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רצפטור להורמון אינסולין
תשובות לדף העבודה 
בפעילות זו תלמד להכיר את מבנהו הכימי של הרצפטור להורמון אינסולין, תתבונן במבנהו הכימי  בתלת מימד ואחר כך תלמד להכיר  את  תפקידו ודרך פעילותו בגוף החי. 
1. מבנה הרצפטור להורמון אינסולין
קרא בעיון רב את  המידע  המפורט לגבי הרצפטור להורמון האינסולין המופיע בפרוטאופדיה וענה על השאלות הנלוות בהרחבה. 

1. באיזה סוגי תאים בגוף האדם תלויה כניסת הגלוקוז בקישור לאינסולין?                                     בכל התאים למעט תאי המוח ומערכת העצבים
 היכן בתאים אלה  ממוקם הרצפטור ? 
. הרצפטור ממוקם על גבי קרומי התאים. 
שער, מה היתרון בתאים אשר חדירת הגלוקוז אליהם אינה תלויה באינסולין?
יתרון בתאים אלו הוא שכניסת הגלוקוז קבועה והפקת האנרגיה בתא אינה נפגעת כאשר אינסולין אינו מופרש.
2. רשום כמה חומצות אמיניות בונות חלבון זה  ? 
חלבון זה בנוי מ- 1382 חומצות אמניות.
3. לאיזו משפחה שייך הרצפטור להורמון האינסולין ? מהו מנגנון הפעולה שלהם ? 
הקולטן לאינסולין שייך למשפחת קולטני הטירוזין קינאז. קולטני טירוזין קינאז, מסייעים לפעילותם על ידי הוספת קבוצת פוספט לטירוזין ספציפי של פרוטאינים מסוימים בתוך התא. החלבונים אשר עברו זרחון על ידי קולטני אינסולין מובילים להגדלת מספר הנשאים של הגלוקוז וזיקתם.
4.  אלו תהליכים מושפעים מהקישור של אינסולין לרצפטור על גבי קרומי התאים ? 
קליטת גלוקוז 
סינטוז גליקוגן
גליקוליזה וסינטוז חומצות שומן
5. לחץ בקטע הטקסט על המילים : אזור הידרופילי (אוהב מים) של המולקולה הנחקרת וראה את האזור הצבוע בסגול. מדוע העובדה שהאזור החוץ ממברנאלי הוא הידרופילי מקנה יתרון לרצפטור ? 
מאחר והסביבה החיצונית של התא והסביבה החיצונית שלו הן מימיות העובדה שהרצפטור באזור זה היא הדרופילית מאפשרת לו להימצא שם ולהיקשר לחומרים השונים. 
6. הכנס לקישור של  מיקום הרצפטור בממברנה וציין : מכמה יחידות בנוי הרצפטור ? מה צריך לקרות ליחידות אלו בכדי להפוך את הרצפטור ממצב פעיל למצב לא פעיל על גבי קרומי התאים ? 
הרצפטור לאינסולין הינו דימר - בנוי שתי שרשראות אשר רק לאחר החיבור ביניהן הן יכולות לקשור את האינסולין. חשיבות הדימריזציה - כל אחד מהטירוזינים של הרצפטור עושים פוספורילציה על הרצפטור המצומד אליו בחלקו הפנימי. זו לא אוטופוספורילציה, כאשר יש פוספורילציה שתי היחידות נצמדות והרצפטור מופעל. כעת הוא עצמו בעל פעילות קינאז. האתר המפוספר הוא נקודת החיבור לחלבונים אחרים שימשיכו בשרשרת העברת הסיגנל.הדימריזציה הכרחית לפעילות הטירוזין קינאז.
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פעילות הרצפטור להורמון אינסולין בתאים 
קראו את המידע אודות פעילותו של הרצפטור להורמון האינסולין  והשלימו את התרשים הבא:(העזר במחסן המילים בתחתית)
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ג.דרכי פעילותו של הרצפטור להורמון אינסולין בגוף 
1. מהיכן מופרש הורמון האינסולין? ומה תאי המטרה עליהם הוא פועל בגוף החי?
הורמון האינסולין מופרש מתאי ביתא בלבלב. תאי המטרה הינם כל תאי הגוף.
2. הסבר מדוע חיונית הימצאותו של רצפטור להורמון האינסולין בכל תאי היצורים החיים? 
כל סוגי התאים בגוף זקוקים לאנרגיה זמינה ATP לקיום תהליכי החיים אותה הם מפיקים בתהליך נשימה תאית  מפירוק מולקולת גלוקוז. 
3. במחקר אקדמי שנערך באוני' פנסילבניה בארה"ב נמצא כי קיים קשר בין מספר קולטני האינסולין על גבי קרומי תאים לבין היכולת של גלוקוז לחדור לתאים בגוף. 
· נסח השערה למחקר זה על סמך הידוע לך  מתפקידו של הורמון האינסולין וחשיבותו של הרצפטור להורמון האינסולין בגוף החי.
ככל שמספר הקולטנים המבוטאים על גבי קרומי תאים יהיה גדול יותר כך יותר יחידות גלוקוז יוכלו לחדור לתוך תאים ולהפיק אנרגיה זמינה לקיום תהליכי החיים. 
· מהו הבסיס המדעי  להשערתך. 
כל תא חי זקוק לאנרגיה  זמינה ATP בכדי להתקיים ולבצע את כל פעולות החיים(נשימה, רבייה, הזמנה , גדולה והתפתחות ועוד). ככל שמספר הקולטנים לאינסולין שתא מבטא יהיה גדול יותר כך יותר יחידות גלוקוז יוכלו לחודר לתוך התאים. תא יוכל לבצע יותר נשימה תאית , לפרק מולקולת גלוקוז ולנצל את האנרגיה המתקבלת לכל פעולות החיים. 
4. במחקר נוסף שנערך באותה מחלקה נמצא כי : תאי השומן מפרישים חומרים שגורמים לרצפטורים להיות פחות רגישים לאינסולין. יש השערות שהשומנים בתא אף מקטינים את כמות הרצפטורים לאינסולין על קרומי התאים. פעילות גופנית מעלה את מידת התגובה של הרצפטורים לאינסולין. כך שפעילות גופנית בעצם עושה את הפעולה ההפוכה מתאי השומן בגוף.  
ממצא זה לא הפתיע את החוקרים להיפך ממצאים אלו רק חיזקו את הידוע להם על אופן פעילותו של הרצפטור להורמון האינסולין. 
· הסבר במילים שלך מדוע החוקרים לא הופתעו מהממצא שהתגלה.  
ממצא זה לא הפתיע את החוקרים מאחר וידוע כי במהלך פעילות גופנית תא חי זקוק למקורות אנרגיה זמינה קרי, ATP. בכדי לקבל במהירות אנרגיה  זמינה זו עליו לפרק יחידות גלוקוז. לכן בזמן פעילות גופנית ישנה עלייה במידת התגובה של הרצפטורים לאינסולין המבוטאים על גבי קרומי תאים ובכך תא יוכל לבצע נשימה תאית ולהפיק אנרגיה זמינה בקלות.
· הסבר את הקשר שבין פעילות גופנית והגדלת  כמות הרצפטורים לאינסולין על גבי קרומי תאים.  
פעילות גופנית דורשת אנרגיה רבה זמינה לתא ATP. תא יכול מקורות אנרגיה זמינה בתהליך נשימה תאית המתרחשת בציטופלזמה ובמיטוכונדריה בה יש פירוק  של  מולקולת גלוקוז  לקבלת פד"ח מים ו- ATP. לכן ככל שהפעילות הגופנית ממושכת וגדלה יש צורך ביותר אנרגיה ATP) ) ולכן מספר הקולטנים לאינסולין הולך וגדל על גבי קרומי תאים.  
ד. עימוד רצף חומצות אמינו                                         השוואת רצפי חומצות אמיניות של הרצפטור להורמון אינסולין באורגניזמים שונים בשיטה הנקראת: "עימוד רצפים", ניתן להשוות בעזרת כלים ביואינפורמטיים ממוחשבים את רצפי חומצות האמיניות של הרצפטור להורמון האינסולין ביצורים  שונים. מטרת ההשוואה היא איתור עמדות שמורות – כלומר, עמדות שנשמרו במהלך האבולוציה, ולמרות ההבדל הגדול בין האורגניזמים השונים, עמדות אלה לא השתנו. כאשר עמדה היא שמורה ברמת שימור גבוהה אפשר להניח כי מדובר בעמדה חיונית לקישור של הורמון האינסולין  לרצפטור ולתפקודו.                               כיצד קוראים את הריצוף?                                                                                                 א. בצד שמאל – שמות האורגניזמים שאת הדנ"א שלהם רצפו .                                                   ב. האותיות מייצגות את החומצה האמינית הנמצאת בכל עמדה.                                                ג. המספרים מייצגים את מספר החומצה האמינית האחרונה בשורה ועל פי המספר אפשר לדעת איזו חומצה אמינית נמצאת בכל עמדה. 
ד. הסימנים בתחתית השורות מייצגים את רמת השימור על פי המפתח הבא:
1. התבוננו בעימוד הרצפים בעיון. התייחסו לנקודות הבאות:
א. התרשמו ממספר העמדות השמורות על פי הסימון ב-* ובהדגשה צהובה. כמה עמדות כאלה נראות בקטע קצר זה מהחלבון? בקטע נראות 29 עמדות שמורות
מס' החומצה האמינית                                                                
 אדם  NGVLYASVNPEYFSAAEMY-----VPDKWEVPREKITMNRELGQGSFGMV 1009

 חולדהNGVLYASVNPEYFSAADVY-----VPDEWEVAREKITMSRELGQGSFGMV 286

 עכבר MGPLYASSNPEYLSASDVFPSSVYVPDEWEVPREKITLLRELGQGSFGMV 1038

 צפרדעMGPLYASSNPEYLSASDVFPSSVYVPDEWEVPREKITLLRELGQGSFGMV 1027

 שרקן LGPLYASSNPEYLSASDVFPCSVYVPDEWEVSREKITLLRELGQGSFGMV 1037

 פרה  NGTLYTSVNPEYLSASDMY-----IPDEWEVPREQISIIRELGQGSFGMV 993

       * **:* ****:**::::     :**:***.**:*:: ***********
3. ב.קטע זה בקולטן לאינסולין מהווה חלק מהאזור הפנים תאי המזרחן חומרים בשרשרת תהליכים עליהם אחראי האינסולין. חומצה אמינית מס' 999, לדוגמא היא אחת החשובות ביותר לפעילות הביולוגית. נסה להסביר בעזרת מידע זה את העובדה שבקטע זה נצפים הרבה אזורים שמורים אבולוציונית ובתוך כך את חומצה 999
הקטע הפנים תאי חשוב לתפקוד הביולוגי של הקולטן. מקומות משמעותיים נשמרו אבולוציונית וקיים שימור שלהם בהרבה בעלי חיים ובפרט ביונקים. יש להניח ששינויים באזורים חשובים לתפקוד היו מונעים מהקולטן לפעול.
ג. העימוד הבא גם הוא שייך לקולטן לאינסולין אך לקוח מתוך הקטע החוץ תאי הרחוק מהממברנה. התבונן בעמדות ובמידת שימורן . הסבר את הקשר בין מידת השימור לבין מיקום הקטע ותפקידו.
       אדם    EPTKPEGSVGEKGHYCACPKTEAEEKAEKDEAEYRKVFENFLHNSIFVP- 727                                                                      חולדה       -------------------------------------------NAIFVP- 6

          עכברQKHNQSEYDDSASECCSCPKTDSQILKELEESSFRKTFEDYLHNVVFVPR 745                                                                                          צפרדע       QKHNQSEYDDSASECCSCPKTDSQILKELEESSFRKTFEDYLHNVVFVP- 745

         שרקן QKHNQSEYEDSAGECCSCPKTDSQILKELEESSFRKTFEDYLHNVVFVPR 744

          פרה -GDLEAELELGCCPCQHAPPGQVLPALEAQEASFQKKFENFLHNAITIP- 724

                                                         * : :* 
כנראה שהחלק החוץ תאי הרחוק מהממברנה אינו משמעותי כלכך לתפקוד הקולטן ושינויים שנעשו בו במהלך האבולוציה לא פגעו בפעילות הקולטן לכן רמת השימור נמוכה
2. היכנס לאיור התלת מימדי המקושר במילים _________ . התבונן בצבעים  של האזורים השונים במולקולה (בורדו – רמת שימור גבוהה, תכלת – רמת שימור נמוכה, שאר הגוונים בהתאם). להזכירך, איור תלת מימדי זה מתאר את הקצה של החלק החוץ ממברנלי של הקולטן.
· עפ"י הצבעים, כיצד היית מגדיר את רמת השימור של החומצות האמיניות במולקולה זו בקטע זה? גבוהה/בינונית /נמוכה
· האם מידע זה תומך או מנוגד למסקנות שהסקת מהעימוד של החומצות אמיניות שהובא בסעיף הקודם? נמק
רמת שימור נמוכה

מידע זה תומך במסקנות שהסקתי מהעימוד בסעיף הקודם. באזור החוץ תאי הרחוק מהממברנה (קצה החלבון) רמת השימור נמוכה, זהו אזור שאינו משמש לתפקוד הקולטן ולכן שינויים בו לא יפגעו בתפקודו.

4. קריאת מאמר מדעי חדשני  – רצפטור להורמון האינסולין 
הכנס לאתר המצורף וקרא בעיון רבת את הכתבה
הלקוחה מתוך האתר "הידען": תיקון בשורש הבעיה 
http://www.hayadan.org.il/sukeret-011203/
וענה בהרחבה על השאלות המצורפות : 
1. התרופה: איבנדיה מטפלת בגמישותם של כלי הדם הקטנים בגופם של חולי סכרת מסוג 2. 
· הגדר מהי סכרת סוג 2 ? 
סוכרת מסוג ,2 המכונה גם סוכרת שאינה תלויה באינסולין, נובעת מחוסר יכולתו של הגוף להגיב לאינסולין. ללבלב אמנם יכולת לייצר אינסולין, אך פוחתת יכולתם של השרירים ותאים אחרים בגוף לנצל את האינסולין. 
· מדוע בכלל קיים צורך לטפל בחולי סכרת בכלי הדם הקטנים בגופם?
בסוכרת מסוג 2 הקולטן לאינסולין לקוי. כתוצאה מכך מייצר הגוף יותר אינסולין, ועודף שלו בדם מחמיר נזקים בכלי דם, בכליות ובמוח. אי תפקוד של האינסולין גורם עלייה ברמת הסוכר בדם, התסמין העיקרי של מחלת הסוכרת, מה שמחולל במשך הזמן את המחלה של כלי הדם הקטנים והגדולים ואת הפגיעה במערכת העצבים, בכליות וברשתית העין.
2. בסוכרת מסוג 2 הקולטן לאינסולין לקוי. כתוצאה מכך מייצר הגוף יותר אינסולין- הסבר מדוע  ? 
מאחר והקולטן פגום יחידות גלוקוז לא מצליחות לחדור לתוך התאים , רמת הגלוקוז בדם ממשיכה להיות ברמה גבוה מאוד וזה גורם ללבלב לייצר ולהפריש עוד ועוד אינסולין. 
3. מה הנזקים של עודפי גלוקוז בדם בגוף השלם ? תן דוגמאות . 
· פגיעה בכלי דם  הקטנים והגדולים  בגוף

· הפגיעה במערכת העצבים
· פגיעה בכליות
·  פגיעה ברשתית העין
4. מהו  הטיפול המקובל לחולי סכרת ? ומהי החדשנות של התרופה איבנדיה המוצגת במאמר? 
הטיפול המקובל לחולי סכרת : הזרקות של אינסולין לדם ושילוב עם דיאטה המקטינה את רמת הפחמימות והוסכרים המוכנסים לגוף. 

התרופה אבנדיה שבה נעשה המחקר בוולפסון פועלת למעשה על הקולטנים ובזה חידושה. היא נמנית עם התרופות ממשפחת הגליטזונים, קבוצה חדשה יחסית של תרופות המשפרת את התנגודת לאינסולין (כלומר, את חוסר יכולתו של הגוף להגיב אליו כיאות). בניגוד לתרופות אחרות הניתנות דרך הפה, שמגבירות את הפרשת האינסולין, מגבירה האבנדיה את רגישות הקולטנים אליו ובכך מפחיתה את התנגדות הרקמות לפעולתו.                                                       5. המחקר בדק 52 חולי סוכרת מסוג 2. מהו היה צורך לבדוק את התרופה על מספר גדול של אנשים ? רשום 2 נימוקים לפחות. 
1. כדי להגדיל את מהימנות התוצאות /לוודא  שהתוצאות אמינות. 
2. ייתכן וחולה אחד הוא לא מדגם מייצג/באוכלוסייה ישנה שונות. 
6.במהלך המחקר נערכו מידי חודש בדיקות מעקב ובמקביל נמדדו לחץ הדם וקצב הלב.
הסבר מדוע היה צורך לבדוק שני פרמטרים אלו  בקרב החולים ? 

רמות גבוהות של גלוקוז בדם מובילות לעליה חדה בלחץ הדם בגוף ועלייה בקצב הלב ולכן במחקר זה שמטרתו להקטין את רמות הגלוקוז בגוף חשוב לראות מהי השפעתו על 2 הפרמטרים הנבדקים. למעשה זו דרך מדידה של המשתנה התלוי שהוא : רמות הגלוקוז בדם. 
7.במאמר נכתב כי : "סוכרת מסוג 2 היא אחת הסיבות העיקריות לנכות ולמוות עקב סיבוכים הקשורים למחלה אצל חולים רבים הסוכרת קשורה לשילוב של גורמים גנטיים וסביבתיים, שיחד מביאים להפרעות באיזון רמות הסוכר בדם".
תן דוגמא לגורם גנטי ודוגמא לגורם סביבתי היכולים להוביל להפרעה באיזון הסוכר בדם.                                                                                                                              גורמים סביבתיים : עישון, חוסר פעילות גופנית, אכילה מרובה של  מזונות עשירים בשומנים ופחמימות, השמנה, חוסר שינה. 
גורמים גנטיים: אין ייצור של אינסולין בכלל, יצירת קולטנים פגומים לאינסולין על גבי קרומי תאים. 
עבודה מהנה!! 
לאחר אכילת ארוחה עשירה בפחמימות 








עלייה ברמת הגלוקוז בדם





הפרשת אינסולין מהלבלב





עליה במספר נשאי הגלוקוז בקרום התא





קישור של הורמון האינסולין לרצפטור על גבי קרומי תאים








החדרה של יחידות גלוקוז לתאים








*  רמת שימור גבוהה ביותר, העמדה זהה בכל האורגניזמים


: רמת שימור בינונית, העמדה זהה כמעט בכל האורגניזמים


.  רמת שימור נמוכה














דרגת השימור





ירידה בריכוז הגלוקוז בדם











