תרגיל בגנטיקה
נושא: מוטציות – מוטציה של שחבור חלופי
לפניכם שני רצפים של  mRNA ראשוני [ pre-mRNA ]: 
האחד המתקבל משעתוק של הגן התקין לבטה-גלובין באדם והשני הרצף המתקבל מהגן המוטנטי. מוטציה זו גורמת לתלסמיה – סוג אנמיה הנפוץ באזור הים התיכון. הגן יושב על כרומוזום 11 .  
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1. על מה מסתמכת הקביעה שמדובר כאן ברצף של RNA ולא של DNA ?
2. על מה מסתמכת הקביעה שזהו mRNA ראשוני ולא משני? 
3. הציגו באפן סכמתי את מבנה הגן לבטה גלובין – סמנו על הקו אינטרונים ואקסונים.
              ______________________________________

 התבוננו באנימציה  המתארת שלבים בהוצאת אינטרון מגן.
[הסבר קולי. ללחוץ על: How Spliceosomes Process RNA ].

 בתהליך חיתוך הרנא הראשוני להוצאת אינטרונים, מעורבים רנא קטנים קשורים לחלבון - snRNA [ [ spliceosome  הנקשרים אל אתרי החיתוך בשני קצותיו של האינטרון - נוצרת  לולאת אינטרון  שמסולקת לבסוף ממולקולת הרנא ושני האקסונים מחוברים זה אל זה. למעשה אתם רואים כאן דוגמא לרנא עם פעילות אנזימתית. 
אם חלה מוטציה נקודתית באתרי החיתוך של האינטרונים תהליך השחבור ישתבש.
 
4. סוג המוטציה בגן היא מוטציה נקודתית של הוספת בסיס – נכון או לא נכון? נמקו את תשובתכם.
5. הציגו את רצפי הDNA התקין והDNA  המוטנטי בעמדה 30 על פי תוצרי השיעתוק שלהם [mRNA] 
DNA     ____                    מוטנטי                                              DNA   תקין
                                    RNA   מוטנטי                                               RNA  תקין
          הסבירו עתה מהי המוטציה שהתרחשה ב- DNA. השוו לתשובה ד'. 
6. המוטציה בגן לא גרמה לשינוי בחומצה האמינית בעמדה 30 . כיצד אפשר להסביר זאת? היעזרו בטבלת הקוד הגנטי המצורפת.
7. התבוננו ברצף המוטנטי של הגן והסבירו מהי תוצאת המוטציה שהתרחשה בגן. התייחסו אל: 
1. אורך ה mRNA 

2. מספר האינטרונים והאקסונים שלו
3. התוצר החלבוני שלו  
8. מדוע התרחש שיבוש כה חמור בתרגום  ה mRNA  אם החומצה האמינית בעמדה 30 לא השתנתה כתוצאה מהמוטציה? 
למעשה התרחשה כאן מוטציה של שחבור חלופי – במקרה זה של הכללת אינטרון בגן המוטנטי והסרת האקסון השלישי. מוטציות של שחבור חלופי ב mRNA הראשוני מהוות 15% מהמוטציות הגורמות למחלות גנטיות, ביניהן דיסאוטונומיה משפחתית ומחלות סרטן. 
שחבור חלופי ב mRNA הראשוני מתרחש באופן נורמלי בתאי איאוקריוטים החל בשמרים וכלה באדם.
9. האם יכולה להתרחש מוטציה נקודתית אחרת בעמדה 30 מבלי שהחומצה האמינית תשתנה ומבלי שיגרם שיבוש בתרגום לחלבון? היעזרו בטבלת הקוד הגנטי. 
10. הסבירו מדוע פגיעה בגן לבטה גלובין גורמת לאנמיה. 
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בעמוד 89 בספר מתוארת שיטה מעבדתית לזיהוי גן פגום של בטה-גלובין באנמיה חרמשית. המוטציה בגן במקרה זה היא בעמדה 6 : GAG             GUG . 
1. האם חל שינוי ברצף החומצות האמיניות בבטה גלובין?

2. תארו את שיטת הזיהוי למוטציה בגן – הוסיפו איור [הפרדת קטעי הדנא על ג'ל אלקטרופורזה].
3. האם ניתן ליישמה גם לזיהוי מוצטיה בגן לבטה גלובין בתלסמיה? 
Beta Globin Gene Sequence

Depicted below is the sequence of RNA bases in the transcript of the human beta-globin gene. The letters in magenta are the two introns which are excised from the transcript in the maturation process resulting in mRNA. The letters in blue are the bases at either end of the introns (GU...AG) which are used as "endpoints" in the splicing process. The first AUG is translated as methionine but that amino acid is removed from the polypeptide chain and the next amino acid, valine, is the first amino acid in the mature polypeptide chain. 
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מוטציה באתר שחבור
Splicing Error in Beta-Thalassemia
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טבלת הקוד הגנטי
12. תלסמיה היא מחלה רצסיבית. אילו גנוטיפים יימצאו באוכלוסיה לגבי הגן לבטה גלובין?  

13. שכיחות התלסמיה באוכלוסיה מסויימת היא 9% . חשבו על פי נתון זה את שכיחות ההטרוזיגוטים  באוכלוסיה למחלה זו. 
14. מוטציה אחרת בגן לבטה גלובין הגורמת  לתלסמיה מתוארת באיור המצורף: 
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1. מה התרחש בדנא במקרה זה? מהו סוג המוטציה המתוארת?

2. תארו את השינוי שחל ברצף הדנא.
3. מה התוצאה של המוטציה המתוארת? 
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טבלת קוד גנטי

