ביוטכנולוגיה של צורן: רתימת הייצור הביולוגי של תרכובות צורן להכנת חומרים חדשים
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מבוא

הצורן (סיליקון, silicon) הוא היסוד השני בשכיחותו בכדור-הארץ. משתמשים בו לייצור מוליכים-למחצה, זכוכית, קרמיקה, חומרים פלסטיים, שְֹרָפִים (resins), נפות מולקולריות, זרזים, סיבים אופטיים, ציפויים, מבודדים, חומרים סופגי לחות, פולימרים פוטולומיניסצנטיים וקוסמטיקה. בתהליכי הייצור של החומרים המגוונים האלה נעשה שימוש בחום גבוה, בלחץ גבוה ובבסיסים חזקים.

יצורים חיים רבים, ובהם פרוטיסטים, אצות צורניות (diatoms), ספוגים, רכיכות וצמחים עילאיים, מייצרים סיליקה אמורפית, שהיא התרכובת הפשוטה ביותר מקבוצת תחמוצות הצורן, שנוסחתן [n(SiO2)]. בתנאים פיזיולוגיים מתונים, הם בונים ממנה מגוון מבנים יפים: צדפים, שלדים, סיבים וגרגרים. רבים מן המבנים האלה עולים ביופיים ובדיוקם על מעשה ידי אדם. הייצור הביולוגי של סיליקטים (מלחים של חומצה צורנית), ושל המבנים המקסימים המוקמים מהם, נתון לבקרה גנטית:
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הסבר לאיור:

לאצה הצורנית הימית Paralia sulcata (שקוטרה 30 מיקרון) דופן העשויה צורן דו-חמצני. דופן זה הוא יצירה אדריכלית זעירה, שנבנתה על פי הוראות גנטיות.

תרכובות שבהן צורן קשור לחמצן (Si--O) נקראות בשם הכולל סילאוקסנים siloxanes)). תהליכים ביולוגיים יוצרים מרבצים עצומים של סילאוקסנים ברחבי העולם, מרביתם על קרקעית האוקיינוסים. קרקע צורנית (diatomaceous), המורכבת משלדי אצות צורניות, נכרית בכמויות גדולות ממרבצים קדומים של סיליקה ממקור ביולוגי. 

חוקרים מתחום הביוטכנולוגיה מתחילים עתה לגלות את המנגנונים המולקולריים של סינתזת הפוליסילאוקסנים (polysiloxsanes, פולימרים של סילאוקסנים) בתנאים פיזיולוגיים, בתקווה לפתח דרכים חדשות לסינתזה מלאכותית של תרכובות חשובות אלה.

חלבונים נושאי צורןsilicon transporters) ) וחלבונים המעורבים ביצירת מבני סיליקה 

חוקרים העוסקים בביולוגיה מולקולרית משתמשים ביצורים חיים המייצרים כמויות גדולות יחסית של סיליקה כדי לבודד גנים וחלבונים המבקרים את הביוסינתזה של סיליקה ואת יצירתם של מבנים מחומר זה.

פריצת דרך התחוללה כאשר החוקרים גילו ושיבטו את הגן המקודד לחלבון הנשא של חומצה סיליקית (Si(OH)4). חלבון זה אחראי לקליטה של חומר המוצא מהמאגר המהול של חומצה סיליקית במי האוקיינוסים ובמים מתוקים. החוקרים הראו כי החלבון הזה יוצר תעלה חוצת-ממברנה, אשר דרכה עוברת החומצה הסיליקית.

חלבונים נשאים דומים משתתפים בהעברת חומצה זו לסִילִיקָלָמֶלָה (silicalamella), אברון תא דמוי-שלפוחית, שבו מתרחש הפִּלמוּר של החומצה הסיליקית.

חוקרים זיהו גם חלבונים המשתתפים ביצירת מבנה הסיליקה של האצה הצורנית. חלבונים אלה מכילים אזורים עשירים בקבוצות הידרוקסיל, שמונומרים של חומצה סיליקית נקשרים אליהן בקשרים קוולנטיים או בקשרי מימן. תפקידם של האזורים האלה בחלבון הוא לקרב בין המונומרים של החומצה הסיליקית, כדי שיוכלו לעבור דחיסה וליצור את מבני הסיליקה.

סִילִיקָטֶאִינִים 

הספוג  הימי Tethya aurantia משמש ככלי למחקר מאחר ש- 75% ממשקלו היבש מורכב ממחטי סיליקה, וקל להפיק ממנו כמויות מספיקות של החלבונים המעורבים בבקרה של סיליפיקציה. אורכן של מחטים אלה כ- 2 מ"מ, קוטרן כ- 30 מיקרון, והן מכילות סיב חלבוני מרכזי זעיר, מיקרוסקופי, המוקף כולו בסיליקה. החוקרים המסו את הסיליקה בחומצה מהולה, בודדו את הסיבים החלבוניים, וגילו כי הם מורכבים משלוש תת-יחידות דומות, שכונו סיליקטאינים (silicateins) (, (  ו- (.

נפיצה של קרני X (X-ray diffraction) גילתה כי הסיבים בנויים מתת-יחידות המאורגנות בתבנית קבועה, ומכאן שהחלבון מורכב מתת-היחידות של הסיליקטאינים בסדר מחזורי. סיליקטאין ( הוא המרכיב העיקרי של הסיבים, ולאחר שבודד והרצף והמבנה שלו נחקרו, נמצא כי הוא דומה מאוד לקָתֶפּסִין (cathepsin), אנזים ממשפחת הפרוטאזים דמויי-הפפאין. לפיכך משערים, כי הוא מתפקד כאנזים קטליטי בבקרה של תהליך הסיליפיקציה.

ההומולוגיה בין שני החלבונים, הסיליקטאין ( והקתפסין, מרמזת על האפשרות שלשניהם מוצא אבולוציוני משותף. חיזוק נוסף לאפשרות זו מספקת העובדה ששניהם מתפקדים באברונים מוקפי-ממברנה (הקתפסין בליזוזום וסיליקטאין ( בסיליקלמלה).

שני החלבונים דומים מאוד גם ברצף החומצות האמיניות שלהם ובמיקומן של חומצות אמיניות מסוימות, השייכות לאתר הפעיל של קתפסין. לפיכך שיערו, כי בסיליקטאין ( קיים אתר פעיל בעל פעילות קטליטית דומה. ואכן, נמצא כי סיבי הסיליקטאין, ותת-היחידה המנוקה או המשובטת של סיליקטאין (, מקטלזים in vitro את הפלמור של סיליקה מחומצה סיליקית ב-pH ניטרלי. כאשר מבצעים ריאקציה דומה בתעשייה, יש להשתמש בחומצה או בבסיס חזקים, שישברו את הקשרים בחומר המוצא לפני הפלמור.

פעילותם הקטליטית של הסיליקטאינים נהרסת בחימום, עובדה המצביעה על כך שהפעילות הקטליטית תלויה במבנה הטבעי של החלבון. נמצא כי סיבי הסיליקטאינים ממלאים עוד תפקיד, נוסף על תפקידם הקטליטי: הם משמשים כפיגום, הקובע את צורתן של שכבות הסיליקה המפולמרות סביבו.

פעילות הסיליקטאינים נבדקה גם in vitro, עם סובסטרטים מלאכותיים כמו נגזרות פניל או מתיל של סיליקון, המכונות בשם הכללי אלקאוקסידים של סיליקון (silicon alkoxies). גם חומרים אלה, בדומה לסובסטרטים הטבעיים, עוברים דחיסה ופלמור רק בנוכחות חומצה או בסיס חזקים – או, לחלופין, בנוכחות הסיליקטאינים, המאפשרים לבצע את הריאקציה בתנאים מתונים.

מהו המנגנון, שבאמצעותו מקטלזים הסיליקטאינים את הדחיסה של נגזרות אורגניות של סיליקון? מניחים כי זהו מנגנון דומה למנגנון שהאנזימים הפרוטאוליטיים ההומולוגיים מקטלזים באמצעותו הידרוליזה ב-pH ניטרלי: באמצעות יצירת תצמיד-ביניים זמני בין הסובסטרט והאנזים.

ניסויים שבמהלכם חוללו החוקרים מוטציות נקודתיות מכוונות תומכים בהנחה זו. בעזרת מוטציות כאלה הוכיחו כי סרין 25 והיסטידין 165 של סיליקטאין ( חיוניים לקטליזה של הריאקציה, שבה נבנים פוליסילאוקסנים מהאלקאוקסידים של הסיליקון. משערים כי החלבון פועל על סובסטרטים אלה כהידרולאז, והופך אלקאוקסידים של סיליקון לתוצרי ביניים בשם סילנולים (silanols), העוברים דחיסה בקלות ובאופן ספונטני ויוצרים פוליסילאוקסנים. לא ברור עדיין מהו חומר המוצא שממנו נוצרת הסיליקה in vivo ביצורים הימיים, ולכן אי-אפשר לומר בוודאות כי הריאקציה שמתרחשת in vivo  בתנאים פיזיולוגיים זהה לתהליך שנמצא במעבדה. 

בין שני עולמות

מחקר הביוטכנולוגיה, המצוי עדיין בחיתוליו, מתחיל להסיר את הלוט מעל גנים, חלבונים ומנגנונים מולקולריים המבקרים את היצירה הביולוגית של מבנים המורכבים מחומרים עתירי-סיליקון. מחקרים העלו, כי ליצירת הבִּיוֹפּוֹלִימֶרִים מכילי-הסיליקון אחראים אנזימים שפעילותם דומה לפעילות אנזימים מוכרים. תגלית זו סוללת את הדרך לייצור פולימרים מכילי-סיליקון סינתטיים באמצעות אנזימים, בתהליכים ידידותיים לסביבה. באמצעות מוטציות מכוונות, יוכלו החוקרים לשנות את האנזימים האלה וליצור אנזימים בעלי פעילות קטליטית "לפי הזמנה". בעזרתם יהיה אפשר לפתח פולימרים חדשים, שישמשו לייצור מוליכים-למחצה וסיבים אופטיים יעילים יותר מאלה הקיימים כיום.

הכרת המנגנונים המבקרים את יצירת הפולימרים של הסיליקון בחסרי-חוליות תתרום גם להבנת תפקידי הסיליקון ותרכובותיו ביצירת השלד בבעלי-חוליות, בצמחים עילאיים ובאדם.
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שאלות מנחות למאמר:

1. תארו שימושים בסילקון. הרחיבו על אחד השימושים.

2.   מהם התכונות הכימיות של סילקון המאפשרות את השימושים השונים.

3.  כיצד מייצרים את הסיליקון כיום? כיצד עשוי המידע המצוי במאמר לייצור הסילקון בדרכים אחרות?

4. הסבירו את המושגים: סיליקה, סיליקטאינים, סילאוקסנים, פוליסילאוקסנים

