שלד התא 

אנימציה:    The inner Life of the Cell
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Cytoskeleton
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שלד התא (בלועזית: ציטוסקלטון, Cytoskeleton) הוא מערכת של סיבים מאוגדים, חוטים דקים ושריגים חלבוניים החוצים את הציטופלזמה, בין גרעין התא לממברנת התא. שלד התא מעניק לתא את צורתו ומשמש במספר תפקידים נוספים כמו תנועה, טרנספורט תוך תאי וחלוקת התא. המבנה קיים בכל התאים האיקריוטיים, ומחקרים מצביעים על קיומו גם בפרוקריוטים מסוימים.[1]
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תפקידי שלד התא
השלד מסייע במספר תחומים:

· הענקת חוזק וצורה לתא[בפרט לתאים ללא דופן] 

· יצירת ארגון פנימי בין אברוני התא השונים. 
· תנועת אברונים ומרכיבים אחרים בתוך התא
· הפרדת כרומוזומים בחלוקת התא
· תנועת התא כולו
מרכיבי שלד התא

הציטוסקלטון מורכב משלושה מרכיבים מרכזיים: מיקרוטובולים, מיקרופילמנטים וקורי ביניים. בנוסף קיימים חלבוני עזר המסייעים למרכיבים אלה בתפקודם. 
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מיקרוטובולי     
  המיקרוטובול (tubule בלטינית = צינורית) הוא גליל חלבוני חלול, שקוטרו 25  ננומטר [מילונית המילימטר, אלפית המיקרון]. גליל חלול זה, הוא המרכיב המבני העיקר    של שלד התא. המיקרוטובול מורכב מתת-יחידות רבות של החלבון טובולין [אנימציה], המתחלקים לשני סוגים: אלפא וביתא. הגליל מאורגן כך שכל התת יחידות פונות לאותו הכיוון, כאשר מיתחבר הדימר החלבוני לסיב הוא מכיל יחידת GTP אשר מקנה לו יציבות למשך זמן מה עד להידרוליזה שמתרחשת לאחר חיבור הדימר לסיב. מה שיוצר מעיין כובע "GTP קאפ" בקצה הסיב. אם קצב הפילמור מהיר באופן יחסי להידרוליזת ה GTP תהיה בניה בסיב, ואם ההידרוליזה מהירה מקצב הפילמור יהיה הרס של קצה זה. בכל מקרה הבניה וההריסה תהיה בקצה הפלוס של הסיב.המיקרוטובולים נקשרים לעתים קרובות בצדם השלילי למרכז ארגון מיקרוטובולי (או בקיצור MTOC) כגון צנטריול.

המיקרוטובולים משמשים את התא לקביעת צורתו, ואחראיים לחלק מתנועות התא. בנוסף המיקרוטובולים יוצרים את כישור החלוקה במיטוזה ובמיוזה, אשר אחראי לסידור הכרומוזומים משני עברי התא טרם חלוקתו, נשיאת הכרומוזומים אל תאי- הבת ותנועת 
אברונים או שלפוחיות [וזיקולות] ממקום למקום. [מיטוזה-מיוזה -קינטוכור]
מיקרופילמנטים
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  המרכיבים הדקים ביותר של הציטוסקלטון (השלד התוך תאי) הם  המיקרופילמנטים, קוטרם נע בין 5 ל-7 ננומטר בלבד. אלה קורים חלבוניים המורכבים מתת יחידות של החלבון אקטין. בנייתם דומה לבנייתו של המיקרוטובול. המיקרופילמנטים מתמחים בעיקר בתנועה התאית אך גם מסייעים בשמירת צורתו של התא. המיקרופילמנטים יוצרים קשרים עם חלבונים מקשרים, כמו פימברין, אלפא-אקטינין, וילין והדיאמר פילמין. באמצעותם סיבי האקטין יוצרים קשר זה עם זה, לעתים קשר אקראי דמוי רשת ולעתים קשר מסודר. לעתים יצירת קשרים אלו יוצרת מבנה ייחודי לתא, כמו באריתרוצטים (תאי הדם האדומים), שם חלבון בשם ספקטרין מקשר בין סיבי האקטין, דבר שבסופו של דבר מוביל ליצירת מבנה דמוי דיסק. בנוסף, כפי שמוזכר לעיל, תפקידם של המיקרופילמנטים בתנועה תאית הוא משמעותי. חלבון מוטורי (תנועתי) בשם מיוזין (קיימים סוגים רבים של מיוזין הממוספרים מ-1 עד 14) ביוצרו קשר עם האקטין מאפשר תנועה תאית מסוגים שונים, כמו ציטוקינזה (החלוקה הסופית של התא המופיעה בסוף תהליך המיטוזה) ובדוגמה הקלאסית והבולטת ביותר, בהתכווצות השריר. תנועות תאיות נוספות המתאפשרות הודות לתגובה בין מיוזין לאקטין הן תנועת אברונים (אורגנלות) ובועיות (ואזיקולות) ברחבי הציטופלזמה. בתהליכים אלו, נושא המיוזין את האברון או הבועית בקצה אחד שלו (הזנב) ובקצה השני (הראש) הוא כמו מתהלך על-פני סיבי האקטין.
http://www.youtube.com/watch?v=7sRZy9PgPvg      

fantastic vesicle traffic
קורי ביניים
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קורי ביניים מסוג וימנטין בתאים
המרכיבים היציבים ביותר של השלד התוך תאי הם קורי הביניים – כ 10 ננומטר. הם מתחלקים לשש קבוצות אשר כולן נועדות לשמירת החוזק המכאני של התא. לדוגמה הקראטין תורם לחוזקם של תאי הציפורן והשיער. המונומר של סיבי הביניים הוא חלבון בעל מבנה a-helix. שני מונומרים מתחברים זה לזה בצורה של "ראש לראש" וזנב לזנב, הם מתפתלים אחד סביב השני ויוצרים דימר. הדימרים מתחברים לדימרים נוספים אך הפעם לא במקביל אלא "ראש לזנב" ושוב מתפתלים. כאשר שמונה דימרים מפותלים יחד מתקבל סיב חזק מאד. סיבי הביניים בגלל חוזקם אחראים בעיקר על מבנה התא ויציבותו המכנית. מערכת סיבים זו מצויה או בציטופלזמה או בגרעין.
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מיקום סיבי קראטין בתאי העור
[image: image10.jpg]Epidermis .
|

Dermis




מחלה גנטית נדירה של קראטין פגום בתאי העור
מוטציית חסר בגן לקראטין 5 [כרומוזום 12] או בגן לקראטין 14 [כרומוזום 17]
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אנימציות וסרטונים:
http://stwww.weizmann.ac.il/g-bio/cell/sp1/sheled_r.html
                            
Microtubules              
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Gelsolin                                                                                   
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Intermediate Filaments                                             
                                                                              Kinesin    
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                                                                         Myofibril
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Muscle Contraction
                                                                 Actin-Myosin      
תרופות נגד סרטן המבוססות על עיכוב פעילות תקינה של מרכיבי שלד התא

Taxol  – מופק מהעץ Taxus brevifolia  . בניגוד לכולכיצין הגורם להרס המיקרוטובולי [דפולימריזציה], הטאקסול פועל הפוך – הוא נקשר אל סיבי המיקרוטובולי והופך אותם  ליציבים מאד כך שהתא מתקשה לעשות בהם שימוש כסיבים שיכולים לשנות את צורתם, להבנות ולהיהרס באופן דינמי על פי הצורך. התא ייפגע כתוצאה מכך – לדוגמא תנועת הכרומוזומים בזמן חלוקת התא תשובש. 
תאי סרטן שקצב החלוקה שלהם גבוה בונים ומשנים בקצב מהיר את השלד התוך תאי שלהם. טאקסול הוא תרופה יעלה נגד תאי סרטן, למרות שגם תאים בריאים מושפעים ממנו, אבל מאחר שתאי הסרטן מתחלקים בקצב גבוה בהרבה מהתאים הנורמליים, הם רגישים הרבה יותר לתרופה. 

הטאקסול גם מעורר אפופטוזיס בתאי סרטן– התאבדות מתוכנתת של התא. 
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אנימציה של פעילות Taxol:
http://www.cancerquest.org/index.cfm?page=527
השוואה בין תאים נורמליים לסרטניים שטופלו בטאקסול:

http://www.cancer.gov/newscenter/benchmarks-vol2-issue12/video
דגם מולקולרי של טאקסול:
http://www.crunchmachine.com/scieng/chemistry/viewmolecules.html
Curcumin – מעכב תנועת תאים וארגון מיקרופימנטים בתאי סרטן הפרוסטטה בגברים

Curcumin inhibits cell motility and alters microfilament organization and function in prostate cancer cells

http://www3.interscience.wiley.com/journal/108567554/abstract?CRETRY=1&SRETRY=0
המצאה ישראלית
אלצהיימר וציטוסקלטון


NAP – תרופה ניסיונית שהיא חלבון המייצב חלבוני מיקרוטובולי של הציטוסקלטון – שמתפרק בחולי אלצהיימר!!
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ניסוי קליני מוצלח בחומר חדש, 108-AL, שעשוי לטפל במחלת האלצהיימר, מתבסס על תגלית ישראלית מקורית ממעבדתה של פרופסור אילנה גוזס מאוניברסיטת תל אביב. הניסוי בוצע לאחרונה על ידי החברה הקנדית Allon Therapeutics אותה ייסדה פרופ' גוזס. 
גילינו את הADNP- בשנות ה-90, ולאחרונה מצאנו שהוא אחראי על בקרה של כ-400 גנים, הקשורים להתמיינות תאים בכלל, ותאי עצב בפרט, במהלך ההתפתחות העוברית", מסבירה פרופ' גוזס, "הניסויים שלנו הראו של-ADNP יש תפקיד חשוב ביותר בתפקודו של המוח, אך מאחר שזהו חלבון ארוך מאוד, לא ניתן לבסס עליו תרופה. לכן חיפשנו מקטע קטן ממנו, שיכול לשמר חיוניות של תאי עצב, וכך הגענו ל-NAP. אנחנו מעריכים שהחומר הזה יכול לשמש כבסיס לתרופות למגוון רחב של מחלות ופגיעות מוחיות." 
NAP – חלבון המייצב חלבוני מיקרוטובולי של הציטוסקלטון – שמתפרק בחולי אלצהיימר!!
למוחם של חולי אלצהיימר יש שני מאפיינים עיקריים: הצטברות פלאק המורכב מהמקטע החלבוני ביתא עמילואיד מחוץ לתאי העצב במוח, והסתבכות חוטים חלבוניים המורכבים מהחלבון טאו בתוך תאי העצב. זוהי התרופה הנסיונית הראשונה שהגיעה לשלב של ניסויים קליניים מתקדמים, המשפיעה ככל הנראה על שני המאפיינים: ביתא עמילואיד ו-TAU גם יחד. 
Left image: Assembled microtubules
Right image: Disassembled microtubules





AL-108 and AL-208 protect astrocytes, large supportive cells found in brain tissue, against cell damage by binding to tubulin and promoting microtubule assembly. 






