סיכום מבנה הכרומטין

מתוך השקפים וLehninger-
הקדמה:

כמות החומר הגנטי המצויה בכל תא, גדולה בהרבה מגודל התא. בכדי להכניס את כל ה-DNA לתוך גרעין התא יש צורך לדחוס אותו פי 20,000-100,000 ממצבו הטבעי. דחיסה זו נעשית בכמה שלבים:

· דחיסה של גדיל ה-DNA שרוחבו 2nm למצב של "חרוזים על חוט"-"beads on a string" על ידי ליפוף הגדיל פעמיים סביב ליבה היסטונית. רוחב החוט שנוצר הוא 7nm והדחיסה היא פי 7.

· דחיסה של החרוזים לסליל רחב יותר, על ידי סיבוב של 6 נוקלאוזומים בכל סיבוב של הסליל הנ"ל. רוחבו של הסליל הוא 30nm והדחיסה היא פי 100.
· סליל ה-30nm יוצר לולאות כרומטין המחוברות למעין פיגום של חלבונים – nuclear scaffolding. רוחב הלולאות הוא כ-300nm.
· בעת המטאפאזה, הלולאות נדחסות לסליל נוסף, שרוחבו 700nm, וזה גודלה של זרוע אחת של הכרומוזום בעת המטאפאזה. שתי הזרועות יחד הינן ברוחב 1,400nm וזוהי הדחיסה המקסימלית של ה-DNA הידועה כיום.
"חרוזים על חוט":

גדיל זה נוצר על ידי ליפוף של ה-DNA סביב ליבה היסטונית. הוא מביא את סיב ה-DNA מרוחב של 2nm לרוחב של 7nm, ודוחס את ה-DNA פי 7.

ההיסטונים הם החלבונים העיקריים בכרומטין האוקריוטי, ויש 5 קבוצות שלהם: H1, H2A, H2B, H3, H4. אלו חלבונים קטנים יחסית, המכילים אחוז גבוה של חומצות אמינו בעלות מטען חיובי – ליזין וארגינין. הטעינה החיובית מאפשרת אינטראקציה של חלבונים אלו עם גדיל ה-DNA הטעון שלילית בשל הפוספטים שבו. למעשה, על ידי חיבור ה-DNA להיסטונים, יש נטרול של חלק מן המטענים השליליים, וכך יש פחות דחייה בין חלקים שונים של ה-DNA ומתאפשרת הדחיסה שלו. ההיסטונים הם חלבונים השמורים מאוד באבולוציה, דבר היכול להעיד על תפקודם החיוני והשמור. דבר נוסף המעיד על כך הוא שמוטציות בגנים המקודדים להיסטונים הם לעיתים קרובות לתליות. בכל תא, ישנם עותקים רבים של הגנים המקודדים להיסטונים (כ-60 מיליון עותקים). ישנם גם חלבונים לא היסטוניים המהווים מרכיב חשוב במבנה הכרומטין. 

הליבה ההיסטונית מורכבת מאוקטמר – שמינייה של היסטונים המכילה שני עותקים מכל אחד מן הסוגים H2A, H2B, H3, H4. על ליבה זו מלופף ה-DNA כ-1.5 סיבובים (כ-146 זוגות בסיסים), ובין הליבות יש רצף linker שאורכו כ-80 זוגות בסיסים. מבנה זה קרוי נוקלאוזום. מבנה זה התגלה על ידי חשיפה של הכרומוזום לריכוזי מלח גבוה, ועל ידי עיכול של רצף ה-linker בנוקלאז כך שהתקבלה הליבה ההיסטונית והיה אפשר לראות כמה בסיסים מלופפים עליה. 

ההיסטונים לא נקשרים ל-DNA באופן מקרי, אלא מושפעים על ידי שני דברים:

· יש צורך לכופף את גדיל ה-DNA כדי ללפף אותו סביב הליבה ההיסטונית, דבר הדורש דחיסה של ה-minor groove. מסיבה זו, נוקלאוזומים נוצרים באזורים בהם יש ריבוי של רצפי A=T ב-minor groove הקשור לאוקטמר ההיסטוני. 

· לעיתים יש חלבונים אחרים, לא היסטוניים, (לרוב חלבונים רגולטוריים הקשורים לביטוי גנים) הקשורים ל-DNA ומפריעים ביצירת נוקלאוזומים באזורים מסוימים. 
ליפוף ה-DNA סביב הליבה ההיסטונית יוצר אתגר טופולוגי בתא. ה-DNA הוא מערכת סגורה, שמלפפים אותה פעם וחצי סביב ליבה חלבונית, דבר היוצר super coil שלילי (סולנואידי). בכדי לאזן זאת, נוצר super coil חיובי סביב ציר המולקולה של ה-DNA. בשלב זה מגיע טופואיזומרז לשחרור המתח הפיתולי החיובי, דבר הגורם לכך שבסך הכל ערך ה∆Lk- הופך ל-(1-), כלומר יש super coil שלילי אחד לכל נוקלאוזום שנוצר. מסיבה זו טופואיזומרז חיוני לדחיסת הכרומטין.

ישנם חלבונים נוספים הדרושים לבניית נוקלאוזום וליפוף ה-DNA. באורגניזמים מסוימים נתגלו אנזימים בעלי רצף אותו הם מכירים, שגורמים ליצירת נוקלאוזום באזור הקרוב לרצף ההכרה. כמו כן מיקומם המדויק של הנוקלאוזומים משפיע רבות בביטוי גנים אוקריוטיים שונים. 

גדיל 30nm:

הנוקלאוזומים נארזים למבנה מורכב יותר, שהוא למעשה סליל נוסף בו יש אריזה נוספת הדוחסת את ה-DNA פי 100. אריזה זו איננה אחידה לכל אורך הכרומוזום, אלא מושפעת על ידי חלבונים שאינם היסטונים הנקשרים לגדיל ה-DNA ומפריעים ביצירת הסליל. כמו כן אזורים שנמצאים ברגע נתון בשלבי שעתוק, אינם דחוסים במבנה זה. 

יצירת הגדיל דורשת מולקולה אחת של ההיסטון H1 לכל נוקלאוזום שנארז. מולקולת ה-H1 מתחברת לנוקלאוזום בדיוק באתר בו מסתיים הליפוף של שלב ה"חרוזים", כלומר בנקודה בה ה-DNA "עוזב" את הנוקלאוזום או "מגיע" אליו. יחידה זו שנוצרת, המכילה את 1H, קרויה כרומטוזום. 

בנוכחות 1H ישנם 166 זוגות בסיסים המלופפים על הליבה ההיסטונית (ולא 146 כמו קודם), ולמעשה נסגרים שני סיבובים שלמים של גדיל הDNA- סביב הליבה. 

הסליל שנוצר הוא סליל של אותם כרומטוזומים, כאשר ישנם 6 כרומטוזומים לכל סיבוב הליקלי של הגדיל החדש שנוצר. 

צורת האריזה התגלתה לאחר המסה עדינה של הממברנה התאית והגרעינית בריכוז מלח פיזיולוגי. כמו כן, אם נסיר מגדיל ה-30nm את ההיסטונים H1, נקבל שוב מבנה של "beads on a string".

לולאות כרומטין – 300nm:

זוהי אריזה "גלובאלית" יותר של סיב ה-30nm שנוצר בשלב הקודם. אריזה זו נעשית על ידי יצירה של לולאות של סיב ה-30nm על גבי nuclear scaffolding – מעין פיגום חלבוני. ישנם אזורים שונים הקשורים לפיגום החלבוני, והלולאות שביניהם הינן באורך 20,000-100,000 זוגות בסיסים כל אחת. הלולאות יוצרות מערכת טופולוגית סגורה בשל היקשרותן למבנה החלבוני. נקודות החיבור של הכרומוזום לפיגום החלבוני מכונות SAR-scaffold attachment sites או MAR-matrix attachment sites. 

לעיתים קרובות בלולאה מסוימת מרוכזים גנים הקשורים זה לזה, ומשערים שנקודות SAR מפרידות בין יחידות שעתוק שונות. 

ה-nuclear scaffold מכיל חלבונים רבים, בהם 1H וכן טופואיזומרז II. עובדה זו מדגישה את חשיבות ה-super coiling במבנה הכרומטין. התגלה שבתאים מתחלקים, אם נעכב את טופואיזומרז II, הם ימותו ולא יצליחו להתחלק, שכן לא יוכלו לדחוס את הכרומוזום לצורך שלב המטאפאזה. עם זאת, הקשר בין הכרומוזום לטופואיזומרז קיים גם כאשר הכרומוזום אינו דחוס במקסימום (לצורך חלוקת התא), אלא גם באינטרפאזה- כאשר הכרומוזום פרוש.

מבנה עילאי:

בעת דחיסת הכרומוזום לצורך חלוקה, יוצרות גם לולאות הכרומטין גדיל הליקלי. דחיסה נוספת זו מביאה את רוחב הגדיל ל-700nm, כאשר שתי הזרועות של הכרומוזום במטאפאזה יוצרות גדיל שרוחבו 1,400nm.

שינויים בכרומטין בעת פעילות תאית כגון שעתוק ותרגום:

באזורים משועתקים הכרומטין פחות דחוס, וזאת בכדי לאפשר גישה של האנזימים הדרושים לצורך הפעילות התאית לגדיל ה-DNA. במצב זה הכרומטין קרוי active chromatin או open chromatin. במצב פעילות, ההיסטונים מסוג H2B שבליבה ההיסטונית עוברים דפוספורילציה, וכן אחוז גבוה משיירי הליזין בהיסטונים עוברים אצטילציה, דבר המנטרל את מטענם החיובי ומחליש בשל כך את הקישור של ההיסטונים ל-DNA. כמו כן יש קישור פחות חזק להיסטון 1H, ויש קישור של הנוקלאוזום הפעיל לחלבוני HMG. כל השינויים הללו מאפשרים לאנזימים הדרושים לצורך הפעילות התאית גישה קלה יותר ל-DNA.

הכרומוזום החיידקי נדחס בנוקלאואיד בקטריאלי:

בחיידקים, ישנו גופיף DNA הקרוי נוקלאואיד בקטריאלי. גוף זה נועד בכדי לדחוס את כמות ה-DNA לתוך תא החיידק הקטן, דחיסה של בערך פי 1000. באופן כללי הכרומוזום החיידקי נדחס על ידי פוליאמינים, המנטרלים את המטען השלילי של הפוספטים ומאפשרים קיפול של ה-DNA. ישנם בנוקלאואיד חלבונים דמויי היסטונים המכונים HW וכן דווחו בחיידקים חלקיקים דמויי נוקלאוזום, אולם חלקיקים אלו מעולם לא בודדו. חלבוני HW עוטפים סביבם DNA במבחנה, אך לא הוכח שדבר זה קורה גם בתא. 

בדומה לכרומטין האוקריוטי, גם הכרומוזום החיידקי מסודר בלולאות על גבי protein scaffold – פיגום חלבוני. כמו כן, דינמיות השעתוק וההכפלה הקיימים בחיידקים (שהינם בעלי זמן דור קצר) מצריכים נוקלאואיד בעל דחיסה דינמית כפי שיש בכרומטין אוקריוטי. 
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