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רבדים במבנה של חלבון

רצף הוראה

1. מבנה ראשוני של חלבון
1. מהו מבנה ראשוני
2. כיצד נקבע המבנה הראשוני
3. תרגול

2. מבנה מרחבי של מולקולות החלבון
1. חלבונים סיביים וכדוריים
2. מבנה שניוני: 
· סליל                  
· משטח כפלים  
· קולגן
3. מבנה שלישוני
4. תרגול

3. דה-נאטורציה ורה-נטורציה של חלבון:
1. מהי דה-נאטורציה
2. כיצד מבצעים דה-נאטורציה
3. דה-נטורציה הפיכה ובלתי הפיכה
4. תרגול



















גיוון הוראה

1. בנית מודלים ע"י התלמידים על פי דף הוראות.

2. עבודה עם המאמר :" האריזה המתוחכמת נהפכה שוב ושוב לגרוטאה"                מאת ינאי עופרן, עיתון הארץ,  9.4.2002 .
 
3. עבודה עם אינטרנט- באתר שכתובתו                                                                         www.rcsb.org 

4. צפייה בקטעים מהסרט "חלבונים" בסדרה עולם הכימיה.

5. ניסוי : דה-נטורציה של חלבונים



עבודה עם מודלים

ארגון הכיתה: 
1. הכתה מחולקת לקבוצות של 4 תלמידים.
2. כל קבוצה מקבלת ערכה עם חלקים של מודלים.

הוראות עבודה:
א. בנו מודלים של 4 חומצות אמינו לפי הפרוט המופיע בערכת המודלים שקבלתם.
ב. הציגו המודלים לאישור המורה.
ג. חברו את 4 חומצות אמינו שבנתה הקבוצה לטטרא פפטיד. הצג לאישור המורה.
ד. חברו את כל הטטרא פפטידים של הקבוצות לשרשרת פפטידית אחת.

שאלות
1. האם הטטרה פפטיד שבניתם הוא היחיד האפשרי ? הסבר!
2. רשמו רצף של הטטרה פפטיד שבנתה הקבוצה.
3. רשמו רצף לשרשרת הפפטידית שבנתה הכיתה כולה.










דף עבודה עם המאמר

"האריזה המתוחכמת נהפכה שוב ושוב לגרוטאה", ינאי עפרן, הארץ 9.4.2002


קרא בעיון את המאמר וענה על השאלות הבאות:

1. היכן ומתי התפרסם המאמר?
2. הוצא לפחות 10  מושגים המופיעים במאמר הקשורים לנושא החלבונים.
3. רשום הסבר קצר למושגים שהוצאת.
4. רשום תקציר למאמר.
5. בחר אחד המושגים  וכתוב עליו בהרחבה בעזרת מקורות מידע שונים.
6. רשום לפחות 3 שאלות המתעוררות אצלך בעקבות קריאת המאמר.
7. ציין מקורות מידע.


הגש את העבודה עד תאריך...................
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שאלות ברמה של מבחני בגרות

שאלה מס’    1

לחלבון גלובולרי מסוים הוסיפו מרקפתואתנול ואוריאה.  כתוצאה מכך, קטנה מסיסותו של החלבון במים והוא איבד את פעילותו הביולוגית.

1. אילו שינויים כימיים מתרחשים בחלבון בעיקבות הוספת המרקפתואתנול והאוריאה? (הסבר את השפעתו של כל חומר בניפרד)
     
2. מדוע קטנה מסיסותו של החלבון במים בעיקבות הוספת מרקפתואתנול 
ואוריאה?

3. מדוע מאבד החלבון את פעילותו הביולוגית לאחר הוספת החומרים הנ"ל?

התייחס לכל אחת מהפעולות I, II, III, IV:
I. סילוק מרקפתואתנול בלבד מתמיסת החלבון.
II. סילוק האוריאה בלבד מתמיסת החלבון.
III. סילוק מרקפתואתנול מתמיסת החלבון, ולאחר זמן ממושך סילוק גם של האוריאה.
IV. סילוק האוריאה מתמיסת החלבון, ולאחר זמן ממושך סילוק גם של המרקפתואתנול.
4. קבע לגבי כל אחת מהפעולות  I-IV  האם תגרום להחזרת פעילותו הביולוגית  של   החלבון? הסבר קביעתך בכל מקרה.

בחלבון הגלובולרי הנ"ל מצוי אזור עם מספר קטן של סלילי  קצרים. 
5. מה הם הכוחות המיצבים את סליל  ?

6. האם תחול דנטורציה של אזור זה כתוצאה מהוספת מרקפתואתנול ואוריאה?


7. באיזה צד של החלבון- בצידו הפנימי או בצידו החיצוני (על שטח פניו)- גדולה יותר הסבירות למצוא כל אחת משמונה החומצות האמיניות הבאות: Tyr, Arg, Glu, Ile, Pro, Asp, Ser, Leu ? נמק!







שאלה מס' 2
 
השאלה עוסקת בהכסה-פפטיד (פפטיד המורכב משש חומצות אמינו) הבנוי מחומצות האמינו הבאות:Arg, Asp, His, Phe, Ser    .
נתונים ערכי pKa :
קבוצה קרבוכסילית עיקרית 3.6 ~
קבוצת אמון עיקרית 8 ~
pKR  של Arg 12.5
pKR של Asp 3.9
pKR של His 6.5

כדי לקבוע את המבנה הראשוני של ההכסה-פפטיד נעשו מספר בדיקות:
בדיקה ראשונה: ההכסה פפטיד הוגב עם DNFB (מגיב הנקשר לקצה N של מולקולת חלבון) ולאחר מכן הפעילו על הפפטיד טריפסיו (אנזים המבקע קשרים פפטידיים אחרי חומצות אמינו Arg,Lys). התקבלו דו-פפטיד הקשור ל-DNP וטטרה פפטיד (פפטיד המורכב מארבע חומצות אמינו). הידרוליזה מלאה של תוצרי הטיפול ב- DNFB נתנה  בין השאר DNP-Ser.
1. I איזו בדיקה נעשתה כדי לזהות את תוצרי ההידרוליזה?
      II רשום את כל המידע הידוע לך עד כה על מבנה ההכסה- פפטיד. הסבר! 

בדיקה שניה: הפעילו על ההכסה-פפטיד כימוטריפסין (אינזים המבקע קשרים אמידיים אחרי חומצת אמינו ארומטית) והתקבלו טריפפטיד (פפטיד המורכב משלוש חומצות אמינו) , דו-פפטיד וחומצת אמינו בודדת.
2. רשום בפרוט את כל המידע שהתווסף לאחר הבדיקה השניה. 

בדיקה שלישית: ביצעו אלקטרופורזה ב-pH=7.25 לתוצרי הטיפול בכימוטריפסין, ונמצא כי חומצת האמינו הבודדת לא נעה.
3. זהה את החומצה האמינית הבודדת. הסבר תשובתך.

4.  רשום את רצף חומצות האמינו בהכסה-פפטיד.

5. I מה יהיה מטענו החשמלי של ההכסה-פפטיד אם ימצא במיצי הקיבהpH=25)) ?
     II מה יהיה מטענו החשמלי של ההכסה- פפטיד אם ימצא בדם (7.4pH=) ?
     III באיזה pH  יהיה מטענו של ההכסה-פפטיד שווה ל-0?









קשיים לימודיים בקישור חמצן להמוגלובין ומיוגלובין 
[image: תמונה בהגדלה של תא וקבוצת תאים אדומים]סדנא להכשרת מומחי תוכן הכימיה  תשס"ב 
1. קושי באבחון של תת היחידות במבנה של חלבון קושר חמצן: בלבול בגלל דמיון בשמות 
1. המיוגלובין/המוגלובין (הייחוד של כל יחידה).  
2. פורפרין ופרוס (יון הברזל Fe2+).
3. מי הם "הם"
4. ומה זה בכלל קבוצה פרוסטטית- האם זה ניתוח??
5. אלפא וביתא קבוצות בהמוגלובים יוצרים בילבול עם מושגי סליל אלפא ומשטחי ביתא
2. קושי בהבנת המדידה של ריכוז חמצן בלחצים חלקיים – כלומר הקשר בין ריכוז ללחץ (לא לומדים בתוכנית משוואת הגזים)
3. מהו הקשר? "קישור החמצן" לחלבון (המוגלובין/ מיוגלובין) אינו קישור כימי רגיל.  הקושי הגדול הוא בהסבר הקישור הספיציפי ובו זמנית 
4. תפיסת המבנה המרחבי- היכן ממוקם החמצן בקישורו לחלבון 
5. חמצן היא מולקולה דו אטומית ריוויון במיוגלובין הוא MbO2 
לעומת HbO8איך יתכן כי חמצן מופיע ב"שמיניות)
6. הבנת העקומה-ריויון "סיגמואידית"
7. מושגים וכמויות ממולצות של המוגלובין בגוף האדם: http://www.infomed.co.il/questions/q_121701_3.htm 
8. המוגלובין מסוכר http://www.tcb.ac.il/type1file/hba1c.html
9. דם אדום לדם לבן – http://www1.snunit.k12.il/heb_journals/mada/316289.html
10. אתר המכיל מאמר לקביעת מבנה חלבון http://www2.iol.co.il/hayadan/genom/370978.asp
11. מאמר טלסמיה http://doctors.nana.co.il/article/214/
	תלסמיה
מאת: יעל מליניאק [editor@doctors.co.il]

	תאים נושמים
פעולה תקינה של הגוף דורשת שכל תא בגופנו יבצע את המשימות המוטלות עליו. לצורך זה דרושה לתא אנרגיה. תהליך יצירת האנרגיה צורך חמצן ופולט פחמן דו חמצני, כלומר שכל אחד מתאים שבגופנו נושם. מולקולות של חמצן שמגיעות אל הריאות דרך האוויר הנשאף, מתקשרות לתאי הדם האדומים באמצעות מולקולה מיוחדת הקרויה המוגלובין. תפקידו של ההמוגלובין הוא נשיאת החמצן בתוך כדורית הדם האדומה. מהריאות הדם זורם לכל מקום בגופנו כשהוא נושא עמו את החמצן לתאי הגוף השונים.

	

	מבנה מולקולת ההמוגלובין
מולקולת ההמוגלובין בנויה מארבעה חלבונים הקרויים: גלובולין הקשורים יחד בקשר כימי למולקולה נוספת הקרויה - HEME, שעליה לא נרחב במסגרת זו. 
גוף של אדם בריא יודע ליצר חמישה סוגים שונים של גלובולין: אלפא, בתא, גמא, דלתא ואפסילון. בתקופה העוברית מיוצר המוגלובין F המורכב משני חלבוני גלובולין אלפא ושני חלבוני גלובולין גמא. במהלך השנה הראשונה של חיינו הגוף עובר ליצר בעיקר המוגלובין A המורכב משני חלבוני אלפא ושני חלבוני בתא. 

	

	מהי מחלת התלסמיה?
לחולים או לנושאי המחלה תלסמיה נמחקו הגנים המאפשרים יצור של החלבונים: גלובולין אלפא או גלובולין בתא. 
בגוף של אדם בריא לגמרי ישנם שני גנים שיודעים ליצר את גלובולין בתא (אחד מקורו מהאם והשני מהאב) וארבעה גנים אחרים המייצרים גלובולין אלפא (שניים מקורם מהאם ושניים מהאב). 
מחלת תלסמיה יכולה להתבטא כאשר קיימת פגיעה באחד משני הגנים הללו (גלובין אלפא או גלובין בתא). על כן ניתן לסווג את המחלה לשתי צורות עיקריות: אלפא תלסמיה, ובטא תלסמיה.

	

	בתא תלסמיה
חולי בתא תלסמיה מתחלקים לשתי קבוצות עיקריות:
1.  קבוצת החולים אצלה שני הגנים המאפשרים ייצור של בתא גלובולין חסרים (המחלה נקראת גם THALASSEMIA MAJOR). לחולים אלו אין כלל אפשרות ליצר את החלבון בתא גלובולין, על כן גופם מייצר המוגלובולין F (שנמצא בשימוש בתקופה העוברית). המוגלובין F הינו חלבון שאינו מתאים לפיזיולוגיה הנשימתית מחוץ לרחם. חולים אילו סובלים מאנמיה חמורה כבר בגיל כמה חודשיים היות שלכדוריות הדם האדומות שלהן בעלות אורך חיים קצר במיוחד. האנמיה כה חריפה שהדרך היחידה להחזיק ילד כזה בחיים היא באמצעות מתן קבוע של עירוי דם. תופעת לוואי חמורה של מתן עירוי דם קבוע היא יצירת עודף ברזל בגוף. הברזל העודף שוקע ברקמות שונות בגוף ופוגע באיברים חיוניים כגון בלב. חולים בסוג קשה זה של תלסמיה בדרך כלל לא מגיעים לגיל 40 אלא אם כן משתלים להם מוח עצם מתאים (מקרוב משפחה בריא) וגם כאן אחוז ההצלחה של טיפול כזה לא מזהירים.
2.  קבוצת החולים השניה קרויה THALASSEMIA INTERMEDIA . במחלה זו שניי הגנים ליצור חלבון הבתא גלובולין דווקא קיימים, אך רק כמות קטנה של חלבון מיוצרת. במקרה זה החולה סובל מאנמיה קלה יחסית ולכן לא זקוק לעירויי דם קבועים. הטחול והכבד מוגדלים בדרך כלל וישנם שנויים במבנה העצמות. גם כאן יש סכנה לעודף ברזל המתפתח בגלל שהגוף סופג יותר מדיי ממערכת העיכול לכן ממולצת דיאטת דלת ברזל. 
3.  סוגים אחרים של בתא תלסמיה יכולים להופיע כגון: גן אחד של בתא גלובולין תקין וגן אחד חסר - מצב בו מופיעה אנמיה, טחול מוגדל וצהבת. מצב אחר בו גן תקין עם גן בעל יכולת יצור מופחתת של הגלובולין שבו החולה סובל רק מאנמיה קלה או שהחולה בריא לחלוטין (במקרים אלו ניתן לומר שהחולה הוא נשא שקט של המחלה). לנשאים שקטים כמו גם לחולים אחרים במחלה מומלץ לקבל יעוץ גנטי לפניי החלטה על חתונה או הבאת ילד לעולם. 

	

	אלפא תלסמיה
מאחר שבמקרה זה מדובר על ארבעה גנים שונים המייצרים את אלפא גלובולין, ישנן ארבע צורות למחלה. במקרה הגרוע ביותר, כל ארבעת הגנים חסרים בגוף ואז לעובר המתפתח בבטן אמו אין אפשרות ליצר את מולקולת ההמוגלובין F שהוא זקוק לה בתקופת הרחמית. כתוצאה מכך העובר נמצא בסביבת של חוסר חמצן לאורך כל ההריון. תינוקות כאלו נולדים מתים בדרך כלל.
במקרה ששלושה מתוך ארבעת הגנים חסרים, מתפתחת אנמיה. 
במקרה שניים מתוך ארבעת הגנים חסרים החולה סובל מאנמיה קלה מאד. 
במידה וחסר רק גן אחד מתוך הארבעה אז האדם בריא לגמרי והוא נחשב נשא של המחלה.
שוב מומלץ להתייעץ עם מומחה בגנטיקה כששוקלים נשואים והריון.

	

	אפידמיולוגיה
הפגם הגורם למחלת התלסמיה מאוד נפוץ באוכלוסיית ארצנו. אפשר לאומר שרק הישראלים ממוצא פולני מקורי פטורים מהבעיה באופן מוחלט. לכל הישראלים האחרים לרבות הערבים, מומלץ להיבדק על מנת לדעת אם הם נושאיי הפגם שעשוי לגרום למחלת התלסמיה לצורותיה השונות. הבדיקה היא בדיקת דם שבה נבדק ההמוגלובין. אם אתה או את נשאים של הפגם אזי מומלץ לפנות ליעוץ גנטי לפניי נישואין או הריון. בשיטות של היום ניתן למנוע את לידתם של תינוקות שבעתיד יחלו בתלסמיה מהסוגים הקשים.
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