חלבונים

שאלה 13
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  ציון ממוצע על פי מכון סאלד: 71  

   
   פיזור ציונים
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בחרו בשאלה 6% מהתלמידים
כדי לענות על שאלה זו על התלמיד לדעת:

· מהי נקודה איזואלקטרית וכיצד קובעים pI של הפפטיד.
(
מהי אלקטרופורזה.

· מיון חומצות אמיניות להידרופיליות והידרופוביות..

· מבנה שניוני של חלבון והבדל בין סלילי ( לבין משטח (.

(
מבנה שלישוני של חלבון.
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פרס נובל בכימיה הוענק בשנת 2004 למדענים הישראלים אברהם הרשקו ואהרון צ'חנובר מהטכניון בחיפה ולמדען האמריקני אירווין רוז. הפרס הוענק להם על גילוי

תהליך פירוק של חלבונים בתא, המבוקר באמצעות אוביקוויטין (Ubiquitin). 

האוביקוויטין הוא חלבון המורכב מ- 76 שיירים של חומצות אמיניות.

הרכב החומצות האמיניות באוביקוויטין של אדם וערכי pKR נתונים בטבלה 

שלפניך.

	החומצה
	מספר השיירים
	pKR
	
	החומצה
	מספר השיירים
	pKR

	Leu
	9
	
	
	Val
	4
	

	Ile
	7
	
	
	Asn
	3
	

	Lys
	7
	10.5
	
	Ser
	3
	

	Thr
	7
	
	
	Pro
	3
	

	Asp
	6
	3.8
	
	Ala
	2
	

	Gly
	6
	
	
	Phe
	2
	

	Glu
	5
	4.2
	
	His
	1
	6.5

	Gln
	5
	
	
	Tyr
	1
	10.0

	Arg
	4
	12.5
	
	Met
	1
	


pKa       של קצה C בפפטיד הוא ~3.6

pKa של קצה N בפפטיד הוא ~8
סעיף א' (הציון 62)
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באיזה תחום pH עשויה להיות הנקודה האיזואלקטרית של אוביקוויטין:


ב- pH נמוך מ- 4.2 , ב- pH גבוה מ- 10.5 , ב- pH נמוך מ- 10 וגבוה מ- 6.5 ? הסבר.

התשובה:

[image: image5.wmf]
ב- pH נמוך מ- 10 וגבוה מ- 6.5 .

בתחום זה קבוצות הצד של 7 שיירי Lys ו- 4 שיירי Arg טעונות מטען חיובי, כלומר סך הכל 11+ , וקבוצות הצד של 6 שיירי Asp ו- 5 שיירי Glu טעונים מטען שלילי, כלומר סך הכל 11( .

המטען הכולל של החלבון הוא לכן 0 .

(או: חישוב הנקודה האיזואלקטרית על ידי חישוב ממוצע משוקלל של pK -ים.)

הציון נמוך. נתגלה קושי רב בקביעת נקודה איזואלקטרית של חלבונים. תלמידים רבים לא מבינים את המשמעות של pI ומתייחסים לתחום ה-pH , לא יודעים מהו הקשר בין pH למטען ומתבלבלים בין pKa לבין pI . בנוסף לכך, חישוב pI של פפטיד קשה יותר לתלמידים מאשר חישוב pI של חומצות בודדות:
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(
"בנקודה זאת ישנם שני שיירים והסיכוי שבה תימצא נקודה איזואלקטרית הוא הכי גבוה". 

הקושי בחישוב pI צוין גם בחוברות ניתוח בגרות משנים קודמות. יש צורך בתרגול 

רב של שאלות מסוג זה.

סעיף ב' (הציון 88)

[image: image7.wmf]
ברצף של אוביקוויטין של אדם יש רק שלוש חומצות אמיניות שונות מהחומצות

שברצף של אוביקוויטין של שמרים. נתונות שלוש חומצות אלה ומיקומן ברצף נתונים 

בטבלה שלפניך.

	עמדת החומצה האמינית ברצף
	באדם
	בשמרים

	19
	Pro
	Ser

	24
	Glu
	Asp

	28
	Ala
	Ser


האם השוני בחומצות האמיניות ברצף של שני חלבונים אלה עשוי להשפיע על:
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תת-סעיף i (הציון 99)
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כיוון הנדידה של החלבון באלקטרופורזה ב- pH=7 ? נמק.

התשובה:
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לא. לשלוש החומצות באוביקוויטין של אדם יש אותו מטען

ב- pH=7 כמו לשלוש החומצות באוביקוויטין של שמרים. 

או: Ser מחליף Pro או Ala , ושלושה שיירים אלה אינם 

טעונים. Asp מחליפה Glu , ושני שיירים אלה טעונים ב- (1 .

הציון גבוה מאוד. לא אותרו טעויות.

תת-סעיף ii (הציון 77)


התשובה:
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מידת ההידרופיליות של החלבון?  
כן. ל- Pro ול- Ala יש קבוצת צד הידרופובית

נמק.





ואילו ל- Ser המחליף אותם יש קבוצת צד הידרופילית.

חלק מהתלמידים התקשו לזהות Ser כחומצה הידרופילית. 

[image: image13.wmf]
בהוראת הנושא מומלץ להשתמש במפות מושגים המובאות בסוף ניתוח השאלה.

סעיף ג' (הציון 59)
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חלק מהחומצות האמיניות המרכיבות את החלבון אוביקוויטין נמצאות במבנה שניוני 

[image: image15.wmf]של סלילי ( וחלק מהן נמצאות במבנה שניוני של משטחי ( .

תת-סעיף i (הציון 66)
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איזה סוג של קשרים מייצבים את המבנה 

של סלילי ( ואת משטחי  ( ?

התשובה:
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קשרי מימן.

הטעויות שאותרו נובעות מחוסר ידע מהם הקשרים המייצבים את סליל α ומשטח β :

(
"משטחי ( מוחזקים על-ידי כוחות ון-דר-ואלס". 

(
"במשטחי ( ממייצבים את המבנה קשרי ון-דר-ואלס בין הרדיקלים". 

תת-סעיף ii (הציון 54)
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מהו ההבדל בין הקשרים המייצבים שבסלילי ( לבין הקשרים שבמשטחי  ( ?
התשובה:
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בסליל ( קשרי מימן הם תוך שרשרתיים, ובמשטח ( קשרי מימן הם בין שרשרתיים.

או: בסליל ( קשרי מימן הם בין קבוצות פפטידיות הקרובות זו לזו ברצף החלבון, ובמשטח ( קשרי מימן הם בין קבוצות פפטידיות הרחוקות זו מזו ברצף של החלבון.

הציון הנמוך מצביע על חוסר ידע בנושא המבנה השניוני של חלבונים. תלמידים רבים התקשו להסביר את ההבדל בין הקשרים המייצבים שבסליל α לבין הקשרים שבמשטחי β : 

(
"בסליל β כל הקשרים חזקים כי השרשרות יותר פרושות".
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בהוראת הנושא מומלץ להשתמש במפת מושגים מס' 3 המובאת בסוף ניתוח השאלה. 
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סעיף ד' (הציון 82)


לאוביקוויטין יש מבנה שלישוני יציב.

תת-סעיף i (הציון 91)

היעזר בטבלת ההרכב של החומצות האמיניות 

באוביקוויטין של אדם, וציין שלושה סוגי קשרים 

אפשריים המייצבים את המבנה השלישוני שלו.

התשובה:


קשרי מימן, קשרים יוניים ( או: אלקטרוסטטיים; קשרי מלח), כוחות ון-דר-ואלס 

(או: קשרים הידרופוביים; קשרים קוטביים).

הציון גבוה, כמעט ולא אותרו טעויות.

תת-סעיף ii (הציון 76)

במולקולה של אוביקוויטין החומצות Leu בעמדה 8 , Ile בעמדה 44 ו- Val בעמדה 70 , 

קרובות זו לזו. הסבר כיצד תיתכן קרבה בין חומצות אלה למרות מרחקן זו מזו ברצף.

התשובה:


שרשרת החלבון מקופלת במבנה שלישוני, ולכן החומצות שרחוקות זו מזו ברצף יכולות להיות קרובות במבנה השלישוני.

או: קבוצות הצד ההידרופוביות נמשכות זו לזו, ולכן קרובות זו לזו.

הטעויות שהופיעו בתת-סעיף זה נובעות מחוסר הבנה של המבנה השלישוני של חלבון:

(
"בשרשרת המבנה סליל α ומשטח β יש קיפולים ולכן חומצות אלא קרובות".


בהוראת הנושא מומלץ להשתמש במפת מושגים "מבנה מרחבי" המובאת בסוף ניתוח השאלה

סעיף ה' (הציון 38)


באחד השלבים של פירוק חלבונים המבוקר באמצעות אוביקוויטין, שתי מולקולות של אוביקוויטין נקשרות זו לזו. בין שתי המולקולות נוצר קשר פפטידי בין שייר Gly שבקצה C של מולקולה אחת ובין שייר Lys שנמצא במולקולה אחרת, לא בקצוות שלה.

רשום נוסחת מבנה של שייר Gly הקשור לשייר Lys בקשר שבין שתי מולקולות אוביקוויטין.

התשובה:



הציון נמוך במיוחד. תלמידים רבים מתקשים ברישום נוסחות מבנה של חלבונים. במקרים רבים במקום קשר פפטידי:  

רושמים קצה אמיני: (NH3+    ו/או קצה קרבוקסילי  (COO(  .


מומלץ להרבות בתרגול של רישום נוסחות מבנה של פפטידים.


אנו מביאים מפות מושגים שהוכנו על-ידי משתתפי הסדנא להכשרת מומחי תוכן בכימיה, העשויות לעזור לתלמידים להבין ולהפנים מושגים בנושא "חלבונים".




שאלה 14

  ציון ממוצע על פי מכון סאלד: 84 

   
     פיזור ציונים
בחרו בשאלה 14% מהתלמידים


כדי לענות על שאלה זו על התלמיד לדעת:
(
מהי חומצה אמינית חומצית.

(
מהי חומצה אמינית בסיסית.

(
מהי נקודה איזואלקטרית ומהם הגורמים שמשפיעים עליה.

(
כיצד קובעים את מטען הפפטיד ב- pH מסוים.

(
מהי אלקטרופורזה.


נתונים ערכי pKa :
קצה C בפפטיד:
~3.6


קצה N בפפטיד:      ~8


R של Lys
:
10.5




R של Glu
:
4.2




R של Asp
:
3.8



נתונות נוסחאות של שני פנטה-פפטידים (פפטידים בעלי 5 חומצות אמיניות) A ו- B :

A:

Ile(Glu(Asn(Val(X

B:

Ile(Gln(Asp(X(Glu

X מייצג שייר של חומצה אמינית.

סעיף א' (הציון 91)

תת-סעיף i (הציון 88)

הנקודה האיזואלקטרית של A היא 

בתחום pH ניטרלי.

איזו מהחומצות שלפניך היא החומצה X :

 Thr , Lys או Asp ? הסבר.

התשובה:


Lys . ב- A יש שייר אחד חומצי (Glu), 

וכאשר יהיה בו גם שייר אחד בסיסי (Lys) 

המטען שלו ב- pH ניטרלי יהיה אפס.

רוב התלמידים זיהו את ה-Lys כחומצה בסיסית. יחד עם זאת היו תלמידים שהציבו חומצה X כחומצה ניטרלית Thr :

(
"ל- Thr הנקודה האיזואלקטרית בתחום pH ניטרלי, שתי חומצות אחרות הן בסיסית וחומצית, לכן אינן יכולות לתפקד כ- X ".

(
"X =  Thr, מפני שב-  pH ניטרלי המטען הכולל של פפטיד A הוא 0 .           ל-  Thrאין קבוצת R שתשנה את המטען". 

תת-סעיף ii (הציון 92)

באיזה תחום pH נמצאת הנקודה האיזואלקטרית של B : בסיסי, חומצי או ניטרלי?

 נמק.

התשובה:


ב-  pHחומצי. ב- B יש שני שיירים חומציים Glu) ו- ,(Asp ושייר אחד בסיסי (Lys). לכן המטען של B יכול להיות אפס רק ב- pH חומצי.

הציון גבוה, לא אותרו בעיות.

סעיף ב' (הציון 81)


לפניך שני היגדים. קבע עבור כל היגד אם הוא נכון או לא נכון. נמק כל קביעה.
1.
אם יחליפו את X ב- Gln בשני הפנטה-פפטידים, A ו- B , הנקודה האיזואלקטרית שלהם לא תשתנה.

2.
אפשר להפריד בין A ל- B באלקטרופורזה ב- pH=4 .

התשובה:


1.  לא נכון.

כאשר מחליפים Lys ב- Gln משנים את מספר השיירים הבסיסיים בשני הפפטידים. 

2.  נכון.

המטען של A ב- pH=4 הוא 1+ , והמטען של B הוא 0 . לכן A ינדוד לקוטב השלילי 

ו- B לא ינדוד.

היגד 1 :

הטעויות שאותרו נובעות בעיקר מהתייחסות לחומצה ניטרלית Gln בלבד ומהתעלמות מחומצה בסיסית Lys שהוחלפה:

(
"ההיגד הוא נכון. Gln הנה חומצה ניטרלית ולכן היא לא תשפיע על המטען של החלבון".

היגד 2 :

ניתן למיין את הטעויות שאותרו לשני סוגים:

1. קביעה שגויה וניסיון לנמקה.היו תלמידים שלא לקחו בחשבון את נוכחותה של

    ה-  Lysבחלבון A : 

(
"אי-אפשר להפריד כי יש להם אותו מטען".

2. קביעה נכונה המלווה בהסבר שגוי:

(
"ב- pH=4 A אינו זז כלל ואילו רק חומצות מ- B יזוזו לכיוון האלקטרודה השלילית".

סעיף ג' (הציון 87)


החליפו את אחת החומצות האמיניות 

בפנטה-פפטיד A בחומצה אמינית אחרת Y , 

והמסיסות במים של A ירדה. הנקודה

האיזואלקטרית לא השתנתה.

תת-סעיף i (הציון 86)

איזו חומצה החליפו? נמק.

התשובה:


Asn . החומצה צריכה להיות חומצה אמינית שאין לה קבוצת צד חומצית או בסיסית (המשפיעה על הנקודה האיזואלקטרית של פפטיד), וצריכה להיות לה קבוצת צד הידרופובית (כי המסיסות במים ירדה).

רוב התלמידים בחרו בחומצה Asn , אך היו שהתקשו בנימוק.

תת-סעיף ii (הציון 88)

תן דוגמה לחומצה שעשויה להיות Y . 
התשובה:


אחת מהחומצות ההידרופוביות, למשל: Ile , Ala , Gly , Val , Leu , Phe , Pro
(גם Met ו- Cys).

הטעויות המעטות שאותרו נובעות מהתעלמות מהנתון על הידרופוביות של החומצה והציעו חומצה הידרופילית Gln .

סעיף ד' (הציון 80)

הפנטה-פפטידים A ו- B הם חלק מפפטיד D 

בעל 12 חומצות אמיניות.  

נוסחת הפפטיד D היא:






    Ile(Glu(Asn(Val(X(E(F(Ile(Gln(Asp(X(Glu

האותיות E ו- F  מייצגות שיירים של חומצות אמיניות.

באלקטרופורזה של D ב- pH=7  התקבלה התוצאה שלפניך:


תת-סעיף i (הציון 84)

איזה מזוגות השיירים של החומצות האמיניות שלפניך: 



(Ala(Glu(               (Lys(Lys(               (Ala(Lys(


עשוי להיות (E(F( ? נמק.
התשובה:



(Ala(Lys(
המטען של D צריך להיות 0 .

ב- pH=7 שני שיירים של Glu , שייר אחד Asp , ושני שיירים Lys (X)  נותנים מטען 

כולל של 1( , לכן המטען של (E(F( צריך להיות 1+ . רק ל- (Ala(Lys( יש מטען +1 

ב- pH=7 .

רוב התלמידים בחרו ב- (Ala(Lys( , אך הופיעו נימוקים חלקיים, לא מפורטים.

תת-סעיף ii (הציון 72)

רשום את נוסחת המבנה ב- pH=7 של זוג השיירים שבחרת בתת-סעיף ד' i , כאשר הם

ברצף של D .

התשובה:


הטעויות שאותרו מצביעות על כך שתלמידים רבים מתקשים ברישום של נוסחות מבנה של חלבונים: לא רושמים נכון קשר פפטידי, משאירים קצוות ללא המשך ורושמים בהם מטענים:

(NH3+ ---------- COO(
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חומצות ( אמיניות:


מולקולות המכילות לפחות קבוצה אחת של


NH2 ואחת COOH הקשורות לאותו פחמן
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