
סודותיה של האפיגנטיקה

(Ph.D)ר רעות מטר "דמעל ומעבר לגנים



?למה חשוב להבין את האפיגנטיקה

.נוכל לשלוט בגנים שלנו

.להבין יותר לעמוק מחלות גנטיות

.להשתיק גנים לא רצויים או לשפעל אחרים

.שלנוDNAלהבין את היחסים והקשרים בין אלמנטים שונים ב

.ככל שנבין ונשלוט נוכל להפוך תאים בריאים לכאלה שיחליפו אחרים פגועים



?מה אנחנו יודעים על הגנים שלנו

?DNAמהו ? מהו גן



מודל הסליל הכפול DNAשפת ה 

A C G  T

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d8/Benzopyrene_DNA_adduct_1JDG.png
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d8/Benzopyrene_DNA_adduct_1JDG.png


א ארוזה  "מבנה דחוס של מולקולת דנ: הכרומוזום

בחלבונים

היסטונים



Precise Error

TGTTGGGGGTCCTGTAGCCTGTCAGCGAGTC

GGAGGACGAGGTCAATAAATATCCAAACCG

CCGAAGCGGGCGGAGCCGGCTGGGGCTCC

GAGAGCAGCGCAAGTGAGGAGGGGGGCG

CGGGATCCCCGAAAAAGCGGGTTTGGCAAA

AGCAAATTTCCCGAGTAAGCAGGCAGAGATC

GC

TGTTGGGGGTCCTGTAGCCTGTCAGCGAGTC

GGAGGACGAGGTGAATAAATATCCAAACCG

CCGAAGCGGGCGGAGCCGGCTGGGGCTCC

GAGAGCAGCGCAAGTGAGGTGGGGGGCG

CGGGATCCCCGAAAAAGCGGGTTTGGCAAA

AGCAAATTTCCCGAGTAAGCAGGCAGAGATC

GC



?שינוי גורם למחלה\מתי מוטציה

DNA repair- movie



אנחנו מורכבים מתאים שונים שהתחילו כולם מאותו זרע  

?הכיצד הם שונים כל כך-וביצית



אפיגנטיקהגנטיקה

DNAהורשת התכונות שלנו הרצף של ה
החומר עצמו רצף המילים

Epi =מעבר למה שמקודד ב , מעלDNA.

שינויים המשפיעים על פעילות הגנום אך לא משנים את הרצף

סימני הפיסוק במשפטרצף של מילים עם משמעות





:קיימים שני מנגנונים שידועים היום באפיגנטיקה

"דגלון"סימון באמצעות -הוספת מתיל לאזור מסויים בגנום-מתילציה

.DNAחלבונים העוזרים באריזת ה –ושינויים בהיסטונים 





.ההבדל בין דבורה פועלת למלכה הוא במזון המלכות

.מזון עשיר בחלבונים ובחומצות אמינו. מלכות מקבלות את המזון העשיר כל ימי חייהן



אז מה השוני שגורם . של פועלות ומלכות זההDNAה 

?להבדל בין המעמדות

התבטאות שונה של גנים-השוני הוא

DNA methyltransferase 3אנזים 

למלכות הדבורים יש יותר פעילות של גנים מאחיותיהן הפועלות. חוסר ביטוי של גנים-השתקה= מתילציה

בעיכוב האנזים בזחלי הדבורים  

התקבלו מלכות
בהפעלת האנזים בתקבלו דבורים  

פועלות



.....וזה לא הכל

דבורה מטפלתעמלת השדה

?מה ההבדל

.גנים שונים50של ( הפעלה)או פתיחה ( השתקה)סגירה 



........דוגמא נוספת להשפעת הסביבה על המתילציה

עכברי אגוטי

גורמת לצאצאים קטנים יותר וחומים יותר  -זמן קצר לפני התעברותן-חומצה פולית,B12ויטמין : העשרת תזונת הנקבות בתוספי מזון

(.  פגיעים פחות לסרטן וסוכרת)

.פרוותם צהובה, ללא מזון זה העכברים שמנים

.  העכברים המנומרים מכילים מוזאיקה של תאים שחלקם מושתק הגן לשמנמנות ופרווה צהובה ובחלקם אינו מושתק

.יכולת ההשתקה הזו הינה תורשתית ועוברת מדור לדור



כךשונהחייםאורחוניהלויותרצעירבגילנפרדושהתאומיםככל.מונוזיגוטייםבתאומיםמחקר
השפעההיתהלסביבה.ישתנהשלהםDNAשהמבלייותררביםיהיוביניהםהאפיגנטייםההבדלים

.האפיגנטיקהעלגדולה



⟿

DNA Methylation

CpG Rich

Promotor Gene

Exons Methylation 

Sites

Transcription

?אז איך זה עובד



⟿

DNA Methylation

Gene Silencing 

⇝



Histone Acetylation

HAT’s

HDAT’s

Genes Inactive Genes Expression



⇆

⤷⤶
⇆

Histone acetylation DNA methylation

Acetylation-Methylation Interaction



?האם טראומת ילדות יכולה להשפיע על התבטאות גנטית

ניתקו גורי עכברים 

מאימותיהם למשך שבועיים

בבגרותם
.התקשו לקבל החלטות בעת סכנה

.במצב מאיים לא נלחמו או נמלטו אלא נכנעו

.כ"עקבותיה של הטראומה ניתן למצוא בשני דורות אח
.Mecp2-וCrfr2הגנים שהושפעו 



....ובבני אדם

מחקר על תאומים מונוזיגוטיים שאחד מהם סבל מברינות



SERTהגן 

מקודד לסרטונין  

טרנספורטר

עודף מתילציות השתקת הגן

מבחינה פסיכולוגיתמבחינה ביולוגית
בנוסף

רמת קורטיזול

"הורמון הדחק"

SERTמושתק

קמצוץ של קורטיזול עוזר במצבים  

.קשים

כמות עודפת עלולה לגרום לקצרים  

.  פיזיולוגיים

ההיחלשות של תגובת הקורטיזול  

למצבי דחק היא תגובה אפיגנטית  

.  להטרדה יומיומית

?כיצד



....א שלתקופה העוברית יש חשיבות"ז

החתמה

תופעה אפיגנטית המביאה לביטוי רק עותק אחד משני העותקים  

.  שירשנו מהורינו

.ההורשה היא בתלות מההורה המוריש

.מהעותק האמהיאו רק מהעותק האבהי הביטוי יהיה רק 



...סיכום עד עכשיו



(Barr body)נשיםאצלהמושתקXכרומוזום



להשתקהדוגמא

פנוטיפים3מבטאתtri-colorהחתולנקבת

:הפרווהלצבע

שייךלא-רצסיבייםגניםבשללבןצבע-1

.ל"הנלהורשה

Xכרומוזוםעלאללכתוםצבע-2

עלכןגםגןאותושלאחראללשחורצבע-3

.Xכרומוזום

http://www.google.co.il/url?url=http://photolight.co.il/show_photo/605440&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=dH9YVMPLLcrW7AaOyoEw&ved=0CBYQ9QEwAQ&usg=AFQjCNGDbM0lT7dzCmrPlxAsiAFt2rjLow
http://www.google.co.il/url?url=http://photolight.co.il/show_photo/605440&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=dH9YVMPLLcrW7AaOyoEw&ved=0CBYQ9QEwAQ&usg=AFQjCNGDbM0lT7dzCmrPlxAsiAFt2rjLow


?Yומה עם כרומוזום 

.Xגנים על 1000-וYגנים על כרומוזום 20



משמאללמעלהבתמונה)25-הבתסוונאדריאןסנטייההודיתמהאתלטיתנלקחהכסףמדליית

במשחקימטרים800בגמרהשניבמקוםזכתההאתלטית.(המדליהעםבאמצע-הימניתובתמונה

.2006בדצמברבדוחהשהתקיימואסיה
 Yהמדליה נלקחה ממנה לאחר בדיקה שגילתה כי בתאיה יש כרומוזום



הוועד האולימפי פסק כי אין לחייב ביצוע בדיקות גנטיות בשל 1999בשנת 

וגם בוועד  , אך עדיין קיימים ועדי ספורט שעורכים אותן, בעיות אלו

. לאחר תלונה של מתחרה או משקיף, האולימפי הן נערכות מדי פעם

במקרה של האתלטית ההודית התעורר חשד בשל מבנה גוף בעל  

.מאפיינים גבריים

חשוב לדעת שמעולם לא הוכח שלפרטים אלה יש בכלל יתרון ספורטיבי  

.על נשים



שינויים במרחב הגנומי





מאקטבים תרגום של חלבונים= אנהנסרים

אנהנסר
גן



TAD= topologically associating domains
שמדברים אחד עם השניDNAאזורים ב 



DNA RNA

חלבון

....וזה לא הכל

....מקודד לגנים DNAלא כל החומר שנמצא ב 

?מה עוד יש

RNA לא מקודדnoncodingRNA

RNAשליח

RNA מעכב

RNAריבוזומלי

RNAטרנספר



DNA RNA חלבון

?כיצד הוא פועל...אינטרפירנסRNAאו RNAiלדוגמא 





דפוס ההחתמה נקבע במהלך היווצרות הזרע והביצית



דה מתילציה-לאחר ההפריה 



החתמה במהלך ההתפתחות



?מה המטרה של החתמה

השתקה של עותק אחד יוצרת חולשה כשיש מחלות רצסיביות  -פרדוקס

(.נחבאות)
.רוב הגנים המושתקים משפיעים על גדילה של השלייה וגדילה עוברית

.כנראה יש מאבק גנטי על משאביה של האם

.לחלק משאביה בין הצאצאים השונים-האינטרס של האם

לכן יש להגדיל  . לאם יכולים להיות צאצאים ממספר זכרים-האינטרס של האב

.את המשאבים שצאצאיו יקבלו גם על חשבון האם וצאצאיה העתידיים



גדילה עובריתהמעודדיםדיכוי גנים –האם 

גדילה עובריתהמעכביםדיכוי גנים -האב

המתחילה התפתחות באופן ספונטני יכולה להתפתח  ביצית לא מופרית 

השתקה  . לכן יש צורך להקטין את הסיכוי לכך(. טרטומה)לגידול סרטני 

של גנים המעודדים גדילה בשלבים מוקדמים של ההתפתחות והפעלה  

.של גנים מעכבי גדילה יעזרו להשגת המטרה

.מקרים כאלה יהיו שפירים ולא יפלשו לרקמות אחרות

יש לספק מהאב את הגנים  -כדי שהעובר יוכל לגדוללאחר ההפריה 

.מעודדי הגדילה ולהוריד את ביטוי הגנים מעכבי הגדילה



זוכה האצנית  . אליפות העולם באתלטיקה2009אוגוסט 

.הדרום אפריקאית קסטר סמניה במדליית זהב



?כיצד זה קורה



פגיעהאוYכרומוזוםהיעדר.הזוויגאתהקובעהואYכרומוזום

.נקבהשלהתפתחות,מחדלכברירת,יגררובתפקודו

אך(SRY)גןשלתקיןרצףשלנוספתוריאציהגםלהיותיכולה

המקודדבאתרפגיעהלמשל,אחרבאתרהיאהגנטיתהפגיעה
XYיהיההגנוטיפזהבמקרה.הגברייםההורמוניםשללרצפטורים

שלוהפרשהיצוריהיהזהבמקרה.נקבה-הפנוטיפאך(זכר(

בגוףשלובקולטניםמחסורבשלאךהמיןמבלוטותטסטוסטרון

גברייםמיןאיבריללא,לנקבהתהיההחיצוניתההתפתחות-ובמוח

.נשייםפנימייםמיןאיבריללאגםאך,חיצוניים


