  מידע ו .A.N.D
ה D.N.A. 
מבנה הסליל הכפול

הנוקלאוטידים.

אבני הבניין של המידע הגנטי בתא, הם 4 מונומרים, הנקראים חומצות הגרעין .     כל חומצת גרעין נקראת נוקלאוטיד והיא מורכבת מנוקלאוזיד ומקבוצה פוספטית (4PO). הנוקלאוזיד מורכב מסוכר דיאוקסיריבוז ומאחד מ4- הבסיסים: אדנין, גואנין, ציטוזין, וטיאמין.

נוקלאוטיד: נוקלאוזיד + קבוצה פוספטית
נוקלאוזיד: דאוקסיריבוז + בסיס חנקתי

4 הבסיסים

 השוני היחיד בין הנוקלאוטידים השונים, הוא סוג הבסיס החנקתי העומד בראשם. ישנם 4 בסיסים המתחלקים לשתי קבוצות

פיורינים: אדנין וגואנין, בעלי טבעת משושה ותבעת מחומשת.

פירמידינים: ציטוזין וטיאמין, בעלי טבעת משושה בלבד.

ניתן לחלק את הבסיסים לשני זוגות גם בדרך אחרת, ע"פ מספר קשרי המימן שהם מסוגלים ליצור ביניהם:

גואנין וציטוזין מסוגלים להתחבר ביניהם ע"י יצירת 2 קשרי מימן.

אדנין וטיאמין  מסוגלים להתחבר ביניהם ע"י יצירת 3 קשרי מימן.

שרשרת הנוקלאוטידים

4 הנוקלאוטידים מרכיבים יחד שרשרת פולינוקליאוטידית בצורה הבאה: על כל דיאוקסיריבוז מחובר בסיס חנקתי בפחמן  1C  פריים, וקבוצה פוספטית בפחמן 5C פריים. הקבוצה הפוספטית שעל הפחמן 5C פריים, מתחברת לפחמן 3C פריים שעל נוקלאוטיד אחר, בקשר פוספודיאסטר. הDNA תמיד גדל בכיוון אחד: מ5- ל3-.

ההליקס הכפול

מולקולת הDNA מורכבת משתי שרשראות פולינוקלאוטידיות אשר מקיימת 5 כללים בסיסיים:

1. המולקולה היא בעלת סליל כפול, כך שהדיאוקסיריבוז-פוספט מההוה שלד חיצוני, והבסיסים פונים למרכז הסליל.

2. המולקולה היא בעלת עובי אחיד לכל אורכה.

3. שני הסלילים רצים בכיוונים מנוגדים זה לזה (5C3-C  3C5-C).

4. שני הסלילים מתפתלים לימין (כמו בורג סטנדרטי).

5. הסלילים משלימים אחד את השני מבחינת הבסיסים: גואנין תמיד נמצה מול ציטוזין, ואדנין תמיד נמצא מול טיאמין.

6. שני חריצים, אחד גדול ואחד קטן, מתפתלים לאורך המולקולה.

ישנם מקרים יוצאי דופן לכללים אלו, כמו ZDNA  אשר מתפתל לשמאל ובעל חריץ יחיד.

שכפול ה D.N.A.
צורת השכפול

היום ידוע שצורת השכפול של ה DNA היא הצורה הסמי-קונסרבטיבית, שבה הסליל המקורי נפרם לשתי שרשראות, וכל שרשרת משמשת כתבנית לבנית השרשרת המשלימה, ע"פ בסיסים משלימים. כל אחד מהסלילים החדשים מכיל שרשרת אחת שונה מהסליל הישן.

השכפול מתבצע ע"י אנזימים רבים (העיקרי ביניהם פולימרז 3) כאשר חומר הגלם הוא נוקליאוזיד טריפוספט של כל 4 הבסיסים. אנזימים תמיד מוסיפים את הנוקלאוזיד טריפוספט החדש בקצה ה3C פריים של השרשרת שבו יש קבוצה הידרוקסילית. שתי קבוצות פוספטיות מתפרקות מהנוקליאוזיד טריפוספט ומאפשרות לקבוצה הפוספטית שנשארה על ה5C של הנוקליאוטיד להתחבר אל השרשרת.

הבעיה המרכזית הנובעת מכך היא שבזמן השכפול אחד מסלילי הבת נמצא בכיוון הנכון (הסליל המוביל), ואילו השני נמצא בכיוון ההפוך (הסליל המפגר). הפתרון לכך הוא שאחד הסלילים מסונתז בכיוון ההפוך לשני כל פעם במקטעים קצרים (כ200 נוקלאוטידים באאוקריוטים ו כ2000 בפרוקריוטים). כיוון הסינתוז הוא תמיד מ5-C ל3-C
אופן השכפול

תהליך שכפול הDNA הוא ארוך, מסובך וכולל שלבים רבים, אך באופן עקרוני ניתן להתיחס אליו כתהליך הבא:

1. שני אנזימים הקרויים הליקסס מפרידים בין שתי השרשראות בסליל. האנרגיה לתהליך זה מסופקת ע"י מיום של ATP .

2. חלבונים מיוחדים נצמדים לכל אחת משתי השרשראות כדי למנוע מהן להתחבר שוב.

3. זוג של פולימרז III מבצעים את מלכאת השכפול. הפולימרז, שמשכפל את הסליל המוביל, מתקדם באופן רציף לאורך הסליל המקורי, באזור מזלג הפיצול.

4. הפולימרז שעל הסליל המפגר מתקדם בכיוון הפוך למזלג הפיצול, כאשר               כל פעם הוא מסנתז מקטע קצר (חלקיק אוקזקי) של הסליל.

5. כדי להתחיל מקטע אוקזקי חדש אנזים מיסוג פרימז מסנתז חתיכת סליל RNA הנקרא פריימר, שממנו מתחיל הפולימרז III לסנתז מקטע חדש.

6. אנזים מסוג פולימרז I מחליף את פריימר הRNA בDNA .

7. האנזים ליגז מחבר את כל מקטעי אוקזקי.

מענין לציין, ששכפול הסלילים יכול להתחיל מאמצע הסליל, ולא רק מראשיתו. כמו כן הסליל יכול להשתכפל ממספר נ"ק בו זמנית.

חשוב לציין שאפילו אלגוריתם זה הינו מופשט ביותר ובאלגוריתם המקורי משתתפים כ 30 פוליפפטידים שונים.

טעויות בשכפול

למרות המורכבות הרבה , טעויות מתרחשות פעם ב 10^10 בסיסים. זאת מכיוון שהפולימרז III מבצע בעצמו הגהה לסליל שהוא מסנתז (תיקון טעות נדרש פעם ב10000 בסיסים)

בנוסף, במשך השנים התפתחו מספר אנזימים אשר תפקידם הוא לבדוק את סלילי הDNA ולמצוא בסיסים לא תואמים, סלילים באורכים שונים וטעויות אחרות. אנזימים אלו מסירים את המקטע הפגום ופולימרזIII וליגז מסנתזים מקטע חדש.

R.N.A. וסינתוז חלבונים

ה R.N.A. 
מבנה הR.N.A.   
מבנה  הRNA דומה מאוד למבנה הDNA למעט שלושה הבדלים מרכזיים:

1. בRNA הוחלף הפנטוז מדיאוקסיריבוז לריבוז, שלו יש קבוצה הידרוקסילית במקום מימן  על פחמן 2C .

2. הבסיס טיאמין מוחלף ע"י הבסיס אורציל, שלו יש מימן אחד פחות מאשר לטיאמין

3. הRNA הוא סליל יחיד.

M.R.N.A.

מאחר והDNA   אינו עוזב את הגרעין מחשש לפגיעה במידע הגנטי, יש צורך במדיום אשר יעביר את המידע הגנטי מהתא אל הציטופלזמה, שם הוא יסונתז לחלבון. מדיום זה הוא הMRNA. 

תהליך סינתוז הMRNA נקרא טרנסקריפציה, והוא מתבצע ע"י RNA פולימרז. רק סליל אחד מסלילי הDNA משמש כתבנית לסלילי הMRNA . סליל הMRNA יוצא מהגרעין אל הציטופלזמה ומשמש כתבנית לבנית החלבון.

T.R.N.A.
מולקולת טראנספר RNA מורכבת מכ80 נוקלאוטידים של RNA . השרשרת מתקפלת למבנה מרחבי ע"י יצירת קשרי מימן בין בסיסים מסוימים בשרשרת.

בקצה אחד של השרשרת ישנו אתר שאליו מתחברת חומצת אמינו ספציפית. בקצה השני יש קבוצה של 3 בסיסים אשר משמשים כאנטיקודון שבעזרתם מתחבר הTRNA לMRNA .

תפקידו של הTRNA הוא להתאים חומצת אמינו למקומה הדרוש. לשם כך   כל TRNA מתחבר לחומצה אמינית ספציפית באזרת אנזים מיוחד:

1. אנזים הRNA פולימרז מבצע טרנסקריפציה של MRNA מאחד הסלילים של הDNA. 

2. אנזימים מסוג אמינואציל TRNA סינאז קושרים אליהם חומצות אמינו ספציפיות ומולקולת ATP.

3. האנזים מפרק שתי קבוצות פוספטיות ויוצר חומצה אמינית עם יון פוספט.

4. האנזים מקשר בין החומצה האמינית לTRNA ספציפי תוך שחרור הAMP.

5. הTRNA המקושר לחומצה האמינית עוזב את האנזים.

ריבוזומים

כל ריבוזום מורכב משני חלקים. החלק הגדול מורכב מכ3- מולקולות RRNA ומכ45- חלבונים. החלק הקטן מורכב ממולקולת RRNA ומ33- חלבונים. לכל ריבוזום יש שני אזורים להתחברות שלTRNA בזמן יצירת החלבון, תהליך הנקרא טרנסלציה.

סינתוז חלבונים

הדוגמה המרכזית של ביולוגיה מולקולרית

הדוגמה המרכזית של הביולוגיה המולקולרית גורסת, כי DNA מקודד מידע ליצור RNA וRNA מקודד מידע ליצור חלבונים. זרימת המידע היא חד כיוונית. 

1. תראנסלאציה

ניתן לסכם את אלגוריתם יצירת החלבונים בצורה הבאה:

2. תהליך הטראנסלציה מתחיל ע"י יצירת קומפלקס אינשיאציה, שמורכב ממולקולת TRNA המחוברת ל מטיונין, ו מהחלק הקטן של ריבוזום.

3. הTRNA מתחבר לקודון המתאים בשרשרת הMRNA והחלק הקטן של הריבוזום נקשר לצד השני של השרשרת.

4. החלק הגדול של הריבוזום מתלבש על שרשרת הMRNA .

5. לריבוזום יש שני אתרי קשירה A וP. האתר A מקבל חומצת אמינו חדשה, והאתר P מחזיק את שרשרת הפוליפפטיד.

6. בכל פעם שמגיע חומצת אמינו חדשה לאתר A, השרשרת הקיימת באתר P, נקשרת עליו, ועוברת לאתר A.

7. הTRNA הריק מתפנה מאתר A.

8. כל הריבוזום מתקדם קודון אחד קדימה, כך שהשרשרת שהיתה באתר A נמצאת עכשיו באתר P
9. כל התהליך חוזר על עצמו מספר פעמים עד ש…
10. הריבוזום נתקל באחד מקודוני ההפסקה, אשר מפסיקים את התרנסלציה.

חשוב לציין שהתרנסלציה נעסת מכיוון הN לכיוון ה COO-. החומצה האמינית קשורה אל הTRNA שלה דרך הקבוצה הקרבוקסילית.

ישנם מקרים בהם מספר ריבוזומים מסנתזים חלבון בו זמנית מאותה שרשרת. מקרה זה הנקרה פוליזום יכול לסנתז מספר רב יותר של חלבונים בזמן קצר. ברגע שריבוזום אחד מתרחק מספיק מנקודת ההתחלה, ריבוזום שני יכול להתחיל.

בעבר חשבו מדענים כי כל ריבוזום הוא ספציפי ליצור חלבון מסוים, אולם היום ידוע  כי לריבוזומים יש 0 ספציפיות, וכל ריבוזום יכול לסנתז כל סוג חלבון.

תפקיד הE.R. בסינתוז חלבונים
חלבונים שאמורים לשמש כממברנות או שאמורים לצאת מהתא מסונתזים ע"י ריבוזומים הצמודים לER. כאשר ריבוזום מסנתז חלבון כזה, הוא מייצר חלבונים הנקראים רצף איטות. חלבון מיוחד מזהה את הרצף ומונע מהריבוזום להמשיך לסנתז ליפני שהוא נקשר לER. הריבוזום מסנתז את החלבון היישר לתוך לומן הER. אנזים מיוחד מקצץ את הרצף.

מהER החלבון מועבר הלאה ע"י הגולגי והווסיליקות למקום לו הוא יועד.

הקוד הגנטי

הרכב הקוד

הקוד הגנטי מורכב מ 4 אותיות: A G C U , כך שכל 3 אותיות ברצף מסמלות "מילה". כל מילה מסמלת חומצת אמינו אחרת. מספר ה"מילים" השונות הוא 3^4 אן 64. מאחר ויש רק 20 חומצות אמינו, ישנן חומצות שלהן יותר מקוד אחד, כלומר הקוד הוא דגנראט.

בנוסף לחומצות, ישנם גם 3 קודים העוצרים את סניתוז החלבון (UAA UAG UGA). הקוד להתחלת סינתוז חלבון הוא זה של מטיונין (AUG).

מותציות

טעויות עלולות להתרחש בכל אחד מפעלות השכפול של מידע גנטי (רפליקציה, טרנסקריפציה וטראנסלציה), אך רק כאשר התאות היא בשכפול הDNA עצמו תווצר מוטציה. ניתן לחלק את המוטציות לשתי קטגוריות עיקריות:

מוטציות נקודתיות: פגיעה של אלאל אחד בגנום.

מוטציות כרומוזומליות: פגיעה ברצף שלם בכרומוזום.

מוטציות נקודתיות

MISSENSE : מוטציה כזו מתרחשת כאשר בסיס אחד מוחלף באחר וגורם לשינוי בחומצה האמינית המוכנסת לשרשרת בנקודה מסוימת. החלפת חומצה אחת באחרת יכול לפגוע במבנה המרחבי של החלבון, וע"י כך גם בתפקודו.

SILENT: מוטציה שבה מוחלף בסיס אחד באחר, אך הקוד החדש מתרגם לאותה חומצה אמינית. כלומר גם הקוד הישן וגם הקוד החדש הם קודים לאותה חומצה. במקרה זה אין שינוי במבנה או תפקוד החלבון.

NONESENSE: מצב שבו הבסיס השגוי יוצר קודון חדש שהוא אחד מקודוני ההפסקה. במצב כזה נפסק תהליך יצור החלבון לפני סיומו הרישמי. ככל שטעות קרובה יותר לסוף, כך הנזק הוא קטן יותר.

FRAME_SHIFT: מצב בו נוספים או נגראים בסיסים במספר שאינו כפולה של 3. במצב כזה כל הקוד הגנטי מוסט הצידה, ולכן משתנה לחלותין כל הרכב החלבון.
