Mitosis
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מיטוזה – תוצאה של החלטת התא לעבור רפליקציה (G1). מנק' זו אין דרך חזרה – הדנ"א ששוכפל יעבור חלוקה לשני תאי בת. המיטוזה היא למעשה חלוקת החומר הגנטי לשני תאי בת, והציטוקינזה הוא שלב חלוקת הציטופלסמה (מיד לאחר המיטוזה). המיטוזה והציטוקינזה מרכיבים את ה- M-phase במחזור התא. 
שלבי המיטוזה:

* אינטרפאזה – לא שלב במיטוזה עצמה, אלא שלב מעבר בין החלוקות. מורכב מ- G1,S,G2.

1. פרופאזה – שלב ההכנות.

2. פרומטהפאזה – השלב בארוך ביותר.

3. מטהפאזה – כל הכרומ' נמצאים על מישור חלוקה אחד.

4. אנאפאזה – חלוקת המידע הגנטי, כרומטידות אחיות נפרדות.

5. טלופאזה – סיום התהליך.

6. ציטוקינזה – חלקת הציטופלסמה.

* אין עצירה בין השלבים, התהליך זורם. 
ראשי התיבות לזכור את הסדר: פרופסור מת אנא טלפן.
אינטרפאזה

זהו השלב בין החלוקות. הכרומ' פרוסים, יש שעתוק (ניתן לראות את הגרעינון), יש ממברנה מסביב לגרעין, יש מיקרוטובולי בציטופלסמה, הדנ"א הוכפל (שלב S) ובמקביל הוכפל גם הצנטרוזום מחוץ לגרעין. רואים 4 צנטריולי. כאשר הצנטרוזומים מוכפלים הדבר מסגיר את העובדה שתא עבר שכפול.

פרופאזה

1. פירוק כל המיקרוטובולי הציטופלסמטי.
2. הצנטרוזומים נעים לכיוונים מנוגדים תוך הצמחת סיבי מיקרוטובולי לבניית כישור החלוקה- mitotic spindle. תנועת הצנטרוזומים יוצרת 2 קטבים בתא.
3. בניית קומפלקסים חלבוניים על גבי הכרומ' – הקינטוכורים. הקינטוכורים נקשרים לרצף דנ"א ספציפי (הצנטרומר) ובשלב מאוחר יותר הם יקשרו גם למיקרוטובולי.
4. דחיסת הכרומוזומים ע"י החלבון קונדנסין. מס' סיבות לדחיסה: מבחינה פיזיקלית קל יותר למשוך את הכרומטידות כשהן דחוסות, ובנוסף פירוק ממברנת הגרעין תגרום לדנ"א להיות פגיע, והדחיסה מגינה עליו. תוך כדי הדחיסה נפסק השעתוק, גם של גנים ריבוזומליים, ולכן לא נבחין יותר בגרעינון (זהו למעשה הסימן הנראה הראשון לכך שהתא נכנס לשלב M).
5. לקראת סוף הפרופאזה (למעשה בין הפרופאזה לפרומטהפאזה) יש פירוק של ממברנת הגרעין, דבר המאפשר למיקרוטובולי ולקינטוכורים להיפגש (רק לאחר שהמיקרוטובולי נבנים יש פירוק של הממברנה).
* הכרומטידות האחיות קשורות זו לזו באמצעות החלבון קוהזין, בנוסף החלבון קונדנסין יוצר לולאות לקראת הדחיסה המקסימלית – קשה מאוד להפריד את הכרומטידות האחיות.
*פירוק ממברנת הגרעין נעשה ע"י פוספורילציה של למינים – lamins ע"י MPF. הלמינים הם החלבונים הנמצאים בחלק הפנימי של ממברנת הגרעין, והם נמצאים בקשר אלקטרוכימי עם הדנ"א. הזרחון גורם להם להפוך לשליליים ולדחייה חשמלית (הדנ"א שלילי גם), שתגרום להתפרקות הממברנה לחלקים ולא למרכיביה. דה פוספורילציה (בשלב מאוחר יותר) תגרום לממברנה להתחבר.
פרומטהפאזה
מטרת הפרומטהפאזה היא התחברות המיקרוטובולי לקינטוכורים והזזת הכרומ' לעבר מישור החלוקה. זהו השלב הארוך ביותר במיטוזה. התהליך דינמי- הכרומ' נמצאים ב- active motion. (באדם יש 92 קינטוכורים בשלב זה – 4n כרומ').

יצירת הכישור:

בשלב הפרומטהפאזה ישנם שלושה סוגי מיקרוטובולי:
· אסטרליים: מכיוון שהסיבים נבנים לכל הכיוונים, יהיו סיבים שיפגשו עם ממברנת התא ויקשרו אליה. סיבים אלה נקראים מיקרוטובולי אסטרליים והם קצרים יחסית.

· אינטרפולריים: זוג מיקרוטובולי המגיעים מצנטרוזומים שונים שנפגשו ונקשרו זה לזה באמצעות חלבונים מוטורים (קינזינים). המיקרוטובולי האינטרפולריים הם סיבים יחסית יציבים, ויש להם תפקיד בהארכת התא הציטוקינזה.
· קינטוכוריים: מיקרוטובולי הנפגשים ונקשרים אל הקינטוכורים. יש בין 20 ל- 30 מיקרוטובולי הקשורים לכל צנטרומר (קינטוכור).
כיצד קישור מיקרוטובולי לקינטוכור מאפשר סידור על גבי מישור החלוקה:
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לכל כרומטידה אחות יש קינטוכור הפונה לכיוון שונה. מצב הקשירה האידיאלי הוא זוית של °90 בין המיקרוטובולי לבין הקינטוכור. מבחינה סטטיסטית הכרומ' נמצאים במרחב בכל מיני זויות, וברוב המקרים המיקרוטובולי יפגוש את הצנטרומר בזוית אחרת, שאינה °90. כשאר מיקרוטובולי פוגש צנטרומר, לא בזוית של °90, הוא נקשר אליו ושתי הכרומטידות מתחילות לזוז לכיוון הצנטרוזום שממנו יצא המיקרוטובולי. ככל שהכרומטידות מתקרבות לצנטרוזום, יש סיכוי גבוה יותר שמיקרוטובולי אחר יפגוש אותם בזוית של °90. כאשר יש מפגש ב- °90, הכרומ' מתיישר והמיקרוטובולי מתארך (מכיוון שהוא כבר קרוב מאוד לצנטרוזום שלו).
כעת, מקרוטובולי נוספים מאותו כרומוזום יכולים להתחבר. כמו כן, כאשר הכרומ' מיושר הסיכוי שלו לפגוש מיקרוטובלי מהצד השני ב °90 הוא גבוה. המיקרוטובולי מהכיוונים המנוגדים, שקשורים כל אחד לכרומטידה אחות, מתארכים ומתקצרים עד שמגיעים למצב שו"מ – מישור החלוקה. 
מטהפאזה
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הכרומ' מסודרים על מישור החלוקה כאשר קינטוכורים של כרומטידות אחיות קשורים ע"י מיקרוטובולי מקטבים מנוגדים. שלב המטהפאזה הוא למעשה תיאור מצב (שלב קצרצר). בשלב זה יש את נק' הביקורת של המיטוזה – M check point:

ישנם חלבונים על הקינטוכורים שמזורחנים בתחילת המיטוזה ע"י MPF , כאשר החלבונים מזורחנים הם מעכבים את E3 – היוביקוויטין ליגאז. המתיחה במיקרוטובולי גורמת לדה פוספורילציה של החלבונים (פשוט לחץ פיזי). המטהפאזה הוא השלב שבו כל החלבונים עברו דה פוספורילציה מלאה. זה סיגנל ל E3 הנקרא APC (anaphase promoting complex) לסמן את הקינטוכורים ואת החלבון קוהזין (שקושר כרומטידות אחיות) לפירוק ע"י יוביקוויטין. כל זוג כרומטידות אחיות כבר לא מחוברות. בנוסף, E3 גם מסמן לפירוק את הציקלין המיטוטי.
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בשלב זה הכרומטידות האחיות נפרדות בו זמנית לקטבים מנוגדים. 
באנאפאזה פועלים שני כוחות במקביל: 
1. כוח A – נובע מקיצור המיקרוטובולי הקינטוכוריים. הם צמודים לכרומטידות האחיות ומפרידים אותן זו מזו.

2. כוח B – הקטבים מתרחקים זה מזה ע"י התארכות המיקרוטובולי האינטרפולריים, שיכולים להחליק זה על זה בזכות החלבונים המוטורים.
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* כיצד הקינטוכורים נשארים קשורים למיקרוטובולי?

הקשר בין הסיב לקינטוכור הוא לא בקצה הסיב אלא דרך חלבונים מוטורים ההולכים על גבי הסיב ומניעים גם את תנועת הכרומ' וגם את פירוק המיקרוטובולי. יש גם חלבונים נוספים שאינם חלבוני מנוע, בעלי אפיניות גבוהה למיקרוטובולי, שמייצבים את הקומפלקס הזה. בזמן התארכות פועלים הקינזינים, ובזמן התקצרות – הדינאינים. 
טלופאזה

[image: image7.emf][image: image8.emf]הטלופאזה היא מעין רוורס לפרופאזה: 
· איחוי ממברנת הגרעין (דה פוספרילציה של הלאמינים הגורם למשיכה מחודשת בין חלקי הממברנות לדנ"א) – בשלב זה יש 2n כרומ' בכל צד.

· פריסת הכרומ'.
· מתחיל שעתוק – ניתן לראות שוב את הגרעינון.
· פירוק כישור החלוקה (הקינטוכורים מתפרקים) וארגון מחדש של השלד התאי. 

הטלופאזה מסתיימת כאשר יש תא גדול בעל שני גרעינים.
[image: image9.emf]ציטוקינזה

היווצרות טבעת מתכווצת מאקטין ומיוזין (מרכיבי שריר) בערך איפה שהיה מישור החלוקה. חלוקת הציטופלסמה יוצרת שני תאי בת זהים גנטית. החלוקה לא חייבת להיות מדויקת, שכן ניתן ליצור כל חלבון חסר ע"י שעתוק ותרגום המידע הגנטי. 
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 לתא בשלבים שונים במחזור התא יש מבנה שונה:
אינטרפאזה – שטוח 

מיטוזה – מתעגל

הדבר נובע מהבנייה והפירוק של המיקרוטובולי. 

Meiosis
המיוזה היא חלוקת הפחתה: מתא אחד, שהדנ"א שלו הוכפל ולכן יש בו 4n כרומ', ל- 4 תאי בת, בכל אחד n כרומ', השונים גנטית זה מזה.
שני תהליכים תורמים ליצירת שונות גנטית במיוזה הראשונה:
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הפרדה בלתי תלויה של הכרומ' ההומולוגיים מאפשרת יצירת 2^n אפשרויות לגמטות שונות.

2. אירועי רקומבינציה במהלך הפרופאזה הראשונה.
* באדם יש 2^23=8.4*10^6  אפשרויות לגמטות שונות, ובתוספת לרקומבינציות הוריאביליות – האפשרויות עולות בהרבה. 
תהליך המיוזה מתחלק לשני שלבים:

1. מיוזה ראשונה – הפרדה בין כרומ' הומולוגיים.

2. מיוזה שניה – הפרדה בין כרומטידות אחיות (זהה לתהליך המיטוזה הרגילה).
* אין הכפלת דנ"א בין מיוזה 1 למיוזה 2. 
תהליך הרקומבינציה:
[image: image13.emf]השחלוף מתרחש תמיד בין כרומ' הומולוגיים ולא בין כרומטידות אחיות. 

נוצר מבנה הנקרא Bivalent או

 Synaptonemal complex זהו מבנה שנוצר מזיווג של שני כרומ' הומולוגיים מוכפלים (4 כרומטידות) בתחילת המיוזה.

Chiasma – איזור הקשר בזיווג בין כרומ' הומולוגיים בחלוקת המיוזה הראשונה המייצג את אתר השחלוף הגנטי. בין שני כרומ' הומולוגיים ניתן למצוא 2-3 נק' חיבור (הנקראת ברבים קיאזמטה).
לאחר השחלוף נחשבים הומולוגים הכרומוזומים שמכילים את אותו צנטרומר.

המיוזה הראשונה (הפרדה בין כרומ' הומולוגיים) דומה לתהליך המיטוזה, מלבד שלב הפרופאזה:
הפרופאזה הראשונה מחולקת ל- 5 שלבים:
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1. Leptotene – דחיסת הכרומ' ההומולוגיים המוכפלים ע"י האנזים קונדנסין (הגרעינון נעלם), בניית קומפלקס חלבונים על הכרומ' ההומולוגיים שמסדרים את הכרומטידות האחיות כך שהקינטוכור שייבנה יוכל להצמידן, וכך ששחלוף יתבצע רק בין כרומ' הומולוגיים, קישור כרומטידות אחיות ע"י חלבונים ספציפיים הדומים לקוהזין (הצבע הכתום באיור המצורף).
2. Zygotene – זיהוי וצימוד פיזי בין כרומ' הומולוגיים ע"י זיווג בסיסים, ע"י סט חלבונים נוסף (כחול באיור המצורף).
3. Pachytene – השלמת הסינפסה (הקשר בין ההומולוגיים). בשלב זה נוצרים ביוולנטים ומתאפשרת יצירת קיאזמטה לצורך שיחלוף חומר גנטי – זהו השלב הצמוד ביותר.
4. Diplotene – ההומולוגיים  המשוחלפים נשארים קשורים זה לזה בקיאזמטה וקומפלקס החלבונים מתפרק (החלבון הכחול). כרומוזומים הומולוגים נפרדים.
5. Diakinesis -  פירוק החלבונים שקישרו בין הכרומטידות האחיות (כתום). ניתן לראות 4 כרומטידות ואת הקיאזמטה. הכרומטידות האחיות נשארות מחוברות בקינטוכור משותף המצמיד את שתי הכרומטידות האחיות וכך כל זוג כרומטידות ייפרד מהזוג השני במהלך המיוזה הראשונה (אין קינטוכור על כל צנטרומר כמו במיטוזה). באדם בשלב זה יהיו 46 קינטוכורים.
* רק לאחר חמשת השלבים הנ"ל מתפרקת ממברנת הגרעין, ומסתיים שלב הפרופאזה.
* שלב הפאכיטן הוא השלב הכי ארוך במיוזה – תאי ביצית תקועים בשלב זה שנים, המשך התהליך יהיה רק בשלב ההתבגרות המינית, לאחר קבלת סיגנל הורמונלי. תא ביצית שכזה ממויין כבר בשלב הפאכיטן, לעומת תא זרע המתמיין לראש ולזנב רק בסוף המיוזה.

[image: image14.emf]המשך המיוזה הראשונה:

הקישור בין המיקרוטובולי והכרומטידות האחיות נעשה דרך קינטוכור משותף, וכך באנאפאזה הראשונה יופרדו הכרומוזומים ההומולוגיים, וכל שתי כרומטידות אחיות ילכו לתא אחר – בכל תא יהיו 2n כרומוזומים.
בשלב הטלופאזה מתפרקים הקינטוכורים (ונוצר קרום גרעין), על מנת לאפשר בנייה של קינטוכורים חדשים בפרופאזה השניה – אחד לכל כרומטידה אחות.
[image: image15.emf]המיוזה השניה

לאחר הטלופאזה הראשונה והציטוקינזה, אין G1, אלא התאים נכנסים לפרופאזה מהירה שמטרתה ליצור את הקינטוכורים החדשים, לפרק את ממברנת הגרעין ולהמשיך במיוזה השניה – הזהה כמעט לחלוטין למיטוזה. 
ההבדל היחידי הוא שבמיוזה השניה הכרומ' עברו שחלוף, ובמיטוזה לא. בסוף תהליך המיוזה יתקבלו מתא האם 4 תאי בת שונים שבכל אחד n כרומוזומים, לעומת המיטוזה, שבסופה יתקבלו שני תאי בת, בעלי 2n כרומוזומים, הזהים בכל לתא האם.
[image: image16.emf]
סיכום:
1. תא סומטי. כרומ' עוברים רפליקציה.

2. pairing בין הומולוגים. התוצר:

3. ביוולנט. מתרחש CO.

4. בסוף הפרופאזה כרומ' הומולוגים מחוברים בכיאזמה. ואז יש סגנאל להפרדת הכיאזמות.

5. פרומטאפאזה, אנאפאזה, טלופאזה, ציטוקינזה.

6. מיוזה 2.

· מצב של אי הפרדה של הכרומ' יכול להתרחש הן במיוזה הראשונה והן במיוזה השניה.

·  http://virtual2002.tau.ac.il/users/www/104525/%D7%91%D7%99%D7%95%D7%9C%D7%95%D7%92%D7%99%D7%94%20%D7%A9%D7%9C%20%D7%94%D7%AA%D7%90/%D7%A1%D7%9B%D7%95%D7%9E%D7%99%D7%9D%20%D7%A9%D7%9C%20%D7%9E%D7%99%D7%94/Mitosis.doc
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שלבי המיוזה





רפליקצית דנ"א

זיווג כרומוזומים

הומולוגיים ושיחלוף

חלוקת תא שנייה

חלוקת תא  ראשונה 

הפרדת כרומטידות אחיות

הפרדת כרומוזומים הומולוגיים

מטרנלי

פטרנלי
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הבדלים בין מיוזה למיטוזה



          מיוזה ראשונה             מיטוזה ומיוזה שניה

כל הכרומוזומים על מישור החלוקה

כרומוזומים הומולוגיים על מישור  אחד

קינטוכורים פונים לכיוונים מנוגדים (יש קינטוכור לכל כרומטידה אחות).

קינטוכורים של כרומוזומים הומולוגיים פונים לכיוונים מנוגדים וכרומטידות אחיות יחד











(#) Metaphase plate in mitosis:
homolagous chromosarmes act
independently

(B) Metaphase plate in meiosis:
homolagous chramosomes pair
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