטעי'לאחר מכ� נית� להרי1 על ג, תהלי. החיתו. היא הידרוליזה

  ".מפת הגבלה"ומגיעי� ל, לסמ� קצה אחד כדי לראות

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  א"חיבור קטעי דנ

 הקטעי� יכולי� להסגר ג� אחד ע� השני בגלל . יוצר קשר פוספודיאסטרי מחבר בי� הרצפי�"א ליגאז"דנ"

�  .אבל לאט יותר, ג� קצוות קטומי� מתחברי� על ידי ליגאז. הפולינדרו

  . DNaseדביק לחלק על ידי הוספת נוקלאוטידי� או החסרה שלה� על ידי נית� לחבר קצה 
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" �ה� נקשרי� , נית� להזמי� אות�.  רצפי� קצרי� שאנזימי ההגבלה מכירי� כאזורי חיתו.�"linkersלינקרי

  .ג� לעצמ�, אקראית

" �שמוסי) " אזפוספוקינ"צרי. להוסי) . P במקו� OH'5 יש לה� קצה דביק אבל ע� � "adaptorsאדפטורי

  .'5פוספט ב 

  .PCRלאחר ששכפלנו את מה שרצינו נית� להגביר את התוצאות על ידי 

  .הגברה ביולוגית

"Homopolymer tailing"� ע �  .CCCCC ו GGGGGהוספת קצוות י"יצירת קצוות דביקי

  

  שיבוט

. י�'או לנגיפי� פאג, או לפלסמיד, א של חיידק"א לדנ"כלומר החדרת מקטע דנ". הגברה ביולוגית"תהלי. של 

  .נקבל מושבות של חיידקי� ע� אותו מקטע

�  :מונחי

  א קטנה" מולקולת דנ�"פלסמיד"

  "מחדר"א שמקבלת את ה" מולקולת דנ� "vector נשא"

  א"א יחד ע� המקטע דנ" מולקות דנ�"נשא רקומביננטי"

  ..המולקולה שנכנסת לתא המאכס� �"insertמחדר "

  "תא מאכס�"

  כנסת פלסמיד לתא המאכס� ה�"טרנספורמציה"

  .א"המקטע דנ תהלי. של חיבור הנשא ו�"ליגציה"

כי בלעדי , כ. שבלעדיו היא לא גדלהבורר בי� חיידקי� שקלטו את הפלסמיד לבי� כאלה שלא  �"1 ג� בורר"

  .הפלסמיד ה� לא עמידי� לאמפיצלי�

איתו היא לא . א"את מקטע הדנא קיבל בורר בי� חיידקי� שקלטו פלסמיד רקומביננטי ופלסמיד של �"2ג� בורר "

המקטע א� ,  נותני� צבע כחולX-gal ו +LacZ. שונה" פנוטיפ", � ואז יהיה לה צבע אחריכולה להגיב לחומר מסוי

  .  ואז יהיה צבע לב�-LacZ הוא יהיה LacZ יכנס לתו. הג� א"דנ

  . הגבלה שמתאימי� לסוגי� שוני� של אנזימילפלסמיד יש איזורי� של רצפי הגבלה

  

PCR polymerase chain reaction 

  .זו ראקציה אנזימטית, של קטע נדרש" הגברה"יש . א פולימראז"שיטה מבוססת על ראקציה מחזורית של דנ

לאחר . מעלות צלזיוס60�50של '  בטמפprimersמצמידי� את התחלי� , נדרש תחל לאזור הנדרש בשתי צדי הקטע

 מעלות 95של ' ה נעשה בטמפהחו� של הפולימריזצי. אלית של הקטע הרצוימספר מחזורי� יש עליה אקספוננצי

  . א"ל ומאפייני� את הדנ'מריצי� את המקטע על ג, התהלי. לוקח שעתיי�, צלזיוס

  :א� אי� הגברה יתכ� ש

  .א פולימראז לא מספיק טוב ואז אי� קטע מוגבר"הקטע הוא ארו. מדי והפרוססיביות של הדנ .1

2. � .התחלי� לא טובי
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 'וכו', טמפ, תנאי� לא טובי�ה .3

4. � .לא הוספנו אנזי� מסוי

  

  .א ואז זה אותו דבר"ממנו נקבל דנ, א על ידי הוספת רברס טרנסקריפטאז"נית� ג� לשכפל מרנ

  .צרי. ג� להוסי) בקרה שלילית. ל נדע להתאי� בי� קטעי� שוני�'לפי התאמה להרצה של קטע ידוע על ג


