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קורס חומצות גרעין, תשע"ד
דר' שירלי דאובה 
מיפוי תכנים של הרצאה 10 

המיפוי נעשה על ידי מירב דינור בהנחיית פרופ' רון בלונדר
	זמן
	תוכן

	0:23-0:53
	המבנה של הדנ"א ידוע לא הרבה שנים, אבל כיום ניתן לעשות עם הדנ"א המון דברים ולא רק להתייחס אליו כאל מולקולה ביולוגית

	1:03-1:46
	(על הלוח) תמונה שמייצגת מבנים מדנ"א

תחום בין ננו לביוטכנולוגיה, והוא מתעסק עם הדנ"א ולא רק כמולקולה ביולוגית

	2:09-2:47
	הדגמה- עולם של ננוטכנולוגיה, מיזעור חיישנים, התקנים... כל אלו רכיבים בסקלה ננומטרית.

	2:58-3:50
	החלק של ה"ביו" היינו רוצים להכנס לגוף ולהכניס תיקונים ע"י הרכיבים של הננו. שימוש בחומרים אנאורגאניים בתוך העולם הביולוגי, וגם שימוש במולקולות ביולוגיות על מנת למזער.

	4:03-5:43
	פיימן- פיזיקאי, בשנות ה 50 חזה את המדע הננומטרי.

"על משטחים ברמה ננומטרית יש המון מקום לעשות דברים"

בשנת 2000 הזיזו אטומים עם ה"טיפ" של AFM 

יצירה של גלגלי שיניים בסקלת  מיקרו.

	5:55-6:06
	פיימן הבין שיש בביולוגיה כבר את כל הרכיבים לעשות את זה.

	6:11-6:34
	בתוך תאים יש המון מכונות ביולוגיות שהעולם האנאורגאני שואף אליו.

דוג'- וירוס שמדביק שמדביק חיידקים

	6:40-8:37
	כמו מכונה שנבנית מחלבונים ויש לה פעולה יחודית, הזנב מתכווץ ומזריק את הדנ"א. המכונה עובדת בעצמה ונבנית בעצמה.

בעולם שהוא לא ביולוגי בני אדם צריכים לבנות את המכונות, תכנון ובניה מבחוץ. בביולוגיה זהו כח פנימי של המולקולות.
דוג'- תהליך ביולוגי, הפרדה של כרומוזומים משוכפלים. רשת של חלבונים מושכים בצורה מתוכננת את הכרומוזומים לשני הצדדים.

	8:40-8:52
	דוג' נוספת- שוטונים של חיידקים, כמו מנוע של סירה דוחפים את החיידק לכיוון מסוים.

	8:55-9:15
	ניתן לדמות את התהליכים בביולוגיה כאילו ננו רובוטים מבצעים אותם. השאיפה האי להבין את דרך הפעולה, ולבנות מהמולקולות דברים שעובדים בסקלה ננומטרית.

	9:26-10:27
	מולקולות ביולוגיות- ממדים בתחום הננומטר- תבנית
בעלות יכולת הכרה וספציפיות, כמו דבק ביולוגי- תכונה חשובה מאוד.

ניתן לגרום לחומרים להתחבר / להתנתק- אם אנחנו יודעים את העקרונות

אינזימים- פועלי בניין, חלבונים וגם חומצות גרעין.

	10:41-10:51
	תכונה חשובה ביותר של העולם הביולוגי לעומת העולם האנאורגאני- היכולת לתקן תהליכים!

	10:59-11:42
	דוג'- בזמן השיכפול יש יכולת לערוך את הרצף ותוך כדי לתקן., למערכות כימיות אין את היכולת הזאת.

	11:50-12:29
	המחבר בין העולמות-  בעום הננו, ננו חלקיקים הם אבו הבניין הקטנה איתה בונים דברים.
מולקולות ביולוגיות וננו חלקיקים הם באותה סקלת גודל.

	12:32-12:41
	דוג'- משתמשים בננו חלקיקים כדרך לצבוע תאים.

	12:48-13:44
	ננו חלקיקים מחומרים אנאורגאניים הם יציבים, ולא רעילים. לכן השימוש בהם הוא להכניס לתאים והם ישמשו כסנסורים. ניתן לצפות אותם במולקולות ביולוגיות וע"י כך לכוון אותם. להשתמש בתכונות כמו פלורסנציה כדי לצבוע איזורים בתוך התאים.

	14:27-14:54
	איך משתמשים בידע שיש על מולקולות ביולוגיות כדי למדוד כל מיני דברים? למשל ריכוז זיהומים במים? ולהפוך את המדידה לסיגנל אלקטרוני.

	14:58-16:20
	היום יש צ'יפים של דנ"א שמכילים רצפים מסויימים על משטח. בכל נקודה יש רצף של דנ"א
לוקחים דגימה של דנ"א לא ידוע ומסומן, הוא יקשר לדנ"א על המשטח. הצ'יפ לא עושה כלום רק מעיד על נוכחות של דברים מסויימים.

אבל דבר זה שינה מאוד את פני הרפואה והאיץ תהליכי מחקר. ניתן להשיג נתונים בזמן קצר מאוד.

	16:31-16:55
	הפקת רנ"א מתאים. לדעת להגיד איזה רנ"א יש בתא תוך שעה!

	17:34-18:38
	ננו חלקיקים- צבר אטומים. התכונות משתנות בגלל האנרגיה.
לחומר יש תכונות שקשורות למספר האטומים בצבר, וכשיורדים למס' אטומים קטן, התכונות משתנות. הרווח בין הרמות משתנה ולכן מתקבלים צבעים שונים כשהחומר מגיב עם האור. 

	18:38-19:02
	גודל הננו חלקיקים משפיע על הצבע- ניתן להשתמש בתכונה זו.

	19:06-20:29
	צ'ד מירקין- הראה יכולת שימוש בחומצות גרעין עם ננו חלקיקים.
הוא לקח ננו חלקיקי זהב וציפה אתם באוליגו דנ"א. על חלק מהחלקיקים הוא שם רצף מסוים, ועל חלק אחר את הרצף המשלים.

החלקיקים מתקרבים זה אל זה בגלל ההתאמה של הדנ"א, הצבר גדל והצבע משתנה בהתאם.

	20:29-21:25
	הצימוד קורה גם בשינוי ריכוזי מלח. (ללא הדנ"א) כיון שננו חלקיקים בד"כ טעונים. הוא שינה את "מצב הצבירה" בגלל הדנ"א.
צבע אחד שכאין התאמה בין הגדילים, צבע שונה כשיש התאמה. קבלנו סנסור לרצפים של דנ"א. שינןי בצבע יעיד על התאמה ברצף.

	22:01-23:34
	היום יודעים לחבר אוליגו לננו חלקיקים. ניתן ליצר את האוליגו עם קב' קצה מסוימת.
למשל- קב' תיול נקשרת חזק לננו חלקיקי זהב וכסף.

אם האוליגו על הננו חלקיקים יתאימו לקב' אחרת הם ייצרו דו גדיל.

בדנ"א דו גדילי הננו חלקיקים קרובים ולכן הבילעה שונה.

	24:09-24:54
	גם בצ'יפ בשביל פלורסנציה, צריך לגרום לדנ"א להיות פלורסנטי באותה מידה ניתן לראות את צברי הננו.

	25:18-25:33
	היום יש רצון לחפש שיטות lebel free  כדי שנוכל למדוד משהו בלי הצורך לסמן אותו.

	26:07-26:47
	איך אפשר להשתמש בננו חלקיקים ביחד עם האנזימים של הדנ"א? 
לעשות חיישן שמזהה יוני עופרת, בצורה רגישה.

	26:50-27:03
	לקחו דנ"אזיים. גדיל אחד הוא האינזים והשני סובסטרט.

	27:10-28:41
	ניתן לחפש דנ"א שיהיה אינזים .
לקחו אוסף של מולקולות דנ"א ובדקו האם יש מולקולה שבנוכחות יוני עופרת היא תחתך- וזה בעצם חיישן.

הדנ"א הוא לא מושלם, במקום מסוים יש נוקליאוטיד של רנ"א.

	28:46-29:08
	האינזי המסוים הזה הוא דנ"א, באתר הפעיל תריך את ה OH של הריבוז כדי לבצע את החיתוך.

	29:49-30:35
	דנ"א הוא לא רק כשיששני גדילים, אלא כשיש דהאוקסי ריבוז ופוספט.
למולקולה מבנה מרחבי מוזר, אבל הקיפול הוא זה שגורם לשבירת הקשר. אומנם לשבירה צריך את ה OH של הרנ"א, אבל לא תמיד זה כך.

	30:59-31:20
	מדובר על חומרים סינטטיים- מוצאים את זה ע"י אבולוציה מואצת. אנחנו בוררים את המולקולות בעלות הפעילות הרצויה.

	31:20-32:01
	הסבר קצר על התהליך התעשייתי שבו ניתן ליצר דנ"א ע"פ הזמנה

	33:03-33:44
	לקחנו מולקולה שהיא לא אינזים. מפרידים את הקישור הקוולנטי. כשיש חיתוך 2 האוליגו הקצרים נפרדים בגלל חוסר יציבות, מולקולה חדשה יכולה להתחבר. החלק שהוא האינזים משתחזר

	34:21-34:31
	היינו רוצים שיטה שימושית- משהו שנלך איתו לנחל ונראה שינוי בנוכחות יוני עופרת.

	34:45-35:05
	הרגישות היא חשובה- זיהוי בג'ל דורש הרבה חומר. השאיפה היא לתהיכים מהירים, זולים ובעלי רגישות גבוהה.

	35:06-35:44
	קרבה בין חלקיקים בננו חלקיקים יכולה לשנות צבע ולהוות חיישן.

	36:08-36:39
	על הסובסטרט חיברו פריימרים שמחוברים לננו חלקיקים. כשהסובסטרט נחתך זה גורם לננו חלקיקים להתרחק בפועל, נקבל שינוי בצבע.
טטרו עם ריכוזים שונים של יוני עופרת וזה אכן מאוד רגיש.

	36:49-37:15
	זה אמור להיות ספציפי לעופרת. לאינזים יש מבנה מרחבי מסוים שמאפשר ליון מסוים עם רדיוס ספציפי להיקשר אליו.

	37:35-37:54
	לקחו תמיסות עם עופרת בריכוזים שונים ובדקו אם החיישן משנה את הצבע בצורה פרופורציונלית לריכוז יוני העופרת.

	38:08-38:26
	ניתן ע"פ הרצף לנבא המודל התלת מימדי ורואים איפה יושב העופרת 

	39:45-40:05
	שמירה על טמפ' היא הכרחית כיון שכמו שהחיבור של הננו חלקיקים הוא ע"י התאמה של גדילים גם החיבור של האינזים והסובסטרט הוא חיבור כזה. וכדי שהגדילים יהיו מחוברים צריך טמפ' נמוכה יחסית.

	42:14-42:32
	ננוחלקקים יש בכל מקום, צבר של 30 , 50 אטומים, לא רעילים.

	43:11-43:38
	ננו חלקיקים מטיטניום אוקסיד במזון. הם לא רעילים ויש להם תכונות טובות. הם יכולים להכנס לתאים.

	44:29-44:37
	משתמשים בהם הרבה כי הם לא רעילים, הם מאוד אינרטים

	45:18-45:48
	ננסה לחשוב על דנ"א בצורה ייחודית, הדנ"א נראה כמו חוט בגלל אלקטרוני ה ¶. חשבו שאולי הוא יכול להוליך חשמל.

	46:02-48:04
	הולכה חשמלית- ענן אלקטרונים שהם לא ספציפיים.
האלקטרונים לאורך הבסיסים בדנ"א אולי הם מוליכים.

היו נסיונות לבדוק את זה, כחלק מניסיון למזער רכיבים חשמליים כדי ליצור צ'יפים יעילים יותר, שמאבדים פחות חום לסביבה.

בונים 2 אלקטרודות זהב עם מרחק של 1/2 מיקרון בניהן. אנחנו רוצים לחבר בין האלקטרודות עם חומר מוליך / מוליך למחצה.

דוג'- פער של 7 נ"מ ניתן לחבר בעזרת מולקולות אורגניות. רצף של קשרים כפולים מצומדים.

	48:31-49:30
	2 האלקטרודות שנשים עליהן 2 רצפים משלימים והן יתחברו, האם זה יוליך? לחלק מהחוקרים יצא שהדנ"א הוליך.

	49:30-50:54
	כשיש קו ישר ביחס בין הזרם למתח ז"א שמדובר על חומר מוליך. עבור חומר הוא לא מוליך יתקבל קו אופקי.
לפעמים לחומר בטווח מתחים מסוים יש מוליכות ובטווח אחר אין. זה חומר חצי מוליך כמו דיודה.

חלק מהחוקרים ראו התנהגות של מוליך למחצה, אבל עדיין יש מחלוקת על כך. 

	52:09-54:08
	לקחו ננו חלקיקים מוליכים, ציפו אותם בגדיל מסוים, ועל המשטח שמו את הגדיל המשלים. אם הננו חלקיקים מתחברים למשטח זה דרך היברידיזציה של שני גדילים.
אם הרצף לא משלים אז החיבור הוא לא דרך דו גדיל.

ע"י STM רואים זרם רק אם הוא עובר גם דרך הדנ"א (ודרך המשטח שהוא האלקטרודה)

ראו שיש גרפים שמתאימים לחומר מוליך למחצה.

וכששמו על דנ"א רצף שונה שלא מתאים למשטח, לא קבלו את ההולכה.

	54:08-54:52
	השיטה לא הפכה למסחרית, אבל זה סגר את חוסר הודאות בתחום.
זה נראה שבדנ"א ההולכה היא לא לאורך הרבה זוגות בסיסים. בחתיכות קצרות הדנ"א מתנהג כחצי מוליך.

	54:55-55:19
	ניתן להתייחס לדנ"א כחוט שהיתרון הוא שידוע איך לעבוד איתו, בננו יודעים את החוקיות. אולי הוא ישמש כתבנית למעגלים חשמליים.

	55:39-56:12
	מבחינה נסיונית זה קשה, אבל הראו יתכנות.
הם בנו מעגל חשמלי עם דנ"א- חיבור בין ננו לבין טכנולוגיה, ליטוגרפיה מולקולארית.

	56:34-56:42
	לקחו דנ"א ולקחו רצף הומולוגי של חלבון.

	56:58-57:48
	החלבון יודע למצוא את הרצף שהוא מתאים ולהביא אותו לדופלקס. 
במבחנה לוקחים חלבון (ריק A  ) ורצף דנ"א ודנ"א מתאים. מתקבל איזור עם 3 גדילים, כשהחלבון מצפה את כל המבנה.

	57:59-58:23
	החלבון גם מצפה את החד גדיל, וכשהוא מצופה בחד גדיל הוא מוצא את אותו הרצף בדו גדיל.

	59:09-1:00:16
	משתמשים בחתיכת דנ"א לכוון את החלבון לכסות רצויים בדנ"א, ואיזורים אחרים להשאיר חשופים.
מתקבלת מולקולה של דנ"א שחלק מצופה בחלבון בעל 3 גדילים 

הוסיפו יוני כסף, יוני כסף נספחים לדנ"א ואם מחזרים אותם נוצרים אטומי כסף על הדנ"א.

	1:00:37-1:00:48
	אטומי הכסף צובעים את הדנ"א והם גם מוליכים, התקבל חוט מוליך.

	1:01:50-1:02:39
	ניתן לסלק את החלבונים ולא את הדנ"א וכך קבלנו אלקטרודות בשליטה. מה שמכתיב את המרחק זה הגדיל.
זו הדרך להשתמש בדנ"א כדי לעשות ליטוגרפיה, לצייר מעגלים חשמליים.

	1:02:39-1:04:07
	היום בונים מעגלים חשמליים בליטוגרפיה אופטית. לוקחים חומר רגיש לאור, שמים מסכה ומקרינים. וזה מה שמצייר את המעגל.
בהקבלה לליטוגרפיה מולקולארית הגדיל של הדנ"א מקביל למסכה, הוא גורם לכיסוי האיזור.

(2 תמונות  AFM  STM   

	1:04:10-1:04:14
	התמונות מתייחסות ךזהב. כסף וזהב מתנהגים במקרה זה בצורה דומה.

	1:04:21-1:04:55
	מתקבל "גאפ" מרווח מבודד שזה כמו דיודה.
זה מדגים את התכונה המולקולארית של דנ"א לשלוט ולכוון אותו בזכות ההכרה הביולוגית

	1:05:06-1:05:13
	האם ניתן לבנות עם דנ"א דברים מורכבים יותר?

	1:05:29-1:06:35
	ב1990 אחד החוקרים רצה לבנות מולקולת דנ"א. מנסיון עם גיבוש חלבונים הוא ידע שלא כל חלבון מתגבש בקלות, ולכל חלבון צריך למצוא את התנאים המתאימים לו.
היה לו רעיון לבנות רשת מולקולארית – סריג מולקולרי.

	1:06:55-1:07:32
	(ציור של רעיון הסריג המולקולרי) קובה בנויה מנ"א והרבה קוביות סביבה וזה יוצר רשת.

	1:07:42-1:08:08
	מדנ"א ניתן לבנות מבנים תלת מימדיים. אפ נדע לחבר חלבונים לכל הפינות, יווצר חלבון מגובש מבלי צורך בתנאים מיוחדים לגיבושו.

	1:08:10-1:08:20
	על אותו סריג ניתן לגבש כל חלבון שהוא.

	1:08:49-1:09:10
	NMR שיטה לבדיקת תמיסת חלבון, אבל זה מוגל ולא פשוט.

	1:10:50-1:10:55
	היכולת לבנות מבנים מדנ"א התחילה להתפתח

	1:11:04-1:12:14
	מתכננים פריימרים למבנה מסוים, שמים במבחנה, לפעמים צריך לחמם, ומתקבל המבנה.
ניתן לראות שהוא בונה מערכים של דנ"א ואח"כ כשהוא "זורק" את הדנ"א מעל המשטח, מתקבלים המבנים הרצויים (תמונות AFM )

	1:12:26-1:13:13
	אפשר עם דנ"א להשרות סדר על חומרים אנאורגאניים.
דוג'- לחלק מהאוליגו יש ננו חלקיקי זהב. נוצר ע"י הדנ"א מערך של ננו חלקיקי זהב. (בתמונות TEM ניתן לראות את הננו חלקיקים ולא את החומר האורגני)

	1:13:15-1:13:43
	ננו חלקיקים לא יסתדרו בצורה מסודרת בגלל האנטרופיה. אבל הדנ"א גורם להם להסתדר.
ואם יש ננו חלקיקים קטנים וגדולים, הם מסתדרים לסירוגין, הכל מוכתב מהדנ"א.

	1:13:56-1:14:02
	הוא מראש שם על פריימרים שונים ננו חלקיקים בגודל שונה

	1:14:31-1:15:41
	רופמאונד- במקום לעבוד עם אוליגו קצרים, הוא הלך על פי הנטייה הטבעית של הדנ"א להתקפל.
נקח מולקולה דנ"א ארוכה ( סינטטית / וירוסים) . ע"י פריימרים קצרים ניתן ליצור קיפול בדנ"א כאילו זה אוריגמי בנייר.

דוג'- הפריימר מתאים לשני איזורים בדנ"א ולכן מכריח את הדנ"א להתקפל שם.

	1:15:49-1:16:10
	ציור הדגמה של קיפול (על הלוח)

	1:16:39-1:16:58
	(סרטון על הלוח) רואים את הפריימרים שיוצרים את הקיפול, הנדרש להעלות את הטמפ', לגרום לכולם להיות ספציפיים.

	1:17:10-1:17:18
	(רואים בסרטון) דנ"א שמתקפל כמו סמיילי

	1:18:16-1:18:24
	תמונות אפשרויות שיצרו מדנ"א- הדמיות מחשב ותמונות אמיתיות.

	1:18:55-1:19:06
	האם ניתן לבנות גם מכונות שיעשו עבודה?

	1:19:38-1:20:21
	יש מכונה, דנ"א מסתובב, עובר ממבנה B דנ"א ומבנה Z דנ"א נעשה טוויסט הפיך שזה דומה למנוע.
אם מחברים לדנ"א עוד דברים אז הדנ"א כשהוא  עובר ממצב ומצב יוכל להזיז את הדברים.

	1:20:23-1:21:35
	דוג'- מולקולת דנ"א שמתנהגת כמו מלקחיים, בהתאם לנוכחות של גדיל משלים, ל2 קצוות המולקולה. אם הגדיל קיים המולקולה צמודה. תכננו שהמולקולה יציבה ואז הגדיל משתחרר, נוצרת תנועת מלקחיים.

	1:21:35-1:22:57
	רנ"א פולימראז מייצר רנ"א- כשהוא נוצר הוא יכול להתחבר למקחיים.
החוקרים הוסיפו עוד גדיל שיקשר לרנ"א ויגרום לשיחרורו מהדנ"א, ולפתיחת המלקחיים.

מנסים ליצור מכשירים מדנ"א- מנסים ליצור מולקולות הולכות! ע"י משחק בין רצפים, הגדיל מתחיל לנוע, ניתן לראות את זה ב AFM 

	1:23:20-1:23:46
	החוקר רוצה ליצור ננו רובוטים, שילוב של דנ"א אורגני עם "המלקחיים"

	1:24:07-1:24:32
	יש משטח שיכול להפתח ולהסגר, שבתוכו למשל כלואים נוגדנים, הוא מחבר אותו לתוך משטחי הדנ"א.

	1:24:43-1:25:32
	ניתן לתכנן שיהיו זנבות פנויים שאליהם מחוברים חלבונים. ניתן לשלוט בפתיחה ובסגירה. מתקבלת חללית שמגיעה סגורה לגוף, ובמקום מסוים גורמים לה לשחרר את המטען שלה. זה מין ננורובוט

	1:25:50-1:26:15
	אפשר לערבב דנ"א עם כל מיני פולימרים ולהכניס לגוף, כאן יש יכולת של תיכנון ושליטה.

	1:26:23-1:26:58
	לסיום- בצחוק- אולי בעתיד כל המחקרים במעבדה יהיו על צ'יפ קטן, ולא יצטרכו בכלל את החוקרים.
הסכנה היא שהמולקולות יפתחו בניהם בינה מלאכותית.



	1:27:35-1:28:07
	הדמיון מוצת וכשיש יכולות טכניות, מתקדמים. ואם אין אז ממציאים.
עושים כי אפשר, ומקווים שהמוסר יהיה על המשמרת.
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