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?מהו אטרזין  

 .הינו אחד מקוטלי העשבים הנפוצים ביותר בעולם( ATZ)אטרזין •
 

 .הוא משמש לקטילת עשבים בעיקר בגידולי תירס וקנה הסוכר•
 

,  חשיפה לאטרזין מתבצעת דרך צריכת מים או מזון מזוהמים•
 .נשימת התרסיס או ספיגתו דרך העור

 

הינו מזהם סביבתי ידוע ומוגדר כמשבש פעילות  אטרזין •
 (.EDC)אנדוקרינית 

                                                                             Diamanti-Kandarakis E et al., Endocr Rev, 2009 

1-Chloro-3-ethylamino-5-

isopropylamino-2,4,6-triazine  
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 מטבוליזם של אטרזין



 תא הזרע

שלפוחית בקצה ראש תא  - אקרוזום•
 המכילה אנזימים מעכלים, הזרע

 

שפיכת תוכן   -ריאקציית אקרוזום •
 האקרוזום לצורך קישור וחדירה לביצית

 

מאגר האנרגיה של תא  - מיטוכונדריה•
 מצוי בחלק האמצעי של התא. הזרע

 אקרוזום

 גרעין

 מיטוכונדריה

 ראש

חלק 

 אמצעי

 זנב



 :לתאי הזרע DACT-ו ATZגורמי של -נזק רב –במחקר הקודם ממעבדתנו 
 

 חיות•

 

 (ΔΨm)פוטנציאל ממברנת המיטוכונדריה •

 

 שלמות ותפקוד האקרוזום•

                                                          



 (ROS)ייצור רדיקלים חופשיים •

 

 

 

 DNA-שלמות ה•

 

 

 

 (IVF)פוטנציאל הפוריות •

 

 

                                                                                

תא זרע עם  

DNA שלם 

תא זרע עם  

DNA פגום 

Sperm-Halosperm kit 

(EasyCyte FACS; H2DCFDA)  



 מיטוכונדריאליתפגיעה בפעילות  –מנגנון אפשרי 

ATZ/DACT 
ΔΨm  disruption 

Cytochrome C 

release Caspase 9 

Caspase 3 

Bcl2/BAX  

ratio 

ROS 

DNA damage /  apoptosis 



 פגיעה בריאקציית אקרוזום – ATZ –מנגנון אפשרי 
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 פגיעה בריאקציית אקרוזום – DACT –מנגנון אפשרי 

DACT 

ריאקציית אקרוזום  

 מושרית

β β 
β 

α 

ERp57 אזור אקווטוריאלי 

DACT  נקשר לחלבוניםERp57 ו- PA28a 

 בתאי בלוטת יותרת המח בחולדות
 

Dooley et al., Chem Res Toxicol, 2008 

 

החלבון ERp57 תפקיד ;באקרוזום מתבטא 

-באי ירודה רמתו ;לביצית הזרע בקישור
 הזכר פיריון

Zhang et al., Mol Hum Reprod, 2007 

 

 החלבוןPA28  היוביקוטיןשייך למערכת-

המעורבת בריאקציית האקרוזום  , פרוטאזום

 של הביצית פלוצידהוחדירת הזונה 
Sutovsky, Reproduction, 2011 



 מטרת המחקר

לזהות שינויים במכלול החלבונים המתבטאים בגנום  

ובתהליכים תאיים בעקבות חשיפת תאי זרע ( פרוטאום)

   DACT, הראשי שלו והמטבוליטלאטרזין 

https://www.google.co.il/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwj67qLu9aPJAhVH1BoKHf71AYYQjRwIBw&url=https://alittleelbowgrease.wordpress.com/2010/09/&bvm=bv.108194040,d.d2s&psig=AFQjCNES0rWASdPtyjhB6U9MjP3GDjlpNw&ust=1448277881518526


 תכנון הניסוי

  4-מ( שיאון)זרמה טרייה 

 פרים שונים

T0 

 הכשרה )קפסיטציה(:

/ביקורת  

ATZ (1 µM(/ 

DACT (10µM(  

T4 

Ca++ 

של   פרוטאומיתאנליזה 

 דגימות הזרע

 (LC-MS) 

ATZ/DACT 



Proteomic analysis  
 הפקת חלבונים

לפפטידיםפירוק   

  UPLC -הפרדה ב
 (Ultra performance liquid chromatography) 

Mass chromatography 

 אנליזה ואפיון של חלבונים בעלי ביטוי שונה
(DAVID, PANTHER, STRING, KEGG) 

(The Nancy and Stephen Grand Israel 
National Center for Personalized Medicine, 
Weizmann Institute of Science) 



 חלבונים 1916כ זוהו "בסה

  4-מ( שיאון)זרמה טרייה 

 פרים שונים

T0 

 הכשרה )קפסיטציה(:

חלבונים 572: ביקורת  

T4 

Ca++ 

 השראת ריאקציית אקרוזום:

חלבונים 133: ביקורת  

T4 – C:ATZ –  חלבונים 48 
T4 – C:DACT –  חלבונים 44 

Ca++ – C:ATZ –  חלבונים 35 

Ca++ – C:DACT –  חלבונים 34 

ATZ/DACT 

 תוצאות



 (יונופור  Ca++)השראת ריאקציית אקרוזום  T)4(( קפסיטציה)הכשרה 



השפעה של חשיפת תאי הזרע לאטרזין על  
הפרוטאומיהפרופיל   

 חלבונים 48פגעה בביטוי של  µM ATZ 1 -חשיפה ל
PANTHER 



מעורבות החלבונים בתהליכים ביולוגים בתאי זרע 
 שנחשפו לאטרזין
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 DNA-פגיעה ב

 התפתחות עוברית

 אפופטוזיס

 DNA-פגיעה ב

 אפופטוזיס

 ריאקציית אקרוזום

 אפופטוזיס

STRING 



על הפרופיל   DACT -השפעה של חשיפת תאי הזרע ל
 הפרוטאומי

 חלבונים 43פגעה בביטוי של  µM DACT 10 -חשיפה ל
PANTHER 



בתאי זרע  תהליכים ביולוגיםמעורבות החלבונים ב
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DAVID 



 DNA-פגיעה ב

 יוביקוטין-פרוטאזום

 התפתחות עוברית

 אפופטוזיס

 DNA-פגיעה ב

 אפופטוזיס
 יוביקוטין-פרוטאזום

 ריאקציית אקרוזום  

STRING 



 פגיעה בריאקציית אקרוזום – ATZ –מנגנון אפשרי 
ATZ  

ROS  
1 

2 

GPR30 
AC 

cAMP 

PKA 

[Ca++]i 

ATP 
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PIP2 IP3 

ריאקציית  

 אקרוזום

PI3K 

 + DAG 

PKC 

ADCY10 (soluble AC) 



ADCY10 (soluble AC) 

KEGG 



KEGG 



 מסקנות

הממצאים ממשיכים לחשוף את הסיכון הטמון בחשיפת תאי זרע •
 ATZ/DACT -ל

 

חשפה שינויים במגוון רחב של חלבונים  פרוטאומיתאנליזה  •
בתאי   ATZ/DACTותהליכים תאיים הנמצאים בבסיס הפגיעה של 

 הזרע

 

 אחד המנגנונים המשמעותיים הוא פגיעה בראקציית•

  AC-cAMP-PKAבמסלול , האקרוזום 



!!!תודה רבה  
צבי רוט' פרופ  

 

דורית קלו' דר  
ארצי-שירה יעקבי  

ויינברגררותם   
כהנשטםעומר   

 דן רכס
סקציארמוטי   

 פז מנדלסון
 רון שרון

סרבניקנעמה   

יואל זרון' דר  
 

קוגןטניה   
 רונית לאור

ללא  

?...אטרזין  

HU-CEAEH -     המרכז למצוינות בחקלאות 

 ובריאות הסביבה                      

 

ASRC - המרכז לחקר תאי זרע בבעלי חיים 


