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הבקרה על פעילות הגנים באאוקריוטים

הגנום האאוקריוטי הוא גנום ענק, בהשוואה לגנום הפרוקריוטי, והוא מכיל עשרות אלפי גנים.

היצורים העילאיים בנויים ממליארדי תאים. כל תא משתייך לרקמה ייחודית, והוא בעל מבנה ותיפקוד אופייני.

הייחודיות של כל תא וההבדלים בין התאים נובעים מן החלבונים השונים שאותם מייצר כל תא. מי מפקח

 על היווצרות החלבונים השונים? כיצד אפשר להסביר את ה"התמחות" של התאים, למרות העובדה שהגנום בכל התאים זהה?

מנגנוני בקרה הם האחראים להתמחות הזאת; הם מווסתים את זמן הופעת החלבונים ואת

הכמות שתיווצר, והם גם אחראיים להתפרקות החלבונים.

הידעת?

 חשוב לזכור, כי בתאים של יצורים עילאיים יש תכונות ופעילויות שבאות לידי ביטוי כתוצאה מצירופים של

גנים שונים, למשל: יצירת נוגדנים. מנגנוני הבקרה "אחראיים" גם לתיאום בין צירופי גנים כאלה.

מנגנוני בקרה אחרים מתאמים בין פעילותו של הגנום הגרעיני ובין הגנום המצוי במיטוכונדריה

ובכלורופלסט )בצמחים(.

הבקרה על פעולת הגנים בתאים אאוקריוטיים יכולה להתרחש בשלבים שונים: בשלב התעתוק, בשלב

עיבוד הרנ"א-שליח )mRNA( ובשלבי התרגום השונים. אך עיקר הבקרה על הגנים נעשית, כמו

בפרוקריוטים, בשלב תעתוק הגנים, בתיווכם של מגוון חלבונים מווסתים. מבין מנגנוני הבקרה שפועלים

ביצורים אאוקריוטיים נכיר שני מנגנונים עיקריים:

1. מנגנון ההתקשרות של גורמי תעתוק לפרומוטר

2. מנגנון הפעלת הפרומוטר באופן ייחודי על ידי רצפי בקרה שנקראים מעצמים.

מערכות הבקרה באאוקריוטים הן מערכות מורכבות, מתוחכמות ומסובכות, אבל בתא נורמלי הן

מתפקדות ביעילות ובתיאום מלא.

"שתיקת" הגנים

בפני החוקרים שניסו להבין את מנגנוני הבקרה בתאים, עמדו כמה שאלות: איך "יודעים" התאים לבטא את

הגנים הייחודיים להם, בהתאם לפעילות הרקמה או האיבר? מה גורם לגן מסוים להתבטא בתא מסוג

אחד ולהיות מושתק בתא מסוג אחר? מה הם מנגנוני הבקרה המבטיחים שמן הביצית המופרית אכן יתפתח

יצור בעל איברים, רקמות ותאים שונים, הממלאים מגוון רחב של תפקידים?

בשנים האחרונות הצליחו החוקרים לענות על רוב השאלות. הם גילו, ששינוי זעיר בדנ"א פועל כ"משתיק"

גנים. השינוי הוא החדרת מתיל )CH3( לגנים שונים, בעזרת האנזים מתילאז. שינוי זה נקרא מתילציה. המתיל

שמוחדר לגן פועל כחותמת על הגן. גן שמוחתם על ידי מתיל - אינו יכול לבוא לידי ביטוי. לעומת זאת, גנים

שאינם מוחתמים, באים לידי ביטוי, ואלה הם הגנים הייחודיים לכל רקמה ולכל תא. תבנית ההחתמה נשארת

במשך חלוקות רבות של התא.

מתי, בחיי העובר, מתבצעת ה"החתמה", שקובעת את התמיינות התאים? החוקרים בדקו דגימות של דנ"א,

שנלקחו מתאי עובר של עכבר, בשלבים שונים של התפתחותו. הם בדקו את תבניות ההחתמה בכל שלב

ושלב, וגילו שכמה ימים לאחר ההפריה נמחקות תבניות ההחתמה שהיו בביצית ובזרע. כך שבתאים

הראשונים של העובר, הגנים עדיין אינם מוחתמים. כ-10 ימים לאחר ההפריה ובמשך כל ההיריון נוצרות

תבניות ההחתמה הייחודיות לכל תא, תוך תהליך התמיינות התאים בעובר המתפתח. עוברים שבהם תהליך

המתילציה פגום לא יתפתחו מעבר לשלב מסוים. פגיעה במתילציה של דנ"א אצל אדם בוגר עלולה להשתיק

גנים שפועלים בבקרת מחזור החיים של התא, ולהפוך תא בריא לתא סרטני.

מה מפעיל את מנגנוני הבקרה בתאים אאוקריוטיים?

באורגניזמים חד-תאיים, כמו חיידקים, יש גנים שמופעלים בתגובה לאותות סביבתיים. גם התא

האאוקריוטי, ביצורים רב-תאיים, מגיב לאותות המגיעים אליו מסביבתו החיצונית והפנימית. עצים,

למשל, משירים את עליהם בתגובה לשינוי באורך היום; אורך היום משפיע גם על תופעת הנדידה בציפורים;

תאים במערכת העיכול מפרישים אנזימים ייחודיים בהתאם לסוג המזון שנאכל.

מה הם האותות שעליהם מגיבים הגנים ביצורים רב-תאיים?

 רבים מן האותות המווסתים התבטאות של גנים עדיין לא זוהו. אך לחוקרים ברור, כי רוב האותות המפעילים

את מנגנוני הבקרה בתא האאוקריוטי הם גורמים כימיים, המופרשים גם הם כתגובה לאותות ייחודיים.

מבין הגורמים שיכולים להשפיע על התבטאות הגנים אפשר לציין את ההורמונים. כל הורמון פועל על

תא מטרה ייחודי לו. יש הורמונים שמשפיעים על סדרה של גנים בתאי המטרה שלהם, ואילו הורמונים אחרים

משפיעים על גנים בודדים. למשל, ההורמונים המופרשים מבלוטת התריס משפיעים על יותר מ-10

גנים בתאי המטרה, ואילו ההורמון פרולקטין פועל רק על הגנים שמצויים בתאים מסוימים ברקמת השד

ומעודד אותם לייצר חלבוני חלב.

גורם אחר שיכול להשפיע על התבטאות הגנים הוא גורם גידול. גורמי גידול הם חלבונים המופרשים מסוג

אחד של תאים ומשפיעים על התבטאות גנים בתאים אחרים. למשל, גורם גידול עצבי מסוים מעודד תאי עצב

להצמיח אקסונים ודנדריטים.

גם ההורמונים וגם גורמי הגידול, שמגיעים אל התא מסביבתו החיצונית, משפיעים על פעילות הגנים,

שנמצאים בתוך גרעין התא.

כיצד מתרחשת העברת האות אל תוך התא?

יש הורמונים, למשל: הורמוני מין, שחודרים לתוך התא בתהליך של דיפוזיה. בציטופלסמה,

נקשרים ההורמונים האלה לקולטנים )רצפטורים( ייחודיים תוך-תאיים, ונוצר תצמיד )קומפלקס( הורמון

-קולטן.לאחר כמה תהליכים התצמיד חודר לגרעין התא, ושם הוא יכול להפעיל גן בלתי פעיל. התצמיד נקשר

לרצף ייחודי של נוקלאוטידים, שנקרא מעצם. קישור זה מהווה אות שמפעיל את הפרומוטר

להתחיל את תעתוק הגנים. במקרים אחרים התצמיד יכול לעכב את תעתוק הגנים.

הורמונים אחרים, למשל: אינסולין, נקשרים לקולטנים ייחודיים שנמצאים על פני ממברנת התא. קישור

זה גורם לשורה של תהליכים מולקולריים, שמובילה לתגובה בתא.

 הבקרה על פעילות הגן היא אפוא בקרה כפולה:

1. האות הכימי יכול להשפיע רק בתא ייחודי לו, שמכיל קולטן ייחודי להורמון.

2. בתוך גרעין התא האות הכימי נקשר למעצם ייחודי לו.

התקשרות גורמי תעתוק לפרומוטר 

הגנום האאוקריוטי מכיל גנים רבים בעלי מבנה מורכב ביותר. לכל גן יש מערכת בקרה שקובעת היכן

ומתי יבוא לידי ביטוי התוצר החלבוני של אותו גן. בבקרת על התבטאות הגנים מעורבים חלבונים

 מווסתים, ואלה נקשרים לרצפים יחודיים שעל גבי הדנ"א - לפרומוטר ולמעצם.

בתאים אאוקריוטיים, כמו בתאים פרוקריוטיים, מופעלת הבקרה בעיקר בתחילתו של שלב התעתוק.

תחילתו של כל תהליך תעתוק הוא קישור האנזים רנ"א-פולימראז לפרומוטר. אולם, באאוקריוטים,

האנזים רנ"א-פולימראז לא יכול להתחיל את התעתוק לבדו; הוא "זקוק" לסדרה של חלבונים שחייבים

להתקשר לפרומוטר לפני שהתעתוק יתחיל. החלבונים האלה נקראים "גורמי תעתוק" ) transcription
factors(. גורמי התעתוק נקשרים לפרומוטר בזה אחר זה, בסדר מסוים, ויוצרים תצמיד )קומפלקס(

של חלבונים. האנזים רנ"א-פולימראז נקשר גם הוא לתצמיד הקשור לפרומוטר. לאחר שגורם התעתוק

האחרון נקשר לתצמיד, משתחרר האנזים רנ"א-פולימראז מן התצמיד וממשיך לבדו לתעתק את הגנים.

 הפרומוטר אינו אחיד והוא מכיל רצפי בקרה מסוימים שנקראים תיבות )boxes(, למשל: TATA,

CAAT. מתברר, כי גורמי תעתוק ייחודיים נקשרים לכל אחד מרצפי הבקרה האלה, וכל קישור כזה

מווסת תהליך אחר. כאשר גורם תעתוק נקשר לתיבת TATA הוא משפיע על קביעת הנקודה המדויקת

שממנה מתחיל התעתוק על ידי האנזים רנ"א-פולימראז. גורמי התעתוק אחרים, שנקשרים לתיבות CAAT
ו-CG, משפיעים על איכות הקשר בין האנזים לדנ"א, ובכך נקבעת תדירות התקשרותו של האנזים רנ"א-

פולימראז לפרומוטר, כלומר, נקבע היקף התעתוק.

החלבונים גורמי התעתוק הם למעשה חלבונים מווסתים. תהליך התעתוק לא יכול להתבצע, אם גורמי

התעתוק לא מתקשרים לפרומוטר באתרים ייחודיים ובסדר מסוים.

גם בתהליך שבו מתקשר אוסף של חלבונים מווסתים לפרומוטר יש מספר שלבים, וגם אותם אפשר לווסת

)לבקר(: להאט את התהליך או להאיץ אותו.

תהליך הבקרה על התחלת התעתוק של הגנים האאוקריוטים הוא אפוא תהליך מורכב ביותר.

התקשרות למעצם [ enhancer ]
כל גן בגנום האאוקריוטי נמצא תחת בקרה. הבקרה קובעת היכן ומתי יבוא לידי ביטוי התוצר החלבוני

של אותו גן. אחד ממנגנוני הבקרה על פעילותו של הגן הוא התקשרות של חלבונים מסוימים אל רצפי

נוקלאוטידים שנקראים מעצמים )enhancers(. הרצפים האלה, כשמם כן הם, מעצימים )מגבירים( את תהליך

התעתוק. המעצם יכול להגביר את תהליך התעתוק פי 1,000 עד פי 10,000)!!(.

המעצם יכול להיות ממוקם לפני אזור התחלת התעתוק או אחרי אזור התחלת התעתוק. הוא יכול

להימצא רחוק מאוד מאזור התחלת התעתוק, לעתים, במרחק kb 50 מן הפרומוטר, או קרוב

מאוד לפרומוטר. יש מקרים שבהם המעצם נמצא בתוך יחידת התעתוק, למשל: בגנים המקודדים

ליצירת שרשרת כבדה של נוגדנים.

המעצמים, שב"כוחם" להגביר או להחליש את תהליך התעתוק, הם למעשה רצפי בקרה. הם פועלים

בבקרה של תהליך התעתוק ומווסתים אותו.

כיצד גילו את קיומו של המעצם?

בשנת 1979 גילו החוקרים, כי כאשר מרחיקים רצפי הסכמה שונים מן הפרומוטר, משנים את האיכות

של תעתוק הגן ואת כמותו, אך לא מבטלים לגמרי את התהליך. מכאן הניחו החוקרים, כי בדנ"א קיים עוד

מידע שקשור לתהליך התעתוק. הם גרמו למוטציות חסר באזורים שונים של מולקולות הדנ"א, ואת

מולקולות הדנ"א המוטנטי הזריקו לביציות של צפרדע. כאשר נבדק קצב התעתוק של מולקולות הדנ"א,

נמצא כי מוטציות חסר שהתרחשו מחוץ לפרומוטר, באזורים מרוחקים יחסית, הורידו את רמת התעתוק של

הגן בשיעור של פי 100!!! החוקרים הניחו כי קיימים רצפים מרוחקים של נוקלאוטידים שיכולים להגביר את

קצב התעתוק.

כיצד משפיע המעצם על הפרומוטר, שיכול להימצא במרחק של מאות ואלפי נוקלאוטידים ממנו?

עד היום, לא ברור לגמרי כיצד פועל המעצם בהעברת האותות שמגבירים את תעתוק הגן; לא ברור כיצד

הוא מעביר את האותות להגברת התעתוק, למרחק כה רב, על גבי הדנ"א. ברור, שחייב להיות קשר בין

חלבונים מווסתים כלשהם לבין המעצם. ברור גם, כי חייב להיות קשר בין החלבונים המווסתים הקשורים

לפרומוטר ובין אלה הקשורים למעצם.

בניסיון להסביר את מנגנון הפעולה של המעצם העלו השערות רבות. כיום מניחים, כי הדנ"א "מתכופף"

 כך שמתאפשר מגע בין מולקולות החלבון, הקשורות לשני האתרים - למעצם ולפרומוטר. החלבון

המווסת, שקשור למעצם, יוצר מגע עם קומפלקס של חלבונים גורמי התעתוק, שאליו קשור האנזים

רנ"א-פולימראז. לאחר מגע זה מופעל הגן.

האם למעצם יש חלק בקביעת הייחודיות של הרקמה )התא(?

בכל התאים של האורגניזם מצויים אותם מעצמים. ולכן, קשה לומר שעצם נוכחותם מהווה מפתח לייחודיות

התא. ההנחה היא שיש עוד גורם, שהוא ייחודי לרקמה והוא האחראי על הפעלת המעצם. מכיוון שהחלבונים

המווסתים הם אלה שמפעילים את המעצם, אפשר להסיק כי הבקרה על פעילות המעצם מושגת, למעשה, על

ידי היווצרותם של חלבונים מווסתים ייחודיים לרקמה. מידת פעילותם של החלבונים היא זו שמקנה לתא את

ייחודו.

מנגנונים אחרים של בקרה 

הבקרה על התבטאות גנים בתאים אאוקריוטיים יכולה להתרחש בשלבים שונים: בשלב התעתוק -

בניית הרנ"א-שליח בגרעין, בשלב עיבודו והפיכתו מרנ"א-שליח שבגרעין לרנ"א-שליח בציטופלסמה,

במעבר הרנ"א-שליח מן הגרעין אל הציטופלסמה או בשלב התרגום של הרנ"א-שליח לחלבון. גם על

קצב הפירוק של מולקולת הרנ"א-שליח ושל החלבון יש בקרה. לכל שלב יש חלבוני בקרה משלו, לכל שלב

יש רצפי בקרה ייחודיים לו.

גם בתהליך התעתוק, שבו התמקדו המחקרים, יש תהליכי בקרה שונים, למשל: בקרה על איכות הקשר בין

האנזים רנ"א-פולימראז לבין הפרומוטר. מה יקרה אם חלבונים מווסתים יחסמו את הפרומוטר?

מה יקרה אם יתרחשו מוטציות במבנה הפרומוטר? האם בעקבות היווצרות המוטציות, הקשר בין

האנזים לפרומוטר יתחזק ויתייצב או שמא יחלש ויתעכב? גם סיומו של תהליך התעתוק נשלט על ידי מנגנוני

בקרה ופיקוח.

קיימת בקרה על תעתוק הגנים מבחינת זמן. חלבונים ייחודיים, המעורבים בתעתוק, נוכחים או פעילים רק

בשלב מסוים בתהליך התעתוק.

הבקרה על תעתוק הגנים מבוססת גם על הימצאות חלבוני הבקרה במקום המתאים. כלומר, חלבונים

ייחודיים המעורבים בתעתוק נוכחים או פעילים רק ברקמה מסוימת.

יש גם מנגנוני בקרה על צירופי גנים; בקרה על כמה גנים, המעורבים בקביעת תכונה מסוימת, במועד

מסוים במהלך התפתחות האורגניזם.

יש גם בקרה לצורך תיאום בין הגנום הגרעיני לבין הגנום המצוי במיטוכונדריה ובכלורופלסט.

לסיכום, אפשר לומר כי הבקרה על פעילות הגנים ביצורים אאוקריוטיים היא מורכבת ביותר. הנושא נחקר

רבות ועוד רב בו הנסתר על הגלוי.

http://www.amalnet.k12.il/sites/genetic/gar0001.htm?
אנימציות:
 
http://www.sumanasinc.com/webcontent/animations/content/lacoperon.html
הסבר קולי
http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072437316/student_view0/chapter18/animations.html#

כאן תוכלו  יוכלו לראות גם קישור לאנהנסורים [מעצם] וקישור גורמי גידול  

כל האנימציות עם הסבר קולי

