 ביולוגיה של התא 6.4.98

הרצאה של שיעור שעבר 335 עד 354 ו 551 עד 564

251 עד 262 וגם 359 עד 365 היום

קריאת חובה 355 עד 356 –קריוטיפ וגם 158 עד 162 ללא הטבלאות

רפליקציה – שכפול

DNA  הוא החומר התורשתי שעובר מדור לדור בצורה מדויקת. מתא האם לשני תאי הבת. תהליך השכפול חייב להיות מדויק ואמין.

איך המנגנון מתאפשר? 
ה DNA  בנוי מנוקלאוטידים הקשר בינם הוא קשר פוספו די אסטרי.

ה DNA הוא דו גדילי. הגדילים מסודרים באורינטציה הפוכה אחד לשני: 5 ל3 והשני 3 ל5.

המטרה היא שכפול המידע פעם אחת בלבד!

לפני 40 שנה לא ידעו על מנגנון השכפול והחלו לחקור. ארתור קורנבורג עבד על e coli הוא גילה את הדנא פולימרז 1 .

הוא ראה שכדי לשפל DNA צריך תבנית.

כשמוסיפים למבחנה עם DNA (התבנית) את האנזים פולימרז 1,   ,תחל פולימרציה של DNA במידה ויהיו במבחנה גם נוקלאוטידים חופשיים ושרשרת התחלתית של 10 נוקלאוטידים=פריימר ( הפריימר בנוי מ RNA ולא מ DNA !).

נוקלאוטידים חופשיים ו primer  הם חיוניים לפעילותו של DNA פולימראז, בלעדיהם לא יחל השכפול!
DNA פולימרז לא מסוגל לפלמר אלא אם כן  הוא מאריך שרשרת קיימת.

DNA פולימרז,  מפלמר/ בונה את הסיב הנבנה  בכיוון  5 ל 3 ( "נוסע" מ 3 ל 5 על הסיב הקיים).

המנגנון של השכפול הוא סמיקונסרבטיבי -  אם יש שני סיבים של התבנית המקורית שתי המולקולות החדשות תהיינה בנויות מסיב מקורי ומסיב חדש. זה אומר שכל גדיל משמש תבנית ליצירת הגדיל החדש. Template - זוהי התבנית.

יש הרבה סוגים של דנא פולימרזים. – שם הפונקציה היא דנא פולימרז.

מנגנון השכפול:

אם השכפול על שני הגדילים יתחיל מהקצוות בכיוונים נגדיים – בשביל שהמנגנון יפעל מחייבים את ה DNA  להיות פתוח בשלב מאוד מוקדם משום שייוצר פקק תנועה – הגדיל חשוף לאנזימים שיכולים לפרק אותו. לכן חייבות להיות הרבה נקודות התחלה. אם תהיה רק אחת ייקח הרבה מאוד זמן לשכפל את כל הגדיל. לכן ההיפוטזה הזו נפלה!

מדען בשם קרנס לקח תאים סימן אותם בחומר רדיואקטיבי שמסמן DNA . הוא בחר לסמן את נוקלאוטיד T  -  מסתכלים על T רואים ממה הוא בנוי ומסמנים את אחד החלקים שלו. הוא סימן  את T עם טריטיום. הוא לקח תאים וחשף אותם לפילם רגיש לקרינה ובדק מה קרה.

עבור תאים שקיבלו דקה טימידין עם טריטיום, התקבלה השחרה מסוימת. כמות ההשחרה הלכה וגדלה עם משך זמן החשיפה. הוא גילה שיש מספר נקודות התחלה לשכפול  = origin of replication . ה origin of replication מסמן לכל מכונת השכפול את יחידת התחלת השכפול.  

הראשונים שמתישבים על ה ori. הם ה DNA binding protiens . הם חלבונים שהםsequence specific . הם מושכים אליהם את קומפלקס השכפול = הפרימוזום (הפרימוזום מכיל פרימאז והליקאז).
בנקודות ההתחלה רואים מעין בועיות. הבועיותreplication bubbles   ( בועית ההכפלה נוצרת על ידי ההילקאז) הולכות ומתקדמות לשני הכיוונים כלומר כיוון השכפול הוא מהאמצע החוצה. יש כאלה שמתחילות מוקדם יותר וכאלה שמתחילות מאוחר יותר.

לאחר הפרדת הגדילים על ידי ההליקאז ויצירת בועית ההכפלה, מגיע הפרימאז ומניח את הפריימר הדרוש לעבודתו של ה DNA פולימראז. לאחר הנחת הפריימר ה DNA פולימראז מתחיל לפלמר.  

להתחלת ההכפלה דרושים:

1. תבנית DNA = template 

2. נוקלאוטידים: dGTP  dCTP  dATP  (d = deoxy )

3. ATP כמקור אנרגיה

4. יוני מגנזיום כקופקטור ליישור הגדיל

5. Primer  (בנוי מ RNA )

איך הרפליקציה מתקדמת בשני כיוונים בבועה אם כיוון השכפול הוא 5 ל 3 של הסיב הנבנה? 

כשמחלקים את הבועית ב origin of replication  נקבל שני מזלגות replication fork כל מזלג מתקדם באופן עצמאי פנימה. 

 ה DNA פולימראז מתחיל לפלמר שני גדילים בו זמנית במזלגות ההכפלה: הגדיל המוביל והגדיל המפגר.

הגדיל המוביל leading strand והגדיל המפגר lagging strand:

הגדיל המוביל הוא רציף, הוא משכפל DNA ללא הפרעה עד לבועית הרפליקציה הבאה. 

הגדיל המפגר משוכפל במקטעים. הוא אינו יכול לשכפל את הגדיל הנבנה מצד 5 שלו לצד 3 שלו ללא הפרעה, בגלל שהבועית נפתחת בדיוק בכיוון ההפוך לכיוון זה. הוא צריך לחכות שהבועית תפתח מספיק על מנת שהוא יוכל לשכפל את הגדיל הנבנה בכיוון הנכון.

עד שיהיה ניתן להתחיל לפלמר את הגדיל המפגר ה DNA נמצא במצב של single strand .

binding proteins  מתישבים על ה DNA הפתוח ומייצבים אותו עד אשר נוצר מספיק מקום ל DNA  פולימראז לפלמר 200 נוקלאוטידים בגדיל המפגר. ברגע שיש מספיק מקום מגיע הפרימאז ושם פריימר שאורכו בין 10-20 נוקלאוטידים, ואחריו מגיע ה DNA פולימראז וסוגר את השרשרת – הוא יפלמר עד שיפגוש את את הפריימר הקודם שהונח. הפריימר הקודם מוצא החוצה (הרי הוא עשוי מ RNA  )  וה DNA  פולימראז ימשיך לפלמר עד שיפגוש לפניו DNA , אבל הוא לא סוגר את הרווח עד הסוף ונוצרים מעין מקטעי DNA .

כך נוצרים בכל פעם מקטעים של בערך 200 נוקלאוטידים בגדיל המפגר. המקטעים נקראים מקטעי אוקזקי.

בין שתי השרשראות של ה DNA ( בין שני מקטעי אוקאזקי) תמיד נשאר חור קטן שאותו ממלא אנזים בשם ליגאז.

ציור (תירגול):

ל DNA פולימראז יש פעילות הגהה proof reading . 

יכולים להיות מקרים בהם יוצר קשר בין צמד הבסיסים הלא נכונים, A  יתחבר ל C או G יתחבר ל T , וקשר כזה אינו רצוי. לכן DNA  פולימראז התפתח כך שהוא לא מאפשר טעויות.

חלבון האנזים בנוי כך שהוא רגיש לטעויות/ עיוות ב DNA . אם יש איזה שהוא עיוות הדנא פולימראז "ישבות". אבל גם "שביתה" זה דבר הרסני, לכן התפתחה יחידה – תת יחידה של החלבון שתפקידה לפרק את העיוות במרחב מכיוון 3 ל 5 – פעילותו תקפה כל עוד וקיימים עיוותים.

נוקלאוטיד אחד מתוך 10,000 ( עשר ברביעית) נוקלאוטידים יהיה מעוות. 

אחרי התיקון כמות המוטציות היא 1 לעשר בתשיעית.

הפריימר והפרימאז

הפריימר עצמו בנוי מ RNA שנעשה על ידי אנזים שנקרא פרימאז.

הפרימאז הוא סוג של RNA פולימראז.

לפריימר שהוא "מניח" קוראים RNA פריימר.

ל RNA פולימראז אין קריאת הגהה. לכן אם מתרחשת טעות בו, ה DNA פולימראז מגיע ורואה שרשרת שניתן להאריכה כרגיל.

טעות ב RNA היא לא אסון גדול אבל טעות אחת ב DNA זה נורא משום שזהו החומר הגנטי לכן יש צורך באבולוציה ליצור מנגנוני הגנה.

אחרי שהפריימר סיים את עבודתו הוא מתפרק – לא צריך RNA ב DNA , ואז נוצרים חללים במקום שבהם היה פריימר. את החללים הללו ימלא עכשיו ה DNA  פולימראז כאשר יש לו עכשיו שרשרת לבנות עליה.

ליגאז
את הקשר הפוספודיאסטרי בין המקטעים שסונטזו = בין מקטעי מקטעי אוקזקי בגדיל המפגר,  עושה אנזים בשם ליגאז.

הליקאז

הפרדת הסיבים / פתיחת ההליקס נעשית על ידי אנזים בשם הליקאז. ההליקאז דורש ATP . אל ההליקאז קשורים DNA פרימאז ועוד אנזימים ששייכים לקומפלקס שנקרא פרימוזום (הפרימוזום מכיל פרימאז והליקאז).

הגדיל המוביל רץ אחרי ההליקאז בזמן השכפול.

טופואיזומראז

טופואיזומראז – ברגע שהוא רואה עיוות על ה DNA כתוצאה מפעילות ההליקאז, הוא מתישב ופותח גדיל אחד. לאחר שהעיוות מסתדר הגדיל מתחבר חזרה. לצורך התיקון הוא משתמש באנרגיה המשתחררת בפירוק העיוות.

בזמן פתיחת הגדילים נוצר מצב שגדיל בודד נשאר חשוף מי שמייצב את הגדיל החשוף הם ה single strand binding proteins  . 

מה קורה בקצוות ה DNA ?

ברגע שהפריימר בקצה יתפרק  (בגדיל המפגר?)   לא תהיה האפשרות להשלים את הפער מכיוון שהסינטוז על ידי הדנא פולימראז יכול להעשות רק בכיוון מסוים והוא הכיוון ההפוך. לכן לאחר הרבה רפליקציות ה DNA מתקצר.

הפיתרון לא קיים בכל התאים אלא רק בתאים עובריים שיעודם יצירת האורגניזם הבוגר. בבוגר הפיתרון נעלם וה DNA אכן מתקצר עם מספר הרפליקציות. הכרומוזומים שלנו מתקצרים ובגלל זה גם מזדקנים.

האנזים שפותר את בעיית הטלומרים ( רצף מיוחד בסוף הכרומוזום ) הוא הטלומראז (רק בתאים עובריים) .

הטלומראז מכיר את מבנה קצה הכרומוזום – הטלומר. הטלומראז הוא אנזים שבנוי מתת יחידה חלבונית ו RNA שמולבש עליו. ה RNA הוא בעל רצף ספציפי שמתאים לרצף הטלומר – יש בינהם זיווג base pairing . הטלומראז מביא איתו את התבנית שלו והוא משלים את הרצף. כיוון הסינטוז כאן הוא שונה ! = reverse transcription .

בכל מחזור של רפליקציה יש התקצרות באורך הפריימר והטלומראז בא ומאריך אותו בעוד 20 עד מאות נוקלאוטידים. לאחר ההארכה הפרימאז יכול לשים את הפריימר קצת יותר במרחק ופעם הבאה מה שיתקצר זה למעשה מה שהוארך כרגע ( מה שמתקצר זה רק מה שאיבדנו בפעם הראשונה ).

יוצאים מהכלל הם תאים סרטניים שבהם הטלומרים מתארכים פתאומית. יש אקטיבציה בתאים הסרטניים של הטלומראז גם בתאים בוגרים ולא רק בתאים העובריים. זו תופעת לוואי.

תא סומטי – כל תא בגוף שאינו תא מין או תא עוברי . תא שיש לו התמחות.

בפרוקריוטים יש DNA מעגלי ובאוקריוטים יש ליניארי ולכן יש רק באוקריוטים לא קייימת בעיית התקצרות הכרומוזומים. 

בפרוקריוטים יש את ההיסטונים שעוטפים את ה DNA ובזמן הרפליקציה יש מנגנון שמסית את הנוקלאוזומים ומחזיר אותם חזרה.

שיעור 20.4.98

חומר של השיעור נמצא בעמודים 863 –879 .!

קריאת חובה 574-577 פראוקסיזומים – אברונים בתא.בטוח שאלה.

מחזור התא cell cycle 
תאים מתרבים על ידי שכפול תכולתם ואחר כך חלוקה לשניים. מחזור החלוקה הזה חיוני משום שכל כל היצורים החיים מתרבים. ביצורים חד תאיים חלוקה זו יוצרת פרטים חדשים וביצורים רב תאיים דרושות מספר רב של חלוקות על מנת ליצור אורגניזם חדש, ובנוסף לכך נדרשות חלוקות נוספות על מנת להחליף תאים שהתבלו או מתו. עצירת חלוקה זו תגרם למוות של האורגניזם.

מחזור התא הוא מצב הגדילה של התא עד שהוא מתחלק לשני תאי בת. מחזור התא מחולק לשניים: מחזור הגרעין ומחזור הציטופלסמה

מחזור הגרעין - הגרעין עובר שכפול וה DNA  צריך להתחלק לשני תאי הבת בדיוק.

מחזור הציטופלסמה-  שגם צריכה להתחלק לשני תאי הבת אבל החלוקה לא צריכה להיות מדויקת, היא תוכל להשלים עצמה על פי החומר בגרעין.

התזמון בין שני המחזורים חייב להיות מדויק. המחזוריות שלהם חיבת להיות משולבת ומבוקרת זו ביחס לזו. הבקרה צריכה להיות מדוקדקת מול הסביבה.

הסביבה:

בחד תא הסביבה = חומרי המזון, הטמפ' , בתנאי עקה (תנאים לא מתאימים לגידול) צריכה להיות מערכת שתעצור את התא משכפול = בקרה מול הסביבה.

ביצור רב תאי – מועברים סיגנלים  (הורמונים) בזרם הדם. דוגמאות:

תאי רירית הרחם מקבלים סיגנל לגדול ולהתחלק פעם בחודש.

באזור פציעה –סיגנל להתחלק ולהשלים את הפצע. 

שכפול של החומר הגנטי חייב להתרחש רק פעם אחת וזהו. רק אחרי החלוקה לשני תאי הבת  מותר לשכפל שוב את ה DNA .

אסור שתהיה רפליקציה יותר מפעם אחת לפני החלוקה.

הזמן שמחזור התא אורך תלוי בסוג התא. תאי עצב לא מתחלקים בכלל יש תאי כבד שמחזור התא שלהם הוא פעם בשנה שנתיים. תאי אפיתל המעי מתחלקים פעמים ביום.

ניסוי צביעת DNA   של תאים בתרבית רקמה.
תמיד התרבית אינה סינכרונית – לא כל התאים בתרבית יימצאו באותו שלב באותו זמן.

פזת הביניים = interpahase -  הזמן שבין M phase ( - זהו השלב האחרון בפזת המיטוזה  שבה שני תאי הבת מופרדים זה מזה ) אחת, לזו שאחריה.

פזת ה M ( מיטוזה ) מתרחשת רק במשך כשעה זהו פרק זמן קטן מאוד מתוך כל זמן המחזור של התא. לכן ניתן שם לזמן שבין פזת M אחת לשנייה – פזת הביניים.

במשך הזמן בפזת הביניים התא מתכונן לקראת החלוקה ברצף של אירועים מבוקר ומדויק. במשך פזת הביניים ה DNA משוכפל.

האינטרפזה מחולקת לשלבים:

S PHASE- פזת S – הפזה שבה חלה הרפלקיציה של ה DNA . פזה זו תופסת רק משך זמן קטן מכלל האינטרפזה. S = סינטזה. 

G 1 PHASE – זהו רוח הזמן שבין סיום המיטוזה האחרונה ( פזת M ) לבין התחלת סינטזת ה DNA = הרפליקציה אחריה ( פזת S ).

G 2 PHASE – זהו רוח הזמן שבין סינטזת ה DNA ( פזת S ) לבין תחילת המיטוזה הבאה ( פזת M ).

הסדר:

מיטוזה

1.  G1(או G0 בתנאי עקה).
2. S

3. G2
מיטוזה

האות G  מייצגת את המילה GAP . 

G 1 ו G 2 נותנות עוד זמן לגדילת התא: אילו האינטרפזה היתה נמשכת במשך פרק זמן שהיה  מספיק רק לשכפול ה DNA, התא לא היה מספיק להכפיל את מסתו לפני החלוקה. 

התאים נבדלים זה מזה בעיקר באורך G 1 כי פזת הסינטזה היא פזה שאורכה דומה בין אורגניזם לאור' . פזה   G 2יחסית קצרה שלב המיטוזה גם יחסית קצר.

השלב הוריאבילי ביותר מבין שלבי מחזור אחד הוא G1 . התא שואל עצמו אם הסביבה מתאימה והתנאים מתאימים על מנת להכנס לסינטזת DNA והאם למעשה להתחיל את התהליך לפני החלוקה. לכן אורך G1 בתא מסוג מסויים אינו קבוע – שלב זה משתנה בהתאם לתנאי הסביבה.

נקודת רסטריקציה – זוהי נקודה בסוף פזה G1 = G1 checkpoint שבה התא מחליט האם הוא נכנס לסינטזת DNA. הוא בודק האם התא מספיק גדול, האם התנאים הסביבתיים מתאימים, האם יש מספיק חומרי מזון בסביבה. התא חייב להחליט זאת עכשיו משום שאחרי תחילת הסינטזה אין דרך חזרה, הוא יהיה חייב להמשיך ולהתחלק.

במידה ויש מוטציות ונזקים שלא ניתנים לתיקון בתא – תא תקין יפעיל את מנגנון ההתאבדות בשלב זה apoptosis .

כאשר G 1 ארוך יותר כתוצאה מתנאי עקה או התמיינות סופית (כמו בתאי עצב ) אז לא קוראים לשלב G 1  אלא G 0  . זהו למעשה השלב שאליו הוא נכנס לאחר שהחליט לא להכנס לסינטזה בנקודת הרסטריקציה.

ההבדל בין פזת G1  לפזת G2 הוא שבפזת G2 יש כמות כפולה של DNA.

Check points נוספות קיימות בפזה G2 ובפזת  M :

בסוף פזת G2 התא שואל את עצמו האם כל ה DNA עבר רפליקציה? האם הסביבה מתאימה? והאם התא מספיק גדול על מנת להכנס למיטוזה? אך שלא כמו בנקודת הרסטריקציה ב 1G התא לא יכול להפסיק את התהליך אלא הוא רק יכול לתת עוד זמן לתהליך להסתיים עד תומו. 

לקראת סוף פזת M , לפני הפרדת הכרומוזומים ההומולוגים, התא שואל את עצמו האם כל הכרומוזומים מסודרים על מישור החלוקה. גם כאן התא לא יכול להפסיק את התהליך אלא רק לתת לו עוד זמן להסתיים כראוי.

כיצד ניתן להבדיל/ להפריד בין תאים שנמצאים בפאזות שונות ?

הפרדה על פי  משקל: ב G1 יותר קלים כי יש להם פחות DNA . משתמשים בצנטרפוגת אלוטריאציה עדינה שמפרידה בין הבדלים מזעריים במשקל אך היא לא מדויקת. למעלה ימצאו התאים הקלים ולמטה ימצאו התאים הכבדים. 

אפשרות נוספת: שימוש בחומרים כימים שהורגים /מעכבים תאים בפזה מסוימת ואז יש העשרה לתאים בפזה מסוימת אחרת. אך חומר עלול להשפיע על תוצאות הניסוי.

אפשרות נוספת: סימון T חופשיים בחומר רדיאוקטיבי (מתאים רק עבור DNA ). מחדירים לתאים חומר רדיואקטיבי ובאיטרוולים שונים של זמן ועוקבים אחר הנעשה. כל מי שהיה בפזת S יכילו את ה  T המסומן ב DNA שלהם (הפולימרזות ישתמשו בו בזמן הסינטזה של ה DNA ). הקרינה הרדיואקטיבית שנמצאת בתאים תשחיר נייר צילום.

אפשרות אחרת: התכונה הכי בולטת שמבדילה בין שתי הפאזות היא תכולת ה DNA . 

לוקחים אוכלוסייה אסינכרונית של תאים וצובעים אותם בחומר פלורוסנטי שנצמד ל DNA. תאים יותר DNA , יהיו בעלי קרינה פלורוסנטית רבה יותר.

flouresne activator  cell sorter = FACS  זהו מכשיר שמבדיל בין התאים על פי הקרינה הפלורוסנטית שלהם. ככל שתא יותר פלורוצנטי הוא יותר שלילי התאים עוברים דרך שדה חשמלי. התאים היותר שליליים יורדים לכיוון אחד, והתאים  הפחות שליליים יורדים לכיוון השני. שקף 4.31 בספר. המכשיר הוא מאוד שימושי לאנליזת תאים והפרדת תכונות של תאים.

עיקרון פעולת המכשיר: מכניסים למכשיר אוכלוסיית תאים אסינכרונית. קרן לייזר מבחינה ברמת הפלורוסנטיות של התא. 

ככל שיש יותר DNA ( התא יהיה יותר פלורוסנטי

יותר פלורוסנטי ( מטען שלילי יותר גדול לתא

התוצאות נשלחות לאנליזר ונשלחות לרשם שמוציא גרף:

 פלורסנציה = כמות DNA  (ציר X ) לעומת מספר התאים (ציר Y ), שמתאים לתוצאות. התאים עוברים דרך שדה חשמלי שם הם מופרדים על פי מטענים החשמלי למבחנות שונות.

התאים בצד הימני של הגרף ( הרבה DNA  = הרבה פלורוסנציה): פזת M ופזת G2
התאים בצד השמאלי של הגרף (קצת DNA = קצת פלורסנציה): פזת G1/ G0  

התאים באמצע: פזת S (נמצאים בזמן הכפלת DNA )

אילו מנגנוני בקרה שולטים בתהליך?

יש שני סוגים של מנגנוני בקרה: רפרסורים ( מעכבים) ואקטיבטורים (מזרזים משפעלים).

הם יכולים להיות נוכחים יחד באותו שלב או לחוד.

בקרה יכולה להיות חיובית או שלילית: 

שלילית = רפרסור

חיובית = אקטיבטור

תהליכי בקרה הם בדרך כלל שילוב של שניהם! זה מה שקורה במחזור תא.

באילו פאזות יש רפרסורים ובאילו פאזות יש אקטיבטורים של התהליך?

כדי לענות על שאלה זו ביצעו ניסוי של איחוי תאים.

G1 + S
לקחו תא בפזת G 1 ותא בפזת  S  איחו אותם והשרו בהם איחוי של הממברנה הציטופלסמטית. התקבל תא עם שני גרעינים. ניתן לעשות זאת בעזרת וירוסים או כימיקלים. 

שמו מרקר גנטי על הגרעין ב s ועקבו אחריו. 

אם יש אקטיבטור בפזת S  , גם הגרעין של  פזה G1, יכנס לפזת S וישתכפל. 

אם יש רפרסור בפזה G1 התא שנמצא בפזה S  יפסיק להשתכפל.

התוצאה: הגרעין של התא שהיה קודם ב G1 החל לשכפל DNA . כלומר שני התאים בפזת S .

מכאן שבפזת S יש אקטיבטור, שיכול להכנס לגרעין של התא שנמצא בפזת G1 ולהכניס אותו לפזת S .

S phase activator 
S +G2 

התוצאה: לא קרה כלום! שני התאים נשארו בפזה ההתחלתית שלהם!

מכאן: שיש רפסור בפזת G2 שמונע מהאקטיבטור של פזת S להכניס את התא חזרה לסינטזה! לרפוסור של G2 קוראים:

Rereplication block
זוהי קבוצה כימית שמוספת על ה DNA לאחר השכפול ומונעת שכפול נוסף לפני חלוקה. הקבוצה הזו מוסרת אחרי המיטוזה על ידי RLF = Replication licensing factor , שהוא חלבון ציטופלסמטי, הוא יוכל לעשות זאת רק בזמן המיטוזה!

בזמן המיטוזה ממברנת הגרעין מתפרקת וה RLF יכול להגיע לכרומוזומים. ה RLF נמצא מחוץ לגרעין בציטופלסמה, ולכן הוא יכול להגיע לכרומוזומים רק כשממברנת הגרעין מתפרקת בציטוקינסיס. אבל חשוב להדגיש, שכאשר הרשיון ניתן זה לא אומר שתתחיל מיד רפליקציה. הרפליקציה תחל רק כאשר יהיה נוכח בסביבה ה S PHASE ACTIVATOR.

חשיבותו של ה rereplication block  גדולה,  זאת מכיוון שיש צורך שהרפליקציה תהיה מדויקת ותתרחש רק פעם אחת. יש לו כמובן חשיבות עצומה במחקרים על תאי סרטן.

ה rereplication block   הוא למעשה שינוי במבנה הכרומטין. כרומטין עובר רפליקציה. אם לא הייתה חלוקה של שני תאי בת כאשר ה DNA מוכפל אין אפשרות לרפליקציה נוספת.

 מדוע הרפסור של פזת G2 לא עיכב את התא שהיה בפזת S ? הרפרסור הזה אינו דיפוזי! לכן לא ניתן לדעת מניסוי זה האם האקטיבטור של S נעלם או ישנו.

כיצד נבדוק האם ה S phase activator  מתפרק בסוף פזת S ? נאחה בין G1 ל G2 . אם תחל סינטזה ב G1 סימן שהאקטיבטור של פזת S לא מתפרק בפזת G2 .

G1 + G2 

התוצאה: לא קרה כלום! מכאן ש S phase activator  מתפרק בסוף פזת  S .

בזמן ה G 1 מצטבר S PHASE ACTIVATOR  ברגע שהוא מגיע לריכוז קריטי הוא מכניס את התא לפזת S .

בסוף פזת S  הוא נעלם.

M + G1,  M + S,  M + G2   
בכל שלושת הניסויים הללו שנעשו, התא השני נכנס גם הוא למיטוזה!

בזמן המיטוזה יש אקטיבטור מאוד פעיל שמכניס מיד את כל התאים למיטוזה.

MPF =  M phase promoting factor
 יש לזכור שהתאים בניסוי זה נמצאים במצב לא נורמלי משום שלא נבדקו כאן כל ה check points !

הפקטורים הנוכחים בזמן המיטוזה:

- ב G 2 יש הצטברות של אקטיבטור שמכניס את התא למיטוזה. הזמן של G 2 הזמן שלוקח לאקטיבטור להגיע לריכוז קריטי מסוים ואחרי שמגיע לריכוז זה תחל המיטוזה. חומר משרה המיטוזה נקרא :M phase promoting factor / maturation factor , זהו חומר שהיה שמור לאורך כל האבולוציה (  אפשר לקחת  אותו מתאי שמרים להכניס אותו בתאי יונקים, והוא יפעל שם!). זהו חומר פעיל ומסוכן אם הוא נמצא במקום ובזמן הלא נכון. ה MPF – כמותו מצטברת בתא במהירות לפני המיטוזה, ונעלמת במהירות מיד לאחריה. (תמונה 17-19 בספר).

- משפחת חלבונים : ציקלינים CYCLINES . הם נמצאים בכמויות מחזוריות בתא – כמותם משתנה בצורה מחזורית. חלבונים אלה מתפקדים כאקטיבטורים. מיד עם תחילת האינטרפאזה כמות הציקלינים בתא מתחילה לעלות בהדרגה. הכמות המירבית של ציקלינים בתא היא בזמן המיטוזה. בסיום המיטוזה כמותם יורדת במהירות, והם שוב מצטברים בהדרגה באינטרפזה הבאה. וכך הלאה והלאה. (ציור 17 – 19 בספר)

הקינאזות

החלבונים הראשיים שאחראים על מחזור התא הם הקינאזות. קינאז הוא חלבון / אנזים שמדביק קבוצת פוספט על חלבון אחר. ( לדעת על אלו ח.א. אפשר להדביק פוספט ).

המשחק עם הפוספטים הוא מאוד חשוב בכל נושא הבקרה בתא. יש חלבונים ואנזימים שפעילים רק כשיש עליהם פוספט, ויש כאלה שפעילים רק כשאין עליהם פוספט. יש הרבה סוגים של קינאזות שנבדלים ב "על מי הם יודעים להדביק פוספט", כלומר בסובסטרטים שלהם.

(החלבונים שיודעים להוריד פוספט הם הפוספטאזות גם הם נבדלים זה מזה בסובסטרטים שלהם.)

אותנו מעניינת קבוצת קינאזות שנקראת CDK = cyclin dependent kinase 

זוהי קבוצת קינאזות שתלויות בריכוז הציקלין:

 CDK  ערום מציקלינים אינו פעיל.

החומר המבקר את פעילות הקינאז הוא הציקלין – החלבון שרמתו בתא משתנה באוסילציות בהתאם למחזור התא.

הציקלין מגיע לריכוז מסוים ומפעיל CDK . הציקלין מהר מאוד מתפרק כדי להמשיך את הבקרה ( לא להפעיל יותר מידי CDK ) על הקינאז.


CDK  + ציקלין = S PHASE ACTIVATOR 

הציקלינים במהלך פזת G1 הולכים ונוצרים, לקראת פזת S יש ריכוז מקסימלי/קריטי של ציקלינים. הם עוטפים את ה CDK , וכתוצאה מכך ה CDK הופך להיות פעיל.  

ברגע שהוא מופעל, ה CDK הולך להפעיל את האנזימים הדרושים לתהליך הסינטזה של ה DNA = פזת S . 

אחרי שהציקלינים הפעילו את הסינטזה הם מתפרקים! הם חלבונים בעלי זמן חיים קצר – זהו סוג של בקרה.

CDK + ציקלין = M PHASE PROMOTING FACTOR
במהלך G2 שוב ריכוז הציקלין הולך וגדל לקראת המיטוזה. לפני הכניסה למיטוזה שוב יש ריכוז קריטי של ציקלינים שמפעילים את ה CDK .

ברגע שהוא מופעל, ה CDK הולך להפעיל את האנזימים הדרושים לתהליך המיטוזה פזת M .

תמונה 17-11 בספר!!

מערכת הבקרה הראשית בתא:
יש מערכת בקרה ראשית בתא. האפשרויות שיש לתא:

1. חלוקה = מיטוזה. אם לא תהיה בקרה יכול להתפתח תא סרטני.

2. התמיינות Differentiation  
3. להפעיל מנגנון חבוי בתא לפועל – מנגנון ההתאבדות, כאשר יש נזקים גדולים מידי מיכולת התיקון של ה DNA . מנגנוני התיקון הם אנזימים שתפקידם לאתר תקלות ולתקנן ב DNA . בדרך כלל יש בלנס בין כמות המוטציות ויכולת התיקון . הבלנס הזה מתערער כאשר מנגנוני התיקון נחלשים ( בזיקנה לדוגמה) או כאשר הנזקים קשים מידי. תא תקין יפעיל את מנגנון ההתאבדות במידה שיש נזק בלתי הפיך שמא יוצרו תאי בת עם מוטציות.

ברגע שמתחילה רפליקציה אין דרך חזרה – התא חייב לעבור את המיטוזה. אחרי ה G 1 צ'ק פוינט יש עוד שתי נקודות  בקרה, אבל דרכן אין דרך חזרה, הן רק נותנות עוד זמן לתיקון התהליך במידת הצורך. הן נמצאות:

1. בסוף G 2 

2. באמצע המיטוזה ( האם כל הכרומוזומים מסודרם על מישור החלוקה ?)

תאי עובר יכולים לבצע 50 חלוקות

תאי של אדם זקן יכולים לבצע 30 חלוקות

מדוע תאים מתים?  הצטברות של מוטציות.

תרבית תאים אימורטלית – בכל תרבית תאים, יש אחוז מזערי של תאים בתרבית שאינם מתים. משתמשים בתרביות אלה במחקר.

שיעור 23.4.98 

בשמרים יש CDK אחד ומשפחה של ציקלינים. ה CDK לא אקטיבי. כשיש ציקלין בריכוז קריטי ה CDK  עובר אקטיבציה. בשלב מהיר אחרי קישור CDK לציקלין הציקלין מתפרק.

ביונקים  יש CDK 1 ו 2. 1CDK  שייך לפזת G1, ו CDK2 שייך  לפזת M ל MPF .

מייד אחרי הפירוק, ה CDK שוב לא אקטיבי. חלבוני שעברו זרחון פעילים. אחר כך עוברים דה זרחון ושוב הופכים ללא פעילים. 

תזמון שלבי מחזור התא:

איך אפשר למצוא את האורך של כל פזה במחזור התא?

בפזה G1 יש כרומוזומים במנה אחת. כרומטידה יחידה! עוד לא עבר הכפלה. 

בפזה S   הכרומוזומים עוברים שכפול ואז יש שתי כרומטידות אחיות שקשורות זו לזו באזור הצנטרומר.

בפזה M = במיטוזה יש הפרדה שלהם ואחרי המיטוזה שני תאי בת עם כרומוזומים לא מוכפלים. 

במיקורוסקפ לא ניתן לראות את הפזות השונות. ניתן רק להבחין במיטוזה . לא היו שום שיטות לראות ניואנסים עדינים בתוך התא.

מהו האורך של כל פזה ופזה? 

הניסוי:

בודקים אוכלוסיית תאים לא סינכרונית. 

בתאים שנמצאים בפזת M = מיטוזה ניתן להבחין בעין. ספרו אותם וחישבו את אחוזם מתוך האוכלוסייה כולה.

אחוז התאים שנמצאו במיטוזה מתוך כל התרבית: 4.2%

אחוז התאים שנמצאים בשלב מסוים גם מעיד על אורך אותו שלב. אם אחוז התאים בשלב מסוים מאוד גבוה סימן שהזמן שאותו שלב לוקח הוא ארוך.

מה אחוז התאים שנמצאים בשלב S ?  נסמן DNA באופן ספציפי – רדיואקטיבית.

הסימון יעשה בעזרת טימידין רדיואקטיבי. בשלב S ייכנס לDNA החדש המסונטז טימידין מסומן. 

אחוז התאים שיהיו בעלי טימידין מסומן הוא אחוז התאים שנמצאים בשלב S .

אחוז התאים שנמצאו בשלב S : 29.2%
כמה זמן אורך שלב G2 ?

מדדו את הזמן מהפולס הרדיואקטיבי המסמן (סימן את התאים שעמדו בדיוק לצאת מפזת S) ועד שראו את התא המסומן הראשון נכנס למיטוזה. – זהו הזמן שאורך G2 ! (8 שעות)

כמה זמן אורכת המיטוזה = פזת M ?

מדדו את הזמן מהכניסה של התא המסומן הראשון למיטוזה ועד ש 100% מהתאים המסומנים נכנסו למיטוזה – זהו משך המיטוזה.

מיקרוטובולינג MICROTUBULE STRUCTURE
זהו הכוח המניע של המיטוזה. אחרי פזת S  צריך להפריד בין הכרומטידות בצורה מדויקת. בעת החלוקה, הכרומוזומים נעים לשני תאי הבת. אבל לכרומוזומים  עצמם אין כושר תנועה!

מי שמזיז אותם הם סיבים של חלבונים תאיים שהם חלק משלד התא - הציטוסקלטון.

שלד התא בנוי מהרבה משפחות של חלבונים. היום נדבר רק על מרכיב אחד של הציטוסקלטון שנקרא מיקרוטובולי, שיש לו תפקיד משמעותי בתנועת כרומוזומים. 

כדי להזיז כרומוזומים ניתן לדחוף או למשוך אותם. פעולת המשיכה והדחיפה נעשית על ידי סיבי המיקרוטובולי.

הארכה או קיצור של החבל המושך נעשית על ידי פולימרזיציה או דהפולימוריזציה של המיקרוטובולי. הארכה או קיצור של פולימר. 

המיקרוטובולי בנוי מתת יחידות של: אלפא טובולין ובתא טובולין.

שתי יחידות אלה יחד בונות דימר. דימר זה הוא המונומר של כל הפולימר.

המונומר של הפולימר = יחידת אלפא טובולין המחוברת ליחידת ביתא טובולין.

למונומר קצה עליון ותחתון, הוא בנוי בצורה הבאה: אלפא בתא טובולין מעליהם עוד אלפא בתא טובולין וכך הלאה , הבנייה היא ראש לזנב. 

לסיב יש כיווניות:

קצה פלוס- הוא קצה אלפא 

קצה מינוס- הוא קצה ביתא 

אין לזה שום קשר למטען חשמלי! זהו סימן לכיווניות בלבד!

נוצרים מעין מגדלים שבנויים מהמונומר - כל מגדל נקרא פרוטופילמנט.

כל הפרוטופילמנטים  מסוגלים להתחבר יחד במעגל חלול, ומתקבל מעין  צינור שיש לו בהקף 13 פרוטופילמנטים.

בכל מגדל:

קצה מינוס בתא סב יוניט חשופה

קצה פלוס אלפא סב יוניט חשופה

In vitro =  במבחנה – ניסיונות בחומרים ביולוגים הראו  שהתאים כבר לא קיימים במבחנה  כתאים שלמים אלא כתאים שפורקו למרכיביהם . אבל רק במבחנה ניתן לשלוט מבחינה ביוכימית בריכוזים ובתהליכים. לכן התשובות שמתקבלות שם לא תואמות במאה אחוז את מה שקורה בתא השלם – בניסיונות In vivo ברקמה החיה.

הרבה מאוד למדו על המיקרוטובולי מניסיונות In vitro . 

בניסיונות האלה לקחו את המיקרוטובולי ובדקו את קצב ההארכה בכל קצה שלו.

בריכוז גבוה של דימרים,יש הארכה משני צידי הסיב אך קצב ההארכה יותר גבוה בקצה הפלוס.

בריכוז נמוך של הדימרים הללו יש התפרקות של הסיב משני הצדדים, אך ההתפרקות מקצה הפלוס הרבה יותר מהירה.

בקצה פלוס יש אלפא טובולין חשוף. בנסוי in vivo ,  בתא השלם, קצה המינוס תמיד מעוגן ב microtuble organizing center שידוע גם בשם צנטריול.

Centriole –  מערך קצר בצורת גליל של מיקרוטובולי, הדומים במבנה לגוף בסיסי. זוג של צנטריולות בדרך כלל נמצא במרכז של צנטרוזום בתאים אנימלים.

Centrosome (cell center) –  אורגנלה הממוקמת במרכז תאים אנימלים. היא מרכז הארגון הראשוני של מיקרוטובולי, והיא מתפקדת ככישור בזמן המיטוזה. ברוב התאים האנימלים היא מכילה זוג צנטריולות.

אין קצה מינוס חופשי בתא השלם וכביכול הוא לא עושה בתא פעילות משום שהוא מעוגן – לכן יש לשים לב להבדלים בין ניסויים הנעשים ב in vitro   למה שקורה ב in vivo. 

מאחר ורק הפלוס חופשי יש ב in vivo , בתא החי,  פרוק והארכה רק בקצה הפלוס.

יש מולקולת GTP על כל דימר ודימר - גם על האלפא טובולין וגם על הביתא טובולין. 

חלק מה GTP , שעל הביתא טובולין, עובר הידרוליזה לGDP ופוספט, אחרי החיבור לפילמנט/לסיב.

סיב שהוסף לו לא מיזמן מונומר בקצה החשוף, יש לו עדין GTP שלא עבר הידרוליזה. זה מה שמבדיל את הקצה המעוגן מהקצה החשוף.

(ה GTP שעל האלפא טובולין לא עובר הידרוליזה. עמוד 809 בספר.)

הביתא טובולין על מולקולת הדימר עוברת הידרוליזה. אנזים גורם להידרוליזה שתוצריה הם פירוק ה GTP  ל GDP  ,  ופוספט. כתוצאה מהידרוליזה זו, כל הדימרים הקרובים לקצה המינוס הן תת יחידות שעברו הידרוליזה ולכן הן בעלות GDP. 

החלק שקרוב לקצה הפלוס עדיין לא הספיקו לעבור הידרוליזה, לכן כל הדימרים הקרובים לקצה הפלוס יהיו בעלי GTP .

מה שקובע את האורך של הקצה עם ה GTP הוא קצב ההידרוליזה וקצב הפילמור . קצב פילמור מהיר – קצה ארוך עם GTP . 

אם קצב הפילמור גדול מקצב ההידרולליזה יהיה קצה עם GTP .

אם קצב ההידרוליזה גדול מקצב הפילמור יהיה קצה עם GDP.

זה נותן אפשרות לרגולציה על התהליך של ההרכבה והפירוק. 

קצה GTP – קצה מוגן שלא עובר פירוק בקלות. 

קצה GDP – הוא קצה שיתפרק במהירות. ההידרוליזה משנה את הקונפורמציה של תת היחידה ומחלישה את הקשרים בפולימר. 

קצה ה GTP המוגן נקרא GTP CAP. הכיפה של ה GTP חשובה מאוד. 

ברגע שיש GDP בקצה המיקרוטובולי, הפירוק הוא פי 100 יותר מהיר מאשר והיה

GTP CAP בקצה. 

מה יקבע אם תהיה בניה או פירוק? 

1. ריכוז המונומרים בשטח 

2. מה יש בקצה הסיב – אם יש GDP הקצה לא מוגן והוא יעבור פירוק. קצה GTP CAP הוא קצה מוגן. 

שקף 16.33 בספר:

אדום = GTP CAP, ברגע שאין יותר GTP טובולין, המבנה הופך לא יציב, יש דחייה של הפרוטופילמנטים בינם לבין עצמם והכל מתפרק. קצב הפירוק בלי האדומים הוא פי 100 יותר מהיר מקצב הפירוק עם האדומים. 

GTP CAP לא מונעים את הפירוק לגמרי אבל הם מאיטים אותו.

לתופעה זו של התארכות והתקצרות המיקרוטובולים קוראים:

Dynamic instability of microtubules 
חוסר היציבות של המיקרוטובולי.

הסיבים אף פעם לא במצב סטטי במיקרוטובולי.  הוא תמיד מתקצר או מתארך. לתופעה זו קוראים חוסר היציבות של המיקרוטובילי. הוא דינמי וההתארכות וההתקצרות שלו מבוקרת.

לקיצור המהיר והמיידי שהוא פי 100 יותר מהיר כתוצאה מחוסר ה GTP CAP , קוראים קטסטרופה:  Microtubule Catastrophe . הקטסטרופה  מתרחשת בחלקיק שנייה .

MAP mucrotubule – חלבונים העוזרים בייצוב המיקרוטובולי. 

צנטרומר – רצף מסוים על פני ה DNA .

אחרי שה DNA  עובר שכפול, מתקבל גדיל DNA נוסף, שדומה לגדיל המקורי גם ברצף הצנטרומר שלו.

אחרי רפליקציה מקבלים שני כרומוזומים זהים, שבמצב זה נקראים כרומטידות. 

הצנטרומר מיוחד בכך שחלבונים מסוימים מכירים אותו, מתישבים עליו ויוצרים קומפלקס גדול. כך הקומפלקס מאחד את שתי הכרומטידות יחד עד ההפרדה בינן.

Microtubule Organizing Center 
(צנטרוזום  centrosome)

זהו המרכז שממנו צומחים המיקרוטובילי.  עשוי מחומר א-מורפי . החומר הא-מורפי מכיל עוד סוג של טובולין שנקרא גמא טובולין. 

הצנטרוזום הוא מרכז אירגון המיקרוטובולי העיקרי ברוב התאים האנימלים. בזמן האינטרפזה, הוא בדרך כלל ממוקם בצד אחד של הגרעין קרוב לצדה החיצוני של מעטפת הגרעין. 

מחוברים אל הצנטרוזום הם זוב מבנים גליליים המסודרים אנכית זה לזה ( בצורת L ), אלה הם הצנטריולות. 

בזמן האינטרפזה, הצנטרוזום משתכפל ומתבקע לשני חלקים שווים. כל חצי מכיל זוג צנטריולות. שני צנטרוזומי הבת נעים לקטבים מנוגדים זה לזה. כאשר המיטוזה מתחילה, הם אלה שיוצרים את שני הקטבים של הכישור המיוטי.

הצנטרוזום

אזור הארגון של המיקרוטובלי.

הוא בנוי משתי צנטריולות. לכל צנטריול יש 9 פריפרטלים של פרוטופילמנטים. 

הצנטריולות שולחות מיקרוטובילי לכל הכיוונים. הקצה המינוס של המיקרוטובלי הוא הקצה הרחוק מהצנטרוזום.

הגמא טובולין נמצא במצע שאליו קשור הקצה המינוס – הוא יוצר את המצע שעליו נבנה הקצה המינוס של המיקרוטובילי.

בסיב מיקרוטובילי בוגר יש 13 פרוטופילמנטים. הוא צומח מתוך מרכז אירגון – הצנטרוזום שבנוי מ 2 צנטריולות. 

בצנטריול 2 גופיפים שנמצאים בזוית של 90 מעלות זה לזה.

Centrosome matrix  :

סביב כל זוג צנטריולות נמצא אזור אשר מורכב מסיבים קטנים ונקרא המטריקס של הצנטרוזום. אזור זה הוא אשר מאתחל את פלמור המיקרוטובולי. המטריקס מכיל כמה סוגים של חלבונים ספציפים לו וסוג נוסף שלטובולין שנקרא גמא טובולין אשר מגיב עם דימרים של אלפא, ביתא טובולין ועוזר לאתחול הפלמור.

מבנה הצנטריולה

הצנטריולה מורכבת מ 9 קבוצות המורכבות משלשות של מיקרוטובולי שונים: a, b, c  טובולי המחוברות בינן על ידי חלבונים ליצור מעין צינור. המיקרוטובולי המיטוטים צומחים בניצב לצנטריולה.

מחזור הצנטורוזום centrosome cycle 
תהליך ההכפלה וההפרדה של הצנטרוזום לשני תאי הבת נקרא מחזור הצנטורוזום.

בזמן האינטרפאזה של מחזור תא, הצנטריולות וחלקים אחרים של הצנטרוזום מוכפלם אבל נשארים יחד כקומפלקס אחד בצד אחד של הגרעין. 

כאשר המיטוזה מתחילה, הקומפלקס מתבקע לשנים, וכל זוג צנטריולות נהיה חלק ממרכז ארגון ממיקרוטובולי אחר.  כל אחד מהם נע לקוטב מנוגד של הגרעין והם יוצרים את שתי קטבי הכישור המיוטי. בסוף המיטוזה ולאחכ שמעטפת הגרעין נוצרת מחדש, כל תא בת מקבל את אחד מהצנטרוזומים. 

שקף 18-4 

בזמן G 1  יש צמחית מיקרוטובילי מהמרכז. רק הגופיף התכלת מוציא את המיקרוטובילי לכל הכיוונים. 

שתי הצנטריולות נפרדות ונוצר רווח של כמה מיקרומטרים בינן.

בזמן פזת S צנטריולת בת מתחילה לצמוח ליד הבסיס של כל צנטריולה ישנה ובזוית של 90 מעלות לה.

ההתארכות של כל של כל צנטריולת בת בדרך כלל מסתיימת ב G2 . 

שתי זוגות הצנטריולות נשארות קרובות זו לזו בקומפלקס צנטרוזומלי אחד, עד שמגיעה פזת M .

בתחילת פזת M הצנטרוזום מתבקע לשנים, ושני חצאיו (כל חצי מכיל זוג צנטריולות) מתחילים להפרד זה מזה.

2קיבלנו  מרכזים בשני הקטבים המנוגדים של התא ושניהם שולחים מיקרוטובלי לכל עבר, וזה מה שיוצר את קישור החלוקה של התא שהכרחי למיטוזה.

קינטוכור 
קומפלקס החלבונים שיושב בצנטרומר (רצף מסויים על גבי ה DNA  ). הקינטוכור מונע מהכרומטידות להקשר.

הוא יודע גם לקשור מיקרוטובולי, והמיקרוטובולי שנקשר אליו נקרא קינטוכור מיקרוטובולי (כחול ).

המיקרוטובולי הפולרים ( שחור ) פוגשים אחד את השני ( 2 מנוגדים נקשרים יחד).

המיקרוטובולי שנקראים סיבים אסטרלים הם מיקרוטובולי שלא פגשו שום דבר. הם לא יציבים והם הולכים ומתפרקים . אין להם תפקיד במיטוזה.

שיעור 27.4.98

בספר הרצאה של היום 911-943

חובה 941-943 . 
מיטוזה = פזת M 

למיטוזה  יש מטרה – לעשות מתא אחד שני תאים. המיטוזה מפרידה בין הכרומטידות האחיות של כל כורמוזום שעבר שיכפול בשלב S .

הצנטרומר על הכרומוזום קושר חלבונים ספציפים והחלבונים הנקשרים לצנטרומר נקראים הקומפלקס של הקינטוכור. יש כרומוזומים שהצנטרומר שלהם בקצה ולוא דווקא במרכז. 

שתי הכרומטידות יהיו קשורות יחד וייפרדו רק במיטוזה. 

כרומוזומים הומולוגים – 

לא לבלבל עם כרומטידות אחיות) לכל תא סומטי, תא שהוא לא תא מין, באור' רב תאי, יש שני סטים של כרומוזומים אחד מהאמא ואחד מהאבא. אלה הם הכרומוזומים ההומולוגים. זה כמובן נכון ליצורים המתרבים ברבייה מינית.

באדם לדוג' יש 26 כרומוזומים: 2 סטים של 22 כרומוזומים הומולוגים ועוד זוג של כרומוזומי מין. כל כרומוזום מכיל סט קבוע של גנים ולכן יש לכל כרומוזום  גודל מסוים. הצנטרומר של הכרומוזומים ההומולוגים נמצא באותו מקום בשניהם.

אחרי השכפול כל כרומוזום עובר למצב של שני כרומטידות = כרומטידות אחיות זהות עם המגבלות של המוטציות  האקראיות שעלולות להתרחש.

אחרי המיטוזה יש שני גרעינים – 2 תאי בת,  עדיין יש שני כרומוזומים הומולוגים אבל נשארה רק כרומטידה אחת מכל כרומוזום.

שלבי המיטוזה

הפרופזה:

בשלב זה התא מתכונן לחלוקה.

- בשלב זה כל כרומוזום מורכב כבר משתי כרומטידות אחיות (נוצרו בפזת S ). שתי הכרומטידות האחיות מוחזקות יחד בצנטרומר.

- דחיסת הכומטין עד כדי שהגרעינון נעלם. ניתן להבחין בדחיסה במיקרוסוקופ אור או אפילו בעין. הכרומוזומים נראים דחוסים ובודדים. 

- המיקרוטובולי הציטופלסמטים התפרקו, ומשמשים חומר גלם לבניית המיקרוטובולי שיהוו את כישור החלוקה.

- הצנטורזומים נודדים לצדדים, הם עדין קרובים אך ניתן  כבר להבחין במשהו דמוי כישור.

- הקינטוכורים מופיעים גם כן, הם נוצרים כחלבונים ונקשרים לצנטרומר. 

ברגע שהחלה התפרקות מעטפת הגרעין, זהו סימן להתחלת הפרומטפזה….

פרומטפזה:

- ממברנת הגרעין מתפרקת לוזיקולות של ממברנה קטנות הדומות ל ER , ניתן לראות את הוזיקולות הללו מסביב לכישור בזמן המיטוזה.

- המיקרוטובולי, אשר עד עכשיו היו מחוץ לגרעין יכולים לחדור פנימה, עקב התפרקות המעטפת. 

- קנטוכורים מתבגרים על כל צנטרומר, וחלקם כבר קשרו מיקרוטובולי = מיקרוטובולי קינטוכורים.

- מיקרוטובולי מחוץ לכישור = מיקרוטובולי אסטרלים.

המיקרוטובולים משרים מתח על הכרומוזומים שעקב כך מתחילים לנוע לעבר כישור החלוקה - כניסה למטפזה. 

שלב הפרומטפזה הוא שלב שאורך  כחצי שעה.

בפרומטפזה מבחינים בתהליך של אי היציבות הדינמית של  המיקרוטובולי . האי יציבות מודגשת במיוחד בשלב זה.

מיקרוטובולי שפוגש קינטוכור – מתייצב, מיקרוטובולי שלא יפגוש קינטוכור יעלם.

כל  קינטוכור  קשור ל10  עד 20 מיקורוטובולי בבת אחת. יש קיצור של חלק ואח"כ חלק אחר – יש דינמיקה בהקשרות לקנטוכור.

באזור הקינטוכור יש חלבונים בעלי אופי של MOTOR PROTEINS הם כמו מנוע ומסוגלים לפרק ATP ועל ידי זה לשנות מבנה. עצם השינוי במבנה מפעיל כוח מכני. כך הם מסוגלים לגלוש על המיקרוטובולי גם מהפינה ( לא למבחן ).

ככל שהכרומוזום יותר קרוב לקוטב כך סיב המיקרוטובולי יותר קצר – אם הוא קצר נטייתו היא להתארך, ולדחוף את הכרומוזום רחוק מהקוטב לכיוון המרכז.

אם הכרומוזום רחוק מהקוטב, המיקוטובולי הקשור אליו ארוך, ונטייתו היא להתקצר ולמשוך את הכרומוזום לכיוון למרכז.

משיכה או דחיפה תלויה במרחק הכרומוזום מהקוטב. 

יכול להיות מצב רגעי שכרומוזום לא קשר אף מיקרוטובולי או שקשר רק מיקרוטובולי מקוטב אחד. לאחר כמה שניות יתפוס אותו מיקרוטובולי מהקוטב השני, ואז מתחילה תחרות משיכת חבל בין המיקרוטובולים מהקטבים המנוגדים, הקשורים לאותו כרומוזום. המשיכה /דחיפה תימשך – התחרות תימשך עד שיגיעו לשיווי משקל - בדיוק באמצע (על כישור החלוקה).

יכול להיווצר מצב ששני קינטוכורים יקשרו לאותו קוטב – קטסטרופה גנטית – יותר מדי כרומוזומים נמצאים בתא אחד ופחות מידי בתא השני מחלות כמו תסמונת דאון נוצרות כך. אבל יש מנגנון שמונע מצב כזה.

מטפזה:

שלב זה הוא תיאור מצב!

מצב שבו:

- המיקרוטובולי הקינטוכורים סדרו את הכרומוזומים על כישור החלוקה – במרחקים שווים מהקטבים. למשך מספר שניות הכרומוזומים נמצאים באמצע על כישור החלוקה.

כפי שאמרנו במחזור התא יש 3 נקודות check points. השלישית היא באמצע המיטוזה – במטפזה.

השאלה הנשאלת כאן היא האם כל הכרומוזומים מסודרים על הקו באמצע? 

אם כן – אפשר להמשיך במיטוזה.

אם לא – יש לחכות.

איך התא יודע אם כל הכרומוזומים באמצע?

הקינטוכורים הם חלבונים שיכולים להיות מזורחנים.

MPF  הוא הפקטור שמכניס את התא למיטוזה – הוא מזרחן חלבוני מטרה, שמכניסים את התא למיטוזה.

אחד מחלבוני המטרה הם החלבונים בקינטוכור שעוברים זירחון בתחילת המיטוזה. האפיניות  שלהם למיקרוטובולי גדלה עם הזירחון.

אחרי הקישור יש עיוות באזור החלבון שזורחן ואז בא פוספטאז שמכיר את הקשר של הקינטוכור עם המיקרוטובולי ומוריד את הפוספט.

קינטוכור קשור למיקרוטובולי שאין עליו פוספט  הוא קינטוכור קשור תקנית.
אי המצאות פוספט על הקינטוכור היא אינדיקציה לכך שהקינטוכור אכן קשור למיקורוטובולי. 

אם יש קינטוכורים שיש עליהם עדיין פוספט, זהו סימן שאי אפשר להמשיך ויש לחכות.

יש אומרים שגם הצטברות של יוני קלציום הוא גם כן סיגנל שאומר שניתן להפריד את הכרומטידות האחיות.

אנאפאזה:

תיאור פעולה : הפרדת הכרומטידות האחיות 
הפרדה בין כרומטידות אחיות – תיאור פעולה.

I. ניתוק בין קינטוכורים.

II. משיכה לקטבים. המשיכה לקטבים היא תוצאה של  משיכה כתוצאה מהתקצרות של מיקרוטובולי וכוח של דחיפה עקב התארכות של המיקרוטובולי הפולרים. 

הקינטוכורים על כל כרומוזום נפרדים ומאפשרים לכל כרומטידה (הנקראת עכשיו כרומוזום כיוון שהיא נפרדת), להימשך לאט לעבר הקוטב שאליה היא פונה. כל הכרומוזומים שזה עתה הופרדו נעים באותו קצב – 1 מיקרו מטר לדקה. 

 ניתן להבחין בשתי קטגוריות של תנועה:

אנאפזה A מיקרוטובולי קנטוכורים מתקצרים במשך התקרבות הכרומוזומים לקטבים = מתארת משיכה על ידי מיקרוטובולי הקשורים לקינטוכור.

אנאפזה B  המיקרוטובולי הפולרים מתארכים ושני קטבי הקישור מתרחקים זה מזה = דחיפה כתוצאה מהתארכות של המיקרוטובולי הפולרים.

שלב זה אורך מספר דקות.

טלופזה

telos = end
בשלב זה יש חזרה על כל הדברים שנעשו בפרופזה – להחזיר את הדברים לקדמותם.

- כרומוזומי הבת המופרדים מגיעים לקטבים והמיקרוטבולי הקינטוכורי נעלמים.

- המיקרוטובולי הפולרים עדין מתארכים קצת.

- מעטפת גרעין חדשה נוצרת סביב כל קבוצה של כרומוזומי הבת.

- הכרומטין הדחוס מתרחב חזרה, הגרעינון יופיע.

-  הגרעין שנעלם בפופזה, מתחיל להופיע מחדש.

-  נסתימה המיטוזה.

התא ייכנס ל G 1  

מיקרוטובולי חדשים מתחילים להבנות מכל צנטרוזום של כל אחד משני תאי הבת.

פירוק והרכבת ממברנת הגרעין בשלבי המיטוזה :

במעטפת הגרעין ישנם חלבונים רבים, ובין השאר למינים המרכיבים את המעטפת  וקשורים לכרומוזומים. למינים אלה יכולים להיות במצב מזורחן אוו במצב לא מזורחן.

באינטרפזה הם במצב לא מזורחן.

ה MPF מסוגל לזרחן גם את ה Nuclear lamina .

בשלב מסויים בפרופזה MPF מזרחן את אותם הלמינים. כשהלמינים מזורחנים הממברנה מתפרקת (הלמינים לא קשורים לכרומוזום וכתוצאה מכך הממברנה מתפרקת). למינים מזורחנים לא מסוגלים לתמוך בממברנת הגרעין (שכבת הלמינים נמצאת מתחת לממברנת הגרעין ותומכת בה). כתוצאה מהפירוק נוצרות הבזיקולות.
לקראת הטלופזה יש שלב של דה פוספורילציה של למינים (הורדת הזרחן מהם), הלמינים שוב ירצו להקשר ל DNA . יש עטיפה באקראי של חתיכות ממברנה כך שבשלב מסוים הן מתאחות ומקבלים מבנה כדורי של הממברנה השלמה.

לאחר שהסתימה המיטוזה יש לבצע חלוקת ציטופלסמה = שלב הציטוקינזיס

(ציור 18-34 בספר)

בכל תא בת יש גרעין.  תא האם צריך להתחלק לשניים – גם הציטופלסמה צריכה להתחלק לשני תאי הבת. 

הציטופלסמה מתחלקת בתהליך הידוע בשם Cleavage , שבדרך כלל מתחיל בזמן האנפאזה. 

בתאים אנימלים, הממברנה סביב אמצע התא, אנכית לציר הכישור ובין גרעיני תאי הבת, נמשכת כלפי פנים ויוצרת  cleavage furrow, שגודל בהדרגה עד אשר הוא פוגש את השאריות הצרות של הכישור המיוטי בין שני הגרעינים. גשר דק זה הנקרא midbody , יכול להמשיך להתקיים לזמן מה עד אשר הוא לבסוף מוצר ונשבר בכל קצה, ועל ידי כך משאיר שני תאי בת נפרדים.

באזור מישור החלוקה מצטברים חלבונים בעלי אופי של כיווץ: אקטין ומיוזין ( נמצאים בשרירים ). החלבונים מצטברים באזור מישור החלוקה ב cleavage furrow / contratal ring.

טבעת זו הולכת מתהדקת וחונקת את האזור עד שיש ניתוק של 2 החלקים אחד מהשני ואין דליפה של הציטופלסמה החוצה.

שלב הציטוקנזה מחלק את הציטופלסמה בערך חצי חצי. החלוקה לא חייבת להיות מדויקת כמו חלוקת הגרעין משום שלכל תא מתאי הבת יש את המידע הגנטי להשלמת החסר במידה וצריך.

שני חומרים שמשתמשים בהם לעצירת חלוקת תא:

1. Colchicine קולכיצין – חומר כימי שיודע לקשור אלפא ובתא טובולין ולא נותן להם לעבור פילמור – לא נותן למיקרוטובולי להתארך. יפריע לאנאפזה B .
2. Taxol  טקסול – חומר שמשמש לכימוטרפיה. הוא עוצר ומעכב חלוקות תא הוא מפריע לדינמיות של המיקורוטובילי –הוא נקשר לסיב המיקרוטובילי עצמו ולא נותן לו לעבור דהפולימריזציה, כלומר לא נותן לו להתקצר – זה יפריע במיוחד באנאפזה A .

מושגים  שיש לדעת:

ACTIN MYOSIN 

CLEAVAGE FURROW 

COLCHICIN

TAXOL

LAMINES

KINETOCHORE COMPLEX

שיעור 4.5.98

פרק 20 בספר – יצירת תאי מין והפריה 1011-1029 

קריאת חובה 1022-1029 התמיינות של תאי זרע וביצית.

מיוזה
בשביל מה התפתחה רבייה מינית ? בשביל להעלות את השונות הגנטית.

יש הרבה אורגניזמים שלא מתרבים ברבייה מינית. יש יצורים של חסרי חוליות שמתרבים בצורה של הנצה ונוצרים יצורים זהים ליצור המתחלק, יש יצורים כגון תולעים שמשלימים את עצמם לאחר שמחלקים אותם לשניים. 

הגדלת הוריאציה הגנטית באוכלוסייה חשובה כדי להתגבר על שינויי סביבה קיצוניים, ומחלות. לגבי מחלות,  בסך הכל הכללי רבייה מינית נותנת יתרון בהתגוננות נגד מחלות , אך יש לזכור שגם עוברות מחלות תורשתיות ועובדה זו עומדת לרעת הרבייה המינית. 

פרט שנושא N2 כרומוזומים מתחבר עם פרט אחר עם   2Nכרומוזומים לא ייצור תא עם 4N כרומוזומים. לכן יש צורך לפתח את כל מנגנון המין שמפחית מ N2 כרומוזומים  ל N כרומוזומים, כלומר ליצר תאים סומטים הפלואידים.

הכרומוזומים מהאם נקראים הכרומוזומים  המטרנטים
הכרומוזומים מהאב נקראים הכרומוזומים הפטרנלים
כרומוזומים אוטוזומים – כל הכרומוזומים שהם לא כרומוזומי מין. 

הפלואידי – עותק אחד = סט אחד של כרומוזומים  N    
דיפלואידי – שני עותקים 2N
כרומטין – DNA  פרוש יותר

הטרוכרומטין – DNA דחוס יותר

גמטות:

גמטה באנגלית: Germ cell  

יש שני סוגי גמטות – גמטה זכרית וגמטה נקבית.

הגמטה הנקבית היא הביצית  - תא גדול נייח ללא כושר תנועה עצמאית.

הגמטה הזיכרית היא הזרע sperm תא קטן עם כושר תנועה עצמאי - הוא בעל שוטון והוא זה שמגיע לביצית.

כדי ליצור את תאי המין, הביצית והזרע,  יש צורך בחלוקת הפחתה = מיוזה. יש צורך להפריד בין כרומזומים הומולוגים! 

דוג'  ציור במחברת:
מספר סוגי הכרומוזומים  N=3 כחול (חלק ומופספס), ירוק (חלק ומפוספס), אדום (חלק ומפוספס).  כל סוג כרומוזום הוא למעשה שני כרומוזומים הומולוגים כלומר סה"כ יש 6 (2N=6)  כרומוזומים המסודרים בזוגות הומולוגים.        

מכל תא המכיל את שלושת זוגות הכרומוזומים ההמולוגים הללו, יש צורך ליצור תאי מין יש כל מיני קומבינציות שאפשר ליצור בין 6 הכרומוזומים: מפסופסים יחד, חלקים יחד, אפשרויות של מפוספסים עם חלקים וכו'..

אך בסוף חשוב שיהיה  בכל תא 3 כרומוזומים בודדים: כרומוזום של אחד כחול (חלק או מפוספס), אחד ירוק (חלק או מפוספס) ואחד אדום (חלק או מפוספס).

חישוב מספר הקומבינציות השונות:

אם  N=3 ->  מספר הקומבינציות הוא שתיים בחזקת שלוש

אם N=23 -> שתים בחזקת 23

הנוסחה הכללית היא: 2 בחזקת N              (לא 2N )
לפני ההפרדה בינהם, הכרומוזמים ההומולוגים מחליפים בינהם מקטעים – עוברים רקומבינציה גנטית.
לכל כרומזום הומולוגי יש 2 כרומטידות אחיות. הכרומוזומים ההומולוגים נוטים להיצמד ולהחליף בינהם מקטעים ונוצרים 2 כרומטידות שונות.

ההיצמדות שלהן נעשית באזור שנקרא כיאזמה, ברבים כיאזמטה. בין זוג כרומזומים הומולוגים יש בין כיאזמה אחת לשלוש כיאזמתה.

חובה על ההומולוגים להיצמד זה לזה וליצור כיאזמות – אם זה לא מתרחש זה יוצר בעיות במיוזה.

התהליך של השחבורים/שיחלופים השונים ב DNA נקרא שיחלוף CROSSING OVER .

מה קורה עם הכרומטידות האחיות בעת השיחלוף? 
יש יותר מכיאזמה אחת בין כרומוזומים הומולוגם . 

בדוג' שלנו הכחולים הם המטרנלים . האדומים הם הפטרנלים. 

בתא סומטי שעובר מיוזה,  שתי כרומטידות לא אחיות עוברות שחלוף ( אין כנראה טעם לעשות שחלוף בין כרומטידות אחיות ) שיחלוף בין כחול ואדום. 

שיחלוף בין 2 ו 3 בין 2 ו 4 בין 1 ו 3 כל עוד זה לא בין כרומטידות אחיות זה בסדר.

איך נדע מי הכרומוזום המטרנלי ומי הפטרנלי כאן? 

יש שני צנטרומרים פטרנלים ושני צנטרומרים מטרנלים – מי שקובע הם הצנטרומרים.

הצנטרומרים קושרים יחד  את הכרומטידות האחיות, הן לא יפרדו בצנטרומר עקב הרקומבינציה.

(* במיטוזה לא מתרחש שחלוף – הכרומוזומים ההומולוגים כלל לא נפגשים)

ביבלנט BIVALENT 

שני כרומוזומים הומולוגים שקשורים ביחד לאחר הרקומבינציה. 

התקבלו 2 סטים של כרומטידות אחיות (סך הכל 4 כרומוזומים) שונות זו מזו עקב הרקומבינציה והשחלוף. 

מושג התכונות: מי שולט על התכונות? 
נדמה את התא החי לתזמורת שמנגנת. בתזמורת יש שני נגנים לכל כלי שמסמלים את שני הגנים שמגיעים משני הכרומוזומים ההומולוגים.

ניקח לדוג' את הכנרים: אחד שמן מאוד והשני רזה מאוד – הם לא זהים אבל מבצעים אותו תפקיד = שני חלבונים שמקודדים על ידי אותו גן ומבצעים אותו תפקיד, אך לא זהים לגמרי מבחינה חיצונית, השוני החיצוני בינם לא רלוונטי לפעילות שלהם.

אלל = אלטרניטיבות של גן. 

הפעילות בתא = הסכום הכולל של  תוצרי סך כל האללים (2 אללים לכל גן).

מה קורה כאשר יש מוטציה שמשפיעה/ משנה פעילות? לדוג': כנר הראשון מנגן בסדר והשני מנגן חלש מאוד. 

התוצאה המתקבלת  היא לא אותה תוצאה כמו שני כנרים שמנגנים חזק, אך אין עדיין מצב של אפקט רע על התזמורת. זו דוג' למוטציה רציסיבית -  יש חיפוי מצד הנגן שמנגן כמו שצריך. 

אלל שיש לו מוטציה באתר הפעיל והוא "מנגן" עם שגיאות – "ישמעו את זה", לא ניתן יהיה לכפות על זה. זוהי מוטציה דומיננטית .

לדוג' DNA פולימראז – חלבון אחד יהיה תקין וחלבון שני עם בעיה באתר הפעיל. אם אותה יחידת תיקון לא עובדת ייכנסו שגיאות.

תכונות = סך הכל של כל הפעילות של כל האנזימים שנמצאים בתא. אנזימים אלה הם תוצרים של שני אללים – אחד מהאם ואחד מהאב. 
לוקוס – לכל גן יש מקום ספציפי על הכרומוזום. הכתובת הזו = הלוקוס לא משתנה. מה שמשתנה זה האללים שיש בכתובת הזו.

דוגמאות לתכונות:
צבע שיער/ עיניים הוא פיגמנט = חומר כימי שנוצר על ידי חלבונים / אנזימים. יש שרשרת מאוד ארוכה של פעילות אנזימטית ליצירת פיגמנטים. בשרשרת זו מעורבים הרבה אנזימים – יצירת הפיגמנט תלויה בפעילות שלהם.

פיגמנטים בהירים הם תוצאה של כמה פיגמנטים עצלנים בשרשרת. פיגמנטים כהים הם תוצאה של פעילות טובה של כל האנזימים.

תכונה יכולה להיות גם סוג דם, נטייה להשמנה, נטייה לסכרת וכו'

כל האללים עוברים תרגום (גם אלה שהתקבלו מהאם וגם אלה שהתקבלו מהאב) - התרגום  

הוא תרגום של כל האללים, 

                          מה שמתבטא בסוף זהו האפקט נטו של הפעילות של כל האללים.

הוריאציה הגנטית עולה עם השחלוף / הרקומבינציה!

מטרת המיוזה: הפרדה בין כרומוזומים הומולוגים 
(מטרת המיטוזה היא הפרדה בין כרומטידות אחיות).
לכל אחד מהכרומוזומים ההומולוגים יש שתי כרומטידות אחיות. הכרומוזומים מפוזרים בתא.

כדי שתתרחש הרקומבינציה הכרומוזומים ההומולוגים צריכים להגיע זה לזה. כל הומולוג יגיע להומולוג שלו והם יסתדרו על מישור החלוקה, הם יעברו רקומבינציה ושחלוף אחד עם השני,ולבסוף הם ייפרדו וכל אחד ילך לתא בת אחר (כל שתי כרומטידות אחיות ילכו יחד לתא בת אחד). הצימוד והרקומבינציה מתרחשים במכה אחת.

שלבי המיוזה:
פרופאזה 1 (מחולקת ל 5 שלבים):

שלב 1 : LEPTOTENE 
נוצר קומפלקס חלבוני שמצמיד את שני הכורמוזומים האחיות ומפנה אותן לאותו כיוון. לכל אחד מהכרומוזומים ההומולוגים יש שני כרומטידות אחיות לכן על כל כרומוזום הומולוגי יהיה אחד. לקומפלקס קוראים  synaptonimal complex  ( קומפלקס יוצר סינפסה).

שלב 2 : ZYGOTENE 

חיבור של שני הכרומוזומים ההומולוגים. ואז מתחילה להיווצר הסינפסה – אחרי שההומולוגים מצומדים לגמרי. 

שלב 3 : PACHYTENE 

יש היצמדות מושלמת וסינפסה מושלמת בין הכרומוזומים ההומולוגים. מתחיל להתרחש ה Crossing over בין קטעי ה DNA – בין כרומטידות לא אחיות.

שלב 4 : DIPLOTENE 

התפרקות הקומפלקס. רואים את ההתחלה של ההבדל בין הכרוזומוזומים ההומולוגים. 

שלב 5: DIAKINESIS
המשך התפרקות הקומפלקס – דה סינפסה.

הכרומטידות מצומדות עדין בכיאזמתה!

בסוף הפרופאזה ה 1 מקבלים:

 4 כרומטידות שעדיין מצומדות בינהן באזור הכיאזמה. יש מצב של דה סינפסה אבל הם עדיין מצומדים דרך הכיאזמות.

ל 4 הכרומוטידות  (אחרי השחלוף) קוראים ביבלנט.

מטפזה 1 :

בינתיים קורים דברים עם המיקרוטובולי. ומגיעים לשלב המטפזה. 

שלב המטפזה הוא מצב של שיווי משקל – ההומולוגים מסודרים על מישור החלוקה ועדיין מצומדים זה לזה דרך הכיאזמה.

הם מצפים לסיגנל להיפרד. הסיגנל להתפרקות הכיאזמות הוא למעשה הסיגנל להתחלת שלב האנאפזה.
אנאפזה 1:

שלב האנאפזה יפריד את הכרומוזומים ההומולוגים זה מזה.

הקינטוכורים במיוזה:

הקינטוכורים נבנו כבר בזמן הפרופאזה על הצנטרומרים.

תא שעובר מיוזה יודע שהוא עובר מיוזה. בשלב הפרופאזה הראשונה יש בניית קינטוכורים אחרים ( שונים מאלה שיש במיטוזה). 

במיטוזה הם נבנו על הכרומטידות האחיות בכיוונים מנוגדים ( על מנת שהן ימשכו לכיוונים מנוגדים וייפרדו זו מזו).

במיוזה לעומת זו הקינטוכורים נבנים על הכרומוזומים כך ששניהם פונים לאותו כיוון וכך הכרומטידות האחיות יישארו יחד.

- בסוף המיוזה הראשונה מתקבלים…
אחרי ההפרדה מתקבלים שני תאים עם שני כרומטידות אחיות לכל כרומוזום.

- נוצרת ממברנת גרעין מסביב.

- יש דה קונדנסציה קלה של ה DNA ( לא נפרש לגמרי ).

- הקינטוכורים נעלמים כי צריך לעשות קינטוכורים חדשים שמתאימים ל מיטוזה – זהו השלב הבא.( הפרדה בין כרומטידות אחיות)
החלוקה המיוטית השנייה היא למעשה מיטוזה…
השלב הבא הוא התחלת מיטוזה. הפעם יש רק N כרומוזומים על מישור החלוקה (הפלואידי) ולא 2N .

תוצרי החלוקה המיוטית השנייה

אחרי המיטוזה מקבלים 4 תאים  הפלואידים השונים זה מזה בחומר הגנטי שהם מכילים.

הכרומוזומים X  ו  Y  
בזכר X Y,  בנקבה יש X או Y .

כרומוזומי המין, X וY נחשבים להומולגים אך הם לא הומולוגים באמת (לכן הם יכולים להיות קיימים יחד בזכרים) – הם שונים, אז איך הם ייפרדו זה מזה בזמן המיוזה (תהליך המיוזה הוא תהליך של הפרדה בין כרומוזומים הומולוגים)?

גם הם עוברים צימוד בינהם! יש בינהם חלקים חופפים שמאפשרים להם לעבור שחלוף במיוזה בחלקים קטנים בקצוות.

אם לא מתרחשת היצמדות ושחלוף בינהם נוצר מצב שנקרא: Non Disjunction 
(מצב שעלול להיווצר בזמן המיוזה בלבד!)  זהו מצב שבו כרומוזומים הומולוגים הולכים לאותו קוטב למרות שזוהי מיוזה. דוגמה לכך היא המונגולואיזם.

זהו מצב של חוסר בכרומוזומים או עודף של כרומוזומים (מנה כפולה של כרומוזומים)  ברוב המקרים מתרחשת הפלה טבעית.

כרומוזום 21 הוא קטן אפשר לשרוד עם עודף ממנו אבל זה גורם לבעיות גנטיות.

- לסיכום מצב non disjunction נוצר כאשר:

- בחלוקת הפחתה ראשונה – שני כרומוזומים הומולוגים ינועו לאותו קוטב.

- בחלקות הפחתה שנייה = מיטוזה – כרומטידות אחיות ינועו לאותו קוטב.

בשלב הסינפסה (החיבור בין הכרומזומים ההומולוגים בכיאזמתה  והרקומבינציה) מוצאים עוד קומפלקס חלבוני: Recombination Nodule  

מספר ה recombination nodules  הנמצאים בתא נמצא בקורלציה למספר הכיאזמות, ולכן חושדים שהם אחראים לרקומבינציה, אך זה עדיין לא מוכח.

תמונה 20-6 בספר = ההבדל בין מיטוזה למיוזה – לדעת טוב!

תמונות שכדאי לראות: 20-8, 20-11, 20-7

יש שלוש רמות של קומבינציה גנטית:
1. איחוי הזרע והביצית

2. יצירת הגמטות כך שיש שתיים בחזקת N של אפשרויות צרופים בכל גמטה

3. השיחלוף שחל בינם לפני ההפרדה. 

יש 2 חלוקות לאחר חלוקת גרעין אחת
1. המיוזה היא הראשונה

2. המיוטה השנייה – הפרדה בין כרומטידות אחיות

תוצרי המיוזה 4 תאים שונים מכל תא שעבר שכפול.
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