חסימת התרגום - רפואת העתיד

http://www.amalnet.k12.il/sites/genetic/gar0013.htm?#5
בגופם של אנשים שחולים במחלות, כמו: איידס או לוקמיה נוצרים חלבונים ייחודיים. חלבונים

אלה לא נוצרים בגופם של אנשים בריאים. בשנים האחרונות, שיערו המדענים שאם הם 

יצליחו לחסום, בדרך כלשהי, את תהליך התרגום בגופם של אנשים שחולים במחלות כאלה, לא ייווצרו החלבונים האופייניים לאותה מחלה.

חסימת התרגום יכולה להתבצע בשלבים שונים במהלך התרגום. אפשר לחסום את התהליך 

כאשר מולקולת הרנ"א- שליח,הייחודית למחלה, עדיין נמצאת בגרעין התא, עוד לפני שהיא 

יוצאת אל הציטופלסמה לשם ביצוע התרגום. בשלב הזה אפשר לקשור לרנ"א-שליח

מולקולה קצרה של דנ"א.
ואכן, לכמה מחלות, הצליחו המדענים ל"בנות" מולקולה של DNA [או [RNA, שמורכבת ממספר קטן של נוקלאוטידים. הם קראו למולקולה הזאת אנטיסנס.  
הקישור בין האנטיסנס ובין מולקולת הרנ"א-שליח אפשרי, משום שהנוקלאוטידים של שתי המולקולות הם נוקלאוטידים משלימים. קשירת מולקולת האנטיסנס לגדיל של

רנ"א-שליח גורמת להופעתו של אנזים ייחודי, ש"חותך" את מולקולת הרנ"א- שליח באתר 

הקישור עם האנטיסנס. מולקולה כזו אינה יכולה להיות מתורגמת והיא מתפרקת.

את תהליך התרגום אפשר לחסום גם בציטופלסמה. כאשר מולקולת הדנ"א הסינתטי - 

האנטיסנס - נקשרת לגדיל של רנ"א-שליח, היא חוסמת את מסלול התקדמותו של הריבוזום,

ועל ידי כך גורמת לעצירת תהליך התרגום.

כיום משתמשים באנטיסנס כדי לבלום את פעילות הגן הסרטני במחלות סרטן, למשל: במלנומה (סרטן עור).

באנטיסנס משתמשים גם בצמחים. העגבניות היו הדוגמה המסחרית הראשונה של מוצר 
חקלאי טרנסגני שהגיע לשוק, כשהוא מכיל אנטיסנס. בעבר, היו קוטפים את העגבניות 

בשלב מוקדם, כשטעמן וריחן עדיין לא התפתחו, ומבשילים אותן בהבשלה מלאכותית על ידי שימוש בגז אתילן. 

העגבניות האלה, נקראו "עגבניות פלסטיק", והן היו נטולות טעם וריח אופייניים. בשנת 

1994 פיתחו עגבניות שכל התאים שלהן הכילו אנטיסנס. האנטיסנס בלם את פעילות הגן 

שמקודד לאנזים שגורם להתרככות הפרי, ולכן היה אפשר להשאיר את העגבניות על השיח 

זמן ממושך יותר, ולקטוף אותן כשהן בשלות יותר. העגבניות הגיעו לשווקים כשטעמן וריחן 

טוב יותר, ועדיין נשארו מוצקות. העגבניות האלה הן גם פחות רגישות לפגיעות בזמן ההובלה ולהתקפה של חיידקים ופטריות. הגן שפותח נקרא בפי החוקרים "שומר טעם" (flavor saver).
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אנטיסנס (antisense
מולקולת דנ"א או רנ"א שרצף הנוקלואוטידים

שלה משלים לרצף הנוקלאוטידים של

הרנ"א- שליח של גן שרוצים ל"השתיק";

הגדיל המשלים נקשר לרנ"א-שליח

בתא ומונע את יצירת החלבון.
כיצד ניתן אם כן לנצל את הידע הרב שהצטבר בשנים האחרונות על המנגנון האפופטוטי, כדי לטפל במחלות כגון סרטן, פרקינסון או איידס?
קיימות כיום מספר גישות, חלקן נמצאות כבר בשלב קליני או פרה־קליני, חלקן עדיין בתחילת דרכן אך עם הבטחה לעתיד. 

שיטת BCL-2 antisense:
כאמור, BCL-2 התגלה כאונקוגן. הסיבה לכך ברורה כיום - ביטוי בעודף של החלבון מקנה לתאים עמידות בפני הפעלת המנגנון האפופטוטי. אכן, במקרים רבים של סרטן התגלה ביטוי בעודף של חלבון זה. בשיטת ה-BCL-2 antisense, מורידים את רמת החלבון בתאים, וכך התאים נהיים רגישים להפעלת המנגנון האפופטוטי. 
תוצאות פרה־קליניות בעכברים הראו ירידה של %90 בגידול הסרטני. שימוש בכימותרפיה במקביל, הביא להחלמה מלאה של העכברים. התוצאות המעודדות הללו הובילו לניסויים קליניים בבני־אדם. אצל 6 מתוך 14 חולי מלנומה מטופלים נראתה תגובה חיובית (ירידה ברמת החלבון ועלייה ברמת המוות של תאי הסרטן). מתוך 21 חולי לימפומה מטופלים, 9 הראו יציבות של המחלה ואצל 3 אף היה שיפור. בקרוב יחל השלב הבא של טיפול מקביל עם כימותרפיה.
http://www.haayal.co.il/story_461
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אנימציות בנושא סרטן:





� HYPERLINK "http://www.hhmi.org/biointeractive/cancer/animations.html" ��http://www.hhmi.org/biointeractive/cancer/animations.html�


סרטונים: התפתחות כלי דם אל הגידול [הפרשת גורם גדילה], P53 , תאי סרטן עם  P53 מוטנטי, תרופה ספציפית כנגד חלבון סרטני BCR-ABL בלויקמיה]  קינאזה – חלבון מזרחן]





� HYPERLINK "http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072437316/student_view0/chapter20/animations.html#" ��http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072437316/student_view0/chapter20/animations.html#�


How Tumor Suppressor Genes Block Cell Division 


פעילות גנים סופרסוריים  Rb , P16 , P53 , P23 , בעיכוב מחזור התא -  עיכוב קישור ציקלינים [Cycline  ] לחלבוני קינאזות [Cdk  ] המפעילים את מחזור התא 





� HYPERLINK "http://www.egfr-info.com/article/502821.aspx" ��http://www.egfr-info.com/article/502821.aspx�


2 סרטונים: 1. קולטן לגורם גידול EGFR שלחלקו הפנימי פעילות של  טירוזין  קינאז – יצירת דימרים רצפטוריים, זרחון שרשרת של חלבונים שהאחרון בהם, קינאז,  נקשר ל DNA ומשפיע על התהליך הסרטני – יצירת רמה גבוהה של ציקלין D המעורב במחזור התא - חלוקות תא לא מבוקרות.


2. פלישת תאי סרטן אל מחזור הדם ויצירת מטסטזות, שימוש במעכבי טירוזין קינאז לעיכוב התפתחות טומור 


 


� HYPERLINK "http://www.ynet.co.il/articles/0,7340,L-3017345,00.html" ��http://www.ynet.co.il/articles/0,7340,L-3017345,00.html�


אימונותרפיה – נוגדנים ספציפיים לגידול, נושאי תרופה או חמר ראדיואקטיבי
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