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  ציון ממוצע על פי מכון סאלד: 85


   פיזור ציונים
[image: image2.wmf][image: image3.wmf]86

86

94

66

81

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

         






  בחרו בשאלה 13% מהתלמידים
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בטבלה שלפניך נתונים ערכי pKa של קבוצות חומציות בשלוש חומצות אמיניות.

שם החומצה
      סימון
pKa



( (COOH   
    ( (NH3+
           R

איזולוצין
        Ile
       2.36
        9.68


חומצה גלוטאמית
Glu        
       2.19
        9.67
         4.25

ליזין
Lys        
       2.18
        8.95
         10.53

סעיף א' (הציון 80)

תת-סעיף i (הציון 85)


באיזה pH המטען הכולל של חלקיקי Ile יהיה      ( ?  נמק.      

התשובה:


ב- pH = 9.68  .

ב- pH  זה המטען של קבוצות  ( (COOH  הוא  (1,  ושל קבוצות  ( (NH3+  הוא    + .

הציון גבוה. הטעויות המעטות שאותרו נובעות מבלבול בין ה- pH  לבין הנקודה האיזואלקטרית.

תת-סעיף ii (הציון 75)


באיזה pH  ריכוז חלקיקי Glu  שמטענם 0  שווה לריכוז חלקיקי Glu שמטענם (1 ?  נמק.      

התשובה:


ב- pH = 4.25 .

ב- pH  זה המטען של קבוצות  ( (COOH  הוא  (1,  ושל קבוצות  ( (NH3+  הוא +1 .

4.25  הוא ה- pKa  של הקבוצות  R(COOH , כלומר ב- pH = 4.25  מחצית הקבוצות R(COOH  טעונות  (1  ומחציתן אינן טעונות.

הטעות העיקרית בתת-סעיף זה היא חישוב pI .

סעיף ב' (הציון 95)


נתונה תערובת של שלוש חומצות אמיניות Ile  ,  Glu  ,  Lys  .

האם אפשר להפריד את החומצות זו מזו על-ידי אלקטרופורזה ב- pH = 6 ? נמק.

התשובה:


אפשר להפריד את החומצות זו מזו על-ידי אלקטרופורזה ב- pH = 6 .

ב- pH = 6 : 
  המטען הכולל של Ile   הוא 0 .




  המטען הכולל של Glu   הוא (1 .




  המטען הכולל של Lys  הוא +1 .

(לפיכך Ile תישאר במקומה, Glu נודדת לאנודה ו-Lys נודדת לקתודה.)

הציון גבוה מאוד. לא אותרו טעויות אופייניות.

סעיף ג' (הציון 89)


משלוש החומצות האמיניות יצרו טרי-פפטיד   Glu(Ile(Lys  .

נתון:   pKa  ~  3.6
של קצה C (  בפפטיד

נתון:   pKa  ~  8
של קצה N (  בפפטיד

תת-סעיף i (הציון 86)


רשום נוסחת מבנה של הטרי-פפטיד ב- pH = 9 .

התשובה:


הציון גבוה, אך הופיעו טעויות ברישום הנוסחה:

1.
רישום נוסחה מקוצרת ולא נוסחת מבנה.

2.
רישום שגוי של הקשר הפפטידי - תלמידים מקשרים חומצה אמינית אחת לשניה  דרך הR- .

תת-סעיף ii (הציון 95)


לאיזו אלקטרודה ינדוד הטרי-פפטיד באלקטרופורזה ב- pH = 9 ? נמק.

התשובה:


ב- pH = 9  הטרי-פפטיד ינדוד לאלקטרודה חיובית, כי המטען הכולל שלו הוא (1 .

הציון גבוה מאוד. לא אותרו טעויות.

סעיף ד' (הציון 92)


האם ישתנו, ואם כן - כיצד, כיוון הנדידה ומרחק הנדידה של הטרי-פפטיד Glu(Ile(Lys  באלקטרופורזה ב- pH = 9 , אם תוחלף החומצה האמינית Ile בכל אחת מהחומצות האמיניות  iii-i :

תת-סעיף i (הציון 84 )


Lys ?  נמק.
התשובה:


באלקטרופורזה ב- pH = 9  הטרי-פפטיד  Glu(Lys(Lys  לא ינדוד.

ב- pH  זה המטען הכולל של הטרי-פפטיד יהיה 0 , בגלל המטען החיובי שעל קבוצת הצד של  Lys  שהחליפה את  Ile .

תת-סעיף ii (הציון 95)


Glu ?  נמק.
התשובה:


באלקטרופורזה ב- pH = 9  הטרי-פפטיד  Glu(Glu(Lys  ינדוד לאותה אלקטרודה (לאנודה), אך מרחק הנדידה יהיה גדול יותר.

ב- pH  זה המטען הכולל של הטרי-פפטיד הוא (2  בגלל המטען השלילי שעל קבוצת הצד של  Glu  שהחליפה את  Ile .

תת-סעיף iii (הציון 96)

     

Leu ?  נמק.

התשובה:

באלקטרופורזה ב- pH = 9  כיוון הנדידה ומרחק הנדידה של הטרי-פפטיד  Glu(Leu(Lys  לא ישתנו, כי המטען הכולל של הטרי-פפטיד זהה לזה של הטרי-פפטיד המקורי (וגם אין הבדל במסה המולרית של שני הטרי-פפטידים). 

הציון גבוה. לא אותרו בעיות מיוחדות בסעיף זה.

סעיף ה' (הציון 69)


התייחס לטרי-פפטיד  Glu(Ile(Lys  בכל אחד משני תחומי ה-pH , I ו-II , שלפניך:





I.   pH  (  3.6


II.   4.25  (   pH  (  8

תת-סעיף i (הציון 63)


ציין אילו קשרים יש בין מולקולות הטרי-פפטיד בכל אחד מתחומי ה-pH , I ו-II . נמק.

התשובה:


I.  מצב הטעינה של הטרי-פפטיד ב- pH(3.6  יהיה:


לפיכך הקשרים בין מולקולות הטרי-פפטיד בתחום זה של pH יהיו בעיקר קשרי מימן.


II.  מצב הטעינה של הטרי-פפטיד ב- 4.25<pH(8  יהיה:


לפיכך הקשרים בין מולקולות הטרי-פפטיד בתחום זה של pH יהיו בעיקר קשרים יוניים.

הסיבה לציון הנמוך היא חוסר הבחנה בין הקשרים הקיימים בין מולקולות הטרי-פפטיד לבין הקשרים שבתוך הפפטיד:

(
"הקשרים בין מולקולות הטרי-פפטיד הם קשרים פפטידיים".

(
"בתחום I יהיו גם קשרים פפטידיים וגם קשרי מימן".

(
"בין מולקולות הטרי-פפטיד קשרים קוולנטיים".

טעות נוספת היא קביעה שגויה של סוג הקשרים הקיימים בין מולקולות הטרי-פפטיד במצב II :

(
"ב- 4.25<pH(8 המטען הוא אפס, לכן הקשרים הם קשרי מימן".

תת-סעיף ii (הציון 79)


באיזה תחום של  pH , I או II, יהיו הקשרים בין מולקולות הטרי-פפטיד החזקים ביותר? נמק.

התשובה:


בתחום  4.25 < pH < 8  הקשרים בין המולקולות של הטרי-פפטיד יהיו חזקים יותר, כי קשרים יוניים חזקים מקשרי מימן (כוחות משיכה בין מטענים שלמים חזקים יותר מכוחות המשיכה שבין מטענים חלקיים).

רוב הטעויות בתת-סעיף זה הן התוצאה של קביעה שגויה בתת-סעיף I - היה קשה לתלמיד להיצמד אליה. 

כמו כן הופיעו הסברים המצביעים על חוסר הבנה של הנושא מבנה וקישור:
(
"הקשרים היוניים חזקים מקשרים בין אטומים היוצרים קשרי מימן".

(
"ב- 4.25<pH(8 הקשרים חזקים יותר כי I.P. גדול יותר וישנם קשרי דחייה יוניים".


מומלץ לחזור ולתרגל את סוגי הקשרים ומתי הם מתקיימים. שאלה לדוגמה:

Lys , Glu ו- Ala שהיו בתערובת, הופרדו ע"י אלקטרופורזה בשני ניסויים שבוצעו  בpH- שונים. להלן תוצאות הניסוי:


    









    ניסוי ב'





      ניסוי א'

א.
איזה מבין הניסויים בוצע ב- pH = 1  ואיזה ב- pH = 13 ?

ב.
איזו חומצה אמינית מבין החומצות האמיניות שהיו בתערובת תתאים ל: 1? נמק.












    2? נמק.













    3? נמק.

מחומצות האמיניות הנתונות הרכיבו טרי-פפטיד: Lys ( Glu ( Ala .
ג.
i
    רשום נוסחת מבנה לטרי-פפטיד ב- pH = 1 .



ii
    אילו קשרים יתקיימו בין מולקולות הטרי-פפטיד ב- pH = 7 ? נמק.

 
iii   האם גם ב- pH < 2  יתקיימו אותם קשרים כמו ב- pH = 7
? הסבר.

שאלה 14

  ציון ממוצע על פי מכון סאלד: 82


   פיזור ציונים
         






        בחרו בשאלה 8% מהתלמידים




גסטרין, הורמון המעורר את הפרשת החומצה  HCl  בקיבה, הוא פוליפפטיד הבנוי מ- 17 חומצות אמיניות. גסטרין פועל בקיבה שבה שורר  pH ~ 2 .

בטבלה שלפניך מפורט הרכב החומצות האמיניות של גסטרין:

  שם החומצה האמינית
        סימון החומצה
   מספר שיירי החומצות

האמיניות במולקולה אחת

אלאנין
                  Ala
                      1

חומצה אספרטית
Asp                     
                      1

חומצה גלוטאמית
 Glu                   
                      6

גליצין
Gly                   
                      2

טירוזין
Tyr                   
                      1

טריפטופאן
Trp                   
                      2

לויצין
Leu                  
                      1

מתיונין
Met                  
                      1

פניל אלאנין
Phe                  
                      1

פרולין
Pro                  
                      1

כמו כן ערכי pKa של כמה קבוצות חומציות:

       הקבוצות 

      החומציות
 קצה C בפפטיד

      ((COOH
 קצה N בפפטיד

      ((NH3+
          קבוצות צד,  R




   Asp        
Glu        

pKa      
 
          ~ 3.6
          ~ 8 
       3.86
      4.25

סעיף א' (הציון 86)


מהו בקירוב המטען נטו של גסטרין ב-  pH = 2? נמק.

התשובה:


המטען נטו של גסטרין ב- pH = 2  הוא  +1 .

ב- pH  זה רק הקצה N טעון +1 , ואילו הקצה C וקבוצות הצד של חומצה Asp ושל חומצה Glu אינם טעונים.

כדי לענות על השאלה, על התלמיד לדעת לחשב את המטען של פוליפפטיד בעל הרכב ידוע, ב- pH נתון, כאשר נתונים ערכי pKa של קבוצות הצדדיות הנטענות ושל קבוצות הקצה (C ו- N).

הטעויות הנפוצות בסעיף זה (למרות הציון הממוצע הגבוה):

1.
חישוב המטען (שאף הוא שגוי, לעיתים!) של כל חומצה אמינית בנפרד, במקום חישוב המטען של הפפטיד השלם:

(
"המטען הכולל הוא 17+ , כי לכל חומצה אמינית מטען 1+".

(
"המטען נטו הוא 7+ , כי יש 7 חומצות אמיניות בסיסיות: Asp שמטענה 1+ ו- 6 ( Glu שגם להן מטען 1+ , סה"כ 7+".


במהלך ההוראה יש להדגיש כי בחישוב המטען של פוליפפטיד יש לקחת בחשבון את מטעניהן של שתי קבוצות קצה בלבד (של החומצה האמינית שבקצה C של הפפטיד ושל זו שבקצה N), כי קבוצות הקצה של יתר החומצות האמיניות משתתפות ביצירת הקשר הפפטידי ועקב כך אינן נטענות. כמו כן יש להתחשב במטענן של קבוצות הצד של החומצות האמיניות שנטענות ב- pH הנתון.

סעיף ב' (הציון 81)


אילו מבין הפעולות  iii-i  שלפניך עשויות לגרום לשינוי בפעילות הביולוגית של גסטרין? 

נמק לגבי כל אחת מהפעולות.
בסעיף זה על התלמיד לחזות את השפעת השינויים ב- pH ( תתי סעיפים ב- i  ו ב- ii) על מצבי הטעינה והמבנה המרחבי של הפפטיד ושל הוספת אוראה (תת-סעיף ב- iii) על יכולתו של הפפטיד ליצור אינטראקציות (קשרי מימן) תוך- או בין-מולקולריים. כמו כן עליו לדעת להעריך אם כתוצאה מן ההשפעות הנ"ל ישתנה המבנה המרחבי של הפפטיד והפעילות הביולוגית שלו.

תת-סעיף i (לא ניתן ציון לתת-סעיף זה)


הכנסת הפפטיד לתמיסה בעלת  pH = 1 .
התשובה:


הכנסת הפפטיד לתמיסה בעלת pH = 1  לא תגרום לשינוי בפעילות הביולוגית של גסטרין. לא יהיה שינוי בטעינה של הקבוצות, ולכן לא יהיה שינוי במבנה המרחבי.

תת-סעיף ii (הציון 90)


הכנסת הפפטיד לתמיסה בעלתpH  פיזיולוגי, pH = 7.4 .
התשובה:


הכנסת הפפטיד לתמיסה בעלת pH = 7.4  תגרום לפגיעה בפעילות הביולוגית של גסטרין. 

ב-pH   זה כל הקבוצות COOH  (הקצה C וקבוצות הצד של  Asp  ושל  Glu)  טעונות מטען שלילי. דבר זה פוגע במבנה המרחבי של גסטרין, ולכן פוגע בפעילות הביולוגית שלו.

הציון גבוה. לא אותרו טעויות אופייניות.

תת-סעיף iii (הציון 74)


הוספת אוראה, CO(NH2)2 .
התשובה:


הוספת אוראה תגרום לפגיעה בפעילות הביולוגית של גסטרין. אוראה מתחרה על קשרי המימן במולקולות החלבון, ולכן תפגע במבנה המרחבי שלו ובפעילותו הביולוגית.

הטעות השכיחה בתת-סעיף זה היא העדר התייחסות אל דרך ההשפעה של האוראה כאל מתחרה על קשרי המימן שהפפטיד עשוי ליצור:

(
"אוראה לא תשפיע על הפעילות הביולוגית כי היא רק בסיס".

(
"כשמוסיפים אוראה אז יתווסף NH3+ והמטען ישתנה ויהיה 2+ , אך לא יהיה שינוי בהרכב הביולוגי כי ה- pH נשאר אותו דבר".

(
"הוספת אוראה תעלה את ריכוז ה- NH2( ויסתור את המטען החיובי של NH3+ וכך הגסטרין לא ימלא את תפקידו".

(
"קשרים קוטביים חזקים מהקשרים היוניים, לכן האוראה תשנה את מבנה הגסטרין".


בהוראת נושא החלבונים יש להסביר את ניסוי "אנפינסן" שבו נעשה שימוש באוראה כגורם שמנתק קשרי מימן וכתוצאה מכך החלבון עובר תהליך של דנטורציה.

סעיף ג' (הציון 86)


גסטרין טופל בכימוטריפסין (אנזים המבקע קשר פפטידי אחרי חומצה אמינית ארומטית).

התקבלו ארבעה מקטעים.

מה אפשר להסיק על החומצה האמינית  בקצה C של גסטרין? נמק.

התשובה:


החומצה האמינית בקצה C של גסטרין חייבת להיות חומצה אמינית ארומטית.

במולקולה של גסטרין יש 4 חומצות אמיניות ארומטיות, והטיפול בכימוטריפסין קטע את המולקולה ב3- מקומות (כי התקבלו ארבעה מקטעים). 

כדי לענות על סעיף זה על התלמיד להיות מסוגל לנבא את מיקומה של חומצה אמינית מסוימת ברצף הפוליפפטיד בעזרת נתונים על מספר המקטעים שהתקבלו כאשר הפוליפפטיד טופל באנזים שמבקע קשר פפטידי במקום ידוע ברצף.  

על אף ההישגים הטובים, נמצאו גם תשובות שגויות שנובעות מחוסר הבנה לגבי הקשר בין מספר המקטעים שמתקבלים כאשר הפוליפפטיד נחתך אחרי חומצה אמינית מסוימת, לבין מספר הפעמים שאותה חומצה אמינית מופיעה ברצף:

(
"ניתן להסיק שהחומצה האמינית בקצה C אינה ארומטית, כי כל 4 הקבוצות הארומטיות חייבות להיות בשרשרת, כי התקבלו 4 מקטעים, כלומר אחרי כל חומצה אמינית ארומטית נקטע החלבון והיות והיו      4 חומצות אמיניות ארומטיות התקבלו 4 מקטעים".

סעיף ד' (הציון 94)


שניים מארבעת המקטעים שהתקבלו מפעולת הכימוטריפסין סומנו באותיות A ו-B .

מקטע A הוא דו-פפטיד המורכב מ-Trp ו-Gly .

מקטע B הוא טרי-פפטיד המורכב מ-Phe , Met ו-Asp .

נמצא ששני המקטעים, A ו-B , מכילים את החומצות האמיניות במקומות 17-13 ברצף החומצות האמיניות של גסטרין.

רשום ארבע אפשרויות לרצף החומצות האמיניות במקומות 17-13 בגסטרין.

התשובה:




I.
Gly ( Trp ( Asp ( Met ( Phe 


II.
Gly ( Trp ( Met ( Asp ( Phe 


III.
Asp ( Met ( Phe ( Gly ( Trp 


IV.
Met ( Asp ( Phe ( Gly ( Trp  
בסעיף זה על התלמיד להציע רצפים אפשריים של חומצות אמיניות במבנה הראשוני של קטע מפוליפפטיד (פנטה-פפטיד), על סמך נתונים על הרכב החומצות האמיניות במקטעים השונים שהתקבלו מחיתוך של הפפטיד.

ההישגים בסעיף זה היו גבוהים מאוד ולא אותרו טעויות אופייניות.

סעיף ה' (הציון 66)


חלק משרשרת הפוליפפטידית, שמכיל את החומצות האמיניות במקומות 17-13 בגסטרין, טופל בציאנוגן ברומי  CNBr  (CNBr הוא מגיב המבקע קשר פפטידי אחרי מתיונין, Met).

התקבלו דו-פפטיד וטרי-פפטיד.

באלקטרופורזה ב- pH = 6  הדו-פפטיד נדד לכיוון האלקטרודה החיובית, והטרי-פפטיד 

נשאר במקומו.

האם על-פי מידע זה אפשר לקבוע את רצף החומצות האמיניות במקומות 17-13 בגסטרין?

אם כן - רשום את הרצף. אם לא - הצע דרך לקביעת רצף זה.

התשובה:


על-פי מידע זה אי-אפשר לקבוע באופן סופי את הרצף הנכון.

קיימות שתי אפשרויות לרצף, II ו- III (ראה תשובה לסעיף ד').

דרכים לקביעת הרצף:

-  קביעת החומצה בקצה N של המקטע 17-13 .

-  קביעת החומצה בקצה N של הטרי-פפטיד.
-  קביעת החומצה בקצה C של הדו-פפטיד.
בסעיף זה נדרש מן התלמיד לקבוע בוודאות את הרצף הנכון של החומצות האמיניות בפנטה-פפטיד, על סמך תוצאות הטיפול בו באמצעות ריאגנט בעל פעילות ידועה ועל סמך תוצאות האלקטרופורזה של המקטעים שהתקבלו מן הפנטה-פפטיד.

הציון הנמוך שהתקבל בסעיף זה מראה שמשימה זו הייתה קשה עבור התלמידים ורבים מהם הציעו רצפים שלא היו מתאימים לנתונים.


יש להרבות בפתרון תרגילים של קביעת הרצף במבנה הראשוני של פפטידים. 

דוגמאות רבות של תרגילים בנושא זה מופיעות הן בספרי הלימוד והן בשאלות 

בבחינות הבגרות. מומלץ לפתור את התרגילים "מן הקל אל הכבד", ולהסביר 

לתלמידים את השיקולים שיש להפעיל בכל אחד משלבי הפתרון.

חשוב גם לתרגל שאלות הדורשות מהתלמידים להציע דרכים לקביעת רצף 

(או מבנה).

ה       ד       ג       ב        א
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