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 علم الوراثة الطبي إلىمدخل 

Introduction To Medical Genetics 
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تتعلق بالصحة والمرض،  رس التنوعات الحيوية عند الأفراد التيالعلم الذي يد يقصد بتعبير الوراثة الطبية
موغلة في عن بعض بعضهم رغم من أن معرفة اختلاف البشر الأبناء. وبال إلىتقال الخلال من الآباء أنو 

القدم، وكذلك معرفة التشابه الذي يحدث بين الآباء وذريتهم، بجانب بعض الأمراض التي تشاهد بكثرة في 
الأساس العلمي لكل هذه الملاحظات إلا منذ قرن ونيف فقط. بل لم يكشف النقاب عن التسلسل العائلي. 

  يتجاوز ثلاثة عقود مضت فقط.لا إن الاستخدامات السريرية لتلك المعارف لم تستغل إلا منذ وقتٍ 
 

A..   فهم الأمراض البشرية)Understanding Human Diseases( 
يمكن للإنسان وحده من بين كل الكائنات الحية التعلم والكتابة والقراءة والفهم. لقد مكنتنا قدرتنا على 

من جيل للذي يليه و  خرمعلومات التي اكتسبناها من فرد لآالملاحظة والتفكير والتحليل والتذكر ونقل ال
 حتى الآن. ء ومن النجاح والتقدم منذ الأزل من البقا

لذا سعى  ،ن يواجهان الإنسان في صراعه من أجل البقاءين اللذين الكبير ييعد المرض والموت التحدي
 الإنسان وأوجد طرائق عديدة للشفاء من الأمراض وتخفيف المعاناة وإطالة أمد الحياة. لم تكن هذه الطرائق

جراثيم  ،)Virusesدائماً سهلة المنال والتطبيق بسبب اختلاف مسببات المرض وتنوعها: فيروسات (
)Bacteria(، ) فُطْرِيَّاتFungi(، ) طُفَيلِيَّاتParasites(، ) مواد سامةToxic substances(،  سوء

وبسبب  ).Biologically based dysfunctionsخلل وظيفي بيولوجي ( ،)Malnutritionتغذية (
 Stoneالعصر الحجري ( نفعندما كان الإنسان يعيش في مستعمرات معزولة إ ،اختلاف ظروف الحياة

Ageن ألف سنة كان العامل المُعْدِي (يوعشر  ة) منذ خمسInfectious agent يسبب الموت لبعض (
 ولكن لم يكن ليتفشى بين أفراد بقية المستعمرات.  ،الأفراد في المستعمرة المعزولة

حاول الإنسان معرفة أصل المرض وآليته ودخل في تشعبات كثيرة في محاولته هذه ابتداءً بالأرواح 
تحديد المِكروبات  إلى) وصولاً Angry Gods) وغضب الآلهة (Evil spiritsالشريرة (

)Microorganisms كسبب رئيسي للمرض. لقد كان لاعتماد الباحثين الطبيين على التجارب العلمية (
دقة أكبر في  إلىي تقبل النجاح والفشل ونشرهم للقصص المرضية الأثر الكبير في الوصول الت

لتطوير اللقاحات و ما أسس لاحقاً لتطوير معالجات فعالة للأمراض و هو التشخيص من قبل الممارسين. 
)Vaccinesمما أدى  ،عامة) ولتطبيق التعقيم أثناء العمليات الجراحية واتخاذ التدابير الصحية والوقائية ال

 لتقليص الأذى والوفيات بشكل كبير في المجتمعات البشرية. 
من الأمراض لم يكن سببه العوامل المعدية  كثيرال ايات القرن التاسع عشر أنَ أضحى من الواضح في نه

 Familialم الباحثون وجوههم شطر الأمراض العائلية (كما كان مسلماً به. ومع مطلع القرن العشرين يمّ 
diseases) وحالات السرطان (Cancerالنفسية (و ) والاضطرابات العقلية أMental / 

psychological disorders تزايد الاهتمام بهذا النوع من الأمراض مع إعادة اكتشاف قوانين ماندل .(
 ،)Carl Corrensوكارل كورن ( ،)Hugo de Vriesفري (و دو في الوراثة من قبل كل من العلماء: هوغ
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 Johann Gregor). وكان جوان جورج ماندل (Erich von Tschermakريك فون تسيرمارك (وإي
Mendelن. مل اسمه حتى الآثة التي تحاوانينه في الور ق 1865) قد وضع في عام 

 
 
 

B..   الأمراض الجينية البشرية)Human Genetic Disease( 
التي تبديها الكائنات الحية والحفاظ عليها من وقف الإنسان طويلاً مفتوناً ومهتماً بمسألة الشكل والتركيب 

. ولكن إذا ما نظرنا آخرعندما يلد الإنسان فإنه يعطي إنساناً وليس كائناً  ،وبلغة أقل تعقيداً  ،خرجيل لآ
أن كل الكائنات الحية على إذا ما أمعنا النظر وجدنا و اً. وجدنا أن بني البشر يختلفون بينهم ظاهري

 ةيحدد ثباتي و. ما الذي يضمن أةسلالة على حدو حوظة ضمن كل نوع أتغيرات مل اختلاف أنواعها تبدي
 جيال المتعاقبة؟الشكل بالحد الأدنى عبر الأ

 ؟الآخرد النوع نفسه الواحد عن كيف يختلف أفرا
ه أنلقد بدأ الإنسان بفهم الكثير حول الوراثة ابتداءً من النصف الثاني من القرن العشرين. مع العلم 

النباتات. ومع أن طريقة و مل علم الوراثة منذ ما قبل التاريخ لأغراض عملية كتهجين الحيوانات استع
من الاعتلالات التي درس الكثير صبراً طويلاً. كما و التهجين لا تتطلب إلماماً بمبادئ الوراثة تتطلب حكمةً 

 Sirالسير كينلم ديبي (ل بَ ) من قِ Polydactylyش) (نَ العائلة الواحدة مثل حالة (العَ  تحدث ضمن
Kenelm Digby ( و دو بيير لوي مور و) موبيرتيPierre Louis Moreau de Maupertuis ( رينيه و

الثامن و عشر  ) في القرنين السابعRené Antoine Ferchault de Réaumurريمور (و أنتوان د
لكن لسوء و  ،لجيل الثاني) الفرد يحدد طبيعة المواليد في اJuiceمن جوهر ( اً أن جزءعشر. استنتج ديبي 

 الحظ أهملت أفكاره بشكل كبير حول هذا الموضوع. 
لاحقاً بعض العلماء في نهاية القرن التاسع عشر وبداية القرن العشرين دراسات مماثلة لإثبات  أجرى

 ).Hemophilia) والناعور (Defects in color visionالوراثة في اعتلالي عمى الألوان (
 

C.  1957و  1900الوراثة البشرية ما بين عامي )Human Genetics from 1900 to 
1957( 

ى الإنسان. من مفهوم دراسة الوراثة لد 1900إعادة اكتشاف قوانين ماندل في الوراثة في العام  تغير 
) Units of inheritanceأن صفات معينة في الكائن الحي تتحدد بوحدات وراثة (كان ماندل قد أظهر و 

 بطريقة يمكن حسابها.  خروتنتقل من جيل لآ ،)Genesدعيت فيما بعد بالجينات (
) Faulty Enzymeوجود خطأ إنزيمي ( 1908) في عام Archibald Garrod(واقترح أرشيبالد غار 

وصنف هذه المجموعة من الأمراض تحت مسمى: خَطَأٌ  ،وراء بعض الأمراض الوراثية لدى الإنسان
 ).   Inborn errors of metabolismلْقِيٌّ (اسْتِقْلابِيٌّ خِ 

مقدمة : مدخل إلى علم الوراثة الطبي

10



عن تلك الأمراض. لا تعد البيلة  و) الحالة التي استشهد بها غار Alkaptonuriaلكابتونِيَّة (ا وكانت البِيلَةُ 
فْصِل المصابين به نوع من الْتِهاب المعلى الرغم من أنه يتطور لدى  ،الكابتونية من الأمراض الخطيرة

)Arthritis () يدعى: التَمَغُّرOchronosis أسود بعد فترة  إلى). يتحول بول المصابين بالبيلة الكابتونية
أن الإنزيم للبيلة الكابتونية  وخمسين سنة من وصف غار وجيزة من طرحه خارج الجسم. أثبت العلماء بعد 

 . Homogentisic acid oxidaseالمعطوب هو: 
اً لسببين: من جهة لتبيانه الأساس الكيميائي الحيوي مهموراثية في الاعتلالات ال ووم غار لقد كان مفه

لتحفيزه العلماء على البحث في الطرق  أخرىومن جهة  ،من الأمراض الوراثية لدى الإنسان كثيرلل
إمكانية أن المعلومات الوراثية مسؤولة بطريقة ما  إلىالانتباه  لفتالكيميائية الحيوية في الكائن الحي. كما 

الجين تحدد فعلاً تسلسل  أنما أثبتته الأبحاث بعد عقود من الزمن و وه ،إنتاج الإنزيمات / البروتينات نع
 الأمينية في سلسلة البروتين. حماضالأ
 

D..   سوء فهم الوراثة و تحسين النسل)Eugenics: Genetics Misinterpreted( 
 إلىالناس معاً خلال الربع الأول من القرن العشرين كل علة / خلة تصيب عائلة ما و أغلبية العلماء  اعز 

وغالباً لم  ،تجاهل معايير / مفاهيم الوراثة المندلية وسبب وراثي وفي كثير من الحالات تم الاستخفاف أ
 .بانالاجتماعية في الحسو تؤخذ العوامل البيئية 

) واضطرابات عصبية وعقلية خطيرة        Skin lesions( ) آفات جلديةPellagraتسبب البِلاغْرَة (
)Severe nervous and mental disorders كان هذا المرض شائعاً في جنوب الولايات المتحدة .(

 أنيعمل في مجال الوراثة  آخروجادل قسم  ،أن المرض معد. ظن قسم من الباحثين 1900في بدايات الـ 
لكن الباحث السريري جوزيف و الأبناء. و ي بعض المرات لدى الآباء سببه وراثي بسبب ظهور المرض ف

أن البلاغرا ليست ذات منشأ خمجي ولا  1916) لاحظ في عام Joseph Goldbergerغولدبيرجيه (
غياب فيتامين النياسين  و) وهNutritional deficiencyولكن بسبب عوز تغذوي ( ،منشأ وراثي

)Vitamin niacin .مرض وراثي متجذرة  رةومع ذلك بقيت فكرة أن مرض البلاغ) في الوجبات الغذائية
وأنه مرض عضال. لذا لم توص الجهات الرسمية بأخذ النياسين كمتمم غذائي حتى  ،في الولايات المتحدة

 .      1933العام 
يس بدليل كاف على أن ما في عائلة ما عبر أجيال متتالية ل  Traitوجود خلة أنَ لقد دلت هذه الحالة 
خاصة و  ،أنه يتوجب تطبيق معايير أكثر صرامةً قبل أن تعزى الخلة لسبب وراثيو الخلة سببها وراثي. 

 Behavioral) المتعلقة بالمكونات السلوكية (Complex traitsلدى دراسة الخلات المعقدة (
components) مثل الذكاء (Intelligence ( و) الشخصيةPersonality  .( 

 ،كل صفات الإنسان السلوكية ذات منشأ وراثي أنتفشى بين الناس في مطلع القرن العشرين اعتقاد 
) Pietyالسلوكيات الاجتماعية والثقافية عدت ذات أساس وراثي: كالتقوى (و من الملامح أ كثيرحتى الو 
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والإجرام ) Mental disorders) والاضطرابات العقلية (Success) والنجاح (Povertyالفقر (و 
)Criminality) والذكاء (Intelligence تنتقل ضمن عائلات معينة من جيل هذه الصفات  أنب). و
وترمز الحضارة  ،)Civilizationالحضارة ( أن. بناءً على هذا المفهوم المغلوط للوراثة نشأت فكرة خرلآ

في خطر من انحطاط /  ،)Northern Europeansهنا للأثرياء المنحدرين من أصول أوروبية شمالية (
ويقصد بالجينات  ،)Bad genes) بسبب أن الجينات السيئة (Genetic degenerationتنكس وراثي (

سوف تتفوق عددياً  ،وربية الشماليةما عدا الأ خرىالأالأصول  وذو  والسيئة أولئك الفقراء أ
)Outnumber) على الجينات الجيدة (Good genes(،  ولمنع هذه المصيبة فقد أسست منظمات

إيجاد السبل الكفيلة بمنع ذوي  إلىو  ،تشجيع الأزواج ذوي الجينات الجيدة على التناسل والتكاثر إلىهدفت 
 التكاثر.و الجينات السيئة من الإنجاب 

بمصطلح تحسين النسل  أخرىمنع و تحسين النسل البشري عن طريق تشجيع زيجات معينة  أيدعى مبد
)Eugenics) غدت حركة تحسين النسل .(Eugenics movement ذات و ) في العالم  واسعة الانتشار

زيادةً  ،)Federal  immigration  lawsتأثير واضح في صياغة القوانين الفيدرالية الخاصة بالهجرة (
بإجراء تعقيم نجاز مشروع قانون في الولايات المتحدة يسمح بموجبه إعلى ذلك دفعت هذه الحركة باتجاه 

) للأشخاص عديمي الأهلية لمنعهم من إنجاب Court-ordered sterilizationبأمر قضائي (
 United States Supremeأيدت المحكمة العليا في الولايات المتحدة ( 1927الأطفال. وفي عام 

Courtكانت و  ،) بثمانية أصوات مقابل واحد قانون تطبيق التعقيم بأمر قضائي بهدف تحسين النسل
) Oliver  Wendell Holmesوجهات نظر القضاة تدور في فلك إعلان القاضي أوليفر ويندل هولمز (

). فقدت Three generations of imbeciles are enoughالقائل: يكفي ثلاثة أجيال من الحمقى (
 عةو حركة تحسين النسل مصداقيتها في الأربعينيات من القرن الماضي بعد الأعمال المر 

)Horrendous) للنازيين (Nazis.( 
 ،وفي الذكاء ،)Physical healthمساهمة الوراثة في صحة الجسم الفيزيائية ( أنأدرك العلماء لاحقاً 

 أن جلياً حد كبير. وأضحى  إلى) معقدة Moral characterفي الصفات المعنوية والأخلاقية (و 
من  كثيرال أنالفرضيات الحيوية الأولية لحركة تحسين النسل كانت مبنيةً على معلومات بلا براهين. و 

 البيئية.و ) لدى الإنسان ما هي إلا تآزر بين العوامل الوراثية Phynotypeالصفات الظاهرية (
ثية والحالات بشكل ملحوظ في تحديد الأمراض الورا 1950ساهمت دراسة الوراثة البشرية منذ العام 

المعقدة ذات الملامح الوراثية. وتطورت الطرائق الرياضية التي مكنت الباحثين من استنباط أنماط من 
حالة وراثية معظمها  500سجلت و وذلك بعد فحص عدد كبير من الإخوة ضمن الجيل الواحد.  ،الوراثة

 مرضية.
لا بل كانت العلاقة ما بين مرض وراثي  ،اضلقد عرف القليل عن العواقب الكيميائية الحيوية لتلك الأمر 

 ،لم تبتكر أي معالجة نوعية للأمراض الوراثيةو ) غامضةً تماماً. Defective geneجين معطوبة (و ما 
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ولم  ،ولم تطور حتى طريقة لتشخيص هذه الأمراض. وهكذا بدت دراسة الوراثة البشرية عقيمة في بداياتها
 تلح في الأفق طريقة جديدة لسبر أسس الأمراض الوراثية البشرية.

 
E..   جزيئي المستوى الدراسة الجينات على)The Molecularization of Genetics ( 

) Francis H. C. Crickفرانسيس كريك (و ) James D. Watsonأحدث العالمان: جيمس واتسون (
وذلك باكتشافهما البنية الحلزونية الثنائية للحمض  ،ثورةً في كل العلوم الوراثية والبيولوجية 1953في العام 

الأبد دراسة  إلى). وتغيرت Deoxyribonucleic acid،DNAالنووي الريبي منقوص الأوكسجين (
زيئية الأمراض الوراثية البشرية عندما أصبحت هذه الدراسة على المستوى الجزيئي. البيولوجيا الج

)Molecular biology هي تقاطع لعلوم الوراثة والكيمياء الحيوية هدفها فهم آليات العمليات الحيوية (
يبوزي  والحَمْض النَوَوِيّ  DNAالـ و أي على مستوى البروتين  ،ضمن الخلية على المستوى الجزيئي الرِّ

)Ribonucleic acid،RNA(،  وذلك بغية معرفة الآلية التي تسبب فيها التغيرات في هذه الجزيئات
 ) تعطيلاً للعمليات الحيوية.Macromoleculesالكبيرة (

)  المثل الأول الذي بيّن علاقة تغير بنية جزيئة Sickle cell anemiaكان فَقْرُ الدَّمِ المِنْجَلِيّ ( لقد
باستخدام  1957) في العام Vernon Ingramانغرام ( حيوية بظهور مرض وراثي. وجد العالم فيرون

) Sequencingلة (لسَ ) وتقنية سَ Protein fingerprintingتقنية البصمة الاستشرابية للبروتين (
) يختلف عن الهيموغلوبين الطبيعي بحمض أميني واحد في HbSالهيموغلوبين المنجلي ( أنالبروتين 

) في glutamic acidميني السادس حمض الغلوتاميك (ة بيتا. لقد استبدل الحمض الألالسلس
) في الهيموغلوبين المنجلي. يسبب هذا Valineالهيموغلوبين الطبيعي بالحمض الأميني الفالين (

تشويه  إلىتغيراً في خواص الهيموغلوبين وزيادة في لزوجته داخل كريات الدم الحمراء مؤدياً  الاستبدال
 شكلها. 

لة الدنا لتحديد نوع التغيرات التي تحدث على لسَ ربع قرن من تطبيق تقنية سَ  يمضتمكّن العلماء بعد 
مستوى الجين المسؤولة عن ظهور أمراضٍ وراثية لدى الإنسان. تعد أبحاث تحدي وعزل ووصف الجينات 

 المسببة للأمراض الوراثية المختلفة من الأعمال الشائعة في مجال الوراثة البشرية. 
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F.. بكة المعلومات حول الاعتلالات الوراثية لدى الإنسان على الشمصدر ل 
OMIM: Online source of information about human genetic disorders)( 

 
 Hopkins) الباحث في علم الوراثة البشرية في جامعة Victor McKusickأسس فيكتور ميكوسيك (

حالة. يطلق  1487دون فيها  1966) للاعتلالات البشرية الوراثية البشرية في عام Catalogنشرةً (
 اختصار لمجموع الأحرف الأولى من الكلمات التالية:و وه ،OMIMاليوم على هذه النشرة اسم: 

 Online Mendelian Inheritance in Man 
 وهي في متناول اليد على الموقع: ،حالة 15000كبر فيما بعد المشروع ليضم اليوم أكثر من 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query 
. تمتلك كل حالة اضطراب OMIMتتحدد كل حالة مدونة في هذا الموقع برقم سداسي بجانب الرمز 

أساسه الجزيئي ووراثته و علومات حول الاعتلال مجموعة من الم OMIMوراثي بشري مدونة في الـ 
وغل الملامح والتدابير السريرية هذا الاعتلال. كما تصاحب كل حالة قائمة من المراجع تتيح للباحثين التو 

من المواقع على الشابكة المختصة بالاعتلالات  كثيروجد في أيامنا هذه اليعميقاً في أدبيات الاعتلال. 
 الوراثية.

 
G.  :التطبيقات السريرية لعلم الوراثة الطبية 

لقد أصبحت الأمراض التي تحددها الوراثة الآن موضوعاً ذا أهمية متزايدة للصحة العامة في المجتمع، 
بعدما أصبح في الإمكان التحكم في معظم العداوى، وبعد أن أنقذت الرعاية الطبية الحديثة، ووسائل 

ل الذين كانت تُحصد في الماضي أرواحهم بعد الولادة بمدة بسيطة. التمريض الجيدة، كثيراً من الأطفا
، وعمل Genetic counsellingالاستنصاح الوراثية  إلىالحاجة المتزايدة  إلىدعت هذه الحالة 

وذلك للكشف عن حاملي الجينات المصابة، وعن  ،)Genetic screeningاختبارات التقصي الجيني (
 ثية.الحمل الذي يشكل خطورة ورا

 

 

 

 

مقدمة : مدخل إلى علم الوراثة الطبي

14



H..  :التقييم والاستنصاح الوراثي 

في  1910سنة  إلى) إعطاء بعض النصائح الوراثية في مرحلة مبكرة تصل Davenportبدأ دافنبورت (
في شارع  1946إنجلترا في عام  الولايات المتحدة الأمريكية، وأنشئت أول عيادة للمشورة الوراثية في

واستدعى الإقبال المتزايد من الجمهور، على تنامي عدد )، بلندن. Great Ormondورموند (أت يغر 
 مراكز الاستشارات الوراثية.

يحتاج طبيب علم الوراثة أيضا أن يناقش كل  ،لخطورة التي يمكن أن تكتنف العائلةلبجانب التقييم الدقيق 
حة فيما يخص التشخيص الوراثي قبل التعشيش، مع إتا ةمهمخيارات الإنجاب. فقد حدثت تطورات 

 مسالة الاستنصاح الوراثي. إلىالخيار لإنهاء الحمل. ومن هذا المنطلق ازدادت الحاجة 

خطورة عالية لحدوث  اإن التشخيص الوراثي قبل التعشيش أعطى نوعاً من الضمان للزوجين اللذين لديهم
م اضطرابات وراثية، وسمح لكثير من الأزواج الذين كان يثنيهم الخوف من خطورة إصابة نسله

 باضطرابات وراثية، أن يحصلوا بعد تلك المشورة على أطفال أصحاء.

I.  :التشخيص قبل الولادة 

، 1966أول مرة في سنة ) من أجل التشخيص الوراثي Amniocentesisلقد تمت محاولة بَزل السلى (
)، Trisomy21) (21(متلازمة تثلث الصبغي  1969وكانت أول حالة تكتشف الشذوذ الصبغي في سنة 

أما الآن فقد أصبح بزل السلى من أجل الاستقصاءات الصبغية عملاً روتينياً في ممارسة رعاية الأمومة 
مئتين. بجانب  إلىأثناء الحمل، وقد وصلت حالات الشذوذات الصبغية المختلفة التي يمكن الكشف عنها 

) في إمكانية الكشف عن Chorionic Villiأخذ عينات من الزغابات المشيمائية ( وذلك يفيد بزل السلى أ
أول مرة سنة الوراثية. استعملت تلك الوسائل تغيرات كيميائية حيوية في مسار أمراض أخطاء الاستقلاب 

 Lesch –Nyhanنيهان   –أثناء الحمل للكشف عن خطورة حدوث متلازمة ليش  1968
Syndrome150دة عن أكثر من ، ومنذ ذلك الوقت، استخدمت تلك الطرق بنجاح للكشف قبل الولا 

 مرضاً من أمراض أخطاء الاستقلاب الوراثية.

 إلىلجوء يمكن استخدام تحليل الدنا لعينات من الجنين للتشخيص قبل الولادة. لقد تم ال أخرىمن ناحية 
طورة حدوث الثلاسيمية الفا لدى ك بخفي حامل كان يش 1976مرة في عام  أولهذا المنحى الاستقصائي 

اضطراب مختلف يصيب الجين  200تستخدم في أكثر من  ،حتی الآن ذلك الوقت . ومنذهاجنين
 X)، ومتلازمة الصبغي Cystic fibrosisالفرداني، وفي بعض هذه الاضطرابات مثل التليف الكيسي (
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، )Duchenne muscular dystrophy)، والحثل العضلي لدوشين (Fragile X Syndromeالهش (
 لطريقة الرئيسية في التشخيص قبل الولادي.أصبحت هذه الوسيلة هي ا

) لا تستطيع أحياناً DNA( تغيرات الدنا والكيميائية أ وإن الاختبارات التي تشخص الشذوذات الصبغية أ
قد تكون المقاربة البديلة للتشخيص هي الرؤية  ،أن تكشف عن كثير من التشوهات الخلقية الكبيرة. وعندها

 High Resolution ultrasoundلتصوير بأجهزة فائق الصوت عالي الميز المباشرة للجنين. استعمل ا
) سنة Anencephalyأول مرة في تشخيص حالة جنين معدوم الدماغ (. وكان استعماله الاتجاهفي هذا 
نمط مختلف من  400، ومنذ ذلك الوقت استعملت هذه الوسيلة في الكشف عن أكثر من 1972

 التشوهات الجنينية.

J..   والوقاية من الأمراض الوراثية:العلاج 

تمت  1990تزداد مع مرور الوقت احتمالات المقدرة الفعالة على معالجة الأمراض الوراثية، ففي سنة 
أولى المعالجات بوساطة تطبيق العلاج الجيني البشري لاضطراب جيني فرداني مثل نقص إنزيم 

وتنامت الاهتمامات البحثية في هذا  .Adinosine deaminase deficiencyالأدينوزين دي أميناز 
بروتوكول بحث  100كانت الساحة تكتظ بأكثر من  1994حتى نهاية عام  المجال بشكل نشط ومكثف،

٪ لعلاج اضطرابات 25٪ منها يتعلق بعلاج السرطان، 60تم الموافقة عليها في مجال العلاج الجيني، (
 ). AIDSتسب المك ٪ لعلاج مرض نقص المناعة10الجين الفرداني، 

لا حينما يرزقون بطفل مصاب. إلديهم عوامل خطورة وراثية الغالبية العظمى من الأزواج أن لا تدرك 
قياس  ،على سبيل المثال (Screening). الحافز على تزايد إجراء عمليات التقصيو وربما كان هذا ه

في مصل الحامل، للكشف عن الحمل الأكثر  أخرىومواد  Alpha Teloprotein لفا فيتوبروتينأمستوى 
. لقد أدخلت عمليات التقصي أخرىاضطرابات صبغية  وحدوث عيب في القناة العصبية، ألخطورة 
 - Phenyl) ، للكشف عن بيلة الفينيل كيتون 1961عام  (Neonatal Screening) الوليدي

ketonuria) يتيح التشخيص والعلاج المبكران نمواً وتطوراً سوياً  إذكثيرة،  أخرى، وحالات مرضية
للطفل، وقد يكون من المحتمل في المستقبل أن تتطور عمليات التقصي على مجموع السكان، سواء قبل 

هذا التوجه من شيوع أمراض وراثية كثيرة بما يحمله ربما يقلل حتى قبل الحمل. و بعدها مباشرة، أو الولادة، أ
 ائلات، وللمجتمع بشكل عام.عة للعذلك من منف
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K..  الخلاصة 
للوراثة البشرية ينبغي أولا : إدراك المفاهيم الرئيسية التي تحدد نمط انتقال وحدات  الأساسيةلفهم المبادئ 

ه من بعده فَ لَ ) وخَ Mendelالعلم الذي أسسه ماندل (و وه ،آخر إلى) من جيل Genesالمعلومات الوراثية (
تتكاثر  أخرىويشكل الأساس لدراسة الصفات الموروثة لدى البشر وكائنات حية  ،كثير من العلماء

 بالجنس.
كيفية و ) DNA: إنه من الأهمية بمكان معرفة كيفية فك المعلومات المشفرة الموجودة في الدنا (ثانياً  

 .البيولوجيا الجزيئيةعلم و وه ،إنتاجها للبروتينات
ويلبي  ،السابقة، بما يخدم اهتمامات طلبة العلوم الطبيةسنعرض في هذا الكتاب مجمل المحاور 

 احتياجاتهم الوراثية الطبية، متوخين نقل المعلومات بالقدر الممكن من الدقة والصحة.

 .واالله من وراء القصد

 المؤلفون
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في  الأساسية) من وضع المبادئ Mendelالأفكار النيرة ماندلَ (و مكّنت التجارب المصممة جيداً 
-Self). وقام بإجراء التأبير الذاتي (Peaالوراثة. وقد اختار لذلك حديقة تكاثرت فيها البازلاء (

pollination(،  من ثمو ) منع حدوث تلوث وراثيGenetic contamination بين أنسال (
). كما Cross-pollinationالذي ينجم عن التلقيح المتبادل () Offspring plantsالنباتات (

طاع ماندل باستخدام التخصيب الذاتي في بعض التجارب خلق تهجينات جينية محددة است
)Genetically precise crosses (إذ ) قام بنزع السَدَاةStamen(، الذكري في و العضو وه

) المِدَقَّة Dusting) ثم قام بتأبير / بتَعْفير (Pollen grainsقبل تشكل حبات طلع ( ،الزهرة
)Pistilيَّة ( ،وهي الجزء الأنثوي في الزهرة ،) الباقية  ) من اختياره.Strainبحبات طلع من ذُرِّ

الذي يليه من أحد أهم  إلى) Generation) مفردة وانتقالها من جيل (Traitوتعد دراسة خَلَّة (
): مدورة Seed shapeالقرارات التي اتخذها ماندل وقتها. فقد تفحص البذور من ناحية شكلها (

)Roundمجعدة ( و) أWrinkled(، ) ومن ناحية لونهاSeed color) صفراء :(Yellow أم (
ولون الأزهار  ،)Stem heightقصرها (و طولها أ إذ). كما فحص الجذوع من Greenخضراء (

)Flower color) بيضاء (White) أم أرجوانية (Purple شكل القرن الحاوي على البذور .(
)Pod shape) منتفخة (Inflatedمقعرة ( و) أPinched لون القرن الحاوي على البذور .(
)Pod color) أخضر أم أصفر. موضع الأزهار (Flower position ّفي النبتة مِحْوَرِي (
)Axialمِطْراف ( و) أTerminal.( 

) من نباتات قادرة على إعطاء Strainsذراري ( و) أLinesاستخدم ماندل في تجاربه سلالات (
لصفات التي اختارها للدراسة. فزاوج مثلاً النباتات التي تعطي فقط البذور صفة من كل من هذه ا

وتلك التي تعطي فقط البذور الصفراء مع تلك  ،المدورة مع تلك التي تعطي فقط البذور المجعدة
ذلك و بيانات رقمية  إلىوهكذا دوليك. ثم حول ماندل نتائجه  ،التي تعطي فقط البذور الخضراء

 البذور كل حسب صفاتها التي ورثتها من جيل الأباء والأجداد. عدّ بِ 
لاحظ ماندل بعد قيامه بعد تزاوجات متصالبة مختلفة نماذج من الوراثة تمثل علاقات رياضية 

 متناسقة بسيطة. 
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 الفصل  ،التنحي ،السِيادَة1.1. 
(Dominance، Recessiveness  ، Segregation) 

عندما صالب ماندل نباتات تعطي دائماً بذوراً مدورة مع تلك التي تعطي دائماً بذوراً مجعدة حصل في 
فحصل في  يزاوج بعضها بعضاً الجيل الأول على نباتات تنتج بذوراً مدورة. ثم ترك نباتات الجيل الأول 

 إلىانت نسبة البذور المدورة وك ،تنتج بذوراً مجعدة أخرىو الجيل الثاني على نباتات تنتج بذوراً مدورة 
 .  خرىالأ. وقد لاحظ الشيء نفسه لدى دراسة كل زوجٍ من أزواج الصفات 1 إلى 3المجعدة 

 ) هي ظاهرة حيوية ثابتة ولم تعتمد على الصفة التي درست.Inheritanceالوراثة ( أنأدرك ماندل 
 وراثيةٍ واضحةٍ للأفراد المشتركين في الدراسة.بد أولاً من وضع رموزٍ  لفهم نتائج الدراسات الوراثية لا

 .P1): يُرمَز له بـ Parental generationالجيل الوَالِديّ (●
 .F1): يُرمَز له بـ First filial generationيدعى نسل الجيل الوَالِديّ بالجيل البَنَوِيّ الأول ( ●
) بالجيل F1أحدهما من الجيل البَنَوِيّ الأول ( ويدعى النسل الناجم عن تزاوج يكون فيه كلا الأبوين أ ●

 .F2: يُرمَز له بـ Second filial generation)البَنَوِيّ الثاني (
صفة  أنوجد ماندل لدى مصالبته النباتات التي تعطي البذور المدورة وتلك التي تعطي البذور المجعدة 

. وذلك بعد التخصيب ما بين نباتات المجعدة لا تظهر على البذور إلا في الجيل الثاني دون الأول
) لتلك الموجودة في F2). وكانت صفة تجعد البذور مطابقة في الجيل الثاني (F1x F1الجيل الأول (
 ). P1جيل الآباء (

ولكنه لم يؤثر  ،العامل المسؤول عن تجعد البذور كان موجوداً في نباتات الجيل الأول أناستنتج ماندل 
نسل الجيل الثاني. كان التفسير  إلىبل انتقل كوحدة مستقلة  ،على شكل البذور في هذه النباتات

) مسؤولين عن شكل البذور جينتيننباتات الجيل الأول امتلكت عاملين ( أنالأبسط لتلك التجربة 
لاستنتاج فإن النباتات عن صفة التجعيد. بناءً على هذا ا الآخرأحدهما مسؤول عن صفة التدوير و 

كل واحدة منهما كافية لتمنح بذورها صفة  جينتينالأبوية التي تعطي البذور المدورة يجب أن تملك 
مختلفتين عن تلك  جينتينالتدوير. بشكل مشابه تمتلك النباتات الأبوية التي تعطي البذور المجعدة 

 الجين المسؤولة عن صفة التدوير. 
تمية وجود بحو  ،عدد العوامل المحددة لصفة ما تبقى نفسها من جيل للذي يليه أناستنتج ماندل أيضاً 

من خلايا البيضة والطلع لعدد مفرد من زوج الجينات (العوامل) من كل أب.  آلية تؤمن استقبال كلٍّ 
ه حول توزع الجينات من جيل للذي حدسُ  توافقبالرغم من أن ماندل لم يكن لديه درايةٌ بالصبغيات و 

 . Meiosisالانتصافي الانقسامبدقةٍ متناهية مع  يليه
لم و ه في نباتات الجيل الأول كانت جين وحيدة كافية لظهور صفة التدوير على البذور. أنأدرك ماندل 

البذور رغم وجودها بين الجينات المسؤولة عن  فييكن للجين المسؤولة عن صفة التجعيد أي تأثير 
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ظهور صفةٍ ما لا يعكس بالضرورة  أن). ووفقاً لذلك فقد فهم ماندل F1شكل البذور في الجيل الأول (
 التركيب الوراثي الضمني لكائن ما.

أما التركيب الوراثي فيدعى  ،)Phenotypeيدعى في أيامنا هذه ظهور أي صفةٍ بالنمط الظاهري (
 ). Genotypeبالنمط الجيني (

دراسة ماندل من جين مسؤولة عن صفة البذور  ) فيF1يتألف النمط الجيني في نباتات الجيل الأول (
مسؤولة عن صفة البذور المجعدة. وعندما يدرس نمط جيني ما فإن كل أزواج الجينات  أخرىالمدورة و 

مجعدة) هي  ،التي ليست تحت الدراسة تنحى جانباً. الجينات التي تحدد صفة شكل البذور (مدورة
) لجين شكل البذور في نبات البازلاء. يقال على أليل صفة تدوير Alleles: ألائلأشكال متبدلة (

) لأن النمط الظاهري لكل البذور في نباتات الجيل الأول كان مدوراً. أما Dominantه سائد (أنالبذور 
 ).Recessive alleleالأليل المسؤول عن صفة تجعيد البذور فيقال عنه الأليل المتنحي (

 ،)Heterozygoteي على أليلين مختلفين لجين ما زَيْجوت مُتَغَايِرَة الأَلائِلِ (يدعى الكائن الحي الحاو 
). وفي حال كان تعبير Homozygoteوذاك الحاوي على أليلين متشابهين زيجوت مُتَمَاثِلَة الأَلائِل (

 Homozygousالأليلين سائداً في كائن حي عندها يسمى ذاك الكائن زيجوت متماثل الألائل سائد (
dominant(، وإذا ما كان تعبير كلا الأليلين الموجودين في كائن حي متنحياً عندئذ يدعى الكائن 

 ).Homozygous recessive( ياً الحي زيجوت متماثل الألائل متنح
يستخدم في الدراسات الوراثية لدى الكائنات الحية حيوانيةً كانت أم نباتيةً حرف وحيد كرمز للجين. 

ةً ليدل على بعضٍ من صفات النمط الظاهري المحددة بالأليل السائد. ويكون الحرف يختار الحرف عاد
كبيراً ومائلاً إذا كان الأليل سائداً وصغيراً ومائلاً إذا كان الأليل متنحياً. مثلاً يرمز للأليل المسؤول عن 

عليه و . rالمسؤولة عن الصفات المتنحية لشكل البذور بـ  ئلوالألا Rصفة التدوير في بذور البازلاء بـ 
للزيجوت متماثل الألائل  RR: تيكالآو ي دراسة ماندل السابقة هفإن النمط الجيني لنباتات البازلاء ف

 للزَيْجوت مُتَغَايِرَة الأَلائِلِ. Rr ،للزيجوت متماثل الألائل المتنحي rr ،السائدة
ات الوراثة الدقيقة فإن التنحي والسيادة هما صفتان من صفات يجب التنويه هنا أنه في مصطلح

من كتب الوراثة ذكر  الكثيرتجنب يالألائل. ومع ذلك  وات الجينات أالأنماط الظاهرية وليس من صف
من الباحثين في علم  الكثيرهذا التمييز لأن تعبيري الأليل المتنحي والأليل السائد متأصلٌ في فكر 

 ة الأولين في استخدام تسمية الأليل السائد والأليل المتنحي. لف في هذا الكتاب سنّ الوراثة. ولن نخا
) كانت تلك F1x F1عندما زاوج ماندل في دراسته (صفة شكل البذور) بين نباتات الجيل الأول (

نصف الأعراس المتولدة عن تلك النباتات كانت  آخربكلام  ،)Rr x Rrالنباتات تحمل النمط الجيني (
(نسبة  Punnett squareيت أنيستعمل مربع  .rوالنصف الثاني كان يحمل الأليل  Rتحمل الأليل 
لإظهار جميع التراكيب المحتملة  )الذي نشر هذه الطريقة Punnettفي جامعة كامبريدج لعالم الوراثة 

 .)1-1شكل(لاجتماع الأعراس التي تتشكل أثناء الإلقاح العشوائي 
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 ت يُظهِر نتائج التصالب ما بين نباتات الجيل الأول .أن:مربع 1)-1(شكل
 

وينتج عن ذلك عدة تراكيب  ،) بشكل عشوائيFertilizationالأعراس خلال عملية الإخصاب ( تتحد
. ونمطين ظاهريين بالنسبة RR، Rr، rr) ثلاثة أنماط جينية هي: F2يمتلك نسل ( ،آخر بتعبيرجينية. 

 و RRالنسل سيحمل النمط الجيني  1/4لشكل البذور: مدور ومجعد. وبحسب قانون الاحتمالات فإن 
 . Rrالنسل سيحمل النمط الجيني  1/2و rrالنسل سيحمل النمط الجيني  1/4

 1/4) فإن تكراريات النمط الجيني فيها ستتوزع وفق النسب التالية: F2الجيل الثاني ( وفيما يتعلق بنباتات
زيجوت متماثل الألائل متنحي  Rr، 1/4زَيْجوت مُتَغَايِرَة الأَلائِلِ  RR، 1/2زيجوت متماثل الألائل سائد 

rr، وأما تكرارية النمط الظاهري التي لاحظها ماندل في نسل نباتات هذا الجيل 1:  2:  1بنسبة و أ .
) مقابل ربع Rrوأ RRوتعني ثلاثة أرباع النباتات تنتج بذوراً مدورة (  1:  3فكانت وفق النسبة التالية: 
 ).rrالنباتات تنتج بذوراً مجعدة (

مع  Rrي زاوج ماندل ما بين نباتات لفحص مدى صحة العلاقة ما بين النمط الجيني والنمط الظاهر 
وستحمل كل أعراس  ،rالأليل  وإما Rتحمل إما الأليل  اً مناصفةً أعراس Rr. تنتج النباتات rrنباتات 

 1:  1. وستكون نسبة النمط الجيني المتوقع في الجيل الأول الناجم عن هذا التزاوج rالأليل  rrالنباتات 
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بالنسبة لصفتي التدوير والتجعيد  1:  1وكذلك نسبة النمط الظاهري ستكون  ،rrو Rrلكل من النمطين 
 )  2-1(شكل 

 

 
 .rrنباتات و  RRت يُظهِر نتائج التصالب ما بين نباتات أن):مربع 2-1(شكل 

 

 (Test cross)التصالب الاختباري  .2.1
 آخرالنمط الجيني لكائن حي من الجيل الأول نجم عن تزاوج والدين متماثلي اللواقح أحدهما سائد و  يُبدي

-Self( لمعرفة النمط الجيني للنباتات قام ماندل بإجراء تصالبات ذاتيةو متنحٍ نمطاً ظاهرياً سائداً. 
crossesالتجربة بـ:  سته. تُدعى هذه) بين النباتات نفسها فيما يتعلق فقط في الخلات التي حددها في درا

 ).Monohybrid crossلَّة (هَجين أُحادِيّ الخ
على سبيل المثال لمعرفة النمط الجيني للنبات طويل الساق (باعتبار صفة قصير الساق هي صفة 

قصيرة  رادطويلة الساق وأف الساق مع فرد قصير الساق أفراد إذا نتج عن تهجين فرد طويل )،ttمتنحية 
وذلك بسبب ظهور صفة قصير  TT اً وليس نقي Ttنمط وراثي هجين  ايكون الفرد طويل الساق ذالساق 

صفات  بعضها مع بعض) يُطلق على الأفراد التي تعطي لدى مزاوجتها 3-1(شكلالساق من جديد 
. يعادل Non-true-breeding مختلفة عن تلك المشاهدة في جيل الآباء باستيلاد غير حقيقي

 ).Heterozygoteفي دراسة ماندل مصطلح زَيْجوت مُتَغَايِرَة الأَلائِلِ ( non-true-breedingمصطلح 
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في حين إذا تم تهجين الفرد طويل الساق مع  فرد طويل الساق نقي (وهي الصفة السائدة) لمعرفة النمط 
تعطي لدى مزاوجتها  كلها طويلة الساق. يُطلق على الأفراد التي ثي للجيل الأول فسوف ينتج أفرادالورا

 .True-breeding باستيلاد حقيقيدائماً نفسها  الأساسيةالصفات  بعضها مع بعض
ائدة عن خلة الس لائلعبّرت الأ إذالتي اختارها لدراسته  لائلكبيرٍ في الأ حدٍّ  إلىلقد كان ماندل موفقاً 

الزَيْجوت مُتَغَايِرَة و من النمطين الزيجوت متماثل الألائل السائد  أعطى كلٌّ  آخربمعنى  ،سائدة واحدة
 الأَلائِلِ النمط الظاهري نفسه.

 

 
 

 بالنسبة لطول ساق النبات. )Monohybrid crossهَجين أُحادِيّ الخَلَّة (تجربة  )3-1(شكل
 

اكتشاف أعمال ماندل عدة صفات لجينات مفردةٍ في كائنات حية  إعادة بعددرس الباحثون لاحقاً 
الذين يملكون أنماطاً جينيةً لزيجوت متخالف الألائل غالباً ما يبدون أنماطاً ظاهريةً  أنوجدوا و مختلفةٍ. 

مختلفةً عن تلك التي تنجم عن الأنماط الجينية للزيجوت متماثل الألائل السائد وللزيجوت متماثل 
 المتنحي.     الألائل 

 ،لا بالبسيطةو بالظاهرة الكاملة و ) في الكثير من الأمثلة ليس هDominanceإن مفهوم السيادة (
رغم أن هذا  ،تعدل في النمط الظاهريو المتنحية في الزَيْجوت مُتَغَايِرَة الأَلائِلِ يمكن أن تساهم أ لائلفالأ

مجهرية. وإنه لمن الخطأ  ويائية حيوية أللعيان ببساطة دون إجراء فحوص كيمو التعديل قد لا يبد
أفضل من ذاك المتنحي. فالسيادة هي بروز تعبير أليل ما لدى و الأليل السائد ه أنالجسيم الاعتقاد 
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متنحية.  ألائلعن و سائدة أ ألائلالزَيْجوت مُتَغَايِرَة الأَلائِلِ. تنجم الأمراض الوراثية لدى الإنسان إما عن 
فإذا ما  ،مختلفة لائلدون وجودٍ لألمستحيل إجراء الدراسات الجينية أنه من ا إلىكما يجدر التنويه هنا 

لن تظهر و مط جيني وحيد كان أفراد كائن حي ما هم جميعاً من متماثلي الألائل فإننا سنكون أمام ن
 خصاب شيئاً حول نمط وراثة هذه الأليل.تجارب الإ

 

 )Independent Assortment(التَفارُز المستقل 3.1.  
) الترافق المحتوم لصفتين Monogenic cross( جينالتصالب وحيدة ال إلىدرس ماندل بالإضافة  

 أن). وافترض Digenic crossما يسمى بالتصالب ثنائي الجين ( ومحددتين بزوجين من الجينات أ
. معاً  نأنهما تنتقلا وأ ،الذي يليه إلىمن جيل  خرىالأبشكل مستقل الواحدة عن  إما أن تنتقلا جينتينال

) مع تلك التي تعطي بذوراً RRYYلدى مصالبة النباتات التي تعطي بذوراً مدورة وصفراء ( ،فمثلاً 
وستعطي بذوراً  ،)RrYy) فإن نباتات الجيل الأول ستحمل النمط الجيني التالي (rryyمجعدةً خضراء (

) ظهور RrYy x RrYyخصاب ما بين نباتات الجيل الأول (صفراء. لاحظ ماندل لدى إجراء الإ مدورةً 
 32مجعدة صفراء و 101بذرة مدورة خضراء و 108بذرة مدورة صفراء و 315أربعة أنواعٍ من البذور:

لكن إذا ما و  ،ولى غريبةً لة الأهذه النسبة للوهو . تبد9:  3:  3:  1مجعدة خضراء وفق النسبة التالية: 
 1و) أ108 + 315) : (101 + 32المدورة هي ( إلىوحده فإن نسبة البذور المجعدة أُخذَ شكل البذرة 

 + 32الصفراء ( إلىكانت نسبة البذور الخضراء  إذ. الشيء نفسه وُجِد لدى دراسة صفة اللون 3.2: 
 هما.تفي الحالتين كلي 3:  1تقارب النسبةمتوقع و هي كما هو . 2.9:  1وأ 101 + 315)) : (108

أعطت نتائج مشابهة لما تعطيه التصالبات ما بين اثنين من  ةرست كل صفة على حدعندما دُ 
توزعهما في  أنوجد  بعضها مع بعضالزيجوت متخالفي الألائل. ولكن في حالة دراسة أليلين لصفتين 

المختلفة في الأعراس متعادل ما  لائلإن احتمال توزع الأ آخرالأعراس يتم بشكل عشوائي. بمعنى 
أربعة و بشكلٍ متساخالف الألائل يعطي أعراساً تحمل والداً مت أنبينها. وبناءً على ذلك فقد أدرك ماندل 

طاً اسيعطي أنم RrYyالتصالب ما بين أبوين و فإن التزاوج أ من ثمّ ). و RY، Ry، rY،ryأنماط جينية (
  1:  2:  2:  2:  2:  4وأنماطاً جينيةً بنسبة:  1:  3:  3:  9ظاهريةً بنسبة: 

 الانقسامك . تتناغم نتائج ماندل مع سلو بالتَفارُز المستقل) يدعى هذا النموذج من الوراثة 4-1 (شكل
الجين على ). يُدعى مكان Nonhomologous chromosomesن (ينِ لا مُتَماثِليالانتصافي لصِبْغِيَّ 

) عندما Independent Assortment). يحصل التفارز المستقل (Locusالصبغي بالموضع (
أنماطاً جينية جديدة  أنعلى صبغيين مختلفين. أظهرت تصالبات ماندل ثنائية الجين  جينتانتتوضع 

من التراكيب الجينية الموجودة لدى الوالدين. يسبب وجود الأليل السائد في  اً يمكن أن تنشأ لا تشبه أي
) ظهور نمط ظاهري وحيد (بذور RRYY ، RrYy، RrYY،RRYy( :الأنماط الجينية المختلفة التالية
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نبات ثنائي متماثل و  )RrYyصفراء). ينتج عن التصالب ما بين نبات ثنائي متخالف ألائل (و مدورة 
  1:  1:  1:  1) أربعة أنماط جينية ومثلها من الأنماط الظاهرية بنسب rryy( ألائل متنحٍ 

ساً تحمل أحد الأنماط هذه النتائج متوقعة لأن الوالد ثنائي متخالف الألائل يعطي أعرا )5-1(شكل 
 الوالد ثنائي متماثل ألائل متنح ربعة التالية وبنسبة متساوية إن كان عدد الأعراس كبيراً. وأماالجينية الأ

 RrYyألقينا نظرةً على النسل الناجم عن التزاوج (و ل من ثمو فيعطي نمطاً جينياً واحداً ضمن الأعراس. 
x rryy منه يملك النمط الجيني نفسه ( 50 أن) لوجدنا %RrYy ،rryyمطابق للنمط الجيني و ) وه

 .)5-1(شكل الوالدي. والنصف الباقي يملك تراكيب جينية جديدة لم تكن موجودة في أيٍ من الوالدين 
 

 
 

 .RrYyت يُظهِر نتائج التصالب ما بين نباتات أن) مربع 4-1(شكل
 

ظهور أنماط ظاهرية في النسل متوافقة كل واحد منها مع  إلىيسمى في علم الوراثة التزاوج الذي يؤدي 
 ). Backcross matingبالتَزاوُج المُتَصالِب الرَجْعِيّ ( سابقة أنماط جينية محددة
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 ،أظهرت كل التصالبات التي أجراها ماندل على أزواج من الجينات (تصالبات ثنائية الجين) تفارزاً مستقلاً 
 إلىانتقالها من جيل و الجينات هي وحدات كاملة منفصلة. إن توزع الجينات  أنلذا فمن البديهي الاعتقاد 

ما لم يكن و الانتصافي خلال تشكل الأعراس وه الانقسامحدٍ كبيرٍ توزع الصبغيات في  إلىالذي يليه يشبه 
ت مرتبط الصبغياو ت الجينا أنذين أتوا بعد ماندل فقد أضحى واضحاً لديهم معروفاً لماندل. وأما العلماء ال

عدد الصبغيات أقل بكثير من  أن. كما أصبح واضحاً في نهاية القرن التاسع عشر الآخرأحدهما مع 
ع بعض من الجينات. وبناءً على ذلك قد تتوض اً يحمل كل صبغي عدد ،أخرىبكلمات  .عدد الجينات

وقد تُورَّث على شكل مجموعات. أما  ،بشكل خطي بعضها مع بعضرتبط يالجينات على الصبغي نفسه و 
 وسوف تتفارز بشكل مستقل.  بعضها مع بعضرتبط يالموجودة على صبغيات مختلفة فلن الجينات 

نموذج وراثة جينات مختلفة تشغل مواضع قريبة جداً  وما ه :السؤال الذي لم يتطرق إليه ماندل كان
 على الصبغي نفسه؟ بعضها من بعض

 

 
 .rryyنبات و  RrYy) نتائج التصالب ما بين نبات 5-1 (شكل
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 )Genetic Linkage(الارتباط الجيني . 4.1
يعد تحديد الترتيب الخطي للجينات على طول الصبغي من أحد أهم الأهداف الرئيسية للدراسات الوراثية. 

تماماً  بمصطلح جيني إذا ما كانت مرتبطة وأ بعضها مع بعضإذا ما بقيت جينات على صبغي ما 
 الانقسامدون تشكيل أي من التراكيب الجينية الجديدة خلال الأعراس كوحدة متكاملة و  إلىتقل عندئذ ستن

بخط مائل أمامي فاصلاً الجينات التي تتوضع و الانتصافي. يُرمَز للارتباط الجيني بخط مستقيم مفرد أ
 على صبغيين متماثلين وفق الشكل التالي:

 

 
 كما يلي:    AB/abيُقرَأ المصطلح

ويتوضع الأليلان المتنحيان  ،لموقعين جينيين مختلفين على الصبغي الأول ABيتوضع الأليلان السائدان 
ab  لمُماثِل هنا: المماثل. المقصود بكلمة ا الآخرفي الموقعين الجينيين نفسهما ولكن على الصبغي

من الأم. وهكذا سيعطي شخص متخالف  يالآت الآخرن الأب والصبغي الأول م يالصبغي الأول الآت
). وسينجم AB، 1/2 ab 1/2نوعين من الأعراس ( ،وفي ظل وجود ارتباط كامل ،)AB/abالألائل (

) بين أفراد AB/ab ،1/2 ab/ab 1/2من الأنماط الجينية ( اننوع AB/ab x ab/abعن التزاوج 
 .)6-1شكل (تشكل أي تركيبات جينية جديدة تولن  ،النسل

 
 

 .جينتينجود ارتباط كامل ما بين الفي النسل لدى و و ) التراكيب الجينية المُتشكِّلة في الأعراس 6-1(شكل 
 

ا تتتوضع كل إذ ،بينما يؤدي التزاوج ما بين ثنائي متخالف الألائل مع ثنائي متماثل الألائل المتنحي
% من التراكيب الجينية الجديدة التي لم تكن 50تشكيل  إلى ،على صبغيين غير متماثلين جينتينال
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ما يمثل التفارز و وه ،الحد الأعلى لنسبة التراكيب الجينية الجديدةو وه ،موجودة لدى أي من الوالدين
 %.50و% 0المستقل. ونتيجة لما سبق قد يعطي التزاوج تراكيب جينية جديدة تتراوح ما بين 

مُتَآخِ أن حادثة التع نادراً ما يكون ارتباط الجين كاملاً بسبب (الصبيغيين) يين ابر بين شقي الصبغي اللاَّ
)Nonsister chromatids خلق تراكيب جينية جديدة. مثلاً  إلىالانتصافي تؤدي  الانقسام) خلال

) أربعة أنماط aabb( ) مع ثنائي متخالف ألائل متنحAaBbيعطي التزاوج ما بين ثنائي متخالف ألائل (
). لقد تبيّن Aabb،aaBb أربعة أنماط جينية من بينها اثنان من التراكيب الجينية الجديدة (ظاهرية تمثل 

% من مجموع 10التركيب الجيني الجديد يظهر لدى  أنفي حالة التفارز المستقل ولدى تكرار التجارب 
) 1-1ل جدو% من مجمل النسل (40أما التركيب الجيني الوالدي فكل واحدٍ منهما يظهر لدى  ،النسل

 ما تفسير تلك النتائج؟ 
 

 
 .aabbمع  AaBb) تكرارية النمط الجيني لتصالب 1-1(جدول

 

أن % فهذا يعني 50أقل من  كهذا أولاً: بما أن نسبة التركيبات الجينية الجديدة الناجمة عن تزاوج
مرتبطتان جينياً على جينتان ن الاوبمصطلح الوراثة هات ،ين بشكل مستقلالموقعين الجينيين غير متفارز 

 الصبغي نفسه.
غير مرتبطتين بشكل جينتين ال أنوهذا يعني  ،%0ثانياً: تكرارية التركيبات الجينية الجديدة أكبر من 

 كامل.
في  يدةد نسبة من التراكيب الجينية الجد%. إن وجو 20ثالثاً: مجموع تكرارات التراكيب الجينية الجديدة 

انعكاس لوجود تبادل فيزيائي بين موقعين جينيين بتكرارية معينة ما بين شقَّي إلا  وه نسل تزاوج ما ما
مُتَآخَيين ( بْغِيِّ اللاَّ  الانتصافي.       الانقسام) خلال Nonsister chromatidsالصِّ

وتكرار التراكيب الجينية الوالدية بنسبة  ،% لكل تركيب10كيف نشرح ظهور تراكيب جينية جديدة بنسبة 
 % لكل والد؟ 40

الانتصافي تعابر وحيد ما بين موقعين لدى الوالد ثنائي متخالف  الانقسامخلال  ،في مثالنا السابق ،يحدث
ان سيحدث فيهما تعابر آخر و  ،يبقى اثنان من شقي الصبغي دون أن يمسهما التعابر من ثمو الألائل. 
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من  40عندما يحصل في و وبعد تشكيل الأعراس يستقبل كل عرس شق صبغي واحد. ) 7-1شكل (
) سيستقبل شق Gamete( اً عِرْس 80تين فإن جينانقسام انتصافي تعابر وحيد بين موقعي  100أصل 

 80و) Recombined chromatidيسمى شق الصبغي المأشوب (و  ،الصبغي الحاوي على التعابر
شق الصبغي غير المأشوب و سيستقبل شق الصبغي غير الحاوي على التعابر أ اً عرس

)Nonrecombined chromatid .( اً عرس 240أما الستون انقساماً انتصافياً المتبقية فسيتولد عنها و 
بإجراء عملية حسابيةٍ بسيطةٍ يمكن ). وعليه Parental chromatidsكلها تحمل أشقاء صبغية والدية (

التراكيب الجديدة على كامل معرفة نسبة الأعراس الحاملة لتراكيب جينية جديدة بقسمة تلك الحاملة لتلك 
 في مثالنا هذا تحسب كما يلي:و  ،عدد الأعراس

80 / (80 + 80 + 240) = 0.20 
 

 
 .Bو A) آلية تشكيل شق الصبغي المأشوب خلال حادثة التعابر بين الموقعين 7-1 (شكل

 
المثال في و ). Map  unit: muوحدة خريطة ( 1% من التأشيب تعادل 1فق اصطلاحياً على أن اتُ 

) Centimorgan: cM. السَنْتِي مُورْغان (mu 20وتين هجينالسابق المسافة الجينية ما بين موقعي ال
% تأشيب عادةً 1على الصبغي. يكافىء جينتين وحدة قياس تستعمل من أجل تحديد المسافة بين  وه

1cM،  بالسنتي مورغان % فإن القياس المعطى 10تين أكبر من جينعندما يكون التأشيب بين موقعي و
يمثل قيمة إحصائية مصححة. ذلك أن نسبة التأشيب المشاهدة لا تعكس بشكلٍ صحيحٍ المسافة الحقيقية 

. cM 21.2وبـ   20mu% تقدر المسافة على الخريطة بـ 20 بين الموقعين. فمثلاً عند نسبة تأشيب تبلغ
. وتشكل الأنماط الظاهرية 20muن بـ اتين متباعدتجينموقعي ال أن AaBb x aabbلقد أظهر التزاوج 
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AB وab وهي تمثل الصبغيات غير المؤشبة. ونتيجة لذلك يكون  ،الأغلبية بين مجمل الأنماط الظاهرية
على  يمثلوالتزاوج يجب أن ، AB/abالتالي: و لائل على النحب الجيني للوالد ثنائي متخالف الأالترتي
 .       AB/ab x ab/abالتالي: و النح

 transبالطور المفروق (  Ab/aBوالشكل  ،)cis phaseبالطور المقرون ( AB/abيدعى الشكل 
phase ويعتمد تشكل الأنماط الجينية ونوعها خلال تشكل الأعراس على شكل النمط الجيني لدى الوالد .(

 ABو abتمثل الأعراس  AB/ab. ففي الشكل المقرون اً كان أم مفروق اً ثنائي متخالف الألائل مقرون
المؤشبة. وعلى العكس من ذلك في الشكل المفروق  لائلالأ aBو Abوالأعراس  ،غير المؤشبة لائلالأ

Ab/aB  تمثل الأعراسaB وAb والأعراس  ،غير المؤشبة لائلالأAB وab المؤشبة لائلالأ. 
 

 )Constructing Genetic Maps(إنشاء الخرائط الجينية 5.1. 
قد ينجم ترتيب الجينات على طور الذراع في صبغي ما عن التصالبات المتبادلة. مثلاً إذا كان الموقع 

A  20يبعد بمقدارmu  عن الموقعB،  والموقعC  يبعد عن الموقعB  5بمقدارmu  وعن الموقعA 
 .)8-1شكل ( Bو  Aيقع بين الموقعين  Cالموقع  أنعندها يمكن الاستنتاج  ،15muبمقدار 

 

 
 ) طريقة معرفة مواضع الجينات على صبغي واحد.8-1شكل (

 

هي حسابية (جمع) ما بين  Bوالموقع  Aبناءً على ما سبق فإن المسافة على الخريطة ما بين الموقع  و 
 .  20=  5+  15أي  C-Bو A-Cالمسافتين 

الخريطة بالخريطة تدعى مجموعة من المواقع الجينية المرتبة بشكل خطي والمعنونة بمسافات على 
لأننا في  BCA وأ ACBسابقة الذكر أن يكون ترتيب المواقع الثلاثة ). ويمكن Genetic mapالجينية (
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هذه المرحلة المبكرة لم نحدد اتجاه الجينات على ذراع الصبغي. لا يمكن تحويل المسافة الجينية بين 
تين محددتين في جينمن الدراسات على  الكثيروحدات من الدنا. لكن  إلى ومسافة فيزيائية أ إلىموقعين 

) يعادل تقريباً مليون شفع من أسس 1cMأن السنتي مورغان الواحد ( إلىخريطة على صبغي ما أشارت 
 ).DNA base pairsالدنا (

 
 )Multiple Alleles(الألائل المتعددة 6.1. 

المختلفة. الجينات على مستوى الدنا هي  لائليمكن أن يملك نظرياً أي موقع جيني عدداً كبيراً من الأ
) التي ترمز المعلومات الخاصة بمنتج تلك Nucleotide pairsات (نوكليوتيدتسلسل من أزواجٍ من ال

 إلىات نوكليوتيدزواج اللاف أآالحالات. يؤدي تغير واحد من أصل بروتين في معظم و الجين الذي ه
التي تسبب تغيرات ملحوظة في النمط الظاهري  لائل. ولكن لأسباب عملية تصنف فقط الأنشوء أليل

 .لائلالطبيعي ضمن خانة الأ
  ISGNعطى الجينات البشرية رموزاً من أحرفٍ كبيرةٍ مائلةٍ بحسب الـ  تُ 
)International System for Human Gene Nomenclature يعكس هذا الرمز صفة الحالة .(

وجود أليلٍ ما للجين يجب أن يؤخذ بعين  إلىالنجمة * بعد الرمز التي تتحدد بأليل الجين الطبيعي. تشير 
(إلاّ في حالات استثنائية مثل جين  من بعض بعضها زأرقاماً عربيةً لتميِّ◌ِ  لائلالاعتبار. تعطى الأ

) Adenosine deaminase geneأَمينِ الأدينوزين ( لنازِعَةترمز مثلاً الجين المرمزة  ،الزمر الدموية)
 .   ADA*2 و ADA*1بـ 

ولكن لا يستعمل الخط المائل في  ،يمثل النمط الظاهري بنفس الأحرف المستخدمة في ترميز الجينات
  ADA*1/ADA*2وتستبدل النجمة بفراغ مثلاً يرمز النمط الظاهري للزيجوت متخالف الألائل  ،كتابته

 .ADA 1,2بـ  
 Alzheimerداء ألزهايمر (و ) Huntington  diseaseهَنْتِنْغتُون ( الوراثية مثل داء يرمز للأمراض

diseaseالكيسِيّ ( ) والتَلَيُّفCystic fibrosis بنفس الرمز المستخدم لموقع جيناتها. مع أنه من غير (
 و(أ  آخرأن أليلاً و الحالة أ هَنْتِنْغتُون مثلاً هي المسؤولة عن إذا كانت الجين الطبيعية في داء المؤكد فيما

 ) يجب أن يؤخذ بعين الاعتبار. ألائل
ن  اأما الحرفو . HD*Nرمز الجين للدلالة على الأليل الطبيعي لهذه الجين مثل  إلى Nيضاف الحرف 

R وD  عندما يتحدد منتج الجين فيستبدل رمز الجين و سائد. و أ أن الأليل متنح إلىان  بالترتيب فيشير
بعد اكتشاف البروتين المرمّز من و  ،في البداية رمزاً لموقع التليف الكيسي CFالعام بواحد أكثر دقة. كان 

 CFTR )Cystic fibrosis transmembrane conductance والطبيعية وه CFقبل الجين 
regulator(  إلىتغير رمز الجين CFTR  . 
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واحدة من أفضل الأمثلة عن  9q34.2التي تشغل الموقع لدى الإنسان  ABOتعد جين الزمر الدموية 
الرئيسية المسؤولة عن الزمر  لائلالأ ABO*A ، ABO*B، ABO*O لائلالمتعددة. وتشكل الأ لائلالأ

 ،ABO*Oن بالنسبة للأليل ين سائديأليل ABO*A،ABO*B  . يعد الأليلانO، AB، B ، Aالدموية: 
 يطلق على هذه الحالة السِيادَة ،معاً  حضورهمابينما ينتج كل منهما نمطه الظاهري الخاص به لدى 

). ينجم عن ظاهرتي السيادة والسيادة المشتركة أربعة أنماطٍ ظاهريةٍ ترمز Codominanceالمُشْتَرَكَة (
 .)2-1 (جدولمن قبل ستة أنماط جينيةٍ 

 

 
 النمط الظاهري للزمر الدموية.و ) النمط الجيني 1-2(جدول

 

سطح  على) المرتبطة Oligosaccharide chainsبسلسلة قليل السكاريد (تختلف زمر الدم فيما بينها 
). يرمز الأليل H antigenما يسمى بالمستضد (و أ Oالكرية الحمراء. يصطنع كل إنسان قليل السكاريد 

ABO*A ) إنزيم ناقِلَةُ الغليكُوزيلGlycosyltransferase (يضيف زمرة  الذيN-
acetylgalactosamine المستضد  إلىH  ليشكل قليل السكاريد ذا النمطA يرمز الأليل .ABO*B  
 إلى Galactose) الذي يضيف زمرة Glycosyltransferaseالغليكُوزيل  ( نوع مغاير من إنزيم ناقِلَة

أي بروتين يؤثر في المستضد  ABO*O. لا يرمز الأليل Bليشكل قليل السكاريد ذا النمط  Hالمستضد 
H النمط و لسكاريد ذليبقى قليل اO  على حاله. يُصطنع في النمط الجينيABO*A/ABO*B  النمطان

 .Aو Bيتشكل كلا النمطين من قليل السكاريد و الغليكُوزيل  كلاهما من إنزيم ناقِلَة
بأربعة أزواج من  بعضهما عن بعض ABO*Bو ABO*A على مستوى الدنا يختلف أليلا

 فينقصه زوج من النوكليوتيدات. ABO*Oأما الأليل و  ،النوكليوتيدات
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 )Human Genetics(الوراثة البشرية 7.1. 
ت ( ) لدى الإنسان عن تلك المستخدمة في Traitsتختلف الطرائق المستخدمة في دراسة وراثة الخَلاَّ

الديدان المُدَوَّرَة  ،ذبابة الفاكهة ،القمح ،الذرة ،مثل: البازلاء أخرىدراسة وراثة الخلات في كائنات 
)Roundworms.( 

يتكون المجتمع البشري من عائلات صغيرة وأزمنة أجيال طويلة مقارنةً بالكائنات الحية المذكورة أعلاه. 
لا يمكن توقع تناسبات ماندل بين أفراد ذرية من زواج واحد. ولا يجب إغفال الاعتبارات الأخلاقية  من ثمو 

إجراء الزيجات بين و لا يمكننا إجراء زيجات بناءً على أساس النمط الجيني للوالدين أ إذ ،والمعنوية والعملية
 أفراد النسل لزواج واحد. 

 مكن دراسة الوراثة البشرية للخلات من خلال منظورين:ت
دراسة وتحليل بيانات أعداد كبيرة من البشر: تجمع البيانات ثم تطبق عليها طرائق حسابية  -

 مملةً.و كانت خلة ما موروثة. تستغرق هذه الطريقة وقتاً وقد تكون مكلفةً  لاستنتاج فيما إذا
ويفضل أن تكون العائلات كبيرةً  ،يمكن أن تدرس وراثة خلة ما بين الأقارب ضمن عائلات مفردة -

 هوتستخدم بشكلٍ واسع هذ ،وممتدةً لعدة أجيال. تعد هذه الطريقة أسهل مقارنةً بالدراسات السكانية
 دراسة الأمراض الوراثية عند الإنسان.الأيام ل

). مصطلح الـ Pedigreeيمكننا مشاهدة نمط وراثة خلة ضمن عائلةٍ ما عن طريق إنشاء شجرة النسب (
Pedigree يقدام طائر الكركنكليزي مشتق من الجملة الفرنسية  أإ )Pied de grue .( 

مجموعة من الرموز بغية وصف العلاقة ما تحتوي شجرة النسب المستخدمة في الدراسات الوراثية على 
 شكل(لعلماء الوراثة  ضروريةً  أشجار النسب بيانات تجريبيةً  وتعدُّ  ،بين أفراد العائلة وتاريخ الصفة ضمنها

1-9(.  
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الممتلئ للشخص  المربع ووالدائرة أ ،والمربع للذكر ،تمثيل بياني لشجرة النسب. تشير الدائرة للأنثى )9-1 شكل(
 ،... ) لترتيب الفرد ضمن كل جيل 3 ،2 ،1الأرقام العربية (و  ،...) لرقم الجيلI، II، IIIوالأرقام اللاتينية ( ،المصاب

أنثى لزواج قربى (قرابة دم). يربط ما بين و الخط الأفقي المزدوج ما بين ذكر و  ،أنثى لزواجو الخط الأفقي ما بين ذكر و 
المربعات. يربط ما بين الخط الأفقي الممثل للعلاقة الزوجية وذاك و خطوط أفقية ترسم أعلى الدوائر أالأشقاء لوالدين 

الواصل ما بين الأشقاء خط عمودي نازل. يُرتب الأفراد الأقارب ضمن الجيل الواحد بحسب ولادتهم من الأكبر حتى 
أن الشخص مات أثناء  إلى)  I-1،I-2 الدائرة (و اليمين. يشير الخط المائل ضمن المربع أ إلىمن اليسار  ،الأصغر

يجوتِ الوَاحِدَة  يمَ ء). يربط ما بين تَو II-1أن جنس الفرد غير معروف ( إلىإنشاء شجرة النسب. يدل المعين  الزِّ
)Monozygotic twinsفي أعلاهما خط أفقي (و  ،نبا) خطان متشع III-7 ،III-8 البَيضَتَين  يمءَ ). يربط ما بين تَو
)Dizygotic twinsدون أي زيادة ( نبا) خطان متشع IV-6،IV-7 يدل الرمز الصغير على أن الفرد قد مات خلال .(

 وتحت كل رمز تتعلق بتاريخ الولادة أ ). تضاف أحياناً معلومات إضافيةIV-5خلال الطفولة (و مرحلة مبكرة من عمره أ
بسبب عدم مساهمته الجينية و والنمط الجيني. يُغفل أحياناً أحد الزوجين لتوفير المساحة لدى رسم شجرة النسب  ،الوفاة

 إلى والولد أ إلى) Biological parentفي هذه الحالة يرسم خط نازل مباشرةً من الوالد البيولوجي ( ،في الدراسة
 الفرد الذي بدأت من عنده الدراسة. إلىر السهم ). يشيV-2 و V-1  إلى IV-3الخط الواصل بين الأشقاء (
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مؤكدة من الصفات السريرية لنمط ظاهري بشري في تقييم الحالة إن كانت موروثةً أم لا.  مجموعةتساعد 
ت وراثية تطوير المعالجة المناسبة لها. أما إذا كان وصف الحالة غير دقيق فإن اعتلالا وفي وضع أو 
 المعالجة. و مما يسبب تشويشاً على التحليل  بعضها مع بعضجتمع يغير وراثية يمكن أن و 

فيما تكفي أحياناً  ،عدة أشجار نسب لجمع معلومات وراثية كاملة غير مشوشة إلى تحتاج بعض الدراسات
عائلة واحدة كبيرة متعددة الأجيال للقيام بالمهمة نفسها. وقد حدد الباحثون في مجال الوراثة البشرية أربعة 
نماذج مختلفة يمكن أن تورث فيها خلة ما محددة بموقع جيني واحد ضمن عائلة. تشمل هذه النماذج 

 Autosomal( جسدي متنح ،)Autosomal dominant): جسدي سائد (Monogenicأحادية الجين (
 dominant(، مرتبط بالجنس متنح )X-linked recessive(، ) مرتبط بالجنس سائدX-linked 
dominant.( 

 
 

 )Autosomal Dominant Inheritanceالوراثة الجسدية السائدة (1.7.1. 
حالة وراثية بشرية سببها جينات جسدية سائدة. تحدث هذه الاعتلالات الجسدية السائدة  200ونحيوجد 

 )3-1(جدول في الجسم  وويمكن أن تؤثر في أي عض ،بتواترات مختلفة
ن عبر أجيالٍ و مصاب ثة جسدية سائدة يظهر فيها أفرادٌ شجرة نسب نموذجية لورا )10-1(الشكليمثّل 

 ،د والديه بالضرورة مصابالذكور والإناث. يلاحظ أيضاً أن كل فردٍ مصابٍ أحبين و بشكل متساو متعاقبةٍ 
إذا ما تزوجا فمن النادر أن  ابينوالفردان غير المص ،أولاد مصابون ان غير المصابين ليس لديهماوالوالد

 .  بٌ مصا لد لهما ولدٌ و ي
 

 

 
 ) شجرة نسب نموذجية لوراثة جسدية سائدة.10-1الشكل (
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 ) بعض الاضطرابات الجسدية السائدة لدى الإنسان.3-1جدول (

 
الانتشار  )Disorderالاضطراب (

)Prevalence( 
 )Descriptionالوصف (

 داءُ هَنْتِنْغتُون
)Huntington disease( 

تنكس في قشرة المخ  ،)Late onset( آخربدء مت 10000/ 1 
)cerebral cortex ( و) العُقَدُ القاعِدِيَّةBasal 

ganglia(، ) حَرَكَةٌ لاإِرادِيَّةInvoluntary 
movementرقص (و ) أChorea(،  خَرَف

)Dementia.( 
العَصَبِيّ النمط الأول  الوُرام اللِيفِيّ 

)Neurofibromatosis type1( 
 Multipleأورام ليفية عصبية متعددة ( 5000/ 1 

neurofibromas الرقبة و ) على أعصاب الرأس
) Pigmented spotsبقع مُصْطَبِغة ( ،الجسمو 

 ).Café au laitقهوة بالحليب (
 الحَدَبِيّ  التَصَلُّب

)Tuberous sclerosis( 
أوَرَامٌ عابِيّةٌ و تنم ،)Multisystemمُتَعَدِّدُ الأَجْهِزَة ( 5800/ 1 

)hamartomas الجلد و العيون و ) في الدماغ
 الهيكل.و الرئتين و القلب و الكلى و 

 حَثَلُ التَّأَتُّرِ العَضَلِيّ 
)Myotonic dystrophy( 

تأَتُّرُ و تقلص عضلة مطول أ ،متعدد الأجهزة 8000/ 1 
) Wastingهُزَال( ،)Myotoniaالعَضَل (

 ،)Atrophyضمور (و ضعف عضلي متغير أو 
توصيل معيب للنبضات في  ،)Cataractساد (
 defective impulse conduction byالقلب (
heartthe (،  ُالغُدَدِ التَّناسُلِيَّة  قُصور

)Hypogonadism.( 
 الكيسات  داء الكُلْيَة مُتَعَدِّدَة

) Polycystic kidney 
disease( 

كيسات كلية  ،تفاوت في عمر البدء ،متغاير جينياً  1000/ 1 
)Kidney cysts(،  تناقص مقدرة الكلية على

 ،)Enlarged kidneyتضخم الكلية ( ،التركيز
غْطِ (  ).Hypertensionفَرْطُ الضَّ

باغِيّ   الْتِهابُ الشَّبَكِيَّةِ الصِّ
)Retinitis pigmentosa( 

 Geneticallyمتغاير جينياً ( 4000/ 1 
heterogeneous(،  تناقص متدرج في الرؤية

 ). Visual acuityحِدَّةُ الإبصَار ( ،الليلية
 مُتَلاَزِمَةُ مارفان 

)Marfan syndrome( 
عَنْكَبِيَّةُ و القدم طويلة أو أصابع اليد  ،متعدد الأجهزة 10000/ 1 

 ،تشوهات هيكلية ،)Arachnodactylyالأَصابِع (
خلع في  ،)Loose jointsتقلقل مفاصل (
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 ،)Ocular lens dislocationعدسات العين (
جَنَف  ،اعتلالات قلبية وعائية ،اعتلال في الرؤية

)Scoliosis(، ) تمزق في الأبهرRupture 
ofthe aorta .( 

 مُتَلاَزِمَة فاردينبيرغ 
)Waardenburg syndrome( 

 ،شيب مبكر ،ابيضاض شعر مقدمة الرأس 100000/ 1 
 ).Deafnessصمم ( ،اختلاف في لون العينين

فَرْطُ كوليستيرولِ الدَّم 
)Hypercholesterolemia( 

بدء مبكر  ،المصلي ارتفاع مستوى الكوليستيرول 500/ 1 
 Coronary arteryلمرض الشريان التاجي (

disease .( 
نُ العَظْمِ النَّاقِص   تَكَوُّ

)Osteogenesis imperfecta( 
 Clinicallyمتغاير سريرياً ( ،متغاير جينياً  10000/ 1 

heterogeneous(، ) تشوه عظميBone 
deformity(، ) عظام هشةBrittle bones(، 

 ).Blue scleraصُلْبَةٌ زَرْقاء ( ،صمم
 

 )Autosomal Recessive Inheritanceة (متنحي. الوراثة الجسدية ال2.7.1
. تنجم هذه الحالة 4-1جدول تؤثر الوراثة الجسدية المتنحية في طيف من الأعضاء في جسم الإنسان 

 من الوراثة عن عيب في أليلين في الموقع نفسه من الصبغيين. 
شجرة النسب الحاوية على حالة/حالات وراثة جسدية متنحية بخلوها من إصابة لأحد الوالدين اللذين  تتميز

بظهور الإصابة لدى كل و  ،الإناث المصابينو بعدم وجود فرق بين عدد الذكور و  ،لديهم ولد مصاب
ب (أولاد العم الأولاد في حال كان الوالدان مصابين. كما يمكن أن تظهر الإصابة لدى ابن لزواج أقار 

 .)11-1 شكل(الخال) و أ
 

 
 شجرة نسب نموذجية لوراثة جسدية متنحية. )11-1 الشكل(
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 ) بعض الاضطرابات الجسدية المتنحية لدى الإنسان.4-1(جدول 

 
 الاضطراب

 )Disorder( 
الانتشار 

)Prevalence( 
 الوصف

 )Description( 
 كيسِيّ  تَلَيُّفٌ 

)Cystic fibrosis( 
عيب في نقل الكلور في الأنَسجة  ،متعدد الأجهزة 2500/ 1 

انسداد القُنَيَّات  ،)Epithelial tissuesالظِهارِيّة (
)Ductules) والمسالك الهوائية الصغيرة (Small 

airways(، قصور معثكلي  ،داء رئوي وخيم
)Pancreatic insufficiency(،  التهاب جيوب
)Sinusitis(، ) عقمIinfertility.( 

 سُماكٌ صُفاحِيّ 
)Lamellar ichthyosis( 

حراشف  ،اضطراب في الجلد: تشوه في المظهر 25000/ 1 
احمرارات متغيرة  ،)Large scalesكبيرة (

)Variable redness .( 
 تَنَكُّسُ وِيلْسون

)Wilson disease( 
الدماغ و تراكم النحاس في الكبد  ،مرض كبدي مزمن 40000/ 1 

اعتلال متدرج في الجهاز العصبي. ،أخرىأعضاء و 
 غوشيه النمط الأول  داءُ 

)Gaucher disease type 1( 
فَرْطُ  وازدياد تكسر كريات الدم الحمراء في الطحال أ 50000/ 1 

ضَخامَةُ الكَبِدِ  ،)Hypersplenismنَشَاطِ الطِّحال (
هشاشة  ،)Hepatosplenomegalyوالطِّحال (

 عظام.
 فريدْراِيخرَنَحُ 

)Friedreich ataxia( 
عدم مقدرة  ،)Onset at pubertyيبدأ عند البلوغ ( 50000/ 1 

رَنَح و أو العضلات على التنسيق للقيام بحركة إرادية 
)Ataxia(، عُسْرُ و عدم المقدرة على الكلام أ) رُتَّة

 Muscleضمور عضلي ( ،)Dysarthriaالتَّلَفُّظ) (
atrophy.( 

 ضُمورٌ عَضَلِيٌّ نُخاعِيُّ المَنْشَأ طفلي
)Childhood spinalmuscular 

atrophy( 

تنكس القرن الأمامي للحبل  ،متغير ،متغاير جينياً  10000/ 1 
 Degeneration of the anteriorالشوكي (

horns of the spinal cord(،  ضمور و هزال
 ما قبل.و مميت غالباً في سن العشرين أ ،عضلي

 بِيلَةُ الفينيل كيتون
)Phenylketonuria( 

عوز في الإنزيم الكبدي فنيل ألانين هيدروكسيلاز  10000/ 1 
)Phenylalanine hydroxylase(،  ضرر

 ،)Mental retardationتَخَلُّفٌ عَقْلِيّ ( ،دماغي
 تراكم الفنيل ألانين في الدم.  

فَقْرُ الدَّم و نفاد وخيم لكريات الدم الحمراء أ 20000/ 1  الثَلاَسيمِيَّة بيتا
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)b-Thalassemia( )Anemia(، تشوهات عظمية.   ،ضخامة طحال 
 عوز إنزيم الغالاكتوكيناز

)Galactokinase deficiency( 
تخلف  ،ساد ،عدم مقدرة على تحمل الغالاكتوز 40000/ 1 

 عقلي خفيف.
 الترِيبْسين ألفا واحد عوز ضِد

)a 1 –Antitrypsin deficiency ( 
نُفَاخ  ،)Breathlessnessعُسْرُ التَّنَفُّس ( 3500/ 1 

)Emphysema(، ) تشمعCirrhosis.الكبد ( 
 

واحدةٍ. فإذا ما كان الأليل لا يعد تفسير حالة الوراثة الجسدية المتنحية موثوقاً بالاعتماد على شجرة نسبٍ 
 إذلائل مصاب (عاليةٍ فهناك احتمال كبيرٌ لأن يتزوج فرد متماثل الأ ب في هذه الحالة ذا تكراريةيعالمَ 

معاب) مما قد يخلط هذه  الآخرو ) مع فرد متخالف الألائل (أي أليل طبيعي نبيييكون كلا الأليلين مع
لذا فمن الأنسب لدى تفحص نمط وراثة خلة ما جمع  ،)12-1(شكل الحالة مع حالة وراثة جسدية سائدة 

 من عائلات عدة يحملون الخلة نفسها.البيانات 
 

 
 شجرة نسب لحالة وراثة جسدية سائدة كاذبة. )12-1 (شكل

 

 )X )X-Linked Inheritanceالمرتبطة بالصبغي . الوراثة 3.7.1
أما  .Yفيما يحمل نصفها الثاني الصبغي   Xتحمل نصف النطاف لدى رجل كامل الخصوبة الصبغي 

نظرياً سينجم عن التزاوج مواليد نصفهم من  من ثمو . Xالبيضة غير المخصبة فتحمل كلها الصبغي 
الانتصافي أساسية في  الانقسامتعد هجرة الصبغيات المحددة للجنس خلال  نصفهم من الذكور.و الإناث 

من آبائهم  Yهكذا يرث كل الذكور الصبغي و . آخر إلىمن جيل  1:  1الحفاظ على معدل الجنس بنسبة 
) في الموقع SRY )Sex determining region of the Y chromosomeالذي يحمل الجين

Yp11.3 .الضرورية لتشكيل الخصى 
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لا تتشارك الصبغيات المحددة للجنس بالمواد الصبغية فيما بينها فيما عدا عدة شدف يطلق عليها 
). يحدث في هذه المناطق الجسدية الكاذبة كل من Pseudoautosomalالمناطق الجسدية الكاذبة (

يؤمن هذا التشابك . Yو X) بين الصبغيين Crossing overالتعابر (و ) Synapsisعمليتي التشابك (
 الانتصافي.  الانقسامهجرتهما بشكل دقيق خلال  Yو Xما بين الصبغيين 
) Non-pseudoautosomal portionفي القسم غير الجسدي الكاذب ( اً جين 23ونحتم تحديد موقع 
). أما Holandric genesعلى الذُّكُور ( . تدعى هذه الجينات بالجينات المُقْتَصِرَةYمن الصبغي 

تحدث فيها  ناً جي 285تم تحديد أكثر من  إذفهي معروفةٌ بشكلٍ جيد  Xالجينات الموجودة على الصبغي 
 .5-1 الجدولضها في اضطرابات يظهر بع

كافٍ لظهور النمط الظاهري لدى الذكور بسبب وجود القليل من  Xإن وجود أليل واحد مرتبط بالصبغي 
لا توجد فرصة حقيقية لأن يقوم أليل  من ثمو . Yو Xالمعلومات الجينية المتماثلة ما بين الصبغيين 

ير ذلك لدى الإناث يمكن أن يتحدد تأثعلى العكس من و طبيعي سائد بتغطية تأثير الأليل المتنحي. 
 . Xبحسب النمط الظاهري بسبب وجود صبغيين  ياً متنحو الأليل إن كان سائداً أ

ظهور النمط الظاهري المرتبط بوجود هذا  إلىفي شجرة نسب  Xيؤدي وجود أليل سائد مرتبط بالصبغي 
 .)13-1شكل الإناث (و الأليل لدى الذكور 

 
 لدى الإنسان. X) بعض الاضطرابات المرتبطة بالصبغي 5-1(جدول 

 

 الاضطراب
)Disorder( 

الانتشار 
)Prevalence( 

 الوصف 
)Description( 

 الحَثَل العضلي مِنْ نَمَطِ دوشين
)Duchenne muscular 

dystrophy( 

 3500/ 1ذكور 
 إناث   نادر

تنكس وخيم في  ،ضعف عضلي متدرج ،بدء مبكر
 العضلات الهيكلية.

 الهش  Xمتلازمة الصبغي 
)Fragile X syndrome( 

 1500/ 1ذكور 
 2500/ 1إناث   

بروز في الفك  ،رأسطول في ال ،عقلي آخرت
 Looseتقلقل مفاصل ( ،نان طويلتاأذن ،الجبهةو 

joints(،  ضخامة في الخصيتين
)Macroorchidism.عند الذكر ( 

 وبَيْضَاءِ الدِّمَاغ حَثَلُ الكُظْر
)Adrenoleukodystrophy( 

 20000/ 1ذكور 
 جداً  إناث   نادر

اضطرابات  ،رجخرف متد ،بدء متغير للاعتلال
 Spasticشَنُّجِيّ (ل تّ لشّ  ،عصبيةو عقلية 

paralysis(،  قُصور قِشْرَةِ الكُظْر
)Adrenocortical insufficiency.( 

 Aالنَّاعورُ 
)Hemophilia A( 

 5000/ 1ذكور 
 إناث   نادر

 Clottingعوز في العامل الثامن  لتخثر الدم (
factor VIII(،  نزف مفرط بسبب الرضوح
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)Traumasنزف داخلي.   ،) الصغيرة 
 نيهان-مُتلازِمَةُ ليش

)Lesch–Nyhan( 
 10000/ 1ذكور 

 إناث   نادر
-HGPRT)hypoxanthine عوز إنزيم 

guanine phosphotransferase(، آخرت 
 ،)Muscular spasmsتَشَنُّجات عَضَلِيّة ( ،عقلي

 ).Self-mutilationتشويه ذاتي (
 مُتَلاَزِمَةُ آلبورت

)Alport syndrome( 
 5000/ 1ذكور 

 إناث   نادر
من الكولاجين ذي النمط  α5عيب في السلسلة 

 ،تنكس متدرج في الكلى ،تغاير سريري ،الرابع
 عيوب في الرؤية. ،صمم

 ونِيَّةاللَّ  الرُؤْيَة عيوب
)Color vision defects( 

 100/ 8ذكور 
 100/ 1إناث   

 كليهما.و الأخضر أو عوز في رؤية اللون الأحمر أ

 سُماك
)Ichthyosis( 

 6000/ 1ذكور 
 إناث   نادر

 Steroidعوز في إنزيم الستيروئيد سلفاتاز (
sulfatase(، ) جُفافDrynessمنظر  ،) الجلد

 الجلد يشبه جلد السمكة. 
 نَقْصُ فُسْفاتِ الدَّم

)Hypophosphatemia( 
 20000/ 1ذكور 

 إناث   نادر
تشوهات  ،نمو آخرت ،تَلَيُّن عظام ،عوز الفوسفات

 .Dعدم استجابة للمعالجة بالفيتامين  ،هيكلية
 المُقْلَةِ الوِراثي) داءُ نوري (ضُمورُ 

)Norrie disease( 
 نادرذكور 

 جداً  إناث   نادر
عمى منذ الولادة بسبب تكاثر غير طبيعي لأنسجة 

 تخلف عقلي.  ،للصمم آخرظهور مت ،الشبكية
م لأذكور الكل  أنفإننا نلاحظ في شجرة النسب  Xأما في حالة وجود خلة متنحية مرتبطة بالصبغي و 

ما كان الأب يحمل تلك الخلة فلا  إذاو تحمل خلة ما يبدون النمط الظاهري المرتبط بوجود تلك الخلة. 
 .)14-1شكل (إناثاً أي ملامح تشير لتلك الخلة و يظهر لدى الأولاد ذكوراً 

 

 .X) شجرة نسب تمثل حالة وراثة خلة سائدة مرتبطة بالصبغي 13-1(شكل 
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 X) شجرة نسب تمثل حالة وراثة خلة متنحية مرتبطة بالصبغي 14-1(شكل 
 

 Environmental influencesالتأثيرات البيئية  8.1.
ي الذي يتحدد عند الإلقاح، ولكن الدرجة التي جينالنمط ال وإن العامل النهائي الذي يحدد النمط الشكلي ه

ية الكامنة في التعبير عن نفسها تتأثر لدرجة كبيرة بالعوامل البيئية المحيطة جينيسمح فيها لهذه المقدرة ال
 اً الفراء في أرنب الهيمالايا أبيضلون يكون ل درجة الحرارة ونمط التغذية. على سبيل المثال، بالمتعضية مث

وقد لوحظ أن درجة الحرارة في مناطق الفراء الأبيض  ،أخرىفي أجزاء  اً في بعض أجزاء الجسم وأسود
بالتجربة تبين أن حلق الفراء الأبيض ووضع قطعة و  م 33وفي مناطق الفراء الأسود أقل من  م 33ونح

فراء أسود اللون مما يدل على أن جين الفراء الأسود تعبر عن نفسها عندما  ونم إلىجليد مكانها يؤدي 
 وعندما ينم يكون أزرق Hydrangea. كما أن لون الزهرة في نبات م 33تكون درجة الحرارة أقل من 

نّ أيّ نقص في إمداد هذه ما يدل على أالنبات في تربة قلوية، مو ينمفي تربة حامضية ووردياً عندما 
نّ كلاً إي أزهرة من ممارسة تأثيرها الكامل، لون الو العوامل المحددة سيمنع الجين المسؤولة عن الطول أ

ه المفعول أنكما يمكن وصف التنوع الشكلي المستمر  خلةئة يؤثران في المظهر الشكلي للمن الوراثة والبي
 ياً قابلاً للتنوع.جينالتراكمي لعوامل بيئية متنوعة تفعّل نمطاً 

ية جينفي تطور صفات بشرية مثل الشخصية والذكاء والمزاج هناك دليل على أن كلاً من العوامل ال
والبيئية هي التي تفُعَّل إنتاج فروق نمطية شكلية بين الأفراد، إلا أنه لا يوجد حتى الآن دليل قاطع على 
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 إلىبشكل عام، لكن لا تستطيع البيئة مطلقاً زيادة مدى النمط الشكلي  الآخروجود عامل أكثر تأثيراً من 
 ي.جينمحدد له في النمط الو أبعد مما ه

 

 Expressivity روالتعبّ  Penetrance نتفاذالا . 9.1
نفسه، ويعتقد أن  ظاهريولكن لا يبدون النمط ال ،ية نفسهاجينلقد لوحظ أنّ هناك أفراداً يملكون الأنماط ال

 ومحيط الجينات نفسها. تسمّى "مقدرة جين ما أو فروقٍ في شروط الوسط المحيط أ إلىسبب ذلك يعود 
. مثلاً في نتفاذبالا ظاهريعلى التعبير عن نفسها في نمط مجموعة جينات مسؤولة عن ظهور صفة ما 

، تنتج الحالة الطبيعية لعدد الأصابع عن وجود Polydactyl (العَنَش) زيادة عدد الأصابع عند الإنسان
جين جسمية سائدة،  إلى)، أما صفة زيادة عدد الأصابع فتعود ppي المتنحي متماثل اللواقح (جينالنمط ال

) لا يُظهرون حالة الإصبع الزائدة أي أن الجين لم Ppي (جينولكن لوحظ أنّ بعض الأفراد ذوي النمط ال
ويدعى التعبير الناتج عن  ،أن تعبر عن نفسها بدرجات مختلفة انتفاذهالديهم. يمكن لجين ما رغم تنفذ 
ي السائد نافذاً في أحد اليدين جين. في المثال السابق يمكن أن يكون النمط الري نافذ" باسم التعبّ جيننمط 

تكون غير مميتة عندما الجينات المميتة المتنحية قد  أخرىالأيدي دون الأقدام. من جهة  فيو القدمين أو أ
المميتة  تحتوتسمى عندها الجينات  ،ي متماثل اللواقح غير تامةجينالنمط ال انتفاذ وتعبّركون ي

Sublethal. 
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ت محكومةٌ كل من الخلاّ  الكثير أن 1918عام  DS Falconerو RA Fisherتبيّن لكلٍّ من العالمين 
من الأمراض الوراثية لدى الإنسان تتبع  قلّةً  أندراسات عديدة لاحقة  أثبتت واحدة منها بعدة جينات.

النمط و إثبات العلاقة ما بين النمط الجيني  أنو  ،واحدة المندلية أي كل خلّة محكومة بجينقانون الوراثة 
 بالوِراثَة المَنْدِلِيَّةواحدة  جينالظاهري ليس بالأمر السهل. يُطلق على الخلّة التي تتحكم بظهورها 

)Mendelian inheritanceبْغِيال و) أ ما درسناه و هو  ،)Monogenic inheritance( وِرَاثَة وَحِيْدَة الصِّ
مثال عنها الزمر الدموية. أما الخلّة التي يتحكم بظهورها عدة أفضل  في الفصل الأول من الكتاب و

بْغِيوِرَاثَة وَحِيْ ). يطلق على الPolygenic inheritance( وِراثَة عَديدَة الجيناتجينات فتدُعى بال  دَة الصِّ
ا ما تضافرت ) إذMultifactorial inheritance( وِراثَة عَديدَة العَوامِلالاسم  وِراثَة عَديدَة الجيناتال وأ

 ).Environmental factorsالعوامل البيئية (و من العوامل الجينية  في ظهور الخلّة كلٌّ 
 

 :)Polygenic inheritance( وِراثَة عَديدَة الجيناتال .1.2
العوامل فيها من الجينات  الواقعة في مواضع مختلفة دون أن تؤثر  الكثيرتحكم بها ييُقصد بها الخلّة التي 

ما  ومثال عنها لون العيون. هنا يكون تأثير الجينات تراكمياً  وه ،نادرٌ جداً وِرَاثَة البيئية. هذا النوع من ال
يَّةيُشار إليه أحياناً بال بجزء من ظهور  جينتسهم كل  حيث ،)Quantitative inheritance( وِراثَة الكَمِّ
  15) على الصبغي Melaninالمسؤولة عن اصطناع الميلانين ( OCA2 جينالخلّة. تتوضع ال

OMIM 611409)(  ،) ويسبب غيابها المهقAlbinismجين). وتعطي الألائل المتنحية من الOCA2  
 15 لون العيون الزرقاء في حين تعطي الألائل السائدة منها لون العيون البنية. تتوضع على الصبغي

  جين. تعيق الألائل المتنحية للHERC2تعبيرها تدعى  فيتؤثر  أخرى  جين OCA2 جينبالقرب من الو 
HERC2 جينتأثير ال OCA2  1 - 2( شكل العيون الزرقاء ظهور إلىمما يؤدي  .( 
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بعضها قرب ن اتتوضع هاتان الجينت. HERC2و OCA2لون العيون هما  في): تؤثر جينتان على الأقل 1-2(شكل 
 على الصبغي الخامس عشر.    بعض

 

 :)Multifactorial inheritance( وِراثَة عَديدَة العَوامِلال .2.2
. أكثر دقةً  وِراثَة عَديدَة العَوامِلال تسمية لكن تعدّ و  ،يطلق على هذا النوع من الوراثة أحياناً بالوراثة المعقدة

في أغلب الأحيان لوصف خلاّت تتحكم بها عدة جينات بالإضافة  وِراثَة عَديدَة العَوامِلالخدم عبارة تتس
لا بل  ،خرىالأالجينات في هذا النوع من الوراثة بالأكثر تعقيداً من الجينات ليست لتأثير العوامل البيئية. 

 بعضها مع بعضتضافر عدة جينات  ومن الجينات قوانين ماندل في الوراثة. والفرق ه جينتتبع كل 
التنحي. للتوضيح نذكر و بالإضافة للعوامل البيئية لإعطاء نمط ظاهري معين مع غياب لملامح السيادة 

 ) الذي تتضافر في ظهوره جينات مع العوامل البيئية . وبفرض أن شخصاً Lung cancerسرطان الرئة (
النقي طوال حياته فإنه  يستنشق الهواءو لكنه ليس بمدخن و لديه العوامل الجينية المؤهبة لظهور السرطان 

بجزءٍ  جينكل  إذ تسهم ،أن يظهر لديه سرطان الرئة. تكون تأثيرات الجينات هنا تراكميةً أيضاً  ادرمن الن
وهذه المساهمة ليست بالضرورة أن تكون متساوية. ومثال على ذلك حالة  ،من النمط الظاهري النهائي

جينات بشكلٍ كبيرٍ في تطور المرض أما  بضع إذ تسهم) Type II diabetes( من النمط الثاني السُّكَّرِيّ 
داعما يسمى  وأالشَّقيقَة  عن آخرباقي الجينات فتكون مساهمتها ضئيلة. وفي مثال   النِّصْفِيّ  بالصُّ

)Migraine(، تقع على الصبغي الأول في  جينهم تس) الحَسَاسِيَّة تجاه الصوتSensitivity to 
sound(  إلىعلى الصبغي الخامس تؤدي تقع  أخرى جينن أفي حين ) الصداع النابضPulsating 

headache(  في و) الحَسَاسِيَّة تجاه الضوءSensitivity to light(،  ثالثة على الصبغي  جينوهناك
 ). Nausea and vomitingقياء (الإو  غَثيَانال إلىالثامن تؤدي 
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السُّلوكِيَّة الخَلاّت و الوزن و لون الجلد و مثل الطول  وِراثَة عَديدَة العَوامِلالتخضع لنمط  أخرىوهناك خلاّت  
)Behavioral traits ( تُسمى و ، أن تكون الخلّة ذات نمط ظاهري محدد من الأمراض. يمكن الكثيرو

قد لا تعبِّر عدة جينات تتحكم بخلّة و مثل الداء السكري من النمط الثاني.  (Discontinuous) متقطعة
ما يطلق عليه  وهو ر عن تدرجات مختلفة من النمط الظاهري بِّ إنما تعو  ،ن نمطٍ ظاهريٍ مميزٍ واحدة ع

) مثال عنها طِراز Continuously varying phenotypeالظاهري (مسمى التنوع المتواصل للنمط 
الذكاء. تكون نسبة حدوث الخلاّت متعددة العوامل المتقطّعة في العائلات المصابة و الطول و البَصمَة 

تتدنى نسبة حدوثها كلّما أصبحت القرابة بعيدةً بين أفراد و أعلى منها عادةً مقارنة بالمجتمع السكاني، 
 مستويات قريبةٍ من نسبة حدوثها لدى السكان. إلىتصل العائلة ل

 

 :)Fingerprint pattern( . طِرازُ البَصْمَة1.2.2
 حُروف جِلْدِيَّةبانثناءات الجلد على أطراف الأصابع في أنماط بارزة تُدعى و هما يحدد طِرازُ البَصْمَة 

)Dermal ridges ( ى). ترتصف هذه الحروف لتشكيل عُرLoops( دُوَّارَات و) أWhorlsأقواسٍ  و) أ 
)Arches.(  دِراسَةُ تَقَاطِيْعِ النِّهَايَاتِ تستخدم تقنية )Dermatoglyphicsالبَصْمَة في  طِرازِ ) المحددة ل

تتحكم  ).Forensic analysisالشَّرْعِيَّة ( الطِّبيةالتحاليل  فيو بعض  منتمييز الأفراد بعضهم و مقارنة 
قد تشاركها العوامل البيئية في ذلك. تتغير البصمة و الجينات بشكلٍ كبير في عدد الحروف في البصمة 

 Amniotic( للكيس السَّلَوِيّ ذلك بسبب ملامسة أصابع الجنين و  ،)13و 6أثناء الحمل (بين الأسابيع 
sac .( نينِ المُتَماثِليمءالتَو ما يفسر عدم تطابق البصمة بين و هو )Identical twins رغم تطابق (

  .كاملاً  تطابقاً جيناتهما 
 

 :)Heightالطول ( .2.2.2
وراثة الطول أكثر وضوحاً. فالأفراد الذين لا يتغذون بشكلٍ جيدٍ لا يصلون  فيتأثير العوامل البيئية و يبد
إجراء مقارنة بين أفراد جيلين الأول  قاماتٍ طويلةٍ رغم امتلاكهم للعوامل الجينية المؤهبة لذلك. لدى إلى

 165 و 1920سم في جيل  150متوسط الطول كان  أنالثاني في أيامنا فقد وُجد و  1920عاش في 
 جين 50ونح أننوعية الغذاء. يُذكر هنا و تحسن الشروط الصحية  إلى. وهذا يعود الآخرسم في الجيل 

 تتحكم بخلة الطول.
 

 :)Weightالوزن ( .3.2.2
) appetitesالشهية ( فييُعد وزن الجسم من الخلاّت متعددة العوامل التي تتحكم فيها جينات عدة تؤثر 

يُظهر و   ،النشاط الفيزيائي للفرد والحالة النفسية إلىضافة إئية تتعلق بكمية الطعام ونوعيته عوامل بيو 
 الشهية. فيالبروتينات المصنّعة في الجسم التي تؤثر  )1-2(الجدول 
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 الرمز الخاص بهذهو  ،) من الشهيةتنُقِص (و ) أالتي تزيد (البروتينات المصنّعة في الجسم  ):1-2(الجدول 

 على الشابكة. OMIMعنها في موقع  يمكنه البحث أراد المزيد من المعلومات نالبروتينات لم
 

 . الطرق المتّبعة للتحقق من الخَلاّت متعددة العوامل 3.2
 )Methods to Investigate Multifactorial Traits( 

خْتِطار ستراتيجيات مغايرة مثل الاإإلى اتباع الوراثة متعددة العوامل  إلىثبات خضوع الصفات إيحتاج 
 .دراسات الترابط العائليو  لتوائمدراسات التوافق عند اوالتَجْرِيْبِيّ 

 
 :)Empiric Risk( الاخْتِطارُ التَجْرِيْبِيّ   .1.3.2

 علماء الوراثةإنّما إحصاء يعتمد على ملاحظات و ليس بالحساب الرياضي التَجْرِيْبِيّ  الاخْتِطار
)Geneticists مُعَدَّل الوُقُوْع) لتوقع نسبة حدوث خلّة متعددة العوامل لدى شخص ما. يشير مصطلح 
)Incidence rate (عدد الحالات الجديدة من الاضطرابات المُشخّصة المُسجّلة كل عام في مجتمع  إلى

عدد الأفراد ضمن  إلى) Prevalence rate( مُعَدَّل الانْتِشاريشير مصطلح و سكاني ذي حجم معلوم. 
كلما الاخْتِطار التَجْرِيْبِيّ ما خلال فترة محددة من الزمن. يزداد  اً مجتمع سكاني الذين يملكون اضطراب

كما بيّنت دراسة أجريت حول الشَّفَة المَشْقُوْقَة        ،ازدادت القرابة بين الأفراد ضمن العائلة الواحدة
)Cleft lip( ) 2 2-جدول(. 
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يُعمل بالاخْتِطار التَجْرِيْبِيّ لدى دراسة الاضطرابات متعددة العوامل التي تفتقر للمعلومات حول سبب 
 Pyloricالبَوَّاب ( . مثل تَضَيُّقالآخرالتي تصيب أحد الجنسين أكثر من  وأطريقة انتقالها  وحدوثها أ

stenosis     .الذي يصيب الذكور بمعدل خمس مرات أكثر من الإناث ( 
 

 
مان متماثلان ءفي المجتمع السكاني. تو و أقارب الاخْتِطار التَجْرِيْبِيّ لظهور شفةٍ مشقوقةٍ لدى : )2 2-جدول (
)Identical twin(، ) شقيقSibling(، ) طفلChild(،  و أبناء الأخ و بنات) الأخواتNiece/nephew(،  أولاد عم

 ).First cousinدرجة أولى (

 

 )Heritability( قابلِيَّةُ الانْتِقَالِ بالوِراَثَةِ   .2.3.2
ذلك في و  ،تعني تقدير نسبة تنوّع النمط الظاهري لخلّة ما بسبب اختلافات جينية قابلِيَّةُ الانْتِقَالِ بالوِرَاثَةِ 

ها أنالاخْتِطار التَجْرِيْبِيّ عن  قابلِيَّةُ الانْتِقَالِ بالوِرَاثَةِ  مجتمع سكاني ما ضمن فترة زمنية محددة. تختلف
يُعزى التنّوع  تأثيرات بيئية.تركّز على الاختلافات الجينية كسبب للتنوع بينما الاختطار قد ينجم عن 

قد و متنحية لجينات مختلفة.  ألائلتراكم تأثير  إلىالجيني في الخلّة متعددة الجينات في معظم الحالات 
السائدة  لائلذه الألكن بسبب ندرة هو  ،النمط الظاهري لبعض الخلاّت فيالسائدة  لائلتؤثر ثلّةٌ من الأ

 رَوكَبَةبال قابلِيَّةُ الانْتِقَالِ بالوِرَاثَةِ . يمكن أن تتأثر الانْتِقَالِ بالوِرَاثَةِ  ةِ قابلِيَّ  هم بشكلٍ كبيرٍ فيفإنها لا تس
)Epistasis(،  من الانْتِقَالِ بالوِرَاثَةِ  قابلِيَّةلا يعد تحديد  لجينات مختلفة. ألائليُقصد بها التفاعل ما بين و

هذه المهمة  وتغدو د تأثير العوامل البيئية. يتحيو المهام سهلة المتابعة لدى الإنسان بسبب صعوبة تثبيت 
لتحديد فيما إذا كانت و دها. يبسبب القدرة على تثبيت الشروط البيئية وتحي اتالحيوانو أسهل لدى النباتات 

 التوائم.و ت حالات التبني درسما هم في تنوع خلات ينية وحدها دون البيئية هي من يسالعوامل الج
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 :)Adoption( التبني .3.3.2
يتشارك الشخص المُتبَنى العوامل البيئية دون الجينية مع العائلة المُتبَنِّية. فيما يتشارك الشخص المُتبَنى 

). يُقصد بالوالدين Biological parentsالعوامل الجينية دون البيئية مع الوالدين البيولوجيين (
 أنالأم صاحبة البويضة غير المخصّبة. يفترض علماء الوراثة و البيولوجيين الأب الذي أتت منه النطفة 

التشابه  أنو  ،العوامل البيئية إلىه العائلة المُتبَنِّية مردّ و التشابه الملاحظ إذا ما وجد بين الشخص المُتبَنى 
العوامل الجينية. أجريت دراسة  إلىه الوالدين البيولوجيين مردّ و الملاحظ إذا ما وجد بين الشخص المُتبَنى 

 Adoptedالأولاد المُتبََنّيَن (و ) Adoptive parents( الوالدين المُتبََنّيينو على الوالدين البيولوجيين 
childrenالبيئية. تناولت الدراسة الموت قبل سن الخمسين و ة ) لمعرفة مدى تأثير كل من العوامل الجيني

 cardiovascularبسبب أمراض قلبية وعائية ( و) أInfectious diseaseبسبب أمراض خمجيّة (
disease موت الوالدين البيولوجيين قبل سن الخمسين لأسباب خمجية يزيد من معدل موت  أن). لوحظ

بخمس مرات مقارنةً مع المجتمع السكاني. هنا يظهر جلياً مدى تأثير ين قبل سن الخمسين الأولاد المُتبََنَّ 
 اسْتِعْداداً وجود تغيرات في جينات الجهاز المناعي تجعل هؤلاء الأفراد أكثر و التفسير هو  ،العوامل الجينية

)Susceptibility ًموت الوالدين المُتبنِيين قبل سن الخمسين  أن) للإصابة بالأخماج. لوحظ أيضا
ين قبل سن الخمسين بثلاث مرات مقارنةً مع راض قلبية وعائية يزيد من معدل موت الأولاد المُتبََنَّ بأم

 المجتمع السكاني. هنا يظهر جلياً مدى تأثير العوامل البيئية.
 

 :)Twinsالتوائم (  .4.3.2
). تنشأ التوائم المتماثلة عن Fraternal Twinsأخوان ( و) أ(Identical twins التوائم نوعان متماثلة

. MZاختصاراً و ) monozygotics( لذا تُسمى وحيدة الزيجوت ،مضغتين إلىواحدةٍ انقسمت  زيجوت
لذا تُسمى ثنائية الزيجوت  ،فيما ينشأ التوائم الأخوان عن لاقحتين مختلفتين نتيجة تلقيح بويضتين بنطفتين

)Dizygotics ( اختصاراً وDZالتوائم ثنائية الزيجوت أما  ،ادية الزيجوت متماثلة جينياً . تكون التوائم أح
والأخوات.  مان من الناحية الوراثية متشابهين تشابه الأخوةءالتو  وبالتالي يكون، فتشترك بنصف جيناتها
ادة عدد مرات الحمل وقصة حدوث مة ثنائية الزيجوت مع زيادة عمر الأم ومع زيءيزداد معدل حدوث التو 

 العائلة، كما أنّها قد تترافق مع النساء الطويلات ذوات البنى الضخمة.مة في ءتو 
نه في أ) والخلاّت المشتركة. وقد لُوحظ Concordance rates( ؤمعلماء الوراثة معدلات التوادرس 

% إذا ما كانت 100واحدة فإن نسبة ظهورها عند التوائم المتماثلة تبلغ  جينحال كانت الخلّة محكومةً ب
ما يحاكي الوراثة المندلية. أما إذا ما  وهو  ،% بين التوائم الأخوة50 إلىينخفض معدل ظهورها و  ،سائدة

بين التوائم المتماثلة أعلى بشكل واضح من ذلك المُشاهد معدلاتها كانت الخلّة محكومةً بعدة جينات فإن 
أجريت على توائم متماثلة تم الفصل بينهم منذ  أخرى). أظهرت دراسة 3-2جدول بين التوائم الأخوة (

ها كل من ختلفة التي عاشكانت عالية بالرغم من الظروف الم ؤمالتوامعدلات  أنالولادة لأسباب مختلفة 
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تم في هذه الدراسة مقايسات عدة لمعالم حيوية  ثر الجيني الكبير مقارنةً بالبيئي.ما يؤكد الأ وهو  التوءمين
 ما بين التوائم. مختلفة نفسية و ) فيزيائية Parametersمتثابتات (مقارنة و في الدم 

 

 
فَقْدُ  ،)Acne( حَبُّ الشَّبابو عُدّ أ ما بين التوائم بالنسبة لبعض الخلاّت المدروسة. معدلات التواؤم ): 3-2جدول ( 

 Bipolar( اتِّجاهَينو اضْطِرابٌ ذ ،)Autism( ذَاتَوِيَّة ،)Anorexia nervosa( قَهَمٌ عُصابِيّ و الشَّهِيَّةِ العُصابِيّ أ
disorder(، الشَّفَةُ المَشْقُوْقَة بدون حَنَك مَشْقوق )Cleft lip with or without cleft palate(، فَرْطُ ضَغْطِ الدَّم 

)Hypertension(، فُصَامو انفصام عقلي أ )Schizophrenia .( 
 

 )Genome-Wide Association Studies( مجيندراسات الارتباط الواسع لل .5.3.2
هي طريقة جديدة لتحليل الخلات. تعتمد هذه  GWASاختصارها و  مجينن دراسة الارتباط الواسع للإ

ذلك بين مجموعتين و  ،مجين) في كامل الGenetic markersالطريقة على مقارنة واصمات جينية (
المرض. أما  والثانية خالية من تلك الخلّة أو  ،مرض ماو الأولى لديها خلّة محددة أ ،كبيرتين من الأفراد

 الواصمات الجينية فهي:
 وه SNPاختصاراً و ) Single nucleotide polymorphism( عدد الشكلي وحيد النوكليوتيدالت -

% على الأقل من 1هذا التغيّر موجود لدى و  ،تغيّر في شفع واحد من الأسس ضمن تسلسل ما
أسوياء  لكلٍّ من مجموعة مجين) لكامل الSequencingسلسلة (). يُجرى -2 2(شكل السكان 

المكتشفة بين   SNPs. تقارن بعدهاSNPsعتلال نفسه لاكتشاف مجموعة أفراد لديهم الاو 
بضعة  وأ SNPsتحدد تلك المشتركة ما بين الأفراد المرضى. فقد يكون أحد هذه و  ،المجموعتين

التي و عتلال الجينات المسؤولة عن الا وأ جينلقريبةٌ من اأنها  وأ ،عتلالمنها على علاقة بالا
). أجريت دراسة على مجموعة من Candidate genesيطلق عليها اسم الجينات المرشحة (

 2شكلالاستوائية لمعرفة سبب ظهور الشعر الأشقر عند بعض السكان ( Solomonسكان جزر 
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ذوي  أنين يملكون شعراً أسود. وُجد آخر  42وشخصاً يملك شعراً أشقر  43تمّت مقارنة  ).3-
-TYRP1 )tyrosineتُدعى  جينعلى الصبغي التاسع ضمن  SNPالشعر الأشقر يملكون 

relatedprotein 1جينتؤدي الطفرة في هذه ال من ثمو بالميلانين  جين). ويتحكم منتج هذه ال 
 ).  Albinismهق (محد أنواع الأ إلى

تسلسل من الدنا  وه CNVsاختصاراً و  )Copy number variants(تغيرات في عدد نسخ  -
 ).4 -2شكل يتكرار لعدد متباين من المرات بين الأفراد المختلفين (

نقص التعبير عن  وذلك لمعرفة فيما إذا كانت زيادة أو  ،)Gene expressionالتعبير الجيني ( -
الإصابة بالمرض. يرتبط مفهوم  والمسؤول عن ظهور الخلّة أ وجينات معينة لدى الأفراد ه

التعبير في ) الذي يؤثر Epigenetic change( تبََدُّل بالتَّخَلُّقِ المُتَواليالتعبير الجيني مع ال
 الجيني دون المساس بتسلسل الدنا.   

 

 
 .(SNP) عدد الشكلي وحيد النوكليوتيدالت :)2 -2شكل(

 

 
: يُعزى الشعر الأشقر عند بعض سكان )3-2شكل(

تغيّر في شفع أسس واحد في  إلى Solomonجزر 
 إحدى الجينات.
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 بين عدة ألائل. GATTACAتغيّر في عدد نسخ التسلسل : 2-4)شكل (
 

 )Mitochondrail disordersاضطرابات المتقدرات ( .4.2
من كلمتين إغريقيتين  )Mitochondrionمُتقََدِّرَة (مفردها و ) mitochondria( المُتَقَدِّراتاشتق اسم 

)Mito(،  و اً،تعني خيطوchondrion)(،  تعني حبيبة. توجد مئات من المتقدرات في هيولى كل خليةو، 
فإن  من ثمو صبغيات حلقية. تُورَّث المتقدرات وصبغياتها جميعاً من الأم  10 - 2وتملك كل متقدرة من 

نتقال لجميع الأولاد يتم الا إذاضطرابات المتقدرات بسبب طفرات في صبغياتها تبدي طرازاً خاصاً للتوريث 
 ).5-2شكل ( ولا يوجد أي خطورة على نسل الرجل المصاب ،عن طريق الأم المصابة

 – 10عند نضجها ينخفض العدد ليتراوح بين و  ،متقدرة 100000ونح) oocyte( الخَلِيَّةُ البَيضِيَّةتحوي 
). تسهم هذه الآلية بإزالة الكثير من Genetic bottleneckمتقدرة بآلية سُمّيت بالاختناق الجيني ( 100

المتقدري. يتضاعف عدد المتقدرات خلال الأيام  مجينالمتقدرات الحاوية على تشوهات بنيوية في ال
أكثر في كل خلية. تتوزع  وأ 10000 إلى) ليصل Embryonic cells( خَلاَيا المُضْغِيَّةالأولى لانقسام ال

تشكيل الأنسجة الجنينية في الرحم. إذا ما و ) Embryogenesis( تَخَلُّقخلال البشكل عشوائي المتقدرات 
وحدها هي من ستحدد جهة توزّع  مصادفةفإن ال ،هامجينحدث أن حملت إحدى المتقدرات طفرةً ما في 

 وقد ترث بعض الخلايا عدداً قلّ أ آخرفي الأنسجة. بكلام و هذه المتقدرات في الخلايا البنات الناتجة 
قد لا ترث الخلايا و  ،المتقدري الطبيعي مجينمن المتقدرات الحاملة للو كثر من المتقدرات الحاملة للطفرة 

إذا ما كانت الغلبة للمتقدرات الطافرة على  من ثمو المتقدري الطبيعي.  مجينإلاّ المتقدرات الحاملة لل
 اً كبير  اً تطلب فيها عددتمستويات عالية من الطاقة  إلىالطبيعية في بعض الأنسجة التي تحتاج في عملها 

إنتاج  فيإن كانت تؤثر  لطفرةفإن تأثير ا ،القلبو الكبد و الدماغ و من المتقدرات مثل أنسجة العضلات 
). يُدعى معدل الدنا المتقدري الطافر 6-2(شكل  سيظهر بشكلٍ جلي على وظائف تلك الأنسجة ،الطاقة
). يصف Mitochondrial mutation loadمعدل الدنا المتقدري الطبيعي بحِمْل الطفرة المتقدري ( إلى

أي  ،نفسه مجينعلى ال فيها المتقدرات تحتوي ) الخلايا التيHomoplasmy( ةالمِثْلِيَّ  مصطلح الهيولى
 يشير مصطلح الهيولىو . نفسهافيه الطفرة  مجينمتقدرات حاوية على  وإماإمّا كلها متقدرات سليمة 
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 مجينعلى ال ومن المتقدرات جزء منها حا انالخلايا التي بها نوع إلى) Heteroplasmy(المتغايرة 
 طافر.   مجينعلى  وحا آخرو الطبيعي 

 
 

كل أولادها. لا ينتقل الاعتلال  إلىالمتقدري من الأم  مجين): يمثّل الوراثة المتعلقة بالمتقدرات. ينتقل ال 5-2(شكل 
 أولاده.   إلىالمتعلق بالمتقدرات من الأب المصاب 

 

 
 

ات المتتالية ستنتقل المتقدرات الانقسامبعد و ذات الهيولى المتغايرة  خَلِيَّة البَيضِيَّةلل): بعد أن يحدث الإلقاح 6-2(شكل 
سيكون النمط و لمرض ) فلن يظهر اWild typeالخلايا. إذا غلبت نسبة المتقدرات الطبيعية ( إلىبشكل عشوائي و 

ما  عَتَبَة). وسيظهر المرض إذا تجاوزت نسبة المتقدرات الطافرة Wild type phenotype( اً الظاهري طبيع
)Threshold .ستزداد وخامة المرض كلما زادت نسبة المتقدرات الطافرة في خلايا و ) بحسب النسيج االموجودة فيه

 النسيج.
 

تبلغ تكراريتها  إذ ،المتقدري مرتبطةً باعتلالات نادرة مجينطفرة في ال 59 ونحتم التعرف حتى الآن على 
 عْتِلال العَضَلِيّ الا المثال من المواليد الأحياء. نذكر منها على سبيل 10000واحد من كل 

)Myopathy ( اعْتِلاَل عَضَلَةِ القَلْبو )Cardiomyopathy ( صَمَمالو )Deafness ( العمىو 
)Blindness .( 

 باعتلالات المتقدرات بعدة عوامل:) المتعلق Severity of illness( وَخامَةُ المَرَضترتبط 
 مكان الطفرة.و  ،الطافرة جيننوع ال -
 .لتطور الجنينيلالمبكرة  الانقسامطافرة بين الأنسجة خلال مراحل كيفية توزّع المتقدرات ال -
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 حِمْل الطفرة المتقدري في نسيج ما اللازم لظهور الأعراض السريرية. -

ات الخلوية الانقسامالمتقدري السليم والطافر بعد  الدنابما أنّ الخلايا يمكن أن تضم نسباً متفاوتة من و 
 المتلاحقة خلال المرحلة الجنينية لذا سيتنوع النمط الظاهري ضمن أفراد العائلة الواحدة.

 الممتقدرات: مجيننذكر من اعتلالات المرتبطة بطفرات في 

 الألياف الحمراء الممزقةو  العَضَلِيّ  الرَمَعِيّ صرع اعتلال ال -
)Myoclonus Epilepsy and Ragged Red Fibers( 

عن طفرة  MERRFيُرمز له اختصاراً و  ،الألياف الحمراء الممزقةو  العَضَلِيّ  صرع الرَمَعِيّ ينجم اعتلال ال
) مما يؤدي على المستوى RNALysالمُرمِّزة للرنا الناقل للحمض الأميني الليزين ( جيننقطية في ال

صَرْع الرَمَعِيّ الب MERRFعوز في إنزيمات السلسلة التنفسية. يتظاهر اعتلال  إلىالكيميائي الحيوي 
 الاعْتِلال العَضَلِيّ و فقد خلايا العضلات أو  )ataxiaالرَّنح (و عدم تنسيق الحركة أو  العَضَلِيّ 

)myopathy(،  الأَعْصاب النُّخَاعِيَّةتنكس في و )Degeneration  of  spinal  nerves ( غيرها من و
 الأعراض.

 .LHON) يرمز له اختصاراً بـ Leber optic neuropathyاعتلال العصب البصري لـِ ليبر( -
باغِيّ و الاعتلال العصبي المترافق مع الرنح  -  ،Neuropathy، Ataxia( الْتِهابُ الشَّبَكِيَّةِ الصِّ

and Retinitis Pigmentosa يرمز له اختصاراً بـ (NARP. 
 نوبات سكتة دماغية و اللاَكْتيكِيّ  حُمَاضالمترافق مع ال الدِماغِيّ المتقدري عْتِلاَلالا -

)Mitochondrial Encephalomyopathy with Lactic Acidosis and Stroke like 
Episodes(،  يرمز له اختصاراً بـMELAS. 
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 )Structure of DNAبنية الدنا ( 1.3.  
)  (Deoxyribonucleic acidالنــــووي الريبي المنزوع الأكســـــــــــــــجــــينالحمـــــــــــض  كيمياء دراسة بدأت

استمرت حتى أصبح معروفاً في الأربعينيات من القرن و  ،) منذ نهايات القرن التاسع عشر(DNA اختصاراً 
نُوكْلِيُوتيد ). يتألف كل Nucleotidesالدنا مكون من وحدات مستقلة تدعى النُوكْلِيُوتيدات ( أنالعشرين 

زُمْرَة فوسفات و ) Pentoseسكر خماسي ذرات الكربون (و ) Nitrogenous baseمن أساس آزوتي (
)Phosphorus group ( شكل)يوجد أربعة أنواعٍ من الأسس الآزوتية في بنية الدنا ثلاثة منها ). 1-3

)  هي: (RNA) اختصارا  (Ribonucleic acidالحمـــــــــــض النــــووي الريبيو مشتركة ما بين الدنا 
) Thymineيُستبدل الثيمين (و  ،)Cytosineالسِيتُوزين (و ) Guanineالغوانين (و ) Adenineالأَدِينين (

بناءً على بنيتها  ،مجموعتين إلى) في بنية الرنا. تُوَزّع هذه الأسس الآزوتية الخمسة Uracilباليوراسيل (
). أما السكر 2-3(شكل ) Pyrimidines( البِيريميدينِاتو ) Purines( البُوريناتهما  ،الكيميائية

الذي يملك زمرة  (deoxyribose-`2)الريبوز منزوع الأكسجين  والخماسي الموجود في الدنا فه
) الموجود في بنية Riboseمقارنةً بالسكر الخماسي الريبوز ( `3] واحدة على الكربون OHهيدروكسيل [

 .)3 3-(شكل  `3و `2سيل على الكربونين الرنا الذي يملك زمرتي هيدروك
 

 
 

 منالبنية الكيميائية العامة للنُوكْلِيُوتيد. تُوضَع الفتحة على أرقام ذرات الكربون في بنية السكر لتميزها  3-1)شكل (
 زوتي.الأساس الآالأرقام في 
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 :البنية الكيميائية للأسس الآزوتية. 3-2)شكل(

 
 

 
لسكر الريبوز الموجود في بنية و البنية الكيميائية لسكر الريبوز منزوع الأوكسجين الموجود في بنية الدنا :  3-3)(شكل
 الرنا.

 

مشكلةً سلسلةً طويلةً بواسطة روابط فُسْفُودِايسْتِر  بعضها مع بعضترتبط النُوكْلِيُوتيدات  
)Phosphodiester bonds .(من النُوكْلِيُوتيد  `5ترتبط زمرة الفوسفات المتوضعة على الكربون  إذ

. يملك الطاق المتشكل من الأول من النُوكْلِيُوتيد `3مع زمرة الهيدروكسيل المتوضعة على الكربون التالي 
) end-`3( `3) نهايتين: الأولى هيدروكسيلية عند النهاية Polynucleotide strandعدة نُوكْلِيُوتيدات (

 .        3-4)شكل () end-`5( `5الثانية فوسفاتية عند النهاية و 
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: اختصار Aالبنية الكيميائية لطاق مفرد من الدنا.  )2رابطة فُسْفُودِايسْتِر بين نُوكْلِيُوتيدين. (تشكُّل  : 3-4)شكل(

 . السِيتُوزين : اختصارC ،الغوانين: اختصار G ،الثيمين : اختصارT ،الأَدِينين
 

بتطبيق تحليل انعراج  1953في عام  Francis Crickو James Watsonمن الباحثين   اكتشف كلٌّ 
الدنا يأخذ شكل حلزون ثنائي الطاق عكسي  أن) Crystallized DNAعلى الدنا المبلور ( Xالأشعة 
  .(3-5) شكل) Antiparallel -Double-stranded helixالتوازي (

) Hydrogen bondsبواسطة روابط هيدروجينية ( بعضها مع بعضالنوكليوتيد  عَدِيْد اترتبط سلسلت
مواقع تتشكل بين الأسس الآزوتية الموجودة في الطاقين المتعاكسين. تتشكل الروابط الهيدروجينية في 

يرتبط و  ،) برابطتين هيدروجينيتينT) مع الثيمين (Aيرتبط الأدنين ( إذ ؛ما بين أسس بعينهاو محددة 
) AT(تتوضع أزواج الأسس  .3-6)شكل() بثلاث روابط هيدروجينية G) مع الغوانين (Cالسيتوزين (

سكر الخماسي منقوص الو بينما تتشكل الرابطة ما بين الفوسفات  ،الداخل في جزيئة الدنا إلى )CG(و
التَّوَازِي  يتقابل طاقي الدنا بشكل عَكْسِيُ  .العمود الفقري لكل طاق `3 - `5 الاتجاهالأوكسجين ب

)Antiparallel(، 3 - `5 الاتجاهتأخذ السلسلة الثانية و  ،`5 - `3 الاتجاهتأخذ السلسلة الأولى  إذ` 
 .  3-6)شكل(
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للطاق العلوي على يسار  `5تكتب النهاية  أناتفق اصطلاحياً عندما يكتب تسلسل الدنا بشكلٍ أفقيٍ 
 مثال عن ذلك التسلسل التالي:     العكس بالنسبة للطاق السفلي. و  ،على يمين الجزيئة `3النهاية  و الجزيئة 

 
           

 
الفوسفات و السكر هيكل الدنا المؤلف من ارتباط ما بين  طاقا مثِّليثنائي الطاق. بنية الدنا الحلزوني : 3-5)شكل(
)Sugar-phosphate backbone الداخل الأسس الآزوتية ( إلى). تُمثِّل الأعمدة الأفقيةNitrogenous base 

pairs ( بعضها ببعضرتبط يالتي ) بروابط هيدروجينيةHydrogen bonds  34). يبلغ طول اللفة الكاملة 
أشفاع من الأسس الآزوتية. يتشكَّل نتيجة التفاف طاقي الدنا ما يُسمى بالثَّلم الكبير  10كل  اللفة حدثتو  ،أنغستروم

)Major groove ( و)الثَّلم الصغيرMinor groove  .( 
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) مع الثيمين Aلجزيئة الدنا. نلاحظ ارتباط الأدنين ( )Antiparallelيبيّن الشكل صفة عَكْسِيّ التَّوَازِي (: 3-6)شكل(
)Tالسيتوزين (و  ،) برابطتين هيدروجينيتينC) مع الغوانين (Gبثلاث روابط هيدروجينية (. 

 

) ATهي الأدنين مع الثيمين (و ) Complementary base pairsالمتتامة (تستعمل أزواج الأسس 
) Base pairالتي تقاس بوحد شفع من الأسس ( ) لتحديد طول جزيئة الدناCGالسيتوزين مع الغوانين (و 
 ،ألف زوج من الأسسو هو ) Kilo baseأساس (و من مضاعفات هذه الواحدة كيلو . bpيرمز لها اختصاراً و 
يرمز له اختصاراً و  ،مليون زوج من الأسسو هو  ،)Mega baseالميغا أساس (و  Kbيرمز له اختصاراً و 

Mb ً263ونح. يبلغ طول الصبغي الأول البشري مثلا Mb. 
 

 البشري مجينهندسة ال 2.3.
التنظيم. يساعده على ذلك و نضغاط بنيةً عالية الا ،منها الإنسانو  ،لدى حقيقيات النوى مجينيأخذ ال
). يلتف Chromatinمن البروتينات. تسمى البنية المؤلفة من الدنا مع البروتين بالكروماتين ( الكثير
 الأساسيةمن الأسس في الدنا حول نواة مؤلفة من بروتينات الهيستون مشكلاً بذلك الوحدة  اً شفع 147ونح
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). تتألف نواة Nucleosome. يطلق على هذه الوحدة اسم النيكليووزوم (مجينالمؤدية لانضغاط ال
شكل  H4و H3و H2Bو H2Aالهيستون البروتينية من اجتماع أربع مثنوياتٍ من كلٍ من الهيستونات 

)3-7( . 
 

 
 
 

  
 
يلتف الدنا حول  إذ) بنية النيكليوزوم 1: ()7-3شكل (

ن ) تتألف هذه النواة م2نواة بروتينية هيستونية. (
) H3(2و) H2B(2و) H2A(2هي:  موحوداتثماني 

   ).H4)2و

ها أحماض أمينية معينة تخضع لتفاعلات فيتتدلى نهاياتٌ أمينيةٌ من الهيستونات خارج النيكليوزوم 
 ،)Methylation( مَثْيَلَةالو أ ،)Phosphorylation( رةفَسْفَ ال وأ ،)Acetylation( الأسْتَلَة الكيميائية مثل

بمساعدة  فوق بعض كلها لها مساهماتها الكبيرة في التعبير الجيني. تتكدس النيكليوزومات بعضهاو 
إذا ما أخذنا مقطعاً فيه كمِلَف  و) الذي يبدChromatin fiberلتشكل ليف الكروماتين ( H1الهيستون 

 .)8-3(شكل ) Solenoidلَولَبي (
 

 
إلى اليمين بنية الملف  تشكيلها لليف الكروماتين.و  فوق بعض تكدّس النيكليوزومات بعضهاإلى اليسار  :)8-3شكل (

 اللولبي.
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  )The Genetic System Chromosomes(الصبغيات والنظام الجيني 3.3. 
تحمل و  ،)Eukaryotic cell( خَلِيَّة حَقيقِيَّة النَّواةالصبغيات بنى خيطية مجهرية رفيعة تكمن في نواة ال

حركة الصبغيات خلال  1882في عام   Flemmingوصف معظم المعلومات الوراثية في الكائن الحي.
 هي مشتقة منو كلمة صبغي على البُنى الملوّنة   Waldeyerأطلق 1888في عام و الدورة الخلوية. 

 معناها الجسم. Somaو ،معناها اللون Chroma غريقيةكلمتين في اللغة الا
) Gametes) أعراساً (Sexually reproducing organismsتنُتِج الكائنات الحية المتكاثرة بالجنس (
نقسام الانتصافي يعود الفضل في ذلك الاختزال للإو  ،)Haploidتملك نسخةً واحدةً من الصبغيات (

)Meiosis .( بواسطة الاندماج ما بين نطفةٍ  آخر إلىتتأمن الاستمرارية البيولوجية من جيل بشري
)Sperm (آ) ٍتيةٍ من الأب مع بيضةٍ غير مخصبةUnfertilized egg (تيةٍ من الأم مما يشكل آ
ات الخلوية ليتشكل بعد الانقسامبعد انغراسها في الرحم بسلسلةٍ من  زيجوت). تمر الZygote( زيجوتال

الأعضاء المختلفة. تتميز و  ،الأنسجةو  ،الخلوية أشهرٍ تسعة فرد كامل مكون من عددٍ كبيرٍ من الأنماط
من التفاعلات الكيميائية  الكثيرالتناغم ما بين  إلىبحاجتها و  ،هذه العملية التوالدية بتعقيدها الكبير

دوراً حاسماً  ،اتٍ جينما يحمله من و ممثلاً بالصبغيات  ،النظام الوراثي يؤديالنسيجية. و الخلوية و الحيوية 
 في العملية التوالدية. 

 

 )Human Chromosome Structure(بنية الصبغيات البشرية  1.3.3.
. يحوي كل صبغي على ثلاث RNAقليل من الـ و بروتين و  DNAيتألف الصبغي بشكلٍ أساسي من 

 نان الطَرَفِيّ اقُسَيمالو ) Centromere( القُسَيم المَرْكَزِيّ تضاعفه هي: و مة تضمن له بقاءه مهمناطق 
)Telomeres ( تنََسُّخ الدَّناأماكن لو )Origin of replication sites ( )9-3شكل ( .  
 
 

 
 

 
 

 : صورة للصبغي في الطور التالي)9-3(شكل
بْغِيِّ المُتَآخَيينمكونٌ من و هو   Sister( شِقَّا الصِّ

chromatids .( 

بواسطة بروتينات ) Mitotic spindleالتَّفَتُّلِيِّ ( الانقسامفي ربطه لمِغْزَل  القُسَيم المَرْكَزِيّ تكمن أهمية 
بْغِيِّ  الانقسامخلال ) المتوضعة عليه Kinetochores( الحَيِّز الحَرَكِيّ   الخلوي. يبقى شِقَّا الصِّ
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الخلوي  الانقسامفي منطقة القُسَيم المَرْكَزِيّ حتى طور الصعود في  بعضهما ببعضن يالمُتَآخَيان ملتصق
بشكلٍ يتكوّن و القُسَيم المَرْكَزِيّ عند الإنسان عدة ملايين من أشفاع الأسس. يبلغ طول . نحين يفترقا
 .171bpعن تكرار لنسخ من الدنا يبلغ حجم الواحدة منها عبارة و هو  α-satellite DNAرئيسيٍ من 

 ،α-satelliteبشكلٍ نوعي على ) CENP )Centromere-binding protein تتوضع بروتينات
 الخلوي. الانقسامهاماً أثناء تضاعف الصبغيات خلال مدوراً  تؤديو 
تكرار بشكلٍ ترادفيٍّ للتسلسل  ،لدى الإنسان  ،بروتين. يكثُر فيهو معقدٌ من دنا مُغاير  قُسَيم الطَرَفِيّ ال

TTAGGG ،  15 – 10ونحيمتد التكرار على منطقةٍ طولها kb يُسمى البروتين المرتبط مع القسيم .
 TRF2و TRF1من البروتينات من أهمها  الكثيرمؤلفٌ من  وهو  ،Telosomeالطرفي بـ 

)Telomere repeat binding factor( للذان يرتبطان مع وحدات اTTAGGG . قُسَيم ال يصبحو
 الطَرَفِيّ أقصر بعد كل دورة انقسام خلوي في معظم أنماط الخلايا. 

ات بتحت القسيم الطرفي جينالمناطق الغنية بالو تُدعى المنطقة الممتدة ما بين القسيم الطرفي 
)Subtelomeresيبلغ تعدادها  إذ ،للبروتينات ات المُرمِّزةجين). تحوي هذه المنطقة على بعض ال

  . )10-3(شكل  في الصبغيات كلها في كل مناطق تحت القسيم الطرفيعلى الأقل  جين 500
 

 
تركيبها و منطقة ما تحت القسيم الطرفي لتتغير بعددها  إلىيحوي القسيم الطرفي على تكرارات تمتد  :)10-3(شكل 

 القسيم المركزي. و كلما اتجهنا نح
 

 )Maintaining the Chromosome Number(الحفاظ على عدد الصبغيات  2.3.3. 
 Microscopic threadlike( خيطيةبنية مجهرية  46البشرية  زيجوتفي الحالة الطبيعية في نواة ال

structuresشفعاً ( 23و) أPairsتدعى هذه البنى  ،غير مرئيةٍ بالعين المجردة ) من هذه البنى
شفعاً  23على  زيجوتالأول الذي تخضع له ال الانقسامبالصبغيات. تحتوي نواة كل خلية بنت في نهاية 

دورة خلال  آلية فعالةتضمن شفعاً.  23انقساماً تالياً تحتوي نواة كل خلية على  40بعد و  ،من الصبغيات
خلية بنت للعدد نفسه من الصبغيات بعد كل انْقِسَامِ ) استقبال كل Mitotic cycleالفَتِيْلِيّ ( الانقسام

 . فَتِيْلِيّ 
 زيجوتنحصل على  أنقد يخطر ببال أحدنا و البيضة عن انقسام خلوي. و بنوعيها النطفة  الأعراستنجم 
إذا ما استمر الحال على و  ،من البويضة) ياً تآ اً صبغ 46ومن النطفة  ياً تآ اً صبغي 46( اً صبغي 92تحوي 
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صبغي.  47104على خليةٍ تحوي نواتها على أجيال  10هذا المنوال فإنه من المتوقع أن نحصل بعد 
 23من كل زوج من الصبغيات أي  اً واحد اً يستقبل كل عرس عدد أنالانْتِصافي  الانقساملكن يضمن و 

 لصبغيات.من ا شفعاً  23ستملك  زيجوت) فإن الFertilizationبعد الإِخْصاب (و لهذا و  ،صبغياً فقط
الانْتِصافي  الانقسامأما  ،ترث كل خلية بنت العدد نفسه من الصبغيات أنالفَتِيْلِيّ  الانقساميضمن 
كل خلية عرسية لن تملك أكثر من عدد واحد من كل زوج من الصبغيات. تدعى الخلايا التي  أنفيضمن 

) 2Nوأ Diploidضِعفَانية الصيغة الصبغية (هي و ) Somatic cells( خَلاَيا الجَسَدِيَّةلا تولد الأعراس بال
الأنثى تسمى و شفعاً مشتركاً ما بين الذكر  22من بينها  ،لدى الإنسان ،شفعاً من الصبغيات 23أي تملك 

). أما Sex chromosomesالمحدد للجنس (و الزوج المتبقي فهو  ،)Autosomes( صِبْغِيّات الجَسَدِيّةبال
هي فَردَانِية الصيغة الصبغية و  ،)Germ cellsفتدعى بالخلايا المُنتِشة (الخلايا التي تولد الأعراس 

)Haploid 1وأN .( 
 

 تمييز الصبغيات لدى الإنسان  3.3.3.
)Characterizing Human Chromosomes( 

. يمكننا باتباع هذه )Karyotype(ن بعض بإجراء النَّمَط النَّوَوِيّ منستطيع تمييز الصبغيات بعضها 
) باستعمال المجهر الضوئي. تُؤخذ العينة إمّا Metaphase( الطَّور التَّالِيالتقنية رؤية الصبغيات في 

) إذا Chorionic  villus  sampling( من الزُّغاباتِ المَشيمائِيَّة و) أAmniocentesisمن بَزْل السَّلَى (
من  وأعينة من الدم  تُؤخذأن  و. أ)11-3(شكل) Prenatal( للولاَِدَةسابِقةٍ ما أُجري التحليل في مرحلةٍ 
شروط و تُزرع الخلايا في وسط ). Postnatal( للوِلاَدَة ياً تالإذا كان التحليل  أيّ نسيج يحوي خلايا منواة

 تلوّن.و من ثم تُحضَّر و  ،مناسبة
 

 
 

) الحاوي على Amniotic fluid) من سائل السلى (1(. سابِقة للوِلاَدَةطريقة أخذ العينة في مرحلة  :)11-3(شكل
ءً من الأسبوع العاشر ابتدا من الزُّغاباتِ المَشيمائِيَّة) 2خلايا من الجنين ابتداءً من الأسبوع الخامس عشر من الحمل. (

 من الحمل. 
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  تلوين الصبغيات: .3.3.31.
) حراري. Denaturationأن تخضع لتمَسُّخ ( وأ) Trypsinزيم التريبسين (أنأولاً إمّا ان تُعالَج الصبغيات 

 ثانياً تُلوّن بصباغ خاص بالدنا. 
): نحصل عليها بعد المُعالجة الإنزيمية ثم التلوين G )G bands العُصابات والنمط النووي ذ -

 ).12-3(شكل) Giemsa stainبملون غيمزا (
التلوين بملون و خ الحراري ): نحصل عليها بعد التمسR )R bands العُصاباتو النمط النووي ذ -

) تماماً للعُصابات في النمط النووي ذي Reverseمعاكس ( العُصاباتغيمزا. نمط توزع 
 . )13-3(شكل من هنا اسمهاو ،  G العُصابات

): نحصل بعد التمسخ بهيدروكسيد الباريوم C )C-banding العُصاباتو النمط النووي ذ -
)Barium hydroxide يظهر فيه مناطق الكروماتين و  ،بملون غيمزا) متبوعاً بالتلوين

 ) خصوصاً القسيمات المركزية في الصبغيات. Heterochromatinالمُغاير(
 ): نحصل عليه باستخدام ملون تألقيQ )Q-banding العُصابات والنمط النووي ذ -

)Fluorescent) مثل ملون الكيناكرين (Quinacrine stain يتميز هذا الملون بعشقه .(
 ).AT-rich DNAالثيمين (و للمناطق الغنية بأساسي الأدينين 

 Gالحرف الأول من اسم الملون المُستَخْدم مثلاً: عُصابات  إلى العُصاباتلقد اصطلح على نَسْبِ 
على  . يجب التأكيد هنا أنه لدى استخدام طريقة تلوين معينة فإننا نحصلCعُصابات و أ Rعُصابات و أ

ن ي الواحد. لم يعرف حتى الآنمط توزّع للعُصابات على الصبغيات متشابه ما بين أفراد الكائن الح
 أحد الاحتمالات التالية: في السببيكمن قد و  ،العُصاباتالأساس الفيزيائي لظهور تلك 

 النُوكْلِيُوتيداتالاختلاف بتركيب  آخربمعنى  ،للعُصابات المختلفة في تسلسل الدنا المكون تباين -
)Nucleotides العُصابات) ما بين هذه  . 

 ) في مناطق معينة في الصبغيات دون غيرها. Loops( ىالعُر  وجود بنى ثانوية مثل -
 ارتباط بروتينات معينة مع مناطق محددة من الصبغيات دون غيرها. -
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 ). G bands( G العُصابات و: النمط النووي ذ)12-3(شكل
  

 
. G العُصابات و) للفرد نفسه الذي أجري له نمط نووي ذR bands( R العُصاباتو النمط النووي ذ: )13-3(شكل

 .G العُصاباتعلى الصبغيات في هذا النمط معاكس تماماً للمشاهد في النمط النووي ذي  العُصاباتنمط توزع  أن حظنل
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). يشاهد Bandsعُصَابَات (أشرطة) (و  قُسَيمين طَرَفِيّينو  القُسَيم المَرْكَزِيّ نُميِّز في الصبغي بعد التلوين 
). يملك القسيم المركزي  Armsقسمين يدعيان بالذراعين ( إلىكتضيق يقسم الصبغي  القُسَيم المَرْكَزِيّ 

غالباً في المنتصف لذا يمكننا تمييز ذراعين  القُسَيم المَرْكَزِيّ مكاناً ثابتاً في كل صبغي. لا يتوضع 
 ،)Petiteمأخوذ من الكلمة الفرنسية ( ،pطويل. يطلق على الذراع القصير حرف  الآخرو أحدهما قصير 

 .pبسبب ترتيبه الأبجدي بعد حرف  qأما الذراع الطويل فيطلق عليه حرف و 
 مجموعاتٍ رئيسيةٍ ثلاث:      إلىقُسِّمت الصبغيات بحسب توضع القسيم المركزي فيها 

): فيها يتوضع القسيم Metacentric chromosomeصِبْغِيّات وَسَطِيّة القُسَيمِ المَرْكَزِي (  -
 ).20 ،19 ،16 ،3 ،2 ،1المركزي في منتصف الصبغي تقريباً (الصبغيات: 

ركزي ): فيها يتوضع القسيم المSubmetacentric chromosomeصِبْغِيّات مَوسَطانيّة (  -
 ).X ،18 ،17 ،12 ،11 ،10 ،9 ،8 ،7 ،6 ،5 ،4بالقرب من وسط الصبغي (الصبغيات: 

): فيها يكون توضع القسيم Acrocentric chromosomeصِبْغِيّات طَرَفِيّة القُسَيمِ المَرْكَزِي (  -
 ). Yو 22و 21و 15و 14و 13المركزي بالقرب من إحدى نهايتي الصبغي (الصبغيات 

). تتصل هذه Satelliteنهايات تشبه فقاعة تدُعى بالساتِل ( 22 ،21 ،15 ،14 ،13تملك الصبغيات 
يباسِيّ ات مُرمِّزة جينيقات الصبغيات هذه في سو يقة مع بقية الصبغي. الفقاعة بسو  للبروتين و للرنا الرِّ

يباسِيّ. تجتمع هذه المناطق   تُصنَّع الريباسات.   إذلتشكل النويات داخل النواة  بعضها مع بعضالرِّ
دان . يملك الصبغيان المحدِّ 22حتى  1ترقم الصبغيات الجسدية لدى الإنسان تنازلياً حسب طولها من 

 Xللصبغي  اً مشابه اً أما الذكر فيملك صبغيو  ، Xيرمز له بالرمز و للجنس لدى الأنثى الشكل نفسه 
 في طولهما.  Yو X. يختلف الصبغيان المحددان للجنس Yيخص الذكر يدعى الصبغي  آخر اً صبغيو 

يعكس رقم  عندما نقوم بترتيب الصبغيات فإننا نحصل في النهاية على ما يسمى بالنَّمَط النَّوَوِيّ. لا
مع ذلك اتفق العاملون في مجال و  21أطول قليلاً من الصبغي  22فالصبغي  ،الصبغي دائماً طوله

 ) على إبقاء التسمية كما هي. Cytogeneticistsلوراثة الخلوية (ا
. لدى العُصاباتعلى نمط و على مكان تموضع القسيم المركزي و تُصنَّف الصبغيات بالاعتماد على طولها 

 Light andالفاتحة (و الداكنة  العُصاباتتلوين الصبغيات يكتسب كل صبغي نمطاً مميزاً من تناوب 
dark bands ن م. تُعرَّف العُصابة على أنها جزءٌ من الصبغي قابلة للتمييز بسهولة )14-3(شكل

أكثر نصوعاً. يختلف نمط توزع و ن المنطقتين) المجاورة لها إما بسبب كونها أكثر قتامةً أمو المنطقة (أ
 باختلاف طريقة التلوين المتبعة. العُصابات
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 الكروماتين المُغايِرالداكنة مناطق  العُصابات. تُمثِّل G العُصابات والنمط النووي ذ: )14-3(شكل

)Heterochromatin( كروماتين الحَقيقِيّ الفاتحة مناطق ال العُصاباتفيما تُمثِّل  ،) في الصبغيEuchromatin .(
ة يرمز للقسيمات المركزيو  ،في الصبغيات بيضاء كانت أم سوداء كأجزاء مستعرضة العُصاباتفي هذا الشكل تظهر 
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للذراع القصير  وكما اصطلح على أن الجزء العلوي من الصبغي ه ،للمناطق التي تتلون بشكل متغاير بخطوط مائلةو 
 دائماً.

 
 التسمية الاصطلاحية للصبغيات:  . 3.3.32.

يمكننا أن نميز في كل صبغي نمطاً  ،في الصبغيات العُصاباتبعيداً عن الأساس الفيزيائي لسبب ظهور 
ضمن  العُصاباتبتمييز و  بعضها من بعض،تسمح لنا بتمييز الصبغيات  العُصاباتثابتاً من و معيناً 

عُصابة في النمط الفرداني لمجموعة الصبغيات  400الذراع الواحد بشكل سهل. تم في البداية تحديد 
 البشرية. 

بشكل و سيمين الطرفيين استعملت الأرقام العربية لترقيم المناطق ابتداءً من القسيم المركزي باتجاه الق
الذراع القصير في الصبغي و  ،مناطق 4 إلى 1تصاعدي. فمثلاً قسم الذراع الطويل في الصبغي رقم 

من الصبغيات كمنطقة واحدة. تقسم المنطقة الواحدة  الكثيرحدد الذراع القصير في و مناطق.  3 إلىنفسه 
المشاهد في  14q21يمكن قراءة الرمز  عليهو ). Subbandsتحت عُصابات ( إلىو عصابات عدة  إلى

 . 14في الذراع الطويل للصبغي  2 من المنطقة 1.  كالتالي: العُصابة )15-3(الشكل 
 550 إلىالظاهرة على الصبغيات  العُصاباتعدد  جاوزَ النووي تَ  النمططريقة إجراء و لدى تحسن دقة 

نفسها مكونةٌ  الأساسية العُصابات أنجد في هذه الحالة و عصابة.  850 إلىليصل في بعض الأحيان 
 العُصاباتبقيت القاعدة نفسها مستعملةً في ترقيم تحت و . العُصاباتمن أكثر من عصابة دعيت بتحت 

نموذجاً واضحاً لترقيم المناطق   )16-3(شكلابتداءً من القسيم المركزي حتى القسيم الطرفي. يظهر 
 في الصبغي. العُصاباتو 
 

 

الممتدة على  العُصابات: رسم يمثل )15-3(شكل
الذراع الطويل يتألف من  أننلاحظ  14. طول الصبغي

كل منطقة تتألف من عدة عُصابات و ثلاث مناطق 
 تحت عُصابات.و 
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رسم توضيحي يُبيّن كيفية ترقيم  :)16-3(شكل

طول ذراع من صبغي ما وفق النظام  على العُصابات
 Theالعالمي لتسمية الصبغيات لدى الإنسان (

International System for Human 
Cytogenetic Nomenclature الذي يُرمز له (

 ). ISCNاختصاراً (

مي لتسمية الصبغيات لدى الإنسان وفقاً للنظام العال 
في شروط " دقة عصابات " و  Aفإنه في الحالة 

) يقسم الذراع Low band resolutionمنخفضة (
منطقة واحدة تحوي ثلاث  إلىالقصير للصبغي 

في شروط " دقة عصابات " و  Bعصابات. في الحالة 
) يقسم الذراع Higher band resolutionأعلى (

منطقة واحدة تحوي ثلاث  إلىالقصير للصبغي 
ثلاث تحت عصابات.  إلى 2تقسم العصابة و  ،عصابات

في شروط " دقة عصابات " عالية يقسم و  Cفي الحالة 
منطقة واحدة تحوي ثلاث  إلىالذراع القصير للصبغي 

 ،ثلاث تحت عصابات إلى 2تقسم العصابة و  ،عصابات
ثلاث عصابات إضافية  إلى 3تقسم تحت العصابة و 

أخرى
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ةً لتأمينها انتقال المعلومات الوراثية عبر الأجيال. لقد توضحت هذه العملية مهمتعد عملية تنسّخ الدنا 
عملية اصطناع لجزيئة دنا و ثنائي الطاق.  تنسّخ الدنا هكريك لشكل جزيئة الدنا و بعد اكتشاف واتسون 

لاصطناع الجزيئة الجديدة. يُطلق  )Template( رصافجديدة ابتداءً من جزيئة دنا موجودة تعمل كمِ 
ذلك بسبب أن و  ،)Semiconservative replicationتنََسُّخ نِصْف المُحافِظ (على عملية تنسّخ الدنا بال

 .)1-4شكل ( أي نصف جزيئة الدنا الأصلية اً متشكلة تحوي طاقكل جزيئة دنا جديدة 
 

 
 

 نِصْف المُحافِظة. يُلاحظ الدنا المُصنَّع حديثاً باللون الأزرق. عملية تنسّخ الدنا : )1-4(شكل
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 .)2-4(شكللتنسّخ الدنا  إضافيتانذُكِرَت فرضيتان 
بواسطة  بعضهما ببعضٍ  ليرتبطَ  لجديدين المُصنعين يعودانطاقي الدنا ا أنالأولى تفترض   -

. أخرىبين السيتوزين والغوانين من جهة و الثيمين من جهة و الروابط الهيدروجينية بين الأدينين 
 ).Conservative replication( تَنَسُّخ المُحافِظأطلق على عملية التضاعف هذه ال

) Parental  strandsن (يالطاقين الوالدي نيايسمّ و الطاقين الأصليين  أنالثانية تفترض  -
 تنََسُّخ المُبَعْثَريتبعثران ما بين جزيئتي الدنا المتشكلتين. أطلق على عملية التضاعف هذه ال

)Dispersive replication تحتاج عملية تنسّخ الدنا في عملية التضاعف هذه لانقسام .(
 نّ إ :يمكن القولو تصبح العملية جد معقدة.  حيثالطاقين الوالديين خلال عملية التضاعف 

 تَنَسُّخ المُبَعْثَر نادر الحدوث.ال
    

 
 

 : النماذج الثلاثة المقترحة لعملية تنسّخ الدنا.)2- 4(شكل
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 Stahlو Meselson. تجارب 1.4
نتائج تجاربهما حول تنسّخ  1958عام  Franklin  Stahlو Matthew  Meselsonنشر كلٌّ من 

اختصاراً يُرمَز لها  ،)Escherichia coliالإِشْريكِيَّة القولونِيَّة (الدنا في الجراثيم. زرع الباحثان جرثومة 
E.coli،  15في وسط يحويNH4Cl .15N نَظيرٌ ثقَيل ( وهHeavy isotope ( ثابت للنِتْرُوجينو . 

لاحظا و ) Density gradient centrifugation( تَنْبيذ مُتَدَرِّج الكَثافَةقاما بإجراء و جمع الباحثان الجراثيم 
جزيئات الدنا الحاوية على  أننبوب. مما يعني فقط في أسفل الأ 15Nوجود جزيئات الدنا الحاوية على 

14N زُرعت الجراثيم الحاوية على و  ،الطبيعي مرتبطة مع تلك المُصنَّعة حديثاً. أعيدت التجربة مرة ثانية
15N  14في وسط يحويNH4Cl  ًمماثل لذاك الموجود في الدنا الطبيعي.  وهو  ،للنِتْرُوجينليكون مصدرا

ثم أجري التثفيل بعد كل مرة تتضاعف فيها الجراثيم. لُوحظ ترسب الدنا الجديد بعد جيل واحد من زرع 
بقيت و  ،ترسيب اجيلين من الزرع ظهرت عصابت بعدو  .نبوبالأ لالجراثيم في مكان أعلى من أسف

في الجيل الأول كانت  14Nو 15Nنسبة الدنا الحاوي على  أنن بعد ثلاثة أجيال. تفسير ذلك االعصابت
 ،في الجيلين الثاني والثالث دون أن تختفي 15Nفيما قلّت نسبة جزيئات الدنا الحاوي على  ،متساوية

من خلال ما يفسر ظهور عصابتي ترسيب. تم التأكيد  وهو  ،14Nزادت نسبة جزيئات الدنا الحاوية على و 
 ).3-4(شكلنِصْف المُحافِظ الجراثيم تعتمد تنسّخ الدنا  أنهذه التجارب 

 

 
 إثبات التنسّخ نصف المحافظ.و  Stahlو Meselson: تجارب )3-4(شكل
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 )Steps of DNA Replication. مراحل تنسخ الدنا (2.4
). يدخل في cell cycle) من الدورة الخلوية (S phaseيحدث تنسّخ الدنا خلال طور الاصطناع ( 

بعضهما الإنزيمات ابتداءً من عملية فك طاقي الدنا و متنوعٌ من البروتينات و عملية تنسّخ الدنا عددٌ كبيرٌ 
 .وإصلاحها خانتهاءً بتحري الأخطاء الناجمة عن عملية التنسّ و  عن بعض

الانتصافي. تبدأ  الانقسامو الفتيلي  الانقسام) في كل من S phaseيتنسّخ الدنا خلال طور الاصطناع (
تسمح للبروتينات  حيثتعديلها  والعملية بإبعاد البروتينات المرتبطة مع الدنا في حقيقيات النوى أ

رتباط من غيرها) للاو روتينات (الهيستونات الب الإنزيمات الداخلة في تنسّخ الدنا بالقيام بعملها. تعود هذهو 
. تتم عملية اصطناع جزيئات الهيستون اً تشكّل جزيء دنا جديدو جديد بالدنا حالما تنتهي عملية التنسّخ 

)Histone بالتزامن مع تنسّخ الدنا في الطور (S  .من الدورة الخلوية 
بين الأسس الآزوتية المتقابلة ما بين تبدأ عملية التنسّخ بتحطيم جزئي لروابط الهيدروجين ما  -

مكان الذي يحدث فيه تحطيم لروابط الهيدروجين بشوكة التنسّخ الطاقي الدنا. يُدعى 
)Replication fork فك طاقي الدنا الملتفين  إلى). تؤدي عملية تحطيم روابط الهيدروجين
)Unwinding(،  تتم بواسطة إنزيم وHelicase ترتبط بروتينات مع طاقي الدنا لتبقيهما .

تشكل و  ،التفاف الطاقينو زيادة في توتر  بعضهما عن بعضمتباعدين. يسبب فك طاقي الدنا 
طع طاقي الدنا بق Topoisomeraseعقدة في منطقة قريبة من شوكة التنسّخ. لذا يقوم إنزيم الـ 

بعضهما مع طاقي الدنا ثم وصل الطاقين لتواء المتشكل عن فك الارتباط بين الا وحل العقدة أو 
 ).5-4(شكلو) 4-4(شكلكما كانا في الأصل  بعض
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يسمى  يليه ظهور ما ،): يبدأ التنسّخ بتشكل شوكة التنسّخ في مواقع عدة على طول الدنا الخطي4- 4(شكل

 ين.ت في الاتجاهأأن عملية التنسّخ قد بد إلىوهي إشارة  ،)Bubbles( فُقَّاعَاتال
 

ترتبط مع طاق الدنا في  ،)RNA primers( من الرنا ارعمَشباصطناع  primaseيقوم إنزيم الـ  -
يبدأ اصطناع الطاق الجديد و  ،نُوكْلِيُوتيد 10-5ونحشرع الواحد أماكن بدء التنسّخ. يبلغ طول المَ 

 .)5-4 (شكلللمشرع  `3من الدنا من النهاية 
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 البروتينات الداخلة في عملية تنسّخ الدنا.و ): دور بعض الإنزيمات 5-4 (شكل

 

اختصاراً  يُرمَز له ،) DNA polymeraseIIIمن النمط الثالث ( بُولِيمِيراز الدَّنارتبط إنزيم ي -
DNA pol III، رصفها بشكلٍ متمم للطاق الأصلي و  النُوكْلِيُوتيداتقوم بجلب يو ارع الرنا مع مَش

نُوكْلِيُوتيدات تباعاً ابتداءً . تُضاف البعضها مع بعضٍ  ربطو  ،)Templateيُسمى بالمِرْصَاف (و 
 `OH (3-القادم مع زمرة الهيدروكسيل ( للنُوكْلِيُوتيدترتبط زمرة الفوسفات  إذ من مَشرع الرنا.
تشكيل رابطة  إلىيؤدي ذلك و  ،المندخل قبلاً على طاق الدنا النامي نوكليوتيدالموجودة في ال

النُوكْلِيُوتيدات . تملك `3  `5تكون جهة اصطناع طاق الدنا الجديد هي و فوسفودي استر. 
الموجود في  `5المستعملة في تنسّخ الدنا ثلاث زمر متعاقبةٍ من الفوسفات متصلة مع الكربون 

 فُسْفاتِ النُّوكْليُوزيدهذه مسمى ثُلاثي النُوكْلِيُوتيدات ). يطلق على Deoxyriboseجزيئة السكر (
)Nucleoside triphosphate(،  الفوسفات  `5يسمى الفوسفات الأول المتصل مع الكربون و
α  الثاني الذي يليه الفوسفات وβ  الثالث الفوسفات وγ ينفصل الفوسفاتين .β وγ  عن الفوسفات
α،  يرتبط هذا الأخير مع زمرة الهيدروكسيل (و-OH (3`  نفاً. آالمندخل  النُوكْلِيُوتيدالموجودة في

هي التي تمنح الثباتية و ثم تتشكل روابط هيدروجينية بين الأسس المتتامة في الطاقين المتقابلين 
عملية الاصطناع تتم في  أنات عن طريق الغذاء. ذكرنا سابقاً نُوكْلِيُوتيدللجزيئة الضخمة. تأتي ال

الفصل الرابع : تضاعف (تنسخ) الدنا 4

86



  
  

 

لا  آخربكلام  ،)Parental DNAهي عكس اتجاه طاق الدنا الوالدي (و  `3  `5  الاتجاه
السؤال الذي ). 6-4شكل( الاتجاهفق هذا ات إلاّ وَ نُوكْلِيُوتيدالبُولِيمِيراز الدَّنا إضافة يستطيع إنزيم 

 ؟ `3  `5  لية اصطناع الطاق المُقابل ذي الاتجاهيطرح نفسه هنا كيف تتم عم

 
 بُولِيمِيراز الدَّنا.في طاق الدنا الجديد بواسطة إنزيم  نُوكْلِيُوتيد): مرحلة اندخال ال6-4(شكل 

 

اصطناع طاق الدنا الجديد ابتداءً من شوكة التضاعف يتم  أنتجد ) 7-4(شكل  إلىإذا ما نظرت 
من قِبَل إنزيم  نُوكْلِيُوتيداتتستمر عملية إدخال ال ،`3  `5 الاتجاهمتتابعة وفق و بعملية مستمرة 

  `5 الاتجاهفق نّع وَ . يُسمى طاق الدنا المُصبعضهما عن بعضبُولِيمِيراز الدَّنا كلّما تم فك الطاقين 
 ).Leading strandبالطاق المباشر ( `3

 Laggingيسمى الطاق المتلكئ (و  ،يصنع الطاق الجديد على الطرف المقابل على مراحل بشكل شدف
strand ي الذي اكتشفها أول مرةٍ  نباالعالِم اليا). يطلق على هذه الشدف اسمOkazaki يبلغ طول .

نُوكْلِيُوتيد عند حقيقيات  200-100و ،النوى بدائياتنُوكْلِيُوتيد عند  2000-1000ونحالشدف هذه 
بالمقابل يكفي مشرع  ،مشرع خاص بها ليتم اصطناعها إلى النوى. تحتاج كل شدفة من شدف أوكازاكي

 .)8-4(شكلواحد لاصطناع الطاق الرئيسي 
ارع الرنا قرب ة مَش) بإزالDNA polymerase Iمن النمط الأول ( بُولِيمِيراز الدَّنايقوم إنزيم  -

 بنُوكْلِيُوتيدات من الدنا.استبدالها و انتهاء تنسّخ الدنا 
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 لذا يقوم بعضها مع بعض،من النمط الأول ربط شدف أوكازاكي  بُولِيمِيراز الدَّنالا يستطيع إنزيم  -
. )8-4(شكليربط بين هذه الشدف و  ،بالمهمة )DNA ligaseإنزيم رابط يسمى الليغاز (

 
 

بُولِيمِيراز الدَّنا بتحريك إنزيم  sliding clampخلال تنسّخ الدنا. يقوم البروتين  المباشر): اصطناع الطاق 7-4(شكل
 ) في هذا الشكل على طول طاق الدنا.DNA pol IIIالثالث (من النمط 

 

 )Proofreading and Repairing DNAإصلاح الدنا (و . تدقيق 3.4
تسبب غالباً تغيراً في زوجٍ و  ،) في عملية تنسّخ الدنا105 من 1قد تحصل بعض الأخطاء مع أنها نادرةٌ (

 بُولِيمِيراز الدَّناتضاعفٌ لشدفٍ من الدنا. يقوم إنزيم  وقد يحدث أحياناً حذفٌ أو  ،واحدٍ من الأسس
المُتمِّم الموجود  الآخرنُوكْلِيُوتيد يتم رصفه مقابل النُوكْلِيُوتيد كل  )proofread(نقيح تو  )repairبإصلاح(

وضع و بُولِيمِيراز الدَّنا بإزالته إنزيم يقوم  بشكلٍ خاطئعلى الطاق المِرصَاف. إذا ما دخل نُوكْلِيُوتيد 
 النُوكْلِيُوتيد الصحيح مكانه.

في طاقي  بعضها بعضاً قابل يالنُوكْلِيُوتيدات التي  إلى Mismatched nucleotidesيشير مصطلح 
النُوكْلِيُوتيدات المتقابلة بشكلٍ خاطئ تستطيع بعض  كأن يتقابل السيتوزين مع الثيمين. ،الدنا بشكلٍ خاطئ
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من  أخرىلكن تقوم مجموعة و بُولِيمِيراز الدَّنا. إنزيم أن تتفادى إصلاحها من قبل  بعضها مع بعض
 DNA repairتُسمى هذه المجموعة جهاز إصلاح الدنا ( ،الإنزيمات بمهمة إصلاح الخللو البروتينات 
system( إصلاح أذيات و . يقوم هذا الجهاز بإصلاح الخلل الناجم عن تنسّخ الدنا) الدناDamaged 

DNAلية إصلاح الدنا بالخطوات فيزيائية كي لا تتشكل الطفرة. تتلخص عمو ) المُسبَّبة بعوامل كيميائية أ
 :  )9-4(شكل تيةالآ
 

 
 

 ): مراحل اصطناع الطاق المتلكئ.8-4(شكل
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 اكتشاف الأذية في جزيئة الدنا. -
 إزالة الشدفة المتأذية.و في نقطتين  ي) بقص الدنا المتأذNuclease( النُوكْلِيازيقوم إنزيم  -
 النُوكْلِيُوتيدات المناسبة مكان النُوكْلِيُوتيدات التي تمت إزالتها.ب بُولِيمِيراز الدَّنايملأ إنزيم  -
 دي استر بينها.و أي يشكل روابط فوسف ،يربط إنزيم الليغاز بين نهايات النُوكْلِيُوتيدات -

 

 
 الدنا.: مراحل عمل جهاز إصلاح )9-4(شكل
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 )Replication at the Telomere. التنسّخ عند القسيم الطرفي (4.4  
عند  TTAGGGيكثر فيه عند الثدييات تسلسل و  ،القسيم الطرفي يقع عند طرفي الصبغي أنذكرنا سابقاً 
. يسمى الطاق الأول الطاق AATCCCبالتأكيد سيكون التسلسل على الطاق المقابل و  ،أحد الطاقين

فإن نهاية  ومن ثم ،الثاني الطاق الغني بالسيتوزين. بما أن بنية الصبغيات البشرية خطيةو الغني بالغوانين 
-4(شكل `3 بطاق و  `5يبدأ) الصبغي بطاق  وينتهي (أ آخربكلام  ،الصبغي تمثّل نهاية طاقي الدنا

الطاق و سيكون ه `5ينتهي بـ و  `3الذي يبدأ بـ و عندما يحدث التنسّخ فإن الطاق الغني بالسيتوزين  ).10
 `5المِرْصاف لتصنيع الطاق المباشر. أمّا بالنسبة للطاق المقابل (الطاق الغني بالغوانين) الذي يبدأ بـ 

ع الطاق المتلكئ على مراحل الطاق المِرْصاف لتصنيع الطاق المتلكئ. يتم تصنيو فإنه ه `3ينتهي بـ و 
 ءفلن يتم مل `3لكن المشكلة تكمن أنه عندما يتم نزع المِشرَع المتوضع عند النهاية و  ،كما ذكرنا سابقاً 

ن الطاق المتلكئ المصنّع حديثاً سيكون أقصر من الطاق المرصاف إأي  ،)Gapالفراغ وسيترك فجوة (
 ،الصبغيات المعضلة نفسها واجهتكلّما حدث انقسام خلوي و  ).10-4(شكل بحسب طول مِشرَع الرنا 

حتى يطال  الانقسام) المتولدة عن Daughter cellsستصبح الصبغيات أقصر في الخلايا البنت (و 
يحدث حذف لهذه و  ،جيناتمن القسيم الطرفي الحاوية على  النقص في طول الصبغيات المنطقة القريبة

 الجينات.     
 Carol Greiderو Elizabeth Blackburnمن  كلٌّ لدى حقيقيات النوى  Telomeraseإنزيم ف اكتش

-Gالطاق الغني بالغوانين ( أن). وُجد Shorteningر (يقصتالذي ساعد على فهم حل مشكلة ال وهو 
rich strand) يمتد بشكل طاق مفرد يطلق عليه ذيل أحادي الطاق (single-stranded tail .(

(نوع من أنواع الأوالي).  Tetrahymenaعند الـ  التيلوميرازآلية عمل إنزيم  )11-4(شكل يُوضِّح 
في  Telomerase. يحوي إنزيم 'TTGGGG-3'-5يحوي الذيل أحادي الطاق عدة تكرارات للتسلسل 

. تعمل هذه Tetrahymenaفي  AACCCCAACهي و بنيته على قطع صغيرة من تسلسلات الرنا 
ل قطع تعمو ) لضمان ارتباط إنزيم التيلوميراز مع القسيم الطرفي. Guideدليل ( واة إرشاد أالقطع كأد

الموجود في طاق من الدنا. تُسمى عملية اصطناع  TTGGGGتكرار الرنا هذه كمرصاف لاصطناع 
). كما يظهر في Reverse transcriptionالانتساخ العكسي ( RNAابتداءً من طاق  DNAطاق 
نُوكْلِيُوتيدات موجودة في ن الرنا الموجود في معقد إنزيم التيلوميراز مع بضعة يتقابل جزء م) 11-4(شكل
ذيل أحادي الطاق. الذيل أحادي الطاق. يليها انتساخ عكسي لجزء من الرنا مما يؤدي لاستطالة نهاية ال

 ذيل أحادياليكرر العملية نفسها مؤدياً لزيادة في استطالة و  ،اليسار وينزاح معقد إنزيم التيلوميراز نح
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) Primaseتقوم كلٌّ من إنزيمات البريماز ( إذ ،الطاق. يأتي بعدها دور الإنزيمات الداخلة في تنسّخ الدنا
     فق الخطوات نفسها المذكورة سابقاً في آلية تنسّخ الدنا.و الفجوة  ءملو  الليغاز باصطناع و الدَّنا  بُولِيمِيرازو 

فإن  من ثمو  ،)Somatic cellsفعالية إنزيم التيلوميراز غائبة في الخلايا الجسدية ( أننذكر في النهاية 
) Malignant cellsنقسامات. أما الخلايا الخبيثة (االخلايا الجسدية تفقد القدرة على البقاء بعد عدة 

خالدة ح خلايا بصبهذه الآلية تُ و  ،)Telomerase activityفإنها تمتلك فعالية التيلوميراز (
)Immortalized cells.( 
 

 
 

 ): معضلة القسيم الطرفي.10-4(شكل 
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 .Tetrahymena): آلية عمل إنزيم التيلوميراز لدى الـ 11-4 (شكل
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النوى  بدائياتفي و ) Eukaryotes. الفرق بين تنسّخ الدنا في حقيقيات النوى (5.4

)Prokaryotes( 
ذلك بسبب احتواء خلايا حقيقيات و  ،النوى بدائياتتنسّخ الدنا أعقد في حقيقيات النوى منه في  -

كون الدنا في حقيقيات و  ،ئية النوىاأكبر من تلك الموجودة في الخلايا بد  DNAالنوى على كمية
 النوى يحمل بين ثناياه بروتينات (الهيستونات).  

عشرين مرة مقارنةً و الدنا في حقيقيات النوى بمعدل أبطأ بخمس  بُولِيمِيراز الدَّناتصطنع إنزيمات  -
لتفادي التأخير في عملية تنسّخ الدنا تمتلك و النوى.  بدائياتالموجودة في  بُولِيمِيراز الدَّنا زيماتأن

 موضع.    25000 إلىالثدييات  مجينحقيقيات النوى الكثير من مواضع منشأ التنسّخ تصل في 
فيما  ،جزيئة من إنزيم بُولِيمِيراز الدَّنا الثالث 15ونحالإِشْريكِيَّة القولونِيَّة النوى مثل  بدائياتتحوي  -

 لاف جزيئة. آعشرة  إلىقد يصل العدد في خلايا الثدييات 
 إلىتستعمل خلايا حقيقيات النوى أنواعاً مختلفة من إنزيم بُولِيمِيراز الدَّنا (يصل لدى الإنسان  -

 النوى أنواع إنزيم بُولِيمِيراز الدَّنا أقل. بدائياتلدى نوعاً) بينما  14
 النوى. بدائياتشُدف أوكازاكي لدى حقيقيات النوى أصغر من مثيلاتها في  -
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كل مناحي حياتنا، إذ يمكن لأجهزة الحاسوب أن  فينعيش اليوم في عصر تكنولوجيا المعلومات التي تؤثر 
تخزّن وتسترجع وتحلّل المعلومات بسرعة البرق. ويتألف "دماغ" الحاسوب من رقاقة مصنوعة من السيليكون 
الحاوية على دارات كهربائية معقدة ومتداخلة قادرة على الاستجابة آنيّاً لمحرّضات من الطاقة. وفي عملها 

ومجموعة  0s، كلغة تتألف من مجموعة أصفار Binary Code اً ثنائي اً رامِز واسيب الح المدهش، تستخدم
حرفاً. وبكل وضوح، وإذا ما استطاعت الحواسيب أن  28بالمقارنة مع اللغة العربية التي تستخدم  1sواحدات 

من حرفين فقط، فما بالنا باللغات التي تستخدم أحرفاً وشيفرات  مكوّن رامِزتنجز أعمالها الساحرة باستخدام 
 أطول وأكثر تعقيداً. 

سؤالين أساسيين؛ الأول: كيف تُكتَب المعلومات الجينية في المخلوقات الحية  عننجيب في هذا الفصل 
لمعلومات الجينية باستخدام أربعة أحرف فقط هي الأسس الأربعة للدنا، والثاني: كيف يُمكن التعبير عن هذه ا

وتطور الكائن الحي، مركّزين بالطبع على الدور المفتاحي لجزيئات الرنا في عملية التعبير الجيني. و خلال نم
وحقيقيات النوى، مبرزين التشابهات والاختلافات فيما  بدائياتكما سنميّز في هذا الفصل بين الانتساخ في 

 بينها.    
 

 Central Dogma ساسيةالمسلّمة الأ 1.5.
الدنا عبر الأجيال، كما  إلىللبيولوجيا الجزيئية، تَعبُر المعلومات الجينية من الدنا  ساسيةتبعاً للمسلّمة الأ
. وخلال )1-5الشكل ( Gene Expressionالبروتين خلال ما يدعى بالتعبير الجيني  إلىتعبر من الدنا 

 الرنا.  إلىتضاعف الفيروسات، يمكن أن تنتقل المعلومات أيضاً من الرنا 
، وهي نقل Transcriptionالبروتين خطوتين؛ الأولى: الانتساخ  إلىيتطلّب نقل المعلومات الجينية من الدنا 

قل المعلومات من ن و، أTranslation، والثانية: الترجمة RNAالرنا  إلى DNAالمعلومات الجينية من الدنا 
خلال قلب  DNAالدنا  إلى RNAالبروتين. إضافةً لذلك، قد تنتقل المعلومات أحياناً من الرنا  إلىالرنا 

Conversion ما يطلق  ومقابلاتها من جزيئات الدنا، وه إلىات بعض الفيروسات المؤلفة من الرنا مجين
 إلى. وهكذا، يمكن لنقل المعلومات الجينية من الدنا Reverse Transcriptionعليه الانتساخ العكسي 

 البروتين دائماً باتجاه واحد غير عكوس.  إلىالرنا أن يصبح عكوساً، بينما يكون نقلها من الرنا 
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عبر  آخر إلىتعبر المعلومات الجينية من جيل خلوي  )1في البيولوجيا الجزيئية.  ساسية) المسلّمة الأ1-5(الشكل 

للكائن الحي التعبير  Phenotypeيعكس النمط الظاهري  )2تضاعف الدنا بتواسط بوليميراز الدنا المعتمد على الدنا. 
بتواسط بوليميراز الرنا  Transcriptionالرنا بعملية الانتساخ  إلىتنُقَل المعلومات الجينية من الدنا  )3الجيني في خلاياه. 
يمكن للمعلومات أن  )Translation .5البروتينات بعملية الترجمة  إلىالمعلومات من الرنا  تُنقل )4المعتمد على الدنا. 

بتواسط  بوليميراز  Reverse Transcriptionالدنا بعملية الانتساخ العكسي  إلىتُنقل في بعض الفيروسات من الرنا 
 .Reverse Transcriptaseما يدعى إنزيم الناسخة العكسية  والدنا المعتمد على الرنا أ

  
 Messenger RNAبجزيئات الرنا المرسال  ريباساتتدعى جزيئات الرنا التي تتم ترجمتها في ال

 Primaryالنوى، يكون الجزيء المنتج الأولي للانتساخ، المُنْتَسَخ الأولي  بدائيات. وفي (mRNAs)وأ
Transcript الرنا المرسال البدئي  وأPrimary mRNA مطابقاً تماماً للرنا المرسال الناضج ،Mature 

mRNA  2-5الشكل (القابل للترجمة(a عمليات  إلى. أما في حقيقيات النوى، فيخضع الرنا المرسال البدئي
يمثّل الرنا  حيثنا المرسال قبل أن تتم ترجمته، الر  بعض التتاليات وتعديل نهايتَي )شطر(عدّة تضم قَطْع 

 . b)2-5الشكل (البدئي في حقيقيات النوى طليعةً فقط للرنا المرسال الناضج 

1

2

3

4

5
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تدعى  Non-coding Sequences مرمّزةتحتوي معظم جينات حقيقيات النوى على تتاليات غير 
 .Exonsات كسونيتم التعبير عنها تدعى الإ Coding مرمّزةتفصل ما بين تتاليات  Intronsبالإنترونات 

 إلىكليوتيدية في الجين وتتحول و ، في بداية انتساخ جينات حقيقيات النوى يتم انتساخ كامل التتاليات النهكذاو 
وتبُقي  ،التي تزيل الإنترونات Splicingعملية تدعى بالتضفير  إلىطليعة الرنا المرسال الذي يخضع لاحقاً 

 الخلية.   هيولىات في جزيئات الرنا المرسال الناضج لتتم لاحقاً ترجمته في كسونعلى الإ
 ، فيما عدا: )الفصل الرابع انظرخلال تضاعف الدنا، (يصطنع الرنا عبر آلية مشابهة لآلية اصطناع الدنا 

 للريبوز، بدلاً  `2ات ريبية تحتوي على هيدروكسيل في الكربون نوكليوتيدتكون ركائز التفاعل هي  
 في اصطناع الدنا.الداخلة ات منقوصة الأكسجين نوكليوتيدمن ال

لاصطناع سلسلة الرنا المتممة  Templateشريط واحد من الدنا كمرصاف  ويستخدم طاق أ 
 ية في جزيء الدنا.نوكليوتيدللتتاليات ال

الحال في اصطناع الدنا  و، كما هPrimers مشارعيمكن لسلسلة الرنا أن تبدأ دون الحاجة لوجود  
 ذلك.  إلىالذي يحتاج 

 
فيما (يكون جزيء الرنا المنتج متمّماً ومعاكساً بالقطبية لطاق الدنا المرصاف، ومطابقاً بالتتاليات والقطبية 

 . )3-5الشكل ( Non-templateلطاق الدنا غير المرصاف  )للريبوز `2عدا وجود الأكسجين في الموقع 
للجين، ولطاق  Transcribed Strandه الطاق المُنْتَسخ أنطاق الدنا المرصاف  إلىذا، يمكننا أن نشير وهك

 للجين.  Non-transcribed Strandه طاق الدنا غير المُنْتَسخ أنالدنا غير المرصاف 
هيدروكسيل الكربون . ويضم التفاعل هجوم `3 إلى `5 الاتجاهتصطنع سلاسل الرنا، كمثيلاتها في الدنا، في 

التالي ضمن السلسلة  نوكليوتيدفي ال `5الرنا على مجموعة الفوسفات على الكربون  نوكليوتيدللريبوز في  `3
 .RNA Polymerase، ويتواسط هذا التفاعل إنزيم بوليميراز الرنا )4-5الشكل (

وتعمل،  Promotersية نوعية تدعى المحضضات نوكليوتيدتتاليات  إلىيرتبط بوليميراز الرنا 
، على البدء باصطناع جزيئات Transcription Factorsأحياناً بمساعدة بروتينات تدعى عوامل الانتساخ 

الرنا عند مواقع بدء الانتساخ القريبة من المحضضات. تكون المحضّضات في حقيقيات النوى أكثر تعقيداً 
ثمّة  .ات الرنا في معظم بدائيات النوىتساخ جزيئنبا النوى. وبينما يقوم بوليميراز رنا وحيد بدائياتمنها في 

 خمسة أنواع من بوليميراز الرنا في حقيقيات النوى، كل منها مسؤول عن اصطناع صنف محدّد من الرنا. 
، Transcription Bubbleيحصل اصطناع الرنا عند قطعة من الدنا منفكّة الطاقين تدعى بفقاعة الانتساخ 

 . a)5-5الشكل (الرنا نفسه  تنشأ بفعل بوليميراز
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يكون المنتسخ الأولي  (a)النوى  بدائيات. في (b)وحقيقيات النوى  (a)النوى  بدائيات) التعبير الجيني في 2-5(الشكل 

عمليات  ثلاث إلىفيخضع المنتسخ الأولي  (b)، أما في حقيقيات النوى ريباساتللجين قابلاً للترجمة مباشرة على ال
النهاية  إلىوذيل من عديد الأدنين  `5النهاية  إلىالخلية هي: إضافة قلنسوة  هيولى إلىلإنضاجه قبل خروجه من النواة 

 ات. كسونوشطر الإنترونات وتضفير الإ  `3
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 Nontemplate Strandوالطاق غير المرصاف  Template Strand) يبيّن معنى الطاق المرصاف 3-5(الشكل 

والريبوز  Tبدلاً من  RNAفي والريبوز  Uعدا استبدال (يماثل تسلسل الرنا المنتسخ تسلسل الطاق غير المرصاف  إذللدنا، 
 لتسلسل الطاق المرصاف للدنا.      Complementary، بينما يكون الرنا المنتسخ متمّماً DNA)في منقوص الأكسجين 

 
الناجم عن الارتباط المؤقت بين الطاق المرصاف للدنا مع  Heteroduplex) الجزيء المضاعف المتغاير 4-5(الشكل 

تكون النهاية الحرة  حيث `3 إلى `5حظ اتجاه الانتساخ . ويل)للسلسلة الناشئة `3تظهر هنا النهاية (سلسلة الرنا الناشئة 
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حظ تشكيل روابط هيدروجينية مؤقتة ية في الأسفل هي الهيدروكسيل. يللسلسلة الرنا في الأعلى هي الفسفات، وتكون النها
 .  A - Uو، G - Cات المتتامّة نوكليوتيدبين ال

 وحقيقيات النوى.  بدائياتحادثة الانتساخ في كل من  يأتيوسنفصل فيما 
 

 Transcription in Prokaryotesالنوى  بدائياتالانتساخ في  2.5.
 الكثيروحقيقيات النوى، لكن مع اختلاف  بدائياتللانتساخ هي نفسها في كل من  الأساسيةتكون الخصائص 

بشكل مكثّف وستتم مناقشته هنا،  E. coliرس بوليميراز الرنا لجراثيم الإشريكية القولونية من التفاصيل. وقد د
يحفّز اصطناع جميع أنواع الرنا في هذا النوع. تدعى قطعة الدنا التي تنُتسخ لإعطاء جزيء رنا واحد و وه

من جزيئات  الكثير. مع ذلك، ففي الكثير من أنواع الجراثيم توجد Transcription Unitبالوحدة الانتساخية 
 لأكثر من جين.    مرمّزةالرنا الكبيرة التي تحمل التتاليات ال

 )3وإطالة السلسلة،  )2البدء باصطناع سلسلة الرنا،  )1ثلاث مراحل:  إلىن تجزئة عملية الانتساخ مكِ يُ 
  .b) 5-5الشكل (إنهاء الانتساخ وتحرير جزيء الرنا الناشئ 

 

 
واسط الناتجة عن تفكك طاقي الدنا في منطقة صغيرة بت Transcription Bubbleفقاعة الانتساخ  (a)) 5-5(الشكل 

لا يتجاوز طول قطعة الرنا  حيثرنا المنتسخ يمتدّ خارج المعقّد يظهر أن القسم الأعظم من جزيء الو إنزيم بوليميراز الرنا، 

a b
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الإطالة  )Initiation ،2البدء  )1المراحل الثلاث للانتساخ:  (b)ات فقط. نوكليوتيدالمرتبطة بالطاق المرصاف عدة 
Elongation ،3(  الإنهاءTermination   . 

 
للدلالة على المناطق   Downstream"نُزُلاً"و" Upstream: لدى مناقشة الانتساخ، يستعمل المصطلحان "صُعُداً حظةملا

، على التوالي، نسبةً لموقع معيّن في جزيء الرنا المنتسخ. ويعتمد هذان `3والنهاية  `5التي تقع باتجاه النهاية 
. بالمقابل، تكون المناطق صُعُداً ونُزُلاً لجين معيّن `3 إلى `5 الاتجاهالرنا يحدث دائماً بالمصطلحان على حقيقة أن اصطناع 

 .لجزيء الرنا المنتسخ عن الجين نسبةً لموقع معيّن داخل الجين )بعد( `3و )قبل( `5هي تتاليات الدنا التي تحدّد القطع 
  

. يبلغ الوزن الجزيئي لبوليميراز الرنا في Multimericبروتين معقّد متعدد الأجزاء  وإنّ بوليميراز الرنا ه
ثنتان منهما متطابقتان، ا، Subunitsدالتون ويتألف من خمس وُحَيْدات   480,000ونح E. coliجراثيم 

. تساعد Holoenzymeالإنزيم مجمل التي تشكّل  ،)اثنتان ألفا، وبيتا، وبيتا فتحة، وسيغما( α2ββ`σهي 
على موقع الارتباط بالنكليوزيد  β، بينما تحتوي الوُحَيْدة `α2ββالوُحَيْدتان ألفا في تشكيل المعقّد الرباعي 

الوُحَيْدة سيغما فقط في بدء  نخرطالمرصاف. ت المنطقة الرابطة للدنا σالريبي ثلاثي الفسفات، وتمتلك الوُحيْدَة 
طالة. فبعد بدء الانتساخ مباشرة تتحرر الوُحَيْدة سيغما وتتواسط أي دور في طور الإ تؤديولا  ،الانتساخ

إطالة السلسلة. وهكذا، تكون مهمة الوُحيدة سيغما هي في التعرف على المحضّض وتوجيه  `α2ββالوُحيدات 
 بقية إنزيم بوليميراز الرنا للارتباط به. 

 
 Initiation Phase in Prokaryotesالنوى  بدائياتطور البدء في  1.2.5.

منطقة  إلى، Holoenzymeوارتباط كامل إنزيم بوليميراز الرنا، أ )1تكتنف طور البدء ثلاث خطوات: 
يولّد ذلك طاقاً حرّاً  حيث فك ارتباط طاقي الدنا بتواسط إنزيم بوليميراز الرنا نفسه، )2المحضّض في الدنا؛ 

من الدنا المرصاف يكون ركيزةً للبدء في اصطناع طاق الرنا المتمم له والمعاكس بالقطبية عبر رصف 
 Phosphodiesterتشكيل الروابط الفسفورية ثنائية الإستر  )3؛ Ribonucleotidesات الريبية نوكليوتيدال

 لة الرنا الجديدة.ات الريبية القليلة الأولى في سلسنوكليوتيدبين ال
 إلى 8مرتبطاً في منطقة المحضّض خلال اصطناع سلسلة مؤلفة من  Holoenzyme الإنزيممجمل يبقى 

 بطور الإطالة.  `α2ββات رنا، وبعدها يتحرر العامل سيغما ويشرع الإنزيم نوكليوتيد 9
 

أول  و، وه1+ات قرب وحدة الانتساخ نسبةً لموقع بدء الانتساخ، الذي يرقّم نوكليوتيد: اصطلاحاً، يتم ترقيم الملاحظة
وتلك  )-(ات السابقة لموقع البدء إشارة سالبة نوكليوتيدلسلسلة الرنا الناتج عن الانتساخ. تُعطى ال `5في النهاية  نوكليوتيد
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ات السابقة لموقع البدء بالتتاليات صُعُداً نوكليوتيدتتاليات ال إلى. ويشار )+(التي تلي موقع البدء إشارة موجبة 
Upstream ًوتلك التي تلي موقع البدء بالتتاليات نُزُلا ،Downstream. 

 
. وبينما لا تتشابه هذه التتاليات فيما E. coliي لمئات من المحضّضات في صبغي نوكليوتيدحُدّد التتالي ال

أن منطقتين متماثلتين في جميع المحضّضات كافيتان لتعرّف وارتباط الوُحَيْدة سيغما  وبينها كثيراً، يبد
 35-و 10-ات التي تتوسّط كل من المنطقتين في الموقع نوكليوتيد. تقع ال)6-5الشكل (والشروع بالانتساخ 

. 35-والمنطقة  10-المنطقتان بالمنطقة  هاتان نسبةً لموقع بدء الانتساخ، لذا، وفي كثير من الأحيان تدعى
ات في كل من هاتين المنطقتين فيما بين نوكليوتيدوعلى الرغم من وجود بعض الاختلافات في تتاليات ال

ات نوكليوتيدببعض ال خرىالأكل منطقة منهما مع مثيلاتها في المحضّضات  تتشاركمئات المحضّضات، 
صانة لمتماثلة بالتتاليات المُ تدعى هذه التتاليات ا حيث، Conserved Nucleotidesالمُصانة 

Consensus Sequences . 
 Non-template Strandمن الطاق غير المرصاف  10-يكون التتالي المُصان في المنطقة 

. تتعرف الوُحَيْدة سيغما أولاً وترتبط على TTGACA وه 35-، والتتالي المُصان في المنطقة TATAATوه
بسبب كون (الغني بالأدنين والثايمين عملية فك ارتباط طاقي الدنا  10- ، بينما يسهّل التتالي35-التتالي 

 .)ان فقطاثن وه Tو Aعدد الروابط الهيدروجينية بين 

 
 35-النوى وبدء تشكيل فقاعة الانتساخ. وتظهر التتاليات في المنطقتين  بدائيات) منطقة المحضّض في 6-5(الشكل 

(TTGACA) 10-و (TATAAT)  في الطاق غير المرصاف من الدنا، بينما يظهر موقع بدء الانتساخ في الطاق
والتتاليات  Upstream. تدعى التتاليات السابقة لموقع بدء الانتساخ بالتتاليات صُعُداً Cوأ Tالمرصاف ويكون عادةً إما 

 . Downstreamاللاحقة لموقع البدء بالتتاليات نُزُلاً 
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 Elongation Phase in Prokaryotesالنوى  بدائياتطور الإطالة في  2.2.5.
لطاقي الدنا. وبشكل  Rewindingوإعادة ربط  Unwindingيحتوي بوليميراز الرنا على فعالية تفكيك 

 نتساخوإعادة ربطهما خلف موقع الا نتساخيك طاقي الدنا أمام موقع الامستمر، يقوم بوليميراز الرنا بتفك
 ونح E. coli. يكون متوسط طول فقاعة الانتساخ في جراثيم )7-5الشكل (ا خلال مسيره على جزيء الدن

سلسلة الرنا المتشكّلة  إلىاً ريبياً في كل ثانية نوكليوتيد 40 ونحتتم إضافة  حيثياً، نوكليوتيدزوجاً  18
 والمتمّمة لها هات دنا المرصاف نوكليوتيدات الرنا المصنّعة مع نوكليوتيدالمتزايدة في الحجم. إن ارتباط 

 إلىسلسلة الرنا المتشكّلة بالدنا المرصاف لوقت طويل بل تنفكّ عنها وتبرز  رتبطلا ت إذارتباط ضعيف، 
ات نوكليوتيدات من الرنا مرتبطة بشكل مؤقت مع النوكليوتيدخارج فقاعة الانتساخ، ولا تبقى سوى بضعة 

 ملية الإطالة. المتمّمة لها في طاق الدنا المرصاف في أي مرحلة من ع
 

 
موقع بدء الانتساخ  إلىنسبةً  Downstreamحركة إنزيم بوليميراز الرنا نُزُلاً و ) مرحلة إطالة الانتساخ. وتبد7-5(الشكل 

 لسلسلة الرنا المنتسخة.  `3 إلى `5 الاتجاهوب
 

 Termination Phase in Prokaryotesالنوى  بدائياتنهاء في طور الإ  3.2.5.
 Terminationما يدعى إشارة الإنهاء  إلىيحصل إنهاء الانتساخ حين تصل سلسلة الرنا المتشكّلة 

Signal ،يتفكك معقّد الانتساخ محرّراً جزيء الرنا.  حيث 
؛ يؤدي أحدهما E. coliفي جراثيم  Transcription Terminatorsهنالك نمطان من منهيات الانتساخ 

، ولذلك يدعى بالإنهاء المعتمد على )ρ وأ( Rhoيدعى العامل  يفقط بوجود عامل بروتين هاءالان إلى
ويكون  Rhoالعامل  الآخر، بينما لا يتطلب النمط Rho-dependent Termination وأ Rhoالعامل 

 .Rho-independent Terminationمستقلاً عنه 
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تتبعها  GC-rich Regionمنطقة غنية بالغوانين والسيتوزين  Rhoتحتوي المُنهِيات المستقلّة عن العامل 
الشكل (يكون الأدنين في الطاق المرصاف  حيثمن تتاليات الأدنين والثايمين،  أكثر وات أنوكليوتيدستة 

طاق على ية توجد في كل نوكليوتيدأي تتاليات (على تتاليات مقلوبة  GC. يحتوي التسلسل الغني بـ )5-8
. ولدى انتساخ تتاليات الدنا هذه، ينتج عنها طاق رنا يحتوي على التتاليات )تامّةوبة ومتحدة تكون مقل

 Hairpinالتي تتشافع فيما بينها داخل الطاق نفسه مشكّلة بنية تدعى ببنية ملقط الشعر  المقلوبة
Structureبوليميراز الرنا  وتؤخّر حركة جزيء ،. تتشكّل بنية ملقط الشعر مباشرةً بعد اصطناع هذه المنطقة

إيقاف الإطالة. وعلى اعتبار التتاليات اللاحقة لهذه المنطقة غنيّة  إلىعلى طول الدنا المرصاف، مما يؤدي 
فقيرة بالروابط الهيدروجينية فيما بين الرنا ومرصاف الدنا، يمكن للرنا عندها أن ينفك عن  من ثمو ، AUبـ 

 الدنا المرصاف محرّراً نفسه من معقّد الانتساخ ومنهياً بذلك عملية الانتساخ نفسها. 
صُعُداً  مماثلاً لما سبق، وتتشكّل أيضاً بنية ملقط الشعر Rhoيكون إنهاء الانتساخ المعتمد على العامل 

بجزيء الرنا في موقع  Rhoفي ارتباط العامل  وبالنسبة لموقع إنهاء الانتساخ. مع ذلك، يكون الاختلاف ه
وراء بوليميراز الرنا على طول سلسلة الرنا  Rhoيتحرك العامل  حيثاً" بالنسبة لبوليميراز الرنا، سابق "صُعُد
بنية ملقط الشعر السابق ذكرها يتوقف ليلحق  إلىالرنا  . وحين يصل بوليميراز`3 إلى `5 الاتجاهالمتشكّلة ب
ويقوم بتفكيك الروابط الهيدروجينية المؤقتة بين جزيئي الرنا والدنا محرراً بذلك الرنا من معقد  Rhoبه العامل 
 الانتساخ.
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. تلاحَظ التسلسلات المصونة في طاق الدنا المرصاف التي لدى Rho) إنهاء الانتساخ المستقل عن العامل 8-5(الشكل 
بعض ترتبط لتشكّل بنية ملقط الشعر. كما لبعضها المنتسخ تسلسلات متقابلة ومتممة انتساخها تشكّل في جزيء الرنا 

ولة تحرّر جزيء الرنا من سه إلىتؤدي و ات اليوراسيل المتتالية نُزُلاً نسبةً لبنية ملقط الشعر، نوكليوتيديلاحظ وجود عدد من 
 الدنا المرصاف وإنهاء الانتساخ.  

 
 

 النوى بدائياتتزامن الانتساخ والترجمة وتدرّك الرنا المرسال في  4.2.5.
النوى، تبدأ عمليتا الترجمة وتدرّك الرنا المرسال المصطنع غالباً قبل أن ينتهي انتساخ الرنا نفسه.  بدائياتفي 

، يمكن `3 إلى `5 الاتجاهالرنا المرسال وترجمتها وتدرّكها، كل ذلك يحصل ب نّ اصطناع جزيئاتإ حيثو 
النوى لا يوجد أي فصل  بدائياتلهذه الأحداث أن تتزامن على نفس جزيء الرنا. ومن المهم التذكير أنه في 

من جزيء  `5وجزيء الدنا لغياب النواة والغلاف النووي. وهكذا، وبمجرّد أن تُصطَنع النهاية  هيولىبين ال
اخ والترجمة بشكل مذهل الانتس قترن ويتزامنطناع البروتين. في الواقع، يالرنا فإنها تُستخدَم كمرصاف لاص

 . )9-5الشكل (  المجهر الإلكتروني استخدامب الملتقطةالنوى، وقد أظهرت ذلك بعض الصور  بدائياتفي 
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بالالتصاق  ريباساتالنوى. مع ازدياد طول سلسلة الرنا المنتسخ تبدأ ال بدائيات) تزامن الانتساخ والترجمة في 9-5(الشكل 
لجزيء الرنا مع ازدياد طول عديد الببتيد المتشكّل.  `3 إلى `5 الاتجاهلجزيء الرنا وتشرع بترجمته لتسير ب `5على النهاية 

 ويبد حيثجزيئات الرنا المنتسخة، ريباسات على صورة مجهرية إلكترونية تبيّن توضّع ال )أعلى يمين(يظهر في الشكل 
 موقع بدء الانتساخ.     إلىاليمين. يشير السهم الأحمر  إلىواضحاً ازدياد طول قطع الرنا المنتسخة من اليسار 

 

 الرنا في حقيقيات النوى معالجةالانتساخ و  3.5.
Transcription & RNA Processing in Eukaryotes 

حدّ بعيد في  إلىتعقيداً إلا أنه أكثر وحقيقيات النوى،  بدائياتاثل في تممعلى الرغم من أن اصطناع الرنا 
البروتينات  ترمّزتنُقل جزيئات الرنا المرسال التي ثم النوى، يصطنع الرنا في النواة،  الأخيرة. ففي حقيقيات

 .ريباساتتتم ترجمتها على ال حيثالخلية  هيولى إلى
أكثر، وتدعى  ولجينتين أ رمّزةناطق المالنوى على الم بدائياتكثيراً ما تحتوي جزيئات الرنا المرسال في 

من  عظمىعكس من ذلك، فإن الغالبية ال. على الMultigenicجزيئات الرنا هذه بمتعددة الجينات 
لجين واحد لا  مرمّزةطقة التحتوي في حقيقيات النوى المن )أي نواتج الانتساخ( Transcriptsالمُنْتَسخات 

 .  Monogenicغير، وهي بذلك وحيدة الجين 
توجد خمسة أنواع من بوليميرازات الرنا في حقيقيات النوى، يحفّز كلٌّ منها انتساخ صنف محدد من الجينات. 

ية قبل ثلاثة تعديلات أساس إلىالبروتين  ترمّزإضافةً لذلك، تخضع معظم المنتسَخات البدئية للجينات التي 
 .)10-5الشكل (الخلية  هيولى إلىانتقالها 
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 )1في حقيقيات النوى.  Pre-mRNA) التعديلات الثلاثة التي تجري على جزيء الرنا المرسال البدئي 10-5(الشكل 

 )3وللرنا المرسال،  `3النهاية  إلىإضافة ذيل عديد الأدنين  )2للرنا المرسال،  `5النهاية  إلى 7MG Capإضافة قلنسوة 
من هذه  mRNAالرنا المرسال الناضج  ومن جزيء الرنا المرسال البدئي وخل )باللون البني(شطر تسلسلات الإنترونات 

 التسلسلات.  
 Methy Guanosine-7ميثيل غوانوزين  7للمنتسخ مؤلفة من  `5إضافة قلنسوة عند النهاية  .1

 . `5 إلى `5مع المنتسخ عبر رابط فوسفاتي  7MGيرتبط  إذ، (7MG)وأ
للمنتسخ، التي تتولّد عبر الشطر بدلاً  `3النهاية  إلى Poly(A) Tailsإضافة ذيول عديد الأدنين  .2

 . نوكليوتيد 200 إلى 20من إنهاء الانتساخ، وتنتهي بإضافة عدد من الأدنين يتراوح بين 
 تتاليات الإنترونات خارج المنتسخ البدئي.  Splicingوفي حال وجودها، يتم تضفير .3

المنتسَخات الأولية في النواة بالرنا النووي غير المتجانس  يْعةمَ عى جُ في حقيقيات النوى، تد
Heterogeneous Nuclear RNA وأ hnRNA  بسبب التباين الكبير في أطوال جزيئات الرنا الموجودة

ول. إضافةً لذلك، تغطّي منتسخات الرنا في حقيقيات النوى لاحتواء معظمها على الإنترونات متباينة الط
بعد اصطناعها مباشرة. تحمي هذه البروتينات منتسخات الجينات من التدرّك  وبروتينات رابطة للرنا خلال أ
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Degradation زيمات الريبونكلياز المحلمهة للرنا أنRNA Hydrolyzing Ribonucleases وذلك خلال ،
ساعات،  5ونح. يبلغ متوسط نصف عمر منتسَخ الجين في حقيقيات النوى هيولىال إلىتقطيع ونقل الرنا 

ارتباط  إلىدقائق فقط، ويعود ذلك جزئياً على الأقل  5النوى البالغ  بدائياتعلى عكس متوسط عمره في 
 البروتينات المكثف على الرنا في حقيقيات النوى.  

 لبوليميراز الرنا وخمس مجموعات من الجيناتخمسة أنواع 
 5 إلى 3النوى، تمتلك جميع حقيقيات النوى ما بين  بدائياتبينما يحفّز إنزيم بوليميراز رنا وحيد الانتساخ في 

أنواع من بوليميرازات الرنا مع كون هذه الكائنات تتراوح بين وحيدات الخلية كفطر الخميرة وبين الإنسان. 
 10في جميع حقيقيات النوى، وجميعها تمتلك  (RNA Pol I, II, III) إنزيمات تدعى بوليميراز الرنا 3توجد 

. إضافةً لذلك، وبشكل E. coliلوحيد في جراثيم أكثر وتكون أكثر تعقيداً من بوليميراز الرنا ا ووُحَيْدات أ
تدعى بعوامل  أخرىمساعدة بروتينات  إلىالنوى، تحتاج جميع بوليميرازات حقيقيات النوى  بدائياتمغاير ل

الخصائص  )1-5حتى تبدأ اصطناع سلاسل الرنا. يبيّن (الجدول  Transcription Factorsالانتساخ 
 في حقيقيات النوى. لبوليميرازات الرنا الخمس الأساسية

 
 ) خصائص بوليميرازات الرنا الخمس في حقيقيات النوى1-5(الجدول 

 
باستثناء أحدها  rRNA ريباسييحفّز اصطناع جزيئات الرنا ال إذ Nucleolusفي النويّة  Pol Iيوجد 

 Pol IIIالبروتينات، بينما يحفّز إنزيم  ترمّزالجينات النووية التي  Pol II. يَنسخ إنزيم 5S rRNAووه
 Smallجزيئات الرنا النووي الصغير  إلىإضافةً  5S rRNAاصطناع الرنا جزيئات الناقل وجزيئات 

Nuclear RNAs . وحتى يومنا هذا، تم التعرف على إنزيميPol IV وPol V  فقط في النباتات، مع بعض
لإنزيمان الأخيران بكبت التعبير عن بعض الجينات عبر عملية الأدلة على وجودهما في الفطور. يقوم هذان ا

باصطناع  Pol IV. يقوم )الفصل السابع انظر( Chromatin Remodelingإعادة نمذجة الكروماتين 
 Small Interferingوتدعى جزيئات الرنا المتداخل الصغير  ،قطع صغيرة من الرنا إلىمنتسخات تقطَّع 
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RNAs وأ(siRNAs)  يقوم أخرىة للتعبير الجيني. من جهةٍ مهموهي منظِّمات ،Pol V  بتصنيع مجموعة
 . siRNAsالتي يتم تنظيمها من قبل  مرمّزةومن منتسخات الجينات غير ال siRNAsمن 

 
 Initiation Phase in Eukaryotesطور البدء في حقيقيات النوى  1.3.5.

لا يمكن لبوليميرازات حقيقيات النوى البدء بالانتساخ وحدها. وفي الواقع، يجب أولاً أن ترتبط عوامل الانتساخ 
منطقة المحضّض في الدنا وتشكّل معقّد البدء المناسب قبل ارتباط إنزيم بوليميراز الرنا وبدء الانتساخ.  إلى

تساخ نباانتساخ مختلفة، وسنركّز هنا على البدء  وعوامل Promotersستخدم بوليميرازات الرنا محضّضات تَ 
من جينات حقيقيات النوى.  لغالبية العظمىينتسخ ا الذي، Pol IIالرنا المرسال البدئي المصطنع من قبل 

وفي جميع الأحوال، يكتنف البدء بالانتساخ تشكيل قطعة من الدنا منفصلة الطاقين، الأمر الذي يتطلب تآثراً 
 فيما بين عدة عوامل انتساخ مع تتالياتها النوعية في منطقة المحضّض.

قصيرة متوضّعة صُعُداً  Conservedصانة من عناصر مُ  Pol IIتتألف المحضّضات التي يستخدمها إنزيم 
محضّضاً لجين الثيميدين كيناز. يدعى التتالي المُصان  )11-5الشكل (نسبةً لنقطة بداية الانتساخ. يُظهر 

الموجود  TATAAAA، والمؤلف من التتالي TATA Boxموقع البدء بالانتساخ بصندوق تاتا  إلىالأقرب 
دوراً  TATAصندوق  يؤديمن موقع البدء.  40- إلى 20- الموقعين على الطاق غير المرصاف ويقع بين

، المؤلف CAAT Boxالمُصان بصندوق كات  الآخرفي تحديد موقع بدء الانتساخ. ويدعى العنصر  هامّا
 GCان هما صندوق آخر . وهنالك عنصران مُصانان 80-ويقع قرب الموقع  GGCCAATCTمن التتالي 

Box  وصندوق الثمانيةOctamer Box ًفعالية المحضّض في البدء بالانتساخ.  في، التي تؤثّر جميعا 
. مع ذلك، تقوم عوامل Basic TFsمساعدةً من عدة عوامل انتساخ أساسية  Pol IIزيم أنيتطلب الانتساخ 

 الانتساخ بدءبتعديل فعالية  Silencersوالمُسْكتات  Enhancersزات اوتتاليات تدعى المعز  أخرىانتساخ 
 . )الفصل السابع انظر(

 
 .1+) التتاليات المُصانة في محضّضات حقيقيات النوى مع مواقعها صُعُداً نسبةً لموقع بدء الانتساخ 11-5(الشكل 
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-5الشكل (ترتيب محدّد وفق مع المحضّضات  الأساسيةعوامل الانتساخ تعتمد فعالية الانتساخ على تآثر 
نوع  إلى Xو IIبوليميراز الرنا  إلى IIوعامل الانتساخ  إلى TFيرمز  إذ، TFII(X)تسمّى هذه العوامل  .)12

 العامل. 

 
يلي ذلك  )TATA ،2صندوق  إلى TFIIDيرتبط  )1) مراحل تشكيل معقّد بدء الانتساخ في حقيقيات النوى. 12-5(الشكل 
 . TFIIE )5وأخيراً  TFIIF )4و TFIIB )3ومن ثمّ  TFIIAارتباط 

 
أول عوامل الانتساخ الذي يرتبط بالمحضض لاحتوائه على بروتين رابط لصندوق  وه TFIIDيكون العامل 
. يرتبط TFIIBومن ثمّ  TFIIA. إثر ذلك، يرتبط العامل (TBP)وأ TATA-Binding Proteinالتاتا يدعى 

امل المعقد المرتبط مع ك TFIIFزيم بوليميراز الرنا ومن ثمّ يرتبط معقد البوليميراز مع نبإأولاً  TFIIFالعامل 
على فصل طاقي الدنا عند موقع بدء الانتساخ. يرتبط إثر  قدرةً  TFIIFمسبقاً في منطقة المحضّض. يمتلك 

 Helicaseإنزيم خاصية  TFIIH. يمتلك TFIIJو TFIIH. يرتبط أخيراً العاملان TFIIEذلك العامل 
ة خَ سَ زيم بوليميراز الرنا على طول القطعة المنتَ للروابط الهيدروجينية بين طاقي الدنا ويرحل مع إن المفكّك

 يقوم بفك طاقي الدنا أمام إنزيم البوليميراز.  حيثخلال طور الإطالة، 
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 `5في النهاية  7MG ميتيل غوانوزين  7إطالة سلسلة الرنا وإضافة قلنسوة من  2.3.5.
يحفز إطالة سلسلة الرنا بشكل مماثل لما ذكر حالما يتحرر إنزيم بوليميراز الرنا من معقّد بدء الانتساخ فإنه 

ميثيل  7من الرنا المرسال البدئي عبر إضافة قلنسوة  `5النوى. يتم تعديل النهاية  بدائياتأعلاه بالنسبة ل
اً فقط نوكليوتيد 30 ونحباكراً جداً خلال طور الإطالة عندما يبلغ طول سلسلة الرنا الناشئ  7MGغوانوزين 

كما أنها  Nucleasesزيمات النكلياز نبإ. تقوم هذه القلنسوة بحماية سلسلة الرنا من التدرك a)13-5الشكل (
 .   )الفصل السادس انظر( هيولىضرورية لربط عدة عوامل بروتينية والمساعدة في عملية ترجمة الرنا في ال

 Poly A Tailsإنهاء سلسلة الرنا عبر شطر السلسلة وإضافة ذيول عديد الأدنين  3.3.5.
عبر الشطر الإنزيمي داخل سلسلة الرنا بدلاً من  Pol IIزيم أنلمُنتَسخ الرنا المصطنع  `3يتم إنتاج النهاية 
نُزُلاً  نوكليوتيد 2000 إلى 1000 ونح. في الحقيقة، يستمر الانتساخ b)13-5الشكل (إنهاء الانتساخ 
Downstream  للرنا المرسال الناضج قبل إضافة ذيول الأدنين.  `3من الموقع الذي سيصبح لاحقاً النهاية

نُزُلاً من موقع إشارة  اً نوكليوتيد 30 إلى 11عند موقع يكون  `3يحصل شطر الرنا المرسال في النهاية 
عند  GU-Richوصُعُداً من تسلسل غني بالغوانين واليوراسيل  AAUAAA ومُصان لإضافة عديد الأدنين ه

 الأدنين، وهي عبارة عن تسلسل ذيول Poly A Polymeraseر، يضيف إنزيم نهاية المنتسخ. وبعد الشط
-5الشكل (لمنتسخ الرنا  `3النهاية  إلى، اً نوكليوتيد 200 ونحيصل طوله  فقط ات الأدنيننوكليوتيدمن 
13(bتؤديو  ،. تعزّز ذيول عديد الأدنين في جزيئات الرنا المرسال عند حقيقيات النوى ثباتيّة هذه الجزيئات 

 . هيولىال إلىماً في نقلها خارج النواة همدوراً 
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 Guanylyl Transferaseلجزيء الرنا المرسال البدئي. يقوم إنزيم  `5النهاية  إلى 7MGإضافة  a). 13-5(الشكل 

. `5 إلى `5برابطة فسفورية ثنائية الإستر من النوع  `5في النهاية  نوكليوتيدوربطه مع أول  GTPأولاً بنقل الغوانين من 
للغوانين، وأخيراً  7الكربون  إلىبإضافة جذر ميثيل  Guanine-7-Methyl Transferaseإثر ذلك، يتواسط إنزيم 

إضافة ذيل  b)التالي للغوانين.  نوكليوتيدال إلى آخرعادةً جذر ميثيل  O-Methyl Transferase-`2يضيف إنزيم 
بتواسط  AAUAAAالتي تتم على مرحلتين؛ الأولى هي شطر جزيء الرنا البدئي نُزُلاً من الموقع  `3الأدنين في النهاية 

 Poly Aبتواسط إنزيم  `3النهاية  إلى، والثانية هي إضافة ذيول الأدنين Endonuclease ليخاإنزيم شطر د
Polymerase   . 

 
 : تغيير محتوى المعلومات في جزيئات الرنا المرسالRNA Editingالرنا  حريرت 4.3.5.

البروتين خلال التعبير  إلىالرنا  إلىتبعاً للمسلمة المركزية كما رأينا أعلاه، تعبر المعلومات الجينية من الدنا 
 RNAالرنا  حريرالجيني، وعادةً لا يتم تعديل أي من المعلومات خلال هذه العملية. لكنّ اكتشاف آلية ت

Editing الرنا من محتوى منتسَخات الجينات  حريرآلية ت لاستثناءات للقاعدة العامة. تعدّ  أبرز أن هنالك
 اليوراسيل.  نوكليوتيدحذف  وعبر إضافة أ )2وية، نوكليوتيدعبر تغيير بنى الأسس ال )1بطريقتين: 

ويتمّ ذلك نادراً. ولفهم هذه  ،بغيرهية نوكليوتيدينتج عن النمط الأول من التعديلات استبدال أحد الأسس ال
البروتين الشحمي ب  )طليعة(لبروتين صميم  مرمّزةالآلية نضرب مثالاً اكتُشف لدى دراسة الجينات ال

Apolipoprotein-B  والرنا المرسال الناتج عنها في كل من الأرانب والإنسان. تقوم طلائع البروتينات

a b
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 محدّدة من جزيئات الدسم في جملة الدوران مثل الكولسترولالشحمية الموجودة في الدم بنقل أنواع 
بروتيناً كبير الوزن الجزيئي مؤلفاً من  apo-Bالرنا المرسال لجين  رمّزالدسمة. في الكبد، ي حماضوالأ

 اً حمض أميني 2153نفس الرنا المرسال في الأمعاء بروتيناً يتألف من  يرمّز، بينما اً أميني اً حمض 4563
حد أ وه رامِزيخلق  بحيثيوراسيل  إلىات السيتوزين في منتسخ الرنا نوكليوتيدفقط. في الأمعاء يتحوّل أحد 

إنتاج البروتين الأصغر حجماً  إلىويؤدي  ،التي توقف ترجمة البروتين Stop Codonsالتوقف  روامز
يقوم  إذاليوراسيل عبر بروتين مرتبط بتسلسل نوعي على الرنا،  إلى. يتم قلب السيتوزين )14-5الشكل (

 يوراسيل.     إلىبإزالة المجموعة الأمينية من السيتوزين محولاً إياه 

 
في الأمعاء. ينتج عن ترجمة المنتسخ  ApoBفي صميم البروتين الشحمي  RNA Editingالرنا  حرير) ت14-5(الشكل 
، بينما يرتبط أحد إنزيمات إزالة الأمين اً أميني اً حمض 4563في الكبد بروتين بطول  Unedited) حرّرغير الم(الناضج 

Deaminase رامِزلفي الأمعاء با CAA  إلىمحولاً إياه UAA،  إنتاج  إلىوهي إحدى شيفرات توقف الترجمة، مما يؤدي
 عن ترجمة نفس منتسخ الجين الأولي في الكبد.   اً فقط في الأمعاء ناتج اً أميني اً حمض 2153بروتين بطول 

 
  Intronsوالإنترونات  Exonsات كسونالجينات المتقطّعة في حقيقيات النوى: الإ  5.3.5.

وبين التسلسلات المنتسَخة وغير المترجَمة  )اتكسونالإ(يعود التمييز بين التسلسلات المنتسَخة والمترجَمة 
-Preلوحظ وجود تسلسلات موجودة في بنية الرنا المرسال البدئي  إذ، 1977العام  إلى )الإنترونات(

mRNA  لجين البيتا غلوبينβ-globin  في الأرانب وغائبة في الرنا المرسال الناضجMature mRNA 
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اختصاراً لمعنى التسلسلات المتداخلة  ronsInt، أطلق عليها الإنترونات هيولىيترجم في ال الذيالخاص بها 
g SequenceserveninIntات كسون، بينما أطلق على باقي التسلسلات الإonsEx  تمييزاً لمعنى

 . pressed SequencesExالتسلسلات المعبّر عنها 
يمكن تحديد مواقع الإنترونات في إحدى الجينات التي تحويها عبر تهجين سلسلة الرنا المرسال الناضج مع 

مع يزيح الرنا المرسال بشروط تهجين خاصة أحد طاقي الدنا ليرتبط بدلاً عنه الرنا  إذدنا الجين نفسه، 
يتساوى  التيالتي تمتد خارج شريط الدنا  Loops ىظهور عدد من العر  إلىذلك يؤدي تسلسله المتمم. 

يحةً ات مز كسونترتبط سلسلة الرنا المرسال الناضج فقط مع تسلسلات الإ إذعددها مع عدد الإنترونات، 
 . )15-5الشكل (خارج جزيء الدنا  إلىتسلسلات الإنترونات التي لا تتهجن معها 

 
رسال وجين الأوفالبومين ) صورة إلكترونية مجهرية مع الشكل التوضيحي تُظهر ناتج التهجين بين الرنا الم15-5(الشكل 

في الدجاج تبيّن تشكّل الجزيء المتغاير من الرنا والدنا مع خروج تسلسلات الإنترونات  Ovalbuminلبروتين  رمّزينالم
 .    ةجينغير ه ىظهور عُر  إلىتؤدي  (A-G)إنترونات  7في الشكل و خارج سلسلة الدنا. وتبد

 
لا تحتوي جميع الجينات في حقيقيات النوى على الإنترونات. مع ذلك، يفوق عدد الجينات الحاوية على 
الإنترونات تلك التي لا تحويها في الحيوانات والنباتات الراقية. ويؤدي وجود الإنترونات في الكثير من 

قصيرة متناثرة بين الإنترونات  اً طعات قكسونعادةً ما تشكّل الإ إذزيادة كبيرة في طول الجين،  إلىالجينات 
ات، كما يختلف عددها من نوكليوتيدالآلاف من ال إلى اً نوكليوتيد 50الطويلة. ويتراوح طول الإنترونات من 

 3على إنترونين يتداخلان بين  β-globin. فعلى سبيل المثال، تحتوي جين البيتا غلوبين أخرى إلىجين 
. أما أكبر )16-5الشكل (إنتروناً  25اً وإكسون 26ات، بينما تتألف جين عامل التخثر الثامن من إكسون

داء الحثل العضلي  إلىالتي تؤدي الطفرات فيها  DMDالجينات المعروفة في الإنسان فهي جين 
Muscular Dystrophy إنتروناً.    78مع احتوائها على  نوكليوتيدمليون  2.5، ويبلغ طولها 

الفصل الخامس : الانتساخ 5

116



  
 

 
 
  

  
وعامل  (A)جينتي البيتا غلوبين البشري  )باللون البرتقالي(وإنترونات  )باللون الأحمر(ات إكسون) عدد 16-5(الشكل 

 . (B)التخثر الثامن البشري 
 
، فقد تراكمت خرنترونات غير معروف بدقة وقد يتغاير من إنترون لآعلى الرغم من أن الدور الحيوي للإو 

من الإنترونات في تنظيم التعبير الجيني للجينات التي تحتويها.  كثيردورٍ محتملٍ لل إلىأدلّة كافية أشارت 
إضافةً لذلك، تحتوي بعض الإنترونات على محضّضات بديلة نوعية لبعض النسج، كما تحتوي إنترونات 

ات الأعلى في على تسلسلات تعزّز تراكم جزيئات الرنا المُنتسَخ. مع ذلك، تقترح معدلات حدوث الطفر  أخرى
، بعكس مهماً من الإنترونات لا يملك بالفعل دوراً بيولوجياً  الكثيرات أن كسونالإنترونات بالمقارنة مع الإ

البروتينات وغير المتحمّلة لحدوث الطفرات. وقد ظهرت مؤخراً فرضيات تفسّر وجود  ترمّزات التي كسونالإ
ل تطور الكائنات الحية لتشكّل الجينات التي نعرفها الإنترونات كنتيجة لدمج الجينات بعضها مع بعض خلا

 اليوم. 
     

 RNA Splicingإزالة تسلسلات الإنترونات عبر تضفير الرنا  6.3.5.
تُزال هذه الإنترونات بعملية  حيثنواة في حقيقيات النوى إنترونات كما أشرنا سابقاً، تحتوي معظم جينات ال

الشكل (قبل خروج الرنا المرسال الناضج من النواة، أي لاحقاً للانتساخ وسابقاً للترجمة  Splicingالتضفير 
التعبير الجيني، وبرزت  فيدلّت الأبحاث الحديثة أن تضفير تسلسلات الإنترونات يمكن أن يؤثر  .)5-17

أهمها هذه الأهمية بعد توثيق أثر الطفرات في موقع التضفير على حدوث عدد من الأمراض، من 
 . ةغلوبين والتالاسيمياضطرابات الهيمو 
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البروتين؛ أي يجب أن يجري  ترمّزلجزيئات الرنا المرسال التي  متناهيةأن تتم عملية التضفير بدقة  يجب
واحد لتضمن بذلك عدم تغير قراءة  نوكليوتيدات بعضها مع بعض بدقة لا تحتمل الخطأ حتى بكسونضمّ الإ

الفصل  انظر( Frame-Shift Mutationsنزياح الإطار ااء الترجمة ومنعاً لتشكّل طفرات الشيفرات أثن
ية داخل نوكليوتيد. وبلا شك، يتطلب ذلك وجود إشارات تضفير عالية الدقة تتضمن تسلسلات )التاسع

ات مع الإنترونات. مع ذلك، تكون التتاليات الوحيدة المُصانة بشكل كسونالإنترونات وفي مواقع اتصال الإ
 ين فقط على طرفي الإنترون هي:نوكليوتيدكلي في الإنترونات المختلفة عبارةً عن 

Exon – GT ………………….. AG - Exon 
 
ا فيما عدا استبدال المماثل لمنتسخ الرن(: التتاليات الموضحة أعلاه هي موجودة في طاق الدنا غير المرصاف لاحظةم

 .)في الدنا Tفي الرنا عوضاً عن الثيمين  Uاليوراسيل 
  

 
 كسونالأخير من الإ  نوكليوتيدات. ويلاحظ ترقيم الكسون) تضفير الرنا، أي إزالة الإنترونات وإعادة ربط الإ 17-5(الشكل 
تحافظ عملية التضفير على جميع  بحيثالثاني بعد التضفير،  كسونالأول من الإ  نوكليوتيديليه مباشرة ال الذيالأول 

 ات وتزيل جميع تتاليات الإنترونات.كسونية في الإ نوكليوتيدالتتاليات ال
   

 :)طلائع الرنا(بيّن الباحثون أن هنالك ثلاثة أنماط مميزة لشطر الإنترونات من منتسخات الرنا البدئية 
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ر تفاعلات شطر دقيقة تتم داخل جزيء الرنا الناقل تُحفَّز عب tRNAتُشطَر طلائع الرنا الناقل  .1
، الذي Ligase، الذي يشطر الإنترونات، والليغاز Endonucleaseبفعاليات إنزيمية للإندونكلياز 

 ات بعضها ببعض. كسونيعيد ارتباط الإ
مُتواسَط  Autocatalysisعبر تحفيز ذاتي  rRNA ريباسيتُزال إنترونات بعض طلائع الرنا ال .2

 فعالية إنزيمية بروتينية.  إلى أيبجزيء الرنا نفسه، ولا يحتاج ذلك 
بتفاعلات تتبع خطوتين اثنتين تقوم بهما بروتينات  (hnRNA)تُشطَر طلائع الرنا المرسال المتغايرة  .3

 .Spliceosomesنووية ريبية تدعى جسيمات التضفير 
 بتضفير الرنا المرسال المشفّر للبروتينات. يُعنى لأنهوسنركّز هنا فقط على النمط الثالث 

من الرنا والبروتين تشبه  جينيتم تضفير طليعة الرنا في النواة بتواسط جسيمات التضفير، وهي معقدات ه
 Small، وتحتوي على جزيئات رنا صغيرة تدعى جزيئات الرنا النووي الصغيرة ريباساتحدّ بعيد ال إلى

Nuclear RNAs وأ(SnRNAs) مرحلتي تضفير طليعة  18-5بروتيناً. يُظهر الشكل  40 ونحإضافةً ل
 من تفاصيل العملية غير معروفة حتى الآن. الكثيرالرغم من أن  ىوذلك عل ،الرنا النووي

، عملية التضفير كأجزاء U6و U5و U4و U2و U1تكتنف خمسة أنواع من الرنا النووي الصغير، تدعى 
 . Spliceosomeمن معقّد جُسَيم التضفير 

 ولا يتدخل في تضفير الرنا المرسال.  ،ريباساتويكون مسؤولاً عن تشكيل ال ،في النويّة U3: يقع حظةملا
جد جزيئات . ولا تو U3في  نوكليوتيد 215 إلى U6في  نوكليوتيد 100بين  snRNAsيتراوح حجم جزيئات 

تدعى البروتينات النووية الريبية الصغيرة  RNA-Proteinالرنا هذه بشكل حر بل دوماً بشكل معقدات 
Small Nuclear Ribonucleoproteins وأsnRNPs . 
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للإنترون  `5النهاية  إلى U1يرتبط البروتين النووي الريبي  )1. وليمراحل تضفير الرنا المرسال الأ ) 18-5(الشكل 

 )Branch Site .2موقع داخل الإنترون يدعى بموقع التفرّع  إلى U2والبروتين النووي الريبي  `5)موقع الشطر و أ(
للإنترون المشطور مع  `5ترتبط النهاية  )3للإنترون.  `5ويشطُر النهاية  Sliceosomeيتشكّل كامل جسيم التضفير 

للإنترون  `3هاية تُشطَر الن )Lariat Structure .4موقع التفرّع داخل الإنترون نفسه مشكّلةً بنية تسمى البنية الملتوية 
 ين بعضهما مع بعض بتواسط إنزيم الليغاز.  كسونويتحرر الإنترون مع البروتينات النووية المرتبطة بها، ويعاد ربط الإ 

 
 نوكليوتيدوبين ال كسون، أي بين نهاية الإ`5تضم المرحلة الأولى من التضفير شطر الإنترون من نهايته الـ 

للغوانين عند موقع الشطر  `5، وتشكيل رابطة فسفورية ثنائية الإستر بين الكربون G والأول في الإنترون وه
للإنترون، وتتطلب هذه المرحلة الطاقة التي توفرها جزيئات الـ  `3للأدنين المصان قرب النهاية  `2والكربون 

ATP سوية عبر رابطة  ينكسونللإنترون وبعدها يتم ربط الإ `3. في المرحلة الثانية يُشطر موقع التضفير
 نوكليوتيدالسابق ومجموعة فسفات ال كسونالأخير في الإ نوكليوتيدفسفورية ثنائية الإستر بين هيدروكسيل ال

تتم ترجمته  إذ هيولىال إلىالتالي. يكون بعدها الرنا المرسال الناضج جاهزاً لمغادرة النواة  كسونالأول في الإ
 .     ريباساتعلى ال
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 خاتمة
وحقيقيات النوى  بدائياتتعرّفنا في هذا الفصل أهم آليات المرحلة الأولى من التعبير الجيني لدى كل من 

 بدائياتمبرزين مدى التشابه والاختلاف في تلك الآليات بينهما، الأمر الذي لا بدّ وأنه يفسّر سرعة تكيّف 
بدي استجابات أبطأ وأكثر تعقيداً لتلك النوى مع الشروط البيئية المحيطة نسبةً لحقيقيات النوى التي ت

بدراسة آليات المرحلة الثانية، وهي ترجمة المعلومات  )الفصل السادس(التغيرات. وسنشرع في الفصل التالي 
 البروتينات الوظيفية في تلك الكائنات.    إلىالوراثية المنتسخة 
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 نية البروتيناتبُ مراجعة 
بالمئة من الوزن الرطب للخلايا، وتأتي بذلك في المرتبة الثانية فقط بعد الماء،  15 ونحتشكّل البروتينات 

منها إحدى  كلٌّ  يرمّزالبروتينات من عديدات الببتيد،  جداً بالنسبة للخلية. تتألفهامة أدواراً حيوية  تؤديو 
بروابط تساهمية تدعى  معاً طويل من الأحماض الأمينية المرتبطة  الببتيد من تتال ات. ويتألف عديدالجين

حمضاً أمينياً في معظم البروتينات. ويمكن لبعض الأحماض  20. يوجد Peptide Bondsالروابط الببتيدية 
يد في الأمينية أن تخضع للتعديل بعد اصطناع سلسلة عديد الببتيد لينجم عن ذلك حمض أميني معدّل جد

بنية الأحماض الأمينية العشرين، ويظهر في الشكل أن جميع هذه  1-6البروتين الناضج. يوضّح الشكل 
 الأحماض، عدا البرولين، تحتوي على مجموعة أمينية حرّة ومجموعة كربوكسيلية حرّة. 

 أربع مجموعات: إلىتقُسَم الأحماض الأمينية 
: وهي الغليسين، الألانين، الفالين، )غير القطبية(  Hydrophobicالأحماض الأمينية الكارهة للماء .1

 اللوسين، الإيزولوسين، البرولين، الفنيل ألانين، التربتوفان والميثيونين.
: وهي السيرين، الثريونين، التيروزين، )القطبية(  Hydrophilicالأحماض الأمينية المحبة للماء .2

 الأسباراجين، الغلوتامين، والسستئين.
 : وهي الحمض الأسبارتي والحمض الغلوتامي.Acidicالأحماض الأمينية الحمضية  .3
 : وهي الليزين، الأرجنين، والهستدين.Basicمينية القلوية حماض الأالأ .4

 حماضالأمينية. وعديدات الببتيد هي تتاليات طويلة من الأ حماضأكثر من الأ ويتألف الببتيد من اثنين أ
حمض أميني في بروتين الفبروين  1000أكثر من  إلىحمضاً أمينياً في الإنسولين  51الأمينية، تتراوح بين 

Fibroin  ٍحمض  100، إن العدد الكلي لاحتمالات عديد ببتيد بطول أخرىالموجود في الحرير. من جهة
حتمالات الكلية تبلغ فإن الاأمينية فقط  أحماض 7كان الببتيد مؤلفاً من و ، حتى ل100للأس  20وأميني ه

مليار احتمالاً. تبرز هنا أهمية تحديد التتالي المفيد والوظيفي للأحماض الأمينية،  1.28ي أ 7للأس  20
 ات في مادتنا الوراثية.   نوكليوتيديرتكز على تتالي ال الذي

 

6الفصل السادس : الترجمة واصطناع البروتينات

125



  

 
 ) أنواع وبنى الأحماض الأمينية العشرين1-6(الشكل 

 

بين المجموعة  Peptide Bondsالأمينية في عديد الببتيد بعضها مع بعض بروابط ببتيدية  حماضترتبط الأ
 للحمض الأميني التالي.  مينيةمع المجموعة الأ الأول مينيالأحمض لل كربوكسيليةال

 
وهي نوع ، Primaryالبنية الأولية  ؛)2-6( الشكليمكن تمييز أربعة مستويات من بنى البروتينات موضحة ب

وهي درجة ، Secondaryمن قبل مُنتسَخات الجينات، البنية الثانوية  زترمَّ وتسلسل الأحماض الأمينية 

الفصل السادس : الترجمة واصطناع البروتينات 6

126



  

 Betaبعض في نفس المستوي بشكلين هما صفيحة بيتا المنثنية البعضها لالتفاف الأحماض الأمينية نسبة 
Pleated Sheet  وحلزون ألفAlpha Helix والبنية الثالثية ،Tertiary  وهي التفاف سلسلة عديدة الببتيد

وتوجد فقط في البروتينات التي تحوي على أكثر من سلسلة  Quaternaryفي الفراغ، وأخيراً البنية الرابعية 
 . )2-6الشكل (عديدة ببتيد. يمثّل الهيموغلوبين مثالاً ممتازاً لشرح البنى الأربع 

 لثالثية والرابعية لبروتين الهيموغلوبين) البنى الأولية والثانوية وا2-6(الشكل 
 

 وتتثبت البنية الثانوية للبروتين بالروابط الهيدروجينية بين الأحماض الأمينية المتقابلة في سلاسل بيتا أ
عن طريق الروابط الهيدروجينية  )إن وجدت البنية الرابعية(حلزون ألفا، بينما تتثبّت البنيتان الثالثية والرابعية 

الروابط ثنائية  إلىالملحية بين الشحنات المتقابلة والروابط الكارهة للماء وقوى فاندرفالس، إضافةً  والجسور
 . )3-6الشكل ( سابقة الذكرالروابط  بين قوىالأالكبريت بين ثمالات السيستئين المتقابلة، وهذه الأخيرة هي 

 
 للبروتين) أنواع الروابط المثبّتة للبنية الثالثية 3-6(الشكل 
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، أي التفاف سلسلة عديد الببتيد على نفسها في المستوي Protein Foldingتحدث عملية طي البروتين 
، بشكل تلقائي غالباً تحدّده البنية الأولية للبروتين. فإذا ما تعرّض )ثلاثي البعد(فراغياً و أ )ثنائي البعد(نفسه 

وتفككت البنية الثالثية له، يمكن للبروتين أن يعاود الالتفاف والانطواء  Denaturationالتمسّخ  إلىالبروتين 
ويأخذ نفس الشكل  Chaperonesبمساعدة بعض البروتينات التي تدعى بالشابيرونات  وبشكل تلقائي أ

 الفراغي والبنية الثالثية الأصلية. 
 

 بين الرنا المرسال وعديد الببتيد  Linearityالعلاقة الخطية 1.6.
وحقيقيات النوى،  بدائياتبين الجينات ومنتجاتها من عديدات الببتيد في كل من  Linearتكون العلاقة خطّيةً 

 ات وبين كل من الأحماض الأمينية. نوكليوتيدمن ثلاثة  الوراثي المكوّن رامِز، بين الأكثر تحديداً وبشكل 

 
 (a)النوى  بدائياتالناتجة عن التعبير عنها في كل من ) العلاقة الخطية بين الجينات وعديدات الببتيد 4-6(الشكل 

 .  (b)وحقيقيات النوى 
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ها عدّةُ تجارب مفتاحية أساسية ترمّز أثبَتت العلاقةَ الخطية بين تتاليات الجين وتتاليات الأحماض الأمينية التي 
كان  حيثالظاهري للبروتينات المطفَّرة،  الدنا وملاحظة التغيّر الحاصل في النمط Mutatingعبر تطفير 

ي والتغير في الحمض الأميني الناتج عن هذا التطفير. وتظهر هذه نوكليوتيدالارتباط مباشراً بين التغير ال
للأحماض الأمينية. مع  مرمّزةلا إنترونات تفصل بين التتاليات ال إذالنوى  بدائياتالعلاقة الخطية بوضوح في 

ذلك، لا يلغي وجود الإنترونات في جينات حقيقيات النوى خطيّةَ هذه العلاقة، بل يغيّر فقط من التقابل 
في شريط الدنا مع الأحماض الأمينية، وتعود هذه العلاقة للظهور بوضوح مرة  مرمّزةالفيزيائي للتتاليات ال

 .    )4-6الشكل (وبين تتاليات الأحماض الأمينية  )ة الإنتروناتبعد إزال(بين الرنا المرسال الناضج  أخرى
ومن أبسط وأولى الأمراض التي تم فيها ربط حدوث طفرة وحيدة مع تغير الحمض الأميني الناتج عن تبدّل 

العلاقة خطيةً وواضحةً  وتبد إذ، Sickle Cell Anemiaفقر الدم المنجلي  وبه ه الوراثي الخاصّ  رامِزال
 Tواحد فقط من  نوكليوتيدتغيّر  إلىفي جين بيتا غلوبين المؤدية   Point Mutationجداً بين الطفرة النقطية 

 Glu)الحمض الغلوتامي ( CTC، مما ينتج عنه تغيّر الحمض الأميني المشفّر بـ السادس رامِزفي ال A إلى
تشكّل الخضاب المنجلي  إلى، الأمر الذي يؤدّي Val)لين الفا( CACالحمض الأميني المشفّر بـ  إلى

Sickle Hemoglobin،  الشكل المنجلي بدل القرص مقعر الوجهين بالحالة  إلىوتغير شكل الكرية الحمراء
 .     )5-6الشكل (الطبيعية 

 
لجين بيتا غلوبين في استبدال الفالين بدل الحمض الغلوتامي وتغيّر  السادس رامِز) أثر الطفرة النقطية في ال5-6(الشكل 

 .)السهم(الشكر المنجلي  إلىمن الشكل مقعر الوجهين  )اليمين إلى(شكل الكريات الحمراء 
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 The Genetic Codeالوراثية  الشيفرة وأ الوراثي رامِزال 2.6.
 Properties of Genetic Code الوراثي رامِزخصائص ال 1.2.6.

 خلال ستينيات القرن الماضي، وشملت ما يلي: الوراثي رامِزحُدّدت المعالم الرئيسية لل
ات من نوكليوتيدية. تحدّد كل ثلاثة نوكليوتيدمن ثلاثيات  Codon )رامِز وأ رامِز( رامِزتألف كل ي .1

 حمضاً أمينياً واحداً في عديد الببتيد الناتج. )الناضج(الرنا المرسال 
واحد فقط من  إلى نوكليوتيدعموماً. ينتمي كل  Nonoverlapping الوراثي غير متداخل رامِزال .2

، باستثناء بعض الحالات الخاصة حين تتداخل بعض الجينات وتتم قراءة التسلسل روامزال
 ي بإطارَيْ ترجمة مختلفين.نوكليوتيدال

بين المناطق  خرىالأمات الترقيم أي من علا وحتوي فواصل. لا توجد فواصل أيالوراثي لا  رامِزال .3
 وغير متقطع.  بشكل متتالٍ  روامزرجمة، تقُرأ الفي الرنا المرسال. وخلال الت مرمّزةال

الإيقاف بإطار  وامزر أحد  إلى AUG رامِزي المستمر للرنا المرسال بدءاً من النوكليوتيد: يدعى التتالي الملاحظة
 .   ORFوأ Open reading Frameالقراءة المفتوح للترجمة 

بأكثر من د إلا اثنين منها تحدَّ . فجميع الأحماض الأمينية، Degenerate الوراثي متعدد رامِزال .4
 . رامِزية، اي أكثر من نوكليوتيدثلاثية 

 حمضاً أمينياً واحداً فقط. رامِز. يحدّد كل Unambiguous الوراثي غير ملتبس رامِزال .5
للحمض الأميني الواحد، وكذلك المرمّزة  روامز المرمّزةالوراثي مرتّب ومنظّم. تكون ال رامِزال .6

 واحد. نوكليوتيدلأحماض أمينية متشابهة بالخصائص الكيميائية، متشابهة وتختلف عادةً ب
 Stop توقّف وامزر وثلاثة  AUG وواحد ه Start Codonبدء  رامِز ةالوراثي تتضمّن الروامز .7

Codons  هيUAA وUGA وUAG   . 
. على الرغم من وجود بعض الاستثناءات، تمتلك Nearly Universalتقريباً  الوراثي عامّ  رامِزال .8

الإنسان.  إلىوتقُرأ بنفس الطريقة تقريباً في جميع الكائنات الحية، من الجراثيم  ،نفس المعنى وامزر ال
في الجراثيم عبر إدخال جين بشري فيها تعبّر عن  إنتاج بروتينات بشريةتظهر أهمية هذه الصفة لدى : ملاحظة

  رنا مرسال بشري لتتّم قراءته وترجمته بالشكل نفسه في الجراثيم كما في الإنسان.
 

 Deciphering the Genetic Code الوراثي رامِزتفسير ال 2.2.6.
مجموعة من الدراسات قام بأهمها  إلىية في الرنا المرسال نوكليوتيديعود الفضل في تفسير وقراءة التتاليات ال

الذين نالوا لذلك جائزة نوبل  Robert Holleyو Ghobind Khoranaو Marshall Nirenbergالعلماء 
 .  1968في الفيزيولوجيا والطب عام 
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 Francis Crickوقام بذلك العالم  ،اتنوكليوتيدمؤلف من ثلاثة  رامِزكانت البداية هي في تحديد أن كل 
الوراثية يجب أن تتألف على  روامزوانطلق من أن ال ،عبر عدة تجارب استخدم فيها التطفير 1961عام 

ات أربعة فقط، بينما يبلغ عدد أنواع نوكليوتيدات. كما نعلم، يبلغ عدد أنواع النوكليوتيدالأقل من ثلاثة 
. فإذا ما وامزر احتمالاً لل 20حمضاً أمينياً. لذلك، يجب أن يكون هنالك على الأقل  20الأحماض الأمينية 

ين فقط، يكون عدد الاحتمالات الكلي لجميع الشيفرات المؤلفة من نوكليوتيديتألف من  رامِزافترضنا أن كل 
من ثلاثة  اً مؤلف رامِزال هذا العدد غير كافٍ. أما إذا كانفقط، و  16، أي 2للأس  4وين هنوكليوتيد
عدد الأحماض  لىعدد يزيد ع و، وه64، أي 3للأس  4 ويكون عدد الاحتمالات الكلي هات، نوكليوتيد

 الأمينية بشكل واضح.   
ات. ولاحقاً، نوكليوتيدال فعلاً ثلاثي وه رامِزبيّنت أن ال التيتوالت الأبحاث التي قام بها العلماء السابق ذكرهم 

مسبقاً. وتألف أول جزيء رنا قام العلماء بتصنيع جزيئات رنا مرسال كيميائياً مؤلفة من تتاليات معروفة 
اليوراسيل. ونتج عن ترجمة هذا الرنا الصنعي في  وات هنوكليوتيدمرسال صنعي فقط من نوع واحد من ال

المرمّز لهذا الحمض  رامِزالجراثيم بروتين مؤلف فقط من الحمض الأميني الفينيل ألانين، واستنتج بذلك أن ال
ها أكثر يرمّز أظهرت أنّ معظم الأحماض الأمينية  التيب المماثلة . وهكذا، تتابعت التجار UUU والأميني ه

. توقفروامز اللا ينتج عن ترجمتها أي بروتين سُمّيت لاحقاً ب وامزر وأن هنالك ثلاثة احتمالات لل ،رامِزمن 
الذي يبيّن نوع الأحماض الأمينية الناتج  )6-6الشكل ( الوراثي رامِزنتج عن هذه الدراسات البارعة جدول ال

 المبيّنة ضمنه.  روامزعن قراءة وترجمة كل من ال
 

  الوراثي رامِزمتطلبات ترجمة ال 3.6.
ترجمة المعلومات الجينية المحفوظة ضمن تسلسلات الدنا وبعده الرنا  إلىتتطلب العملية المعقّدة الهادفة 

 . وتشمل هذه الجزيئات:Macromoleculesالمرسال عددا كبيراً من الجزيئات الكبرية 
 . Ribosome يباسةجزيئات رنا موجودة في كل ر  خمسة إلىعديد ببتيد وثلاثة  50أكثر من  .1
 الأمينية. حماضبتنشيط أحد الأإنزيماً يقوم كل منها  20على الأقل  .2
 مختلف. tRNAجزيء رنا ناقل  60 إلى 40 .3
 من البروتينات المنحلّة التي تساعد في المراحل الثلاث للترجمة؛ البدء والإطالة والإنهاء.  الكثير .4

جد بكميات كبيرة ضمن كل ، تو ريباساتمكونات ال لاسيمامن هذه الجزيئات الكبرية، و  الكثيروعلى اعتبار أن 
 خلية، فإنّ منظومة الترجمة تحتلّ جزءاً كبيراً من استقلاب الخلية.   
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الناتجة عن  64. ويبيّن أنواع الأحماض الأمينية الناتجة عن كل من الاحتمالات الـ الوراثي رامِز) جدول ال6-6(الشكل 

 توقفروامز الو  AUGالبدء  رامِزيمكن تمييز  روامز الثلاثية.ات الأول والثاني والثالث في النوكليوتيدترتيب مختلف لل
UAA ،UAG ،UGA     . 

 
ورامي سريع للترجمة، موضحين تعقيدها نباوقبل الخوض في تفاصيل عملية الترجمة، سنقوم باستعراض 

 . )7-6الشكل (ومعظم الجزيئات الكِبَرية التي تكتنف هذه العملية 
الخلية. تتطلب الترجمة ثلاثة أنواع من  هيولى، وهي بنى كِبرية معقّدة في ريباساتتحدث الترجمة على ال

 rRNA ريباسيخمسة جزيئات رنا  إلىالرنا، جميعها يُنتسَخ من الدنا. إضافةً للرنا المرسال، توجد ثلاثة 
 Adaptersكملئمات  tRNAمن جزيئات الرنا الصغيرة الناقلة  60 إلى 40، وتعمل اسةكجزء من بنية الريب
 الأمينية المناسبة في عديدات الببتيد استجابةً لتتاليات الرنا المرسال النوعية.  حماضعبر تواسط إدراج الأ
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 النوى. بدائياتورامي لعملية الترجمة في أن) استعراض 7-6(الشكل 

 
جزيئات الرنا الناقل المناسبة بتواسط مجموعة من الإنزيمات المسماة  إلىالأمينية  حماضترتبط الأ

Aminoacyl-tRNA Synthetasesحماضتتالي الأ إلىي للرنا المرسال نوكليوتيد، ويُترجم التتالي ال 
الأمينية  حماضالوراثية. تحتوي بعض عديدات الببتيد تتاليات قصيرة من الأ رامِزالأمينية تبعاً لتعليمات ال
حُجُرات خلوية نوعية مثل  إلىالكربوكسيلية التي تعمل كإشارات لنقل عديدات الببتيد  وعند النهايات الأمينية أ

، تحتوي البروتينات المفرَزَة على تتالي أخرىالنواة. من جهة  والشبكة الإندوبلازمية والمتقدّرات والصانعات أ
أغشية الشبكة الإندوبلازمية. كما توجد تتاليات  إلىعديد الببتيد الناشئ إشارة عند النهاية الأمينية الذي يوجّه 
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مشابهة على النهايات الأمينية للبروتينات التي تستهدف المتقدرات والصانعات الخضراء، وتحتوي البروتينات 
تتاليات  وأ(دِفة النووية على تتاليات عند النهايات الكربوكسيلية. وفي عدة حالات، تتم إزالة الببتيدات المسته

 الحجرة الخلوية المناسبة.        إلىنوعية بعد نقل البروتين  Peptidasesإنزيمياً بتواسط ببتيدازات  )الإشارة
غير نوعية، من  ريباساتمختبرات مع آلات ومعدات لصنع البروتينات. والهي  ريباساتال قول أنيمكن ال
كان مصدر هذا الرنا  وبجزيء رنا مرسال محدّد، حتى ل مرمّزةمن عديدات الببتيد ال اً نها تصنع أيإ حيث

. في كثير )كما نرى عند اصطناع البروتينات البشرية في الجراثيم(من الكائنات الحية  آخرالمرسال من نوع 
، مما ينتج عنه تشكّل ريباساتمن الأحيان، تتم ترجمة جزيء الرنا المرسال نفسه بشكل متزامن من قبل عدة 

 . )8-6الشكل (  Polysomesالجسيمات المتعددة  وأ Polyribosomes ريباساتعديدات البنية 

 
 إذالمرسال،  جزيء الرنا إلىمرتبطة  ريباساتعدة  (A). تظهر في Polysomes) بنية الجسيمات المتعدّدة 8-6(الشكل 

نهي تأن  إلى، `3سير على طول الرنا المرسال باتجاه النهاية تللرنا المرسال ثم  `5بالارتباط على النهاية  باسةبدأ ريت
رتبط في موقع تبذلك موقع بدء الترجمة،  ةً قصيرة على الرنا المرسال مغادر  مسافة يباسةقطع الر تترجمة عديد الببتيد. وحالما 

صورة  (B)، وهكذا. تظهر في `3 الاتجاهب تهالحق بزميلتأيضاً بترجمة الرنا المرسال و ي شرع هت أخرى باسةبدء ريال
 مجهرية لأحد الجسيمات المتعدّدة.       

 
 وبعد هذا العرض السريع سنتفحّص الآن بعض المكوّنات الأهم لمنظومة الترجمة بشيء من التفصيل. 
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 Ribosomes ريباساتال 1.3.6.
 خرىالأمن أي من الأوجه  اً قدر ا لاصطناع بروتيناتها، أكبر تخصّص المنظومات الحيّة جزءاً كبيراً من طاقته

للاستقلاب. وتقريباً، يتكوّن ثلث الكتلة الجافة لمعظم الخلايا من جزيئات تساهم بشكل مباشر في اصطناع 
ويعكس هذا  من الوزن الجاف للخلية. %25 ونح باسةري 200,000شكّل ت، E. coliالبروتينات. في جراثيم 

النوى،  بدائياتالالتزام من قبل الخلية باصطناع البروتينات أهمية هذه الجزيئات لحياة الكائنات الحية. في 
شكل مكثّف ، وبهيولىعند حقيقيات النوى في ال ريباساتفي أرجاء الخلية، بينما تتوضّع ال ريباساتتنتشر ال

  لأغشية الشبكة الإندوبلازمية. على الوجه الهيولي
 ينفكُّ حَيْدَتين، كبيرة وصغيرة، جزيئات رنا، وتتألف من وُ  %50وبروتين  %50 ونحمن  يباساتتتكوّن الر 

 للارتباط خلال بدء الترجمة. تهاء ترجمة الرنا المرسال وتعودبعضهما عن بعض عند ان
. يتم Ribosomal Proteinsة ريباسيتتألف كل وحَيْدة من جزيء رنا كبير مطوي تتجمّع عليه البروتينات ال

خلال عملية التثفيل  Sedimentationنسبةً لسرعة تسدّمها  ريباساتعادةً التعبير عن حجوم ال
Centrifugation  باستخدام واحدات سفيدبرغSvedberg وأS Units .جراثيم  باسةملك ريتE. coli ،

نانومتر.  20X25وبأبعاد  70Sبوحدة تسدّم  مليون دالتون، 2.5ونحالنوى، وزناً جزيئياً  بدائياتلدى  اكغيره
. أما آخريختلف بين نوع و  ا، على الرغم من أن حجمه80Sونحلدى حقيقيات النوى أكبر،  اسةكون الريبت

. وعلى الرغم من 60Sونحالمتقدّرات والصانعات الخضراء في حقيقيات النوى فتكون أصغر حجما،  ريباسات
هي نفسها في جميع الكائنات الحية. تحتوي  ريباساتالبنية ثلاثية الأبعاد للالاختلافات في الحجوم، فإنّ 

عديد ببتيد مختلف،  21مع  16S ريباسيعلى جزيء رنا  E. coliفي جراثيم  (30S)الوحَيْدة الصغيرة 
عديد ببتيد. في  31 إلىإضافةً  (23S)و (5S) ريباسيعلى جزيئين رنا  (50S)وتحتوي الوحَيْدة الكبيرة 

عديد ببتيد  33 إلىإضافةً  (18S) ريباسيالثدييات، تحتوي الوحَيْدة الصغيرة على جزيء رنا  يباساتر 
  عديد ببتيد 28 إلىإضافةً  (28S)و (5.8S)و (5S) هي ريباسيجزيئات رنا  3 والوحَيْدة الكبيرة على

 . )9-6الشكل (
، كمثيلاتها في الرنا المرسال، من الدنا المرصاف. يحدث اصطناع rRNAs ريباسيتنُتسَخ جزيئات الرنا ال

rRNA  في حقيقيات النوى داخل النويةNucleolus  بتواسط إنزيم بوليميراز الرناPol Iتكون النويّة  حيث، وب
ة. ريباسيوتجميعه مع البروتينات ال ريباسيجزءاً كثيفاً جداً من النواة تتخصّص في اصطناع جزيئات الرنا ال

في الدنا على شكل مصفوفات متعاقبة ومتجاورة تفصلها مناطق غير حاوية على  ريباسيتكون جينات الرنا ال
تخضع لاحقاً لشطر  rRNA Precursors ريباسيعلى شكل طلائع رنا  ريباساتجينات. وتنُتسخ جينات ال

ر حجماً. في ناضجة أصغ rRNAجزيئات  إلى Post-transcriptional Cleavageلاحق للانتساخ 
 إلىإضافةً  23Sو 16Sو 5Sينتج عن شطرها الإنزيمي  30Sبحجم  rRNA، تكون طليعة E. coliجراثيم 
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عن شطر طليعة  28Sو 18Sو 5.8S. أما في الثدييات، فتنتج الجزيئات 4S tRNAجزيء رنا ناقل 
 .)10-6الشكل ( خرآ لجين مختلف rRNAعن شطر طليعة  5S، بينما ينتج 45Sحجمها 

 
 .(b)وحقيقيات النوى  (a)النوى  بدائياتفي  ريباسات) بنية ال9-6(الشكل 

 

 
وحقيقيات النوى  (a)النوى  بدائياتاللاحق للانتساخ في كل من  ريباسي) انتساخ وشطر جزيئات الرنا ال10-6(الشكل 

(b). 
الآن. ولا  إلىجميع الكائنات الحية المدروسة  Genomesبعدة نسخ في مجائن  ريباسيجد جينات الرنا التو 

، E. coliالموجود داخل الخلايا الحية. ففي الـ  ريباساتالعدد الكبير من ال إلىيعدّ هذا التكرار مدهشاً بالنظر 

a b
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مواقع مختلفة لصبغي الخلية الوحيد، بينما يتراوح عدد نسخ جينات الرنا  3في  rRNAجينات  7تنتشر 
قيات النوى بين مئات وآلاف النسخ متوزعة بين عدة صبغيات. وفي الإنسان، توجد مواقع في حقي ريباسيال

، بينما توجد مواقع 22و 21و 15و 14و 13في الصبغيات  (5.8S, 18S, 28S) ريباسيجينات الرنا ال
 .   أخرىفي عدة صبغيات  5Sجينات 

 

 Transfer RNAs (tRNAs)الرنا الناقل  2.3.6.
الرنا المرسال. في عام  روامزلا يمكن لاعتبارات كيميائية حصول تآثر مباشر بين الأحماض الأمينية وبين 

التي تتواسط ربط نوع الحمض  Adaptorsوجود نوع من المُلئِمات  Francis Crick، اقترح العالم 1958
وطولها  4Sجزيئات رنا يبلغ حجمها  هاأنالنوعي المشفّر له. ولاحقاً، حدّدت هذه الملئمات  رامِزالأميني بال

. تحتوي )11-6الشكل ( Transfer RNAsاً، أطلق عليها اسم جزيئات الرنا الناقل نوكليوتيد 95و 70بين 
متمّم لتتالي أحد  و، وهAnticodonالمعاكس  رامِزي ثلاثي، سُمّي بالنوكليوتيدهذه الجزيئات على تتالي 

جزيئات رنا ناقل لكل من  4 إلىفي جزيء الرنا المرسال، يتشافع معها خلال الترجمة. هنالك واحد  روامزال
أنواع الأحماض الأمينية العشرين. ترتبط الأحماض الأمينية بجزيئات الرنا الناقل عبر روابط عالية الطاقة 

 . tRNAsلجزيئات  `3بين المجموعات الكربوكسيلية للأحماض الأمينية والنهاية الهدروكسيلية 
الحمض الأميني على جزيء الرنا الناقل عبر خطوتين يتواسطتهما نفس الإنزيم الذي  Chargingيتم تحميل 

؛ يتم في الخطوة الأولى تفعيل الحمض الأميني مع حلمهة Aminoacyl-tRNA Synthetaseيدعى 
للرنا الناقل. وأخيراً، يحدد  `3النهاية  إلىوفي الخطوة الثانية يتم ربط الحمض الأميني المفعَّل  ATPجزيء 

المعاكس لجزيء الرنا نوعية كل من جزيء الرنا الناقل نفسه ونوع الحمض  رامِزي في النوكليوتيدالتتالي ال
المعاكس للرنا  رامِزالسابق ذكره ال Synthetaseالأميني المحمّل عليه. أي وإن جاز التعبير، يقرأ إنزيم 

 ويفهم من ذلك طبيعة الحمض الأميني الذي يجب تحميله على جزيء الرنا الناقل نفسه.      ،الناقل
، على شكل طلائع تخضع لاحقاً لعمليات عدّة ريباسيالحال بالنسبة للرنا الو تنُتسَخ جزيئات الرنا الناقل، كما ه

الرنا الناقل على عدة  ية. في الواقع، يحتوي جزيءنوكليوتيدكالشطر والمثيلة وتعديل بعض الأسس ال
والديهيدرويوريدين  Pseudouridineوالبسودويوريدين  Inosineات غير اعتيادية كالإنوزين نوكليوتيد

Dihydrouridine  1متيل الغوانوزين و-Methyl Guanosine الناتجة جميعاً عن تحوير كيميائي ،
 نباتلورقة  ةلجزيء الرنا الناقل وبنيته المشابهي نوكليوتيدحُدّد التتالي الالأربع.  الأساسيةات نوكليوتيدلل

 1965الذي حاز بذلك جائزة نوبل في الفيزيولوجيا والطب عام  Robert Holleyمن قبل العالم  البرسيم
 . )11-6الشكل (
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 رامِزال  Base Pairingالمعاكس في عروة قرب وسط جزيء الرنا الناقل. ويتطلب تعرّف وتشافع رامِزيقع ال
الكبيرة،  ريباساتالرنا المرسال النوعي له حساسيةً عالية تؤمّنها البنية الفراغية لوُحَيْدات ال رامِزمع  المعاكس

 كما سنرى لاحقاً.     
 

 
 ) بنية جزيء الرنا الناقل.11-6(الشكل 

 
  Phases of Genetic Code Translationالوراثي رامِزترجمة ال أطوار 4.6.

المختلفة الضرورية لاصطناع البروتين، يمكننا الآن تناول هذه العملية المعقّدة بشيء بعد استعراض المكوّنات 
 من التفصيل، مع الأخذ بعين الاعتبار العناوين العريضة التالية:

 ي للرنا المرسال نوعيّة الأحماض الأمينية المندرجة في تسلسل عديد الببتيد.نوكليوتيديحدِّد التتالي ال 
الذي تسبقه صُعُداً تتاليات تدعى التتاليات  AUGالبدء  رامِزتبدأ ترجمة جزيئات الرنا المرسال عند  

 Stopالتوقف  روامز، وتنتهي الترجمة عند إحدى UTR `5 وأ Untranslatedغير المترجمة  `5
Codons  3وغير المترجمة أ `3الثلاثة التي تليها نُزُلاً تتاليات تدعى التتاليات` UTR . 

 عملية الاصطناع بالجزيئات الكِبَرية الضرورية لعملية الترجمة. باسةزوّد الريت 
الرنا  روامزتمثّل جزيئات الرنا الناقل المُلْئِمات المناسبة لإدراج الأحماض الأمينية المناسبة لتسلسل  

 المرسال. 
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يربط و ، Aminoacyl Siteوأ Aعلى ثلاثة مواقع لارتباط الرنا الناقل؛ الموقع  اسةحتوي كل ريبت 
 Peptidylوأ Pبالحمض الأميني؛ والموقع  Chargedوالمحمّل  يباسةالر  إلىالرنا الناقل الآتي 

Site ،يربط الرنا الناقل المحمّل بسلسلة عديد الببتيد الآخذة في الازدياد حجماً؛ والموقع  الذيE 
 والخالي من الحمض الأميني.  باسةللريلناقل "الفارغ" المغادر يربط الرنا ا الذي، Exit Siteوأ
وحقيقيات النوى بمعظم تفاصيل وآليات الترجمة، مع وجود بعض الاختلافات، إنْ من  بدائياتتشترك  

 العوامل البروتينية المساعدة في هذه العملية.  وأ ريباساتبنية ال حيث
نهاء مع تحرّر البروتين الناتج من ثلاثة أطوار؛ البدء والإطالة والإ إلىتقُسم عملية اصطناع البروتين  

 . Translation Complexمعقّد الترجمة 
 وسنتناول فيما يلي الأطوار الثلاثة المشكّلة لعملية الترجمة.

 
 Initiation Phase. طور البدء 1.4.6

يتضمن هذا الطور جميع الأحداث التي تسبق تشكّل الرابطة الببتيدية التي تربط بين الحمضين الأول والثاني 
النوى قبل أن نسرد بعض الاختلافات  بدائياتفي سلسلة عديد الببتيد. ويمكننا توصيف هذا الطور أولاً في 

 بينها وبين ما يحدث في حقيقيات النوى. 
بادئ، ورنا مرسال، وثلاثة من  tRNAوجزيء  30Sالوحَيْدة  E. coliرجمة في جراثيم يتطلب البدء بعملية الت

 . )12-6الشكل ( GTPوجزيئاً واحداً من  ،IF3و IF2و IF1هي  Initiation Factorsعوامل البدء 
بدء. مع كل من جزيء الرنا المرسال وعوامل ال 30Sفي المرحلة الأولى لبدء الترجمة تتآثر الوحيدة الصغيرة 

في الخطوة الأخيرة لطور البدء. يبدأ  70S باسةلتشكّل الوحدة الكاملة للري 50Sثم تنضمّ إليها الوحيدة الكبيرة 
 (Methyonyl-tRNA)خراط الرنا الناقل الأول المحمّل بالحمض الأميني الميثيونين نبااصطناع عديد الببتيد 

 . `AUG3`5البدء  رامِزالمتمم والمقابل بالإشارة ل `UAC5`3المعاكس  رامِزوالحامل لتتالي ال
 

الذي أجري له تعديل  Methionineالنوى بالحمض الأميني الميثيونين  بدائيات: تبدأ جميع عديدات الببتيد في ملاحظة
 )الميثيونين(. مع ذلك، يتم شطر الحمض الأميني الأول fMetوبإضافة مجموعة فورميل ليصبح اسمه فورميل ميثيونين أ

ك فليس من الضروري أن يكون الحمض الأول في جميع لمن عدد كبير من عديدات الببتيد لاحقاً لانتهاء الترجمة، وبذ
 الميثيونين.   والبروتينات الوظيفية ه
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 ) طور بدء الترجمة.12-6(الشكل 

 
والرنا الناقل المحمّل بالميثيونين، بينما  IF2يبدأ طور البدء بتشكيل معقدين اثنين؛ يضمّ الأول عامل البدء 

بقدرة الوحيدة  IF3. يتحكّم العامل IF3وعامل البدء  30Sيضم الثاني جزيء الرنا المرسال ووحيدة الريبوزوم 
30S  30بالبدء، ويعتمد تشكيل المعقّدS  ي موجود عند النهاية نوكليوتيدمع الرنا المرسال على تشافع تتالي

للرنا المرسال يدعى  `5ي موجود عند النهاية نوكليوتيدمع تتالي  30S)المتضمن في ( 16S rRNAلـ  `3
 Untranslated region `5نسبة لمكتشفه في القسم غير المترجم للرنا المرسال  Shine Dalgarnoبتتالي 
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-mRNAمع معقّد  tRNAميثيونيل  – IF2. ينضم لاحقاً معقّد )13-6الشكل ( UTR `5اختصاراً  وأ
30S-IF3  بعضهما مع بعض ثم مع عامل البدءIF1  وجزيءGTP  30لتشكيل معقّدS  الكامل. تكون

 70Sالكامل لتشكيل الريبوزوم  30Sمعقّد  إلى 50Sالخطوة الأخيرة في طور البدء في انضمام الوُحَيْدة 
 . (Pi)وفسفات لا عضوية  GDP إلى GTPالذي يسبق تحرر عوامل البدء الثلاثة وحلمهة جزيء 

 
 . 16S ريباسيفي الرنا المرسال مع التتالي المتمم له في الرنا ال Shine Dalgarno) تشافع تتالي 13-6(الشكل 

 
 حيث P (P Site)في موقع البببتيديل  tRNAالمعقّد بإرساء الميثيونيل  إلى 50Sتقوم إضافة الوحيدة 

الرنا الناقل  وه tRNA. وهكذا، فإنّ الميثيونيل AUGالبدء  رامِزالمعاكس للرنا الناقل مع  رامِزيتشافع ال
. وأخيراً، ومع تموضع Aبشكل مباشر دون المرور أولاً بالموقع  Pالوحيد الذي يدخل الريبوزوم في الموقع 

، مما يؤهب لارتباطه برنا ناقل Aالتالي في الموقع  رامِز، يكون الPالبدء للرنا المرسال في الموقع  رامِز
 معاكس نوعي له ويؤسّس لطور الإطالة.         زرامِ يحتوي على 

من عوامل البدء. مع ذلك، فإن  الكثيريكون طور البدء في حقيقيات النوى أكثر تعقيداً مما سبق، متضمّناً 
 1)اءين اثنين؛ نالنوى مع استث بدائياتتلك التي تحدث في لعملية بدء الترجمة تكون مماثلة بصورة عامة 

  .ولا يضاف له جذر الفورميل ،غير معدّل في حقيقيات النوىيكون الميثيونين 
الحال في  و، كما هShine Dalgarnoللرنا المرسال دون وجود تتالي  `5يتشكّل معقّد البدء في النهاية  2)

E. coli في الواقع، تبدأ الترجمة في حقيقيات النوى عند أقرب تتالي .AUG للرنا المرسال.  `5النهاية  إلى
. من جهةٍ E. coliالحال في  ومباشرةً، كما ه Pمع عامل بدء ويدخل الموقع  tRNAيرتبط الميثيونيل 

 methyl-7القلنسوة  إلى (CBP)وأ Cap-Binding Protein، يرتبط بروتين رابط للقلنسوة أخرى
guanosine  إلى أخرى. إثر ذلك، ترتبط عوامل بدء )الفصل الخامس نظرأ(للرنا المرسال  `5عند النهاية 

، AUG رامِزباحثاً عن  `3 إلى `5 الاتجاه. يتحرّك كامل المعقّد ب40Sثم بوحيدة  CBP-mRNAمعقّد 
-Methionylمعقّد  إلى 60Sوحين يجده، تتحرر عوامل البدء من المعقّد وترتبط الوحيدة 
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tRNA/mRNA/40S  80لتشكيل الريبوزومS 80عقّد الكامل. يكون المS/mRNA/tRNA  جاهزاً لطور
 الإطالة. 

 
 Elongation Phase. طور الإطالة 2.4.6

 Elongationوحقيقيات النوى مع اختلاف عوامل الإطالة  بدائياتيكون طور الإطالة نفسه عند كل من 
Factors ارتباط  1)سلسلة عديد الببتيد عبر ثلاث خطوات؛  إلى. تحدث إضافة كل من الأحماض الأمينية

نقل سلسلة  2)، اسةفي الريب Aالموقع  إلى (Aminoacyl-tRNA)الرنا الناقل المحمّل بالحمض الأميني 
عبر تشكيل رابطة ببتيدية  Aالرنا الناقل في الموقع  إلى Pعديد الببتيد من جزيء الرنا الناقل في الموقع 

. وفي هذه Aالتالي في الموقع  رامِزيتوضّع ال حيثعلى طول جزيء الرنا المرسال  اسةانتقال الريب 3)جديدة، 
، بينما ينتقل Pالموقع  إلى Aالخطوة الثالثة أيضاً، ينتقل الرنا الناقل المحمّل بسلسلة عديد الببتيد من الموقع 

. تتم إعادة الخطوات الثلاث بشكل دورات )14-6الشكل ( Eالموقع  إلى Pالرنا الناقل "الفارغ" من الموقع 
 خلال طور الإطالة.متكرّرة 

، وتحدّد Aويرتبط في الموقع  باسةالري Aminoacyl-tRNA، يدخل أحد الـ E. coliفي الخطوة الأولى في 
الرنا المرسال الموجود في الموقع  رامِز إلىتمكّنه من الارتباط  التيالمعاكس الذي يملكه  رامِزذلك نوعية ال

A تتطلّب هذه الخطوة عامل الإطالة .Tu Elongation Factor وأEF-Tu  الذي يحمل جزيءGTP .
. في الخطوة الثانية، يتم تشكيل رابطة اسةمن الريب EU-Tu-GDPيتحرر معقد  GTPوبعد حلمهة الـ 

والنهاية الكربوكسيلية  Aببتيدية بين النهاية الأمينية للحمض الأميني المحمّل على الرنا الناقل في الموقع 
. Aالموقع  إلى Pتنتقل كامل السلسلة الببتيدية من الموقع  حيث، Pالمحمّل في الموقع لسلسلة عديد الببتيد 

 Peptidyl Transferaseيُحفَّز تشكيل الرابطة الببتيدية السابقة بتواسط الفعالية الإنزيمية الناقلة للببتيد 
Activity 23 ريباسيالتي يتمتع بها جزيء الرنا الS rRNA  50المتضمَّن في الوحيدةS يتطلب تشكيل .

 في الخطوة الأولى.  EF-Tuالذي أتى به عامل البدء  GTPالرابطة الببتيدية أيضاً حلمهة جزيء 
 

وليس في البروتينات  ،23S ريباسي: تكون الفعالية الإنزيمية المشكلة للرابطة الببتيدية هي في جزيء الرنا الملاحظة
 الأمثلة الصارخة عن امتلاك جزيئات الرنا فعالية إنزيمية.ة، وهي إحدى ريباسيال
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 (ملاحظة: القسم الثاني من الشكل يسير من الأسفل إلى الأعلى) .) طور إطالة الترجمة14-6(الشكل 
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الموجود في  Peptidyl-tRNA)وأ(خلال الخطوة الثالثة لطور الإطالة، ينتقل الرنا الناقل المحمّل بالببتيد 
 70S اسةمعقّد الريب . يحدث ذلك مع انتقال كاملEالموقع  إلى، والرنا الناقل الفارغ Pالموقع  إلى Aالموقع 
 Gوعامل الإطالة  GTPللرنا المرسال. تتطلّب خطوة الانتقال جزيء  `3ات باتجاه النهاية نوكليوتيدثلاثة 

الريبوزوم خلال عملية انتقاله على طول جزيء الرنا  Conformation. يحدث تغيّر في هيئة EF-Gوأ
-Peptidyl، يؤدي انتقال أخرىالطاقة اللازمة لذلك. من جهةٍ  GTPوتؤمن حلمهة جزيء الـ  ،المرسال
tRNA  من الموقعA إلى P بقاء الموقع  إلىA التالي للرنا المرسال الذي يستعد  رامِزشاغراً يحتوي فقط ال

 المعاكس النوعي له، وتبدأ بذلك دورة الإطالة التالية. رامِزجديد يمتلك ال Aminoacyl-tRNAلاستقبال 
، تتطلب E. coliوعلى الرغم من تعقيد الخطوات الثلاث، فإن هذه الخطوات تحدث بسرعة كبيرة جداً. ففي 

 0.05بتيد بسلسلة عديد ال إلىاللازمة لإضافة حمضٍ أميني جديد واحد  )دورة إطالة(جميع الخطوات الثلاث 
ثانية فقط. ومع الأخذ  15حمضاً أمينياً  300ذا، يتطلب اصطناع عديد ببتيد يحتوي جزءاً من الثانية. وهك

 بعين الاعتبار دقة وفعالية منظومة الترجمة، فإن ذلك يعدّ مذهلاً حقّاً. 
 

 Termination Phase. طور الإنهاء 3.4.6
 إلى(UAA, UGA, UAG) الثلاثة  Stop Codonsالتوقف  روامزينتهي طور الإطالة حين يدخل أي من 

معاكسة  روامزلا توجد أي جزيئات رنا ناقل تحتوي على  ،. في الواقع)15-6الشكل (في الريبوزوم  Aالموقع 
، Aالموقع  إلىالتوقف  روامزالتوقف. وحين يصل أحد  روامزمع أي من  Base Pairingيمكنها التشافع 

لن يأتي. في غضون  الذيرنا ناقل محمّل بحمض أميني جديد،  ةً لفترة قصيرة جداً منتظر  باسةتوقف الريت
تمتلك بنية  RFs وأ Release Factors طلاقوقف بروتينات تدعى بعوامل الإالت روامزذلك، تتعرف على 

عاملا  E. coliاثيم . يوجد في جر Aفراغية شبيهة ببنية الرنا الناقل تُمكِّنها من الدخول والارتباط في الموقع 
، بينما UGAو UAAعلى  RF2ويتعرّف  UAGو UAAين رامِز على ال RF1. يتعرّف RF2و RF1 إطلاق

ثلاثة. التوقف ال روامزيتعرّف على  eRFوأ Eukaryote RFوحيد  إطلاقيوجد في حقيقيات النوى عامل 
يضيف جزيء ماء  إذ، 16S rRNAفعالية الببتيديل ترانسفيراز للـ  Aفي الموقع  طلاقيغيّر ارتباط عامل الإ

 Pهذا التفاعل عديد الببتيد من جزيء الرنا الناقل في الموقع  طلقلكربوكسيلية لسلسلة الببتيد. يالنهاية ا إلى
 . Eالموقع  إلىويحفّز انتقال الرنا الناقل الفارغ 

 اوُحَيْدتيه إلى هاوتفكّكباسة جزيء الرنا المرسال من الري إطلاقيكتمل طور إنهاء الترجمة مع وأخيراً، 
رنا  والمنفصلتين. تكون بعدها الوُحيدتان جاهزتين للشروع في عملية ترجمة جديدة للرنا المرسال نفسه أ

 جد قربها.   يو  آخرمرسال 
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 Translation Sites & Protein Destiniesر البروتين يمصمواقع الترجمة و  5.6.
تختلف مواقع ترجمة البروتينات في الخلية بحسب الموقع الفيزيائي للبروتين ومصيره داخل الخلية. ونكون هنا 

 أمام عدة حالات نذكرها باختصار شديد. 
 ريباساتى الومثالها بروتينات الهيكل الخلوي: تحصل ترجمة هذه البروتينات عل ة،هيوليالبروتينات ال 

 ريباساتالمكونة من تجمع ال Polysomesعلى الجسيمات المتعددة غالباً و  ،الخلية هيولىالحرة في 
 .)في الأعلى 8-6الشكل ( نفسه على جزيء الرنا المرسال

ن العضيّتين على : تحصل ترجمة بعض بروتينات هاتيبروتينات المتقدرات والصانعات الخضراء 
الخلية بعد  هيولىإليهما من  خرىالأداخلهما، بينما تأتي الكثير من البروتينات  ةدو الموج ريباساتال

عضّيتين تتواسط توجه هذه البروتينات تسلسلات إشارية نوعية لهاتين الترجمتها هناك وامتلاكها 
 يهما.  إل
على  ، ومثالها الإنسولين: تحصل ترجمة هذه البروتيناتالبروتينات المفرَزة في حقيقيات النوى 
 80S اسةكيد هنا أن تشكّل معقّد الريب. ويجدر التأهيولية الباطنةالالمرتبطة بأغشية الشبكة  ريباساتال

الخلية  هيولىمع الرنا المرسال المشفِّر لهذه البروتينات والبدء بأولى خطوات الإطالة يحصل أولاً في 
في النهاية الأمينية لعديد الببتيد معقّد الترجمة  Signal Sequenceومن ثم يجلب التتالي الإشاري 

 اسةشاء يسهّل ارتباط معقّد الريببسبب وجود مستقبل له على الغ هيولية الباطنةالأغشية الشبكة  إلى
تستمر إطالة سلسلة عديد الببتيد مع دخوله  حيثغشاء الشبكة،  إلىالرنا الناقل  –الرنا المرسال  –
 Signal. يتبع ذلك شطر الببتيد الإشاري بتواسط إنزيم ية الباطنةهيوللمعة الشبكة ال إلى

Peptidase  داخل اللمعة ومن ثم طيّه  إلىوتحرر عديد الببتيدFolding  وانتقاله داخل
خارج  إلى بتيدلخلية قبل أن يفرَز عديد البغشاء ا إلىجهاز غولجي، ومن ثم  إلىالحويصلات 

 الخلية. 
: تحصل ترجمة هذه البروتينات بشكل مماثل للخطوة )يحلوليةال(بروتينات الجسيمات الحالّة  

يُعلّب  جسيمات الحالةن جهاز غولجي في حالة الالسابقة، أي كما في البروتينات المفرَزة، مع فارق أ
حقاً هذه البروتينات ضمن حويصلات لا تنتقل باتجاه غشاء الخلية، بل تبقى داخلها لتشكّل لا

 نفسها.  جسيمات الحالةال
. تحصل ترجمة بروتينات Transmembrane Proteins هيوليالبروتينات العابرة للغشاء ال 

في أغشية العضيات، بشكل مشابه للبروتينات المفرَزة. أي تبدأ  خرىالأالغشاء، ومعظم البروتينات 
. إلا أنّ الفارق هيولية الباطنةأغشية الشبكة ال إلى ريباساتثم يتم جلب ال ،هيولىالترجمة أولاً في ال
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الجوهري بين البروتينات المفرَزة وبين البروتينات الغشائية يكمن في أن هذه الأخيرة تحتوي بدلاً من 
البروتين  Anchoringتتالي الإشارة على تتالٍ من الأحماض الأمينية الكارهه للماء يتواسط إرساء 

، لتتشكّل لاحقاً حويصلات تحتوي هذه البروتينات في هيولية الباطنةال ي داخل غشاء الشبكةالغشائ
 .           هيوليمع الغشاء ال لاحقاً  وتنتقل لتنصهر ،أغشيتها

 
 خاتمة

تحشد لها الخلية جزءاً كبيراً من  التيتعرّفنا في هذا الفصل إحدى أكثر الآليات الخلوية تعقيداً وإثارةً للدهشة، 
جزيئاتها الكِبَرية ومن طاقتها الإنتاجية وذلك لأهمية هذه العملية في اصطناع جميع بروتينات الخلية التي 

 بدائياتللترجمة في كل من  الأساسيةتقوم بوظائفها المتعددة والمتغايرة. وميّزنا التشابه الكبير بين المراحل 
 وجود بعض الاختلافات في العوامل الداعمة لهذه العملية.     وحقيقيات النوى، مع 
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 مقدمة. 1.7
من أكثر آليات الوراثة الجزيئية  Regulation of Gene Expressionتعدّ آليات تنظيم التعبير الجيني 

تنوعاً، وربما أشدّها تعقيداً في الخلية الحية. فجميع خلايا الكائنات عديدات الخلايا تحوي الجينات نفسها 
المتضمنة في شريط الدنا المتطابق بين جميع الخلايا. مع ذلك، يُعبَّر عن كثير من الجينات بشكل تفاضلي 

تفرز الخلايا بيتا البنكرياسية فقط الإنسولين بينما تختص الخلايا الكبدية فمثلاً، بين خلايا النسج المختلفة. 
كثيرة لا تنتجها أي من خلايا الجسم  أخرىتاج بروتين الألبومين وعوامل التخثر من بين بروتينات نبإ
 .خرىالأ

النوى  بدائيات، ومنها Unicellularوفي هذا السياق يبرز فارق جوهري بين الكائنات وحيدات الخلية 
ففي جميع أفراد التعبير عن الجينات بشكل جوهري. يختلف  إذ، Multicellularوعديدات الخلية  والأوالي،

حين يتعرض كلاهما لشروط بيئية مختلفة،  آخرالنوى يختلف التعبير الجيني بين كائن و  بدائياتالنوع الواحد ل
تحتفظ  بحيثبينما يختلف ذلك جذرياً في معظم الكائنات عديدات الخلايا التي تخضع خلاياها للتمايز، 

 . أخرىبعض أنواع الخلايا بنمط تعبير جيني مختلف كلياً عن النمط الخاص بخلايا 
 ذهن الباحثين منذ تأسيس مفهوم الجين في أوائل القرن لتشغ ولا تزال كيفية تنظيم التعبير الجيني في الخلايا

من الآليات الخلوية مدعومةً بنتائج الأبحاث الوفيرة في العقود  الكثير الماضي حتى يومنا هذا، واقتُرح
وحقيقيات النوى، كل  بدائياتالماضية. سنسرد في هذا الفصل بعضاً من أهم آليات تنظيم التعبير الجيني في 

 على حدة. 
 
 النوى  بدائياتتنظيم التعبير الجيني في . 2.7 

Regulation of Gene Expression in Prokaryotes 
تبدي الأحياء الدقيقة مقدرة مذهلة على التكيّف مع الظروف البيئية المتغايرة، وتعتمد في ذلك جزئياً على 

تلك  إلىالتعبير عن مجموعات معينة من الجينات استجابةً  Turn offإيقاف و أ Turn onقابلية تشغيل 
وإيقافها حين لا يعود ذلك ضرورياً. يتطلب و يتم تشغيل تلك الجينات حين تكون مطلوبة للنم حيثالبيئة، 

وتصنيع البروتينات الناتجة عن ترجمته صرف مقدار هائل من الطاقة. وهكذا، وعن  RNAانتساخ الرنا 
ر عن بعض الجينات غير الضرورية يتمكّن الكائن الحي من توفير تلك الطاقة وتعظيم طريق إيقاف التعبي

 الاستفادة منها بالصورة الأمثل التي تقتضيها مرحلة النمو. 
) : الانتساخ، 1-7النوى على عدة مستويات تظهر في (الشكل  بدائياتويتم تنظيم التعبير الجيني في 

الترجمة، وعمليات لاحقة للترجمة. و ، RNA Turnoverدرك الرنا تو ، RNA Processingمعالجة الرنا و 
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على  هي للكائن الحي Phenotypeالنمط الظاهري  الأكثر تأثيراً فيمع ذلك، تكون الآليات المنظّمة 
 مستوى الانتساخ بشكل أساسي. 

 

 
الترجمة  )4ثباتية الرنا  )3معالجة الرنا  )2الانتساخ  )1). مستويات تنظيم التعبير الجيني في الخلية الحية. 1-7(الشكل 

 التعديلات اللاحقة للترجمة. )5
 

 يمكن تصنيف الآليات المنظِّمة في فئتين اثنتين:
بسبب التعرض المتكرر  مهمةالإيقاف السريع للتعبير الجيني، وهي  والآليات التي تكتنف التشغيل أ 

 وللكائن الحي للتغيرات البيئية المفاجئة. تزوّد هذه الآليات الأحياء الدقيقة بكثير من المطاوعة أ
الأعظمي  و، وهي قابلية تعديل العمليات الاستقلابية بشكل سريع لتحقيق النمPlasticityاللدونة 

 والتكاثر تحت مجال واسع من الشروط البيئية. 
شلالات و أ Preprogrammed Circuitsلتي يُشار إليها بتعبير الدارات مسبقة البرمجة الآليات ا 

Cascades بير عن مجموعة من التعبير الجيني. وفي هذه الحالة، تقدح بعض الحوادث زناد التع
السابقة  ويوقِف منتج أحد تلك الجينات التعبير عن الجينات الأولى أ حيثالجينات، من معيّنة 

من الجينات اللاحقة لها. بعد ذلك، يشغّل أحد منتجات  أخرىيشغِّل انتساخ مجموعة و ينته ألتفعيل ج
، وهكذا. وفي هذه الحالات، يكون التعبير أخرىالمجموعة الثانية من الجينات مجموعة ثالثة 

لا يمكن أن تشغَّل بعض الجينات خارج هذا  حيثن بعض الجينات مبرمجاً مسبقاً، المتعاقب ع
النوى والفيروسات التي  بدائياتالتتالي. وهذا النموذج من تفعيل الانتساخ موثّق في الكثير من 

يُطلق عليها اسم عاثيات الجراثيم  التيتتغذى عليها وتعمل على حلّها وتحطيمها، 
Bacteriophages .جرثومية، يتم التعبير عن جينات حين يُعدي أحد فيروسات العاثيات خليةف 

 يرتبط ذلك بمدى مشاركة بعض الجينات في تكاثر الفيروس. حيث الفيروس بصورة مبرمجة مسبقاً،
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 ظومالتعبير الجيني الدائم والمحرَّض والكَ  ..2.71
Constitutive، Induced and Repressible Gene Expression  

ثلاثة أصناف: جينات دائمة التعبير  إلىيمكن تصنيف الجينات التي يتم تنظيم التعبير عنها عموماً 
Constitutive Genes جينات محرَّضة التعبير ،Inducible Genes وجينات كظومة التعبير ،
Repressible Genes  . 

، والبروتينات rRNA ريباسيوالرنا ال tRNAمن منتجات الجينات، كجزيئات الرنا الناقل  الكثير إلىيُشار 
، والإنزيمات المحفزة للعمليات الاستقلابية، RNA Polymeraseة، ووُحَيدات إنزيم بوليميراز الرنا ريباسيال

تقوم بخدمة الخلية في التعبير عن جميع  Housekeeping genesعلى أنها منتجات لجينات خَدَميَّة 
ل عملياتها الحيوية. وهذه المكوّنات ضرورية في جميع أنواع الخلايا الحية، بروتيناتها الضرورية والقيام بمجم

يستمر التعبير عن الجينات المسؤولة عن إنتاجها في جميع الأوقات، ويشار إليها بالجينات دائمة  حيث
 . Constitutive Genesالتعبير 

 بحيثالخلية فقط تحت ظروف بيئية محددة، و ضرورية لنم أخرى، تكون منتجات لجينات أخرىمن جهة 
تُصرَف بالشكل الأمثل.  يكون التعبير الدائم عن هذه الجينات مضيعة للوقت ولطاقة الخلية التي يجب أن

تنتسخ فقط حين  بحيثمن الآليات التي تمكّن الخلية من تنظيم التعبير عن هذه الجينات  الكثير وقد تطور
ون الجراثيم والفيروسات تبُدي آليات فاعلة وكفؤة جداً في تنظيم وضبط التعبير ما يفسّر كو الحاجة إليها، وه

، E. coliاختصاراً  و، أEscherichia coliالجيني. على سبيل المثال، تبدي جراثيم الإشريكية القولونية 
، والغالاكتوز، من السكاكر، مثل الغلوكوز، والسكروز الكثيرباستخدام و قدرة على النم خرىالأومعظم الجراثيم 

فيه الجراثيم يتم استقلابه و والأرابينوز، واللاكتوز كمصدر للطاقة. فإذا توافر الغلوكوز في الوسط التي تنم
بشكل و بصورة مفضلة عن غيره من السكاكر. لكن، في غياب الغلوكوز تكون الجراثيم قادرة أيضاً على النم

سط يحتوي على اللاكتوز كمصدر كربوني وحيد للطاقة في و و . فالخلايا التي تنمأخرىجيد مستعملة سكاكر 
والغالاكتوزيد بيرمياز  Galactosidaseتنتج اثنين من الإنزيمات الضرورية لذلك هما الغالاكتوزيداز 

Galactoside Permease  وهما ضروريان جداً لعملية تحطيم اللاكتوز. يقوم إنزيم الغالاكتوزيد بيرمياز
الغلوكوز  إلىداخلها، بينما يشطر إنزيم الغالاكتوزيداز اللاكتوز  إلىاللاكتوز من خارج الخلية  Pumpبضخ 

ن اللاكتوز موجوداً في الوسط الذي الإنزيمين غير ضروريين إن لم يك والغالاكتوز. ومن البديهي، أن كلا
س به من الطاقة. وهكذا، تطورت فيه الخلية، مع التذكير أن اصطناع هذين الإنزيمين يتطلب قدراً لا بأو تنم

يتم تشغيل الإنزيمات المحطِّمة للاكتوز في حال وجوده وإيقافها في  حيث E. coliآليات منظِّمة في جراثيم 
بصورة  E. coliحال غيابه. وفي البيئات الطبيعية، كلمعة الأمعاء ومياه الصرف الصحي، لا تواجه جراثيم 

توز. ولذلك، يتوقف التعبير عن الجينات المسؤولة عن استقلاب وتحطيم متكررة غياب الغلوكوز ووجود اللاك
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وسط يحتوي اللاكتوز فقط، عندها تقوم  إلىالللاكتوز في معظم الأوقات. لكن، إذا تم نقل هذه الجراثيم 
غَّل تدعى هذه العملية التي يُشa) 2-7الشكل (الجراثيم سريعاً بتصنيع الإنزيمات اللازمة لاستقلاب اللاكتوز 

، وتدعى الجينات التي يتم تنظيمها بهذه Inductionفيها التعبير عن جينات اللاكتوز بعملية التحريض 
 Inducibleوإنزيماتها المنتجة بالإنزيمات المحرضة  Inducible Genesالطريقة بالجينات المحرَّضة 

Enzymes            . 
، مثل تلك المشاركة في تمثّل Catabolic Pathways تقويضوعموماً، فإن الإنزيمات التي تكتنف سبل ال

Utilization  واستقلاب اللاكتوز والغالاكتوز والأرابينوز، تكون محرَّضة. ويتم تنظيم التحريض عادةً على
مستوى انتساخ جينات تلك الإنزيمات وليس على مستوى تفعيل الإنزيمات نفسها، وهي الحالة التي تحصل 

زيادة فعالية الإنزيم  إلىبالإنزيم بعد إنتاجه وترجمة الرنا المرسال الخاص به مؤدياً  حين يرتبط جزيء معيّن
 نفسه.  

 حماض، يمكن للجراثيم أن تصطنع معظم المركبات العضوية الضرورية للنمو، مثل الأمن جهة أخرى
 E. coliالـ  Genome الأمينية، والبورينات، والبيريميدينات، والفيتامينات. على سبيل المثال، يحتوي مَجين

خمس جينات يتم التعبير عنها في غياب الحمض الأميني التريبتوفان، وهي المسؤولة عن الاصطناع  ىعل
منه لاصطناع البروتينات التي تحتويه  تنُتج مقداراً كافياً  بحيثلهذا الحمض الأميني  Biosynthesisالحيوي 

في بنيتها الأولية. وعندما تعيش الجراثيم في بيئة غنية بالتربتوفان يكون التعبير المستمر عن الجينات 
لإيقاف التعبير  E. coliالخمس اللازمة لاصطناعه هدراً للطاقة. وهكذا، تطورت أيضاً آلية منظّمة في الـ 

. تدعى b) 2-7الشكل (طناع التريبتوفان حين توفر مصادره خارج الخلايا عن الإنزيمات الضرورية لاص
وتدعى هذه الاستجابة بالكظم  ، Repressed Geneالجين التي يوقَف التعبير عنها بالجين المُكظَمة

Repression وعندما يُشغّل التعبير عن هذه الجين، يسمى ذلك بإزالة الكظم .Derepression ،ًوعموما .
. يكون Repressibleغالباً كظومة  Anabolism Pathwaysنزيمات المسؤولة عن سبل البناء تكون الإ

م هنا ألا يتم الخلط بين عملية همعلى مستوى انتساخ الجينات. ومن الهو الكظم، كما في حال التحريض، 
تحدث حين يرتبط ويثبّط منتج ما  التي، Feedback Inhibitionالكظم وبين عملية التثبيط الراجع السلبي 

 اصطناع الإنزيم نفسه.  فيولا يؤثّر  ،لسبيل استقلابي معيّن أحد الإنزيمات المسؤولة عن ذلك السبيل
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كمثال عن تحريض اصطناع الإنزيمات، والتربتوفان  (a)). تغير تراكيز الإنزيمات المتورطة باصطناع اللاكتوز 2-7(الشكل 

(b)  اصطناع الإنزيمات.كمثال عن تثبيط 
 

 Positive and Negative Control ofالتحكم الإيجابي والسلبي بالتعبير الجيني  ..2.72
Gene Expression 

سلبي تشتمل أي منها على  وكظم التعبير الجيني عبر آليات تحكّم إيجابي أ ويمكن أن ينظّم تحريض أ 
 .  أخرىبروتينات تنظّم التعبير عن جينات  ترمّز Regulator Genesمساهمة جينات منظّمة 

أكثر من  وفي آليات التحكّم الإيجابي، يكون منتج الجين المنظّمة ضرورياً لتشغيل التعبير عن واحدة أ
المنتجة للبروتينات، بينما في آليات التحكّم السلبي، يكون منتج  Structural Genesالجينات البنيوية 

التنظيم الإيجابي  3-7يقاف التعبير عن تلك الجينات البنيوية. ويوضّح الشكل الجين المنظّمة ضرورياً لإ
والسلبي لكل من المنظومات المحرّضة والمُكظَمة. ولشرح ذلك سنتحدث هنا عن إنزيم بوليميراز الرنا الذي 

ع يدعى موق إلىتساخ الرنا. يعمل منتج الجين المنظّمة عبر ارتباطه أنمنطقة المحضض ويقوم  إلىيرتبط 
المجاور لمحضض  (RPBS) وأ Regulator Protein-Binding Siteبموقع ربط البروتين المنظّم 

Promoter  الجين البنيوي. وحين يرتبط البروتين المنظّم بموقعRPBS يتم تشغيل التعبير عن الجين ،
يتم إيقاف التعبير عن الجين البنيوي في منظومة التحكّم السلبي.  والبنيوي في منظومة التحكّم الإيجابي أ

في منظومة التحكم الإيجابي لأنها تفعّل انتساخ  Activatorsوتدعى منتجات الجين المنظّمة بالمفعّلات 
في منظومة التحكّم السلبي لأنها تكظم انتساخ ذاك الجين.  Repressorsالكاظمات بالجين البنيوي، و 

 Effectorغياب عدد من الجزيئات الفاعلة  ووجود أعلى  RPBSتباط البروتينات المنظّمة بموقع ويعتمد ار 
Molecules  .داخل الخلية 
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 )مستقلبات وأ(الأمينية ونواتج استقلاب  حماضتكون الجزيئات الفاعلة جزيئات صغيرة الوزن الجزيئي كالأ
Metabolites قسمين اثنين: جزيئات فاعلة تساهم في تحريض التعبير الجيني تدعى  إلى، وتقسم أخرى
-Co، وجزيئات فاعلة تساهم في كظم التعبير الجيني تدعى تمائم الكاظمات Inducersبالمحرّضات 
repressors تمائم الكاظمات، ببروتينات الجين  أم. ترتبط الجزيئات الفاعلة، سواءً كانت محرّضات

لهذه  3D Structuresفي البنى ثلاثية الأبعاد  مهمةتغيرات  إلىالكاظمات، مؤديةً  وت أالمنظّمة، المفعّلا
المواقع النوعيّة لها على شريط الدنا قرب  إلىالبروتينات مما ينعكس حتماً على قدرتها على الارتباط 

أربعة آليات محضضات الجينات التي تتحكّم هذه المفعلات والكاظمات بالتعبير عنها. وسنرى فيما يلي 
 غياب العوامل المنظّمة السابقة.  وممكنة لتنظيم التعبير الجيني بوجود أ

، يرتبط الكاظم بشكله الحر غير )أعلى يسار 3-7الشكل ( ض السلبيالتحكّم المحرَّ  في آلية 
البنيوي في غياب المحرّض. وحين ويمنع التعبير عن الجين  ،RPBSموقع  إلىبالمحرّض المرتبط 

محرّض الارتباط  ولا يمكن عندها لمعقد كاظم ،المحرّض، عندئذ يرتبط الكاظم بالمحرّضوجد ي
Repressor-Inducer Complex  بموقعRPBS عندها فقط يمكن لإنزيم بوليميراز الرنا أن .

 تساخ الرنا المرسال الخاص بذلك الجين. أنويقوم  ،يرتبط بمحضّض الجين البنيوي
، لا يمكن للمفعّل الارتباط بموقع )أعلى يمين 3-7الشكل (ض الإيجابي التحكّم المحرَّ  في آلية 

RPBS  ما لم يكن المحرّض متوافراً، ولا يمكن لإنزيم بوليميراز الرنا أن ينتسخ الجين البنيوي ما لم
. وهكذا، يتم RPBSمرتبطاً بموقع  Activator-Inducer Complexالمحرّض -يكن معقّد المفعّل
 لجينات البنيوية فقط في حضور المحرّض.تشغيل انتساخ ا

، يحدث انتساخ الجين البنيوي في )أسفل يسار 3-7الشكل ( الآلية المنظّمة الكاظمة السلبيةفي  
تميم  –، ولا يحدث في حضوره. فعندما يكون معقد الكاظم Co-repressorغياب تميم الكاظم 

بذلك يمنع بوليميراز و فه RPBSمرتبطاً بموقع  Repressor-Corepressor Complexالكاظم 
، RPBSالرنا من انتساخ الجين البنيوي. أما في غياب تميم الكاظم، لا يمكن للكاظم الارتباط بموقع 

 وبذلك، يستطيع بوليميراز الرنا الارتباط بالمحضّض وينتسخ الجين البنيوي. 
ن يرتبط منتج الجين ، يجب أ)أسفل يمين 3-7الشكل ( الآلية المنظّمة الكاظمة الإيجابيةفي  

حتى يتمكّن بوليميراز الرنا من الارتباط  RPBS، بموقع Activatorالمفعِّل  والمنظّمة، أ
بالمحضّض وانتساخ الجين البنيوي. وعندما يكون تميم الكاظم موجوداً ومتوافراً، يشكّل معقداً مع 

 Activator-Corepressor تميم الكاظم –البروتين المفعِّل، وبذلك لا يتمكّن معقّد المفعِّل 
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Complex  من الارتباط بموقعRPBS،  لا يتمكّن بوليميراز الرنا من الارتباط مع  من ثمو
 المحضّض. 

 نركّز على الاختلافات الجوهرية فيما بينها:سصيل هذه الآليات المنظمة الأربع وحتى نُجمل تفا
، في تشغيل التعبير الجيني في آلية التحكم )Activatorالمفعِّل (يشارك منتج الجين المنظِّمة  .1

في إيقاف التعبير الجيني   )Repressor الكاظم(الإيجابي، بينما يشارك منتج الجين المنظِّمة 
 في آلية التحكم السلبي.

على  مُكظماً  وأ عتمد كون التعبير الجيني محرَّضاً ي في كل من آليتي التحكم الإيجابي والسلبي، .2
 –بشكله المكوّن لمعقد البروتين المنظّم  والذي يكون إما بشكله الحر أارتباط البروتين المنظِّم، 

 .    RPBS، بموقع Regulator Protein-Effector Molecule Complexالجزيء الفاعل 
 التيالنوى،  بدائياتوسنذكر فيما يلي بعض الأمثلة عن عمل هذه البروتينات المنظّمة والجزيئات الفاعلة في 

الذي اكتشفه العالمان الفرنسيان  Operonsالمشغلات  وت أمشغّلامن أهمها على الإطلاق نموذج ال
Francois Jacob وJacques Monod 1965ن حازا جائزة نوبل في الفيزيولوجيا والطب عام االلذ 

عُدَّ  حيثنزيمات الجراثيم، وبلتمكّنهما من تحديد عناصر التحكم بالتعبير الجيني لاصطناع عدد من إ
من الاكتشافات المثيرة لآليات التحكم  كثيرمهّد السبيل لل مهماً اكتشافهما لعناصر التحكّم تلك سبقاً علمياً 

 النوى. بدائياتبالتعبير الجيني في 
 

 : نموذج عن آليات التحكم السلبيةOperonsالمشغّلات  وت أمشغّلاال ..2.73
أن التعبير الجيني لمجموعة من الجينات المتجاورة يتم التحكم به بعنصرين  وومونكشف العالمان جاكوب 

بروتيناً كاظماً، يرتبط تحت شروط معينة  ترمّزجين كاظمة،  و. أول هذين العنصرين ه)4-7الشكل (اثنين 
. يكون موقع التشغيل دائما مجاوراً للجينات البنيوية التي يتم Operatorموقع التشغيل  وبالعنصر الثاني وه

على  Lac Operonاللاكتوز  مشغّلت، كما سنرى في مثال مشغّلاالتحكّم بالتعبير عنها. وتحتوي بعض ال
 لكن وللتبسيط سنتحدث هنا فقط عن موقع واحد.  ،عدة مواقع تشغيل متتالية
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يعمل المحرّض  )أعلى يسار(تي التحريض والكظم في حالتي الضبط السلبي والإيجابي. ). الفروقات بين منظوم3-7(الشكل 

Inducer  على منع ارتباط الكاظم مع موقعه على الدنا مما يسمح بارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّضPromoter  والشروع
تحريض ارتباط الأخير بالدنا وتسهيل  إلى Activatorبالمفعِّل  Inducerيؤدي ارتباط المحرّض  )أعلى يمين(بالانتساخ. 

بالكاظم  Co-repressorيؤدي ارتباط تميم الكاظم  )أسفل يسار(ارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّض والشروع بالانتساخ. 
Repressor إلىيؤدي ارتباط تميم الكاظم  )أسفل يمين(تثبيط ارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّض وتثبيط الانتساخ.  إلى 

 تثبيط ارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّض وتثبيط الانتساخ. من ثمو  ،بالدنا Activatorنع ارتباط المفعِّل م
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اليمين الجين المنظم مع محضّضها، محضّض الجينات البنيوية،  إلى. من اليسار مشغّل). مكونات جملة ال4-7(الشكل 

تميم  ومحرّض أ(الكاظم والجزيء الفاعل  إلى، إضافةً مشغّلالمتضمَّنَة في ال، الجينات البنيوية Operatorموقع التشغيل 
 .  )كاظم

 
بالنسبة للجينات البنيوية. ولدى ارتباط الكاظم  Upstreamيقع صعداً  الذييبدأ الانتساخ عند المحضّض 

. وتقع مشغّلالواقعة في اليعيق فراغياً بوليميراز الرنا من انتساخ الجينات  وفه ،Operatorبموقع التشغيل 
المتكاملة كلاً من  مشغّلوحدة ال حتويوجيناتها البنيوية. وهكذا، ت مواقع التشغيل عادةً ما بين المحضّضات

ة عن تلك المُكظَمة عبر تحديد ضت المحرّ مشغّلا. يمكن تمييز الالجينات البنيوية وموقع التشغيل والمحضض
 الجزيء الفاعل مرتبطاً بموقع التشغيل.  –معقد الكاظم  وما إذا كان الكاظم الحر أ

في غياب  موقع التشغيل ويوقف الانتساخ إلىالمحرَّض، يرتبط الكاظم الحر  مشغّلففي حال ال 
 . )يسار 5-7الشكل ( المحرّض

 ،لا يتمكّن الكاظم الحر من الارتباط بموقع التشغيل بحيثت المُكظَمة، مشغّلاينعكس الحال في ال 
-7الشكل (أن يرتبط بموقع التشغيل  )تميم الكاظم وأ(الجزيء الفاعل  –يمكن فقط لمعقّد الكاظم بل 
 ت المحرّضة والمكظمة متطابقة كلياً.مشغّلا. وما عدا ذلك تكون ال)يمين 5

. على سبيل المثال، مشغّليحمل جزيء رنا مرسال واحد المعلومات المشفرة لجميع الجينات البنيوية في ال
اً، مععلى التتالي المشفّر لخمس جينات مختلفة. وبسبب أنها تنتسخ  E. coliالتربتوفان عند الـ  مشغّليحتوي 

تبقى تراكيز بروتيناتها  حيثالواحد بشكل متناسق، وب مشغّليتم التعبير عن جميع الجينات البنيوية في ال
 متساوية نسبياً داخل الخلية.  
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  تقويض: نموذج عن المشغّلات المتواسِطة لسبل الLac Operonاللاكتوز  مشغّل1...2.73
Catabolic Pathways 

من أكثر الأمثلة وضوحاً عن التحكّم في التعبير عن ثلاث جينات بنيوية تسهم نواتجها مشغّل اللاكتوز يُعدّ 
 Permease (y)و Galactosidase (z)β–في استقلاب سكر اللاكتوز، وهي أنزيمات الـ  

داخل الخلية الجرثومية  إلى. يقوم إنزيم البيرمياز كما أشرنا سابقاً بضخ اللاكتوز Transacetylase (a)و
سكريه  إلى؛ من جهة يشطر اللاكتوز )6-7الشكل (بينما يقوم إنزيم البيتاغالاكتوزيداز بدورين اثنين 

مركّب  إلىيحول جزءاً من اللاكتوز  أخرىالوحيدين الأساسيين، الغلوكوز والغالاكتوز، ومن جهة 
 اللاكتوز.  مشغّلفي  Inducerالأللولاكتوز، الذي يقوم بدور المحرّض 

يقوم بتثبيط اصطناع الأنزيمات الثلاثة بغياب  (O)اللاكتوز عن طريق موقع تشغيل  مشغّليتم التحكّم ب
ترتبط بموقع التشغيل لتمنع توضع وتينية ة بر التي ترمِّز لكاظم (Lac I)اللاكتوز، وعبر التعبير عن جين 

على المحضّض الملاصق لموقع التشغيل. أمّا بوجود اللاكتوز،  مشغّلإنزيم بوليميراز الرنا الناسخ لجينات ال
نزيمات اللازمة ، وبروز الحاجة للتعبير عن الإInducerوجود كمية من الأللولاكتوز كمحرّض  من ثمو 

وبنيته الثالثية  Conformationويسبب تغيّراً في هيئته  ،للولاكتوز بالكاظميرتبط اللأ ؛لاستقلاب اللاكتوز
ينتفي تأثيره الكاظم لانتساخ جينات استقلاب اللاكتوز  من ثمو  ،لا يتمكن من الارتباط بموقع التشغيل بحيث

 .)7-7الشكل (
حتى بغياب اللاكتوز، الأمر  ت الثلاثطفيف جداً لكل من الجيناتعبير  يوجد دائماً  إلى أنهتجدر الإشارة 

داخل الخلية،  إلىقليلة جداً من إنزيم البيرمياز الذي يضخ اللاكتوز فور توفره و الذي يفسر وجود كمية ول
 Lac Iولاكتوز الذي يشرع في الارتباط بالكاظم لالأل إلىيحول اللاكتوز  الذيوإنزيم البيتا غالاكتوزيداز، 

 اللاكتوز.  مشغّلوتشغيل 
 مشغّلنه حتى يتم تفعيل إر الغلوكوز عن سكر اللاكتوز، أي وأخيراً، لا بدّ من التذكير أن الجراثيم تفضّل سك

اللاكتوز لا بد أن يجري ذلك بغياب سكر الغلوكوز. فكيف تدرك الخلية غياب الغلوكوز؟ جاء الجواب عن 
ومجاور لتتالي  Upstreamضع صعداً ي متو نوكليوتيد آلية ممتعة تعتمد على وجود تتالٍ  ذلك بالكشف عن

 Transcriptionاللاكتوز. يمثّل هذا التتالي موقعاً لارتباط أحد عوامل الانتساخ  مشغّلالمحضض الخاص ب
Factors يدعى ،Catabolite Activated Protein وأ CAP الضرورية لانتساخ الجينات البنيوية في ،

، cAMPالشكل الفعال المرتبط بالدنا بعد ارتباطه بالـ  إلىفعال . يتحول هذا العامل من شكله غير المشغّلال
تغيرات في هيئته تمكّنه من الارتباط بموقعه على شريط الدنا والقيام بعمله  CAPتطرأ على بروتين  حيثوب

، ترتبط أخرىاللاكتوز. من جهة  مشغّلتساخ الجينات البنيوية في أنفي تثبيت إنزيم بوليميراز الرنا والشروع 
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 بحيث، E. coliجد فيه خلايا الـ بمستوى الغلوكوز في الوسط التي تو  بشكل مباشر cAMPتراكيز الـ 
بشدة لدى وجود الغلوكوز وترتفع بغيابه. في الواقع، إن غياب الغلوكوز يقلل  cAMPتنخفض مستويات الـ 

 ،ADP إلى ATPظم جزيئات الـ حلمهة مع إلىويؤدي  ،من كمية الطاقة التي تنتج في الخلية الجرثومية
. ولدى )8-7الشكل ( Adenylate Cyclaseبواسطة إنزيم  cAMP إلىالذي يتحوّل أخيراً  AMPومن ثم 

تفعيل عامل الانتساخ وتسهيل ارتباط  إلىكثيراً مما يؤدي  cAMPغياب الغلوكوز ترتفع مستويات الـ 
اللاكتوز لا يحدث إلا في  مشغّل. وهكذا، فإن تشغيل مشغّلبوليميراز الرنا وانتساخ الجينات البنيوية في ال

؛ حال وجود اللاكتوز التالية في الحالات الثلاث مشغّلحال وجود اللاكتوز وغياب الغلوكوز، بينما يتوقف ال
). 9-7والغلوكوز معاً، حال وجود الغلوكوز وغياب اللاكتوز، حال غياب كل من الغلوكوز واللاكتوز (الشكل 

% 2يبلغ  cAMPاللاكتوز في غياب  مشغّلنت نتائج الدراسات أن مستوى انتساخ الجينات البنيوية لوقد بي
 .  cAMPفقط من مستوياتها لدى غياب الغلوكوز ووجود 

 

 
: في غياب المحرّض يرتبط الكاظم بموقع التشغيل مشغّلتحريض ال )يسار(. مشغّلتثبيط جملة ال و). تحريض أ5-7(الشكل 

Operator،  ويمنع ارتباط بوليميراز الرنا بمحضّض الجينات البنيوية ويثبط انتساخها، ولدى إضافة المحرّض يرتبط بالكاظم
الكاظم من الارتباط بموقع التشغيل ويسمح لبوليميراز الرنا بالارتباط بمحضض الجينات البنيوية -مما يمنع معقّد المحرض
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ياب تميم الكاظم لا يرتبط الكاظم بموقع التشغيل ويسمح لبوليميراز الرنا : في غمشغّلتثبيط ال )يمين(تساخها. أنويشرع 
تميم الكاظم بموقع التشغيل -تساخها، وبوجود تميم الكاظم يرتبط معقّد الكاظمأنبالارتباط بمحضض الجينات البنيوية ويشرع 

 مما يمنع ارتباط بوليميراز الرنا بمحضّض الجينات البنيوية ويثبط انتساخها. 

 
 ). فعالية إنزيم البيتا غالاكتوزيداز الشاطرة للاكتوز وأيضاً المشكّلة لجزيء الأللولاكتوز6-7(الشكل 

 

 
بغياب اللاكتوز، يتمكّن الكاظم من الارتباط بموقع التشغيل ويمنع ارتباط بوليميراز  (a)اللاكتوز.  مشغّل). 7-7(الشكل 

بوجود اللاكتوز، يرتبط مشتقه  (b). مشغّلة لاستقلاب اللاكتوز في الالضروري ا بمحضّض جينات الإنزيمات الثلاثالرن
يفسح المجال لأنزيم بوليميراز الرنا للارتباط  من ثمو مع الكاظم ويمنعه من الارتباط بموقع التشغيل  )الأللولاكتوز(

 بالمحضّض الملاصق لموقع التشغيل وإتمام انتساخ الإنزيمات الثلاثة.

a

b

الفصل السابع : ضبط وتنظيم التعبير الجيني 7

162



  

 
 بتواسط إنزيم الأدينيلات سيكلاز. ATPالمحلقن من جزيء  AMP). اصطناع الـ 8-7(الشكل 

مكونات قطعة الدنا السابقة صُعُداً  (a)غياب اللاكتوز والغلوكوز.  واللاكتوز بوجود أ مشغّل). تنظيم انتساخ 9-7(الشكل 
Upstream اللاكتوز توضّح موقع التتاليات المسؤولة عن ارتباط بروتين  مشغّلللجينات البنيوية لCAP  وموقعي

بموقعه  CAPبوجود كل من الغلوكوز واللاكتوز لا يتفعل الانتساخ بسبب عدم ارتباط  (b)المحضّض وموقع التشغيل. 
 CAPبوجود الغلوكوز وغياب اللاكتوز لا يتفعل الانتساخ بسبب عدم ارتباط  (c)غياب ارتباط بوليميراز الرنا.  ووضعف أ

بغياب كل من الغلوكوز واللاكتوز لا يتفعّل الانتساخ بسبب  Operator .(d)بموقعه وأيضاً ارتباط الكاظم بموقع التشغيل 

a

b

c

d

e
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غلوكوز ووجود اللاكتوز يتفعّل بغياب الفقط  (e)بموقعه.  CAPارتباط الكاظم بموقع التشغيل على الرغم من ارتباط 
بموقعه وعدم ارتباط الكاظم بموقع التشغيل، مما يسمح لبوليميراز الرنا بالارتباط بالمحضّض  CAPالانتساخ بسبب ارتباط 

   والشروع بالانتساخ.
 

: نموذج عن المشغّلات المتواسطة لسبل البناء Trp Operonالتريبتوفان  مشغّل 2...2.73
Anabolic Pathways   

ترمّز بروتينات تسهم  (trp-E) إلى (trp-A)خمس جينات بنيوية   E. coliالتريبتوفان في الـ  مشغّليضم 
في اصطناع الحمض الأميني التربتوفان، ويَتَحكّم في التعبير عنها مُشغِّل ملاصق للمعزاز كما هي الحال 

باط الكاظم بموقع يْن يكمن في أنّ ارتمشغّلاللاكتوز. إلاّ أن الاختلاف الجوهري بين هذين ال مشغّلفي 
 ،Co-repressorيمثل هنا تميماً كاظماً  الذيالتربتوفان يحصل بوجود التربتوفان،  مشغّل التشغيل في حال

). وهكذا، وعلى النقيض 10-7تناسب الارتباط بموقع التشغيل (الشكل  بحيثيراً هيئته ويرتبط بالكاظم مغ
لا يكون  بحيثالجينات التي تسهم في اصطناعه،  اللاكتوز، فإن وجود التربتوفان يثبِّط انتساخ مشغّلمن 

عمل الجينات البنيوية ضرورياً بوجود التريبتوفان كمصدر غذائي للخلية، بينما يستلزم وجود اللاكتوز 
 مشغّلالآلية السابقة لعمل  إلىاللاكتوز. ويمكن النظر  مشغّل اصطناع الأنزيمات اللازمة لاستقلابه في حالة

تستجيب لوجود التربتوفان  Binary Systemيعمل وفق منظومة مثنوية  Switch اً التربتوفان بوصفه قاطع
 ). 0غيابه (الحالة  و) أ1(الحالة 
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في غياب التربتوفان لا يرتبط الكاظم بموقع التشغيل ويتم انتساخ الجينات الخمس  (a)التربتوفان.  مشغّل). 10-7الشكل (
بموقع التشغيل ويثبط انتساخ الجينات  )الكاظمتميم (يرتبط الكاظم بوجود التربتوفان  (b)الضرورية لاصطناع التربتوفان. 

 الخمس.
 

، تتم Attenuationات الخمس تسمّى بالتوهين في انتساخ الجين أخرىإضافةً لذلك، فإنّ للتربتوفان آلية تحكّم 
وترتبط كميّاً  UTR`5غير المترجم من الرنا المرسال  `5على مستوى الرنا المرسال وخاصّةً على الجزء 
ما ذكر آنفاً  إلىإضافةً  أخرىغيابه. ولهذه الآلية عناصر  وبتراكيز التربتوفان في الخلية وليس فقط بوجوده أ

 162تبعد  Leader Regionsتتعلق بالمنطقة السابقة لموقع بدء الانتساخ والمؤلَّفة من أربع مناطق قيادية 
يْن للتربتوفان (الشكل رامِز على  1عن موقع بدء الانتساخ، وتحتوي المنطقة  Downstreamاً نزلاً نوكليوتيد

تي انتساخ الرنا المرسال وترجمته تتمّان في آن واحد في كلا من عملي أن). وهنا لا بد من التذكير 7-11
(أنظر  للرنا المرسال بصورة متزامنة مع انتساخه `5بترجمة النهاية  ريباساتتبدأ ال حيثالنوى، ب بدائيات

التربتوفان ومنع اصطناع  مشغّلتوهين راجع ل إلى. وهكذا، تؤدي زيادة اصطناع التربتوفان الفصل السادس)
المزيد من هذا الحمض الأميني. وتُعدّ الآليّة السابقة مثالاً على توهين الانتساخ المتواسط بالترجمة 

Translation-Mediated Transcription Attenuation ،يؤثّر معدّل الترجمة على بنية الرنا  حيث
خلف أنزيم بوليميراز الرنا، ويمكن للمتواليات القيادية  تؤثر على معدّل الانتساخ. يسير الريبوزوم ببطء التي

في الرنا المرسال أن تتخذ هيئتين حسب تراكيز التربتوفان. فعند وجود تراكيز مرتفعة من التربتوفان وإثر 
 ببعض بعضهما 4و 3المنطقتان ، ترتبط 1ي التربتوفان في الموقع رامِز الرنا الناقل الذي يحمله ب ارتباط
ط أنزيم البوليميراز عند نهاية هذه البنية ويتوقف الانتساخ. أما بوجود تراكيز منخفضة من يسق بحيث

للتربتوفان بسبب عدم توافر الحمض  ينرامِز الحاوية على  1ند المنطقة التربتوفان، فيتوقف الريبوزوم ع
، وعندها يستمر انتساخ الرنا متبوعاً بترجمته ببعض بعضهما 3و 2يسهم في ارتباط المنطقتين الأميني مما 
). والمثير للاهتمام هنا أن توافر 11-7(الشكل مرة أخرى حين عودة ارتفاع تراكيز التربتوفان  إلىدون توقف 

التراكيز المنخفضة من  بطئسلباً على الانتساخ، بينما ت التربتوفان يزيد من سرعة الترجمة مما ينعكس
 الترجمة مما يحفّز انتساخ الجينات المصطنعة للتربتوفان.   التربتوفان من سرعة

 
 Translational Control of Geneتنظيم التعبير الجيني على مستوى الترجمة  ..2.74

Expression 
النوى يتم على مستوى الانتساخ، يحدث التحكّم النهائي على  بدائياتعلى الرغم أن تنظيم التعبير الجيني في 

النوى، غالباً ما تكون جزيئات الرنا المرسال متعددة الجينات، حاملةً التتاليات  بدائياتمستوى الترجمة. وفي 
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لثلاثة اللاكتوز. مع ذلك، لا يتم اصطناع الإنزيمات ا مشغّلللعديد من الجينات، كما رأينا سابقاً في  مرمّزةال
في وسط يحتوي على اللاكتوز كمصدر كربوني و التي تنم E. coli، فالـ تماماً  اللاكتوز بشكل متساوٍ  مشغّلل

جزيء  600وجزيء من إنزيم البيرمياز  1500وجزيء من إنزيم الغالاكتوزيداز  3000وحيد تحتوي على 
فقط من الغالاكتوزيداز ترانس أسيلاز. ومن المنطقي أن يعود السبب في هذه الفروق في تراكيز الإنزيمات 

 ، وليس بالانتساخ بحدّ ذاته.Post-Transcriptional Regulationتنظيم لاحق للانتساخ  إلىالثلاثة 
  

 
 يرامِز بع و المناطق القيادية الأر و التربتوفان في جزيء الدنا، وتبد مشغّل (a)). توهين الانتساخ بالتربتوفان. 11-7(الشكل 

 4و 3المنطقتان  )يسار(يكون الرنا المرسال على هيئتين اثنتين؛ ترتبط في الأولى  (b)التربتوفان في المنطقة الأولى. 
يستمر  حيثب 3و 2المنطقتان  )يمين( يتوقف الانتساخ بوجود تراكيز عالية من التربتوفان، بينما ترتبط في الثانية حيثب

 الانتساخ بوجود تراكيز قليلة من التربتوفان.   
 

 ثلاث التنظيم اللاحق للانتساخ: ويمكن أن تفسر آلياتٌ 
 .لجينات مختلفة ATGالبدء  رامِزفعاليات الترجمة عند  تباينيمكن أن ت .1
على الرنا المرسال في المناطق ما بين الجينات  ريباساتتشيع الاختلافات في فعالية حركة ال .2

Intergenic . ،غيرها من  ويمكن أن تنتج معدلات منخفضة للترجمة من ملاقط الشعر أوهكذا
 على طول جزيء الرنا.   ريباساتتعيق هجرة ال التيأشكال البنى الثانوية في جزيء الرنا المرسال، 

 معيّنة من جزيئات الرنا المرسال. يمكن أن تحصل معدلات مختلفة لتحطّم مناطق .3
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 Post-translational Regulatory Mechanismsآليات التنظيم ما بعد الترجمة  ..2.75
غالباً ما يحصل تحكم دقيق وسريع على مستوى الفعالية الإنزيمية. يؤدي وجود مقادير كافية من المنتج 

تثبيط الإنزيم الأول الذي يحفّز أحد تفاعلات السبيل نفسه. تدعى  إلىالنهائي لأحد سبل الاصطناع الحيوي 
-Endالتثبيط عبر المنتج النهائي  وأ Feedback Inhibitionهذه الظاهرة بالتثبيط عبر التلقيم الراجع 

Product Inhibition ) 12-7الشكل( . 
يكاد يكون لحظيّاً بعد إضافة بحيث إيقاف اصطناع المنتج النهائي  إلىيؤدي التثبيط عبر التلقيم الراجع 

. يرتبط التربتوفان بالإنزيم E. coliمثال اصطناع التربتوفان في الـ  إلىالوسط. ونعود هنا  إلىالمثبطات 
ويكبت فعاليته  Anthranilate Synthaseالإنزيم المصنّع للأنثرانيلات و الأول في سبيل الاصطناع وه

 بشكل فوري.  بشكل كامل ويوقف اصطناع التربتوفان
 تفارغيتحتوي الإنزيمات الحساسة للتثبيط عبر التلقيم الراجع موقعاً لارتباط المنتج النهائي يدعى بالموقع ال

Allosteric Site ًموقع الارتباط بركائزها  إلى، إضافةSubstrates بالمنتج  الإنزيم النوعية. ولدى ارتباط
بعاد وهيئة الإنزيم مما يخفض إلفة الإنزيم للارتباط بركيزته. النهائي، تحدث تغيرات في البنية ثلاثية الأ

بالبروتينات  Conformational Changeالإنزيمات التي تخضع لمثل هذا التغير في الهيئة  إلىويشار 
 من، وربما معظم، الإنزيمات لمثل هذه التغيرات.  الكثير، ويخضع Allosteric Proteinsة تفارغيال

ة مسؤولة عن تنشيط الإنزيمات بعد ارتباط بعض الجزيئات في الموقع تفارغيتكون التغيرات اليمكن أيضاً أن 
 و. وتبُدي بعض الإنزيمات طيفاً واسعاً للجزيئات التي يمكن أن ترتبط بها وتعمل على تنشيطها أتفارغيال

نزيم المصنّع للغلوتامين تثبيطها نتيجة إحداث التغيير في هيئة هذه الإنزيمات. نذكر على سبيل المثال الإ
Glutamine Synthase ،يحفّز الخطوة الأخيرة في الاصطناع الحيوي للحمض الأميني الغلوتامين.  الذي

 إلىالنوى، ويبدي استجابةً، سواءً أدّت  بدائياتيتكون هذا الإنزيم من عدد من السلاسل عديدة الببتيد في 
 ة. تفارغيمختلف عبر التغيرات ال اً مستقلب 16تثبيطه،  لـ  إلىتنشيطه أم 

 
 Regulation of Gene Expression inتنظيم التعبير الجيني في حقيقيات النوى  .3.7

Eukaryotes 
. يمكن أن من الأنماط الخلوية المرتبة ضمن أنسجة وأعضاء الكثيرتحتوي الكائنات عديدات الخلايا على 

 Profileيتم التعبير لجين معينة في خلايا الدم لكن لا يعبّر عنها في الخلايا العصبية، بينما قد يكون مرتسم 
معكوساً. ويعكس ضبط التعبير الجيني المؤدي لمثل هذه الاختلافات التعقيد  أخرىالتعبير الجيني لجين 

 يا.  التشريحي والفيزيولوجي لحقيقيات النوى عديدات الخلا
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النوى، يتضمن التعبير عن جينات حقيقيات النوى انتساخ تلك الجينات واصطناع الرنا  بدائياتوكما لدى 
عدة  إلىبروتين. لكن، قبل حصول الترجمة، تخضع معظم جزيئات الرنا  إلىالمرسال والترجمة اللاحقة له 

حجرات عديدة  إلىيا حقيقيات النوى . إن تقسيم خلا)الفصل الخامس انظر(عمليات تمت الإشارة لها سابقاً 
يفصل فيزيائياً أحداث التعبير الجيني. فيحدث الانتساخ والتعديلات اللاحقة له في النواة  )العضيات الخلوية(

الخلية بعد وصول الرنا المرسال الناضج إليها قادماً من النواة. يؤدي الفصل  هيولىبينما تحدث الترجمة في 
 .    )13-7الشكل (حصول ضبط التعبير الجيني في أماكن مختلفة  إلىة بين الانتساخ والترجم

 
لفعالية الإنزيم بواسطة المنتج النهائي. يحتوي الإنزيم  Allosteric Inactivation تفارغيالتثبيط ال  ).12-7(الشكل 
النهائي للتفاعل الإنزيمي بالموقع  ، وعندما يرتبط المنتجSubstrateاً في غير موقع ارتباط الإنزيم بركازته تفارغيموقعاً 

 ولا يتمكّن الإنزيم عندها من الارتباط بركازته ويتوقف التفاعل الذي يتواسطه. ،يُحدِث تغيراً في هيئة الإنزيم تفارغيال
 

 
 ). مواقع تنظيم التعبير الجيني في حقيقيات النوى.13-7(الشكل 
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 ضبط التعبير الجيني على مستويي الدنا والرنا ..3.71
Control of Gene Expression On DNA & RNA Levels 

 
 Controlled Transcription of DNA. الضبط على مستوى انتساخ الدنا  1..3.71

عبر قبل أن تملك الإشارات البيئية أي تأثير على مستوى الانتساخ لا بد لها من العبور من سطح الخلية 
منظومات إشارة داخلية  إلىالصبغيات. وبذلك، تحتاج الخلايا حقيقيات النوى  إلىوالغلاف النووي  هيولىال

من حقيقيات النوى عديدات خلايا. وهكذا، يمكن  الكثيرفي كون  آخرمعقدة لانتساخ الدنا. ويكمن تعقيد 
حتى تملك تأثيراً على انتساخ الجينات في نسيج محدّد.  ةية أن تمر عبر طبقات خلوية متعددللجزيئات البيئ

النوى، تتواسط ضبط الانتساخ في حقيقيات النوى تآثرات بين البروتينات وشريط  بدائياتالحال في و وكما ه
تثبيط الانتساخ.  ومناطق محدّدة في الدنا لتحريض أ إلىترتبط بروتينات منظِّمة إيجاباً وسلباً  حيثالدنا، ب
سنتحدث عنها بالتفصيل لاحقاً  التيو ، Transcription Factorsهذه البروتينات بعوامل الانتساخ وتدعى 

 في هذا الفصل.   
 

 Alternative Splicing of RNA. التضفير البديل للرنا  2..3.71
للبروتين يجب أن تزال  مرمّزة، وهي تتاليات غير Intronsمن جينات حقيقيات النوى إنترونات  الكثيريملك 

 انظر( Splicingالخلية بعملية التضفير  هيولى إلىمن جزيء الرنا المرسال البدئي قبل أن ينضج ويخرج 
. تتسبب الجينات التي تملك عدة إنترونات بمشكلة لآليات التضفير. فيمكن لهذه الإنترونات )الفصل الخامس

كيفية تآثر آليات التضفير بالرنا المرسال البدئي. فإذا أزيل  كمجموعة، اعتماداً على وأن تُزال بشكل فردي أ
الواقع بينهما. وهكذا، يمكن لآليات التضفير أن تعدّل التتالي  كسون، عندها تتم إزالة الإمعاً  أنإنترونان متعاق

ات. تدعى هذه الظاهرة الخاصة بتضفير الرنا بأشكال مختلفة كسونالمشفّر للرنا عبر حذف بعض الإ
يمكن  حيثيعتقد أنها تعظّم الاستفادة من تتاليات دنا الجينات بو ، Alternative Splicingبالتضفير البديل 
عدداً من البروتينات بدلاً من بروتين واحد. وكمثال على ذلك، نذكر بروتين التروبونين  ترمّزلجين واحدة أن 
Troponin T  150المعبَّر عنه في العضلات المخططة في الفقاريات؛ يتراوح حجم هذا البروتين بين 

ات وتحتوي نوكليوتيدشفعاً من ال T 16000حمضاً أمينياً. وفي الجرذ، يبلغ حجم جين التروبونين  250و
سخة من هذه الجين، ، أي جزيئات الرنا المنتTranscripts. يتم تضفير نواسخ )14-7الشكل (اً إكسون 18

 من أنواع الكثيرتعطي لدى ترجمتها  التيبطرق مختلفة لتعطي مصفوفة من جزيئات الرنا المرسال المختلفة، 
-9و 3-1ات كسونالأمينية الناتجة عن ترجمة الإ حماضفي الجرذ تشترك جميعها بنفس الأ Tلتروبونين ا

وبأي شكل كان. كما  8-4ات كسونبأي من الإ مرمّزةتُحذَف المنطقة ال وجد أ، بينما قد تو 18 كسونوالإ 15
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في الجرذ  T. ويُعتقد أن هذه التنويعات لبروتين التروبونين 17و 16ان كسونيحذف الإ وجد أيمكن أن يو 
 تقوم بوظائف مختلفة قليلاً في العضلات، مما يساهم في التبدلات في عمل الخلية العضلية.       

 
في الجرذ. يبيّن الشكل ثلاثة أنواع ممكنة للرنا  T). التضفير البديل للرنا المرسال لبروتين التروبونين 14-7(الشكل 

تنتج هذه الأنواع من التضفير البديل عن طريق الإبقاء على  إذالمرسال الناضج الذي ينتج عن انتساخ جين التروبونين، 
 .أخرىات وحذف كسونبعض الإ 

 
 لثباتية الرنا المرسال هيوليالضبط ال.  3..3.71

ترتبط به وتقوم بترجمته  التي ريباساتتتم ترجمته عبر ارتباطه بعدة  هيولىال إلىحالما ينتقل الرنا المرسال 
. وهكذا، يمثّل تدرّك الرنا )6الفصل  انظر(وتستمر هذه العملية حتى تدرّك الرنا المرسال  ،بشكل متعاقب

المرسال أحد نقاط التحكم بالتعبير الجيني. فيمكن لجزيئات الرنا المرسال طويلة العمر أن تتحمل عدة دورات 
متعاقبة من اصطناع البروتين بينما لا تتمكّن قصيرة العمر من ذلك. وعندما يكون الرنا المرسال قصير 

لتجنّب توقف  هيولىال إلىئات رنا مرسال جديدة لتخرج مجددا العمر عندئذٍ يجب تعويضه باصطناع جزي
حين يصبح البروتين ضاراً  في نفسهه. وقد يكون توقف اصطناع البروتين هدفاً يرمّز اصطناع البروتين الذي 

فقط. وفي هذين الحالين يكون التدرك السريع  وأن البروتين ضروري فقط في إحدى مراحل النم وللخلية أ
 المرسال طريقة معقولة لمنع الاصطناع غير المرغوب به لأحد البروتينات.للرنا 

 يمكن أن يتأثر طول عمر الرنا المرسال بعدد من العوامل من أهمها:
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 التي تعمل على زيادة ثباتية الرنا المرسال. Poly (A) Tailsالذيول عديدة الأدنين طول  
أنها تؤثر  وتسبق ذيل عديد الأدنين، ويبد تيال UTR`3غير المترجمة  `3التتاليات في النهاية  

 AUUUAأيضاً في ثباتية الرنا المرسال. في الواقع، تملك جزيئات الرنا قصيرة العمر التتالي 
في هذه الجزيئات. وحين نقل هذا التتالي في بعض  UTR`3بعدد من التكرارات عند منطقة 

 الجزيئات قصيرة العمر. جزيئات رنا مرسال طويلة العمر تصبح هذه إلىالتجارب 
 يمكن لبعض العوامل الكيميائية، كهرمون الإستروجين، أن تؤثر في ثباتية الرنا المرسال. 
 وأ Silencing RNAsوجود جزيئات رنا صغيرة الوزن الجزيئي تدعى جزيئات الرنا المُسكِتَة  

 وتقوم بتحطيم الرنا المرسال أ التي، MicroRNAsتدعى جزيئات الرنا الأصغري  أخرىجزيئات 
 بتثبيط ترجمته. وسنتحدث عن هذه الجزيئات لاحقاً في هذا الفصل.  

   
 Induction of Transcriptionalتحريض الفعالية الانتساخية بالعوامل البيئية والبيولوجية  ..3.72

Activity By Environmental & Biological Factors 
ذين كشفا كما رأينا أن اللاكتوز يعمل لالعالمين جاكوب ومونو، ال ىمن الباحثين على خط جمهرةسار 

للتعبير الجيني في حقيقيات النوى.  ةاللاكتوز، لتحديد المحرضات النوعي مشغّلكمحرّض للتعبير الجيني في 
درجة تأثر جينات حقيقيات النوى بالعوامل  وتبدوعلى الرغم من أن بعض تلك الخطوات تكللت بالنجاح، 

التعبير الجيني  نى. وسنقدم فيما يلي مثالين عالنو  بدائياتقل من تلك التي تبديها أالبيئية والتغذوية 
 ض في حقيقيات النوى.   المحرَّ 

 
 .  الحرارة وجينات الصدمة الحرارية 1..3.72

عندما تتعرض الكائنات الحية لدرجة حرارة مرتفعة، تستجيب باصطناع مجموعة من البروتينات تساعد في 
 Heat-Shock Proteinsزيادة ثباتية بيئاتها الداخلية. تدعى هذه البروتينات ببروتينات الصدمة الحرارية 

 إذت الأكثر انحفاظاً من وحقيقيات النوى، وهي من بين البروتينا بدائياتفي كل من  توجدو  HSPs وأ
 حماضية لجيناتها بين الكائنات الحية. على سبيل المثال، يتراوح التطابق في تسلسل الأنوكليوتيدالتتاليات ال

أمر مثير و ، وه%50 إلى 40بين  Drosophilaوذبابة الخل  E. coliالأمينية لهذه البروتينات بين جراثيم 
 للاهتمام مع إدراك المسافة التطورية الكبيرة بين كلا النوعين من الكائنات الحية. 

تحرّض الحرارة بشكل  إذيتم ضبط التعبير الجيني عن بروتينات الصدمة الحرارية على مستوى الانتساخ، 
لحرارية لدى ذبابة الخل له بروتين الصدمة او لهذه البروتينات. أحد الأمثلة ه مرمّزةنوعي انتساخ الجينات ال
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م، كما يحدث في أيام الصيف 33 إلى. فقط حين ترتفع الحرارة HSP70دالتون و كيل 70وزن جزيئي 
الحارة، يتم انتساخ جين هذا البروتين. يحدث ذلك بسبب فسفرة أحد عوامل الانتساخ يدعى عامل انتساخ 

جد في نوى خلايا ذبابة يو  الذي، HSTF وأ Heat-Shock Transcription Factorالصدمة الحرارية 
ي يدعى عنصر استجابة الصدمة نوكليوتيدشكله الفعال القادر على الارتباط بتتالي  إلىالخل، ويتحول بذلك 

مما يجعل  HSP70يقع صُعُداً بالنسبة لجين  HSE وأ Heat-Shock Response Elementالحرارية 
 .    )15-7الشكل (تساخها أنرتباط بمحضّض هذه الجين ويشرع إنزيم بوليميراز الرنا أكثر قدرةً على الا

 
 إلىالذي تتغيّر هيئته نتيجة ارتفاع درجة الحرارة  HSTFبوجود عامل الانتساخ  HSP70). انتساخ جين 15-7(الشكل 

 .HSP70شكل يستطيع الارتباط بالدنا ويفعِّل انتساخ الرنا المرسال لجين 
 

 الجينات المستجيبة للهرمونات. جزيئات الإشارة: 2..3.72
عبر ما نطلق عليه الهرمونات،  أخرىفي حقيقيات النوى عديدات الخلايا، يمكن لخلية أن تمرر إشارة لخلية 

تجول في الجسم وترتبط بخلاياها المستهدفة وتولّد سلسلة من الحوادث التي تنظّم من خلالها التعبير الجيني و 
 ات عادة صنفان من الهرمونات. لجينات نوعية. يوجد لدى الحيوان

هي جزيئات صغيرة منحلة بالدسم و ، Steroid Hormonesالهرمونات الستيروئيدية  والصنف الأول، وه
ومشتقّة من الكولسترول. وبسبب طبيعتها الدسمة، يمكنها بسهولة أن تمر عبر أغشية الخلية، ومثالها 

 دخل الهرموني. وحالما Glucocorticoidsالإستروجين والبروجستيرون والتستسترون والسكريات القشرانية 
 Hormone نووية تدعى بمستقبل الهرمون وة أهيوليت ه بروتيناعثر مآالخلية، تت إلى الستيروئيدي
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Receptor  ،يكون هذا المعقّد بمثابة عامل  إذليتشكّل معقد من الهرمون ومستقبله ويتآثر لاحقاً مع الدنا
 . )16-7الشكل (انتساخ ينظّم التعبير الجيني 

 
 هيولى إلىبعد دخول الهرمون  )1الهدف. ). دور الهرمونات الستيروئيدية في تحريض انتساخ جيناتها 16-7(الشكل 

يحرض المعقد الانتساخ  )3يرتبط المعقّد بعنصر استجابة في الدنا  )2مستقبل -الخلية يرتبط بمستقبله مشكلاً معقد هرمون
 يُترجم. )5و هيولىال إلىينتقل الرنا المرسال المنتسخ  )4

 
، فهي سلاسل خطيّة Peptide Hormonesالهرمونات الببتيدية  وأما الصنف الثاني من الهرمونات، وه

والبرولاكتين.  وها جينات خاصة، ومثالها الإنسولين والسوماتوتروبين وعامل النمترمّز الأمينية  حماضمن الأ
لا يُمكّنها من عبور غشاء الخلايا، تنتقل  كبير وبسبب كون الهرمونات الببتيدية عادةً ذات وزن جزيئي

داخل الخلية بعد أن يرتبط الهرمون بمستقبله النوعي على غشاء  إلىالإشارة  التي تحملها هذه الهرمونات 
. ينتج عن تآثر الهرمون مع مستقبله تغيّر في هيئة المستقبل من الشكل غير الفعّال )17-7الشكل (الخلية 

داخل الخلية.  في جزئه ويترافق ذلك مع تغيرات على هيئة المستقبل ،Active Formالشكل الفعّال  إلى
 فيتبدي تأثيراً  حيثالنواة،  إلىالخلية  هيولىوعبر شلال من تلك التغيرات، تنتقل الإشارة الهرمونية عبر 
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النواة بتنبيغ الإشارة  إلىالتعبير الجيني لجينات نوعية. وتدعى هذه العملية من نقل إشارة الهرمونات الببتيدية 
Signal Transduction . 

 
مستقبل غشائي في  إلىيرتبط الهرمون  )1) دور الهرمونات الببتيدية في تحريض انتساخ جيناتها الهدف. 17-7(الشكل 

تحرّض  )4النواة  إلىينقل البروتين المحرّض الإشارة  )3اً هيولي مستقبل بروتيناً -يفعّل معقد هرمون )2الخلية الهدف 
 يُترجم. )7و هيولىال إلىينقل الرنا المرسال  )6يحرّض الانتساخ  )5 الذيو  ،الإشارة ارتباط عامل انتساخ بالدنا

 
وتدعى بعناصر الاستجابة  ،تتواسط التعبير الجيني المحرّض بالهرمونات تتاليات نوعية في شريط الدنا

، وهي شبيهة بالعناصر التي ذكرت آنفاً عند (HREs) وأ Hormone Response Elementsالهرمونية 
قرب الجينات التي تنظّم تعبيرها الجيني ووظيفتها أن  HREsالحديث عن الاستجابة الخلوية للحرارة. تقع 

كالإستروجين، ترتبط  . في حال الهرمونات الستيروئيديةتربط بروتينات نوعية تعمل على تنظيم الانتساخ
HREs وتعتمد شدّة التحفيز تلك على عدد عناصر  .وتحفّز الانتساخ مستقبل-بمعقد الهرمونHREs 

تكون الاستجابة أعلى من حال وجود عنصر  HREsدة قرب الجين الهدف. أي، لدى وجود عنصرَيْ و جالمو 
HREs وتنتقل الإشارة  ،واحد. وفي حال الهرمونات الببتيدية، يبقى المستقبل عادةً عند غشاء الخلية
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، بعضها يرتبط بتتاليات دنا قرب الجينات التي يتم تنظيم انتساخها أخرىالنواة عبر بروتينات  إلىالهرمونية 
 بالهرمون. وتعمل هذه البروتينات بمثابة عوامل انتساخ لتنظيم التعبير الجيني.  

تاجها نإي لا يتم أغير هرمونية،  أخرىيمكن للفعالية الانتساخية لكثير من الجينات أن تتحرّض ببروتينات 
 Nerve يالعصب ومل النمامعيّنَيْن. وتضم هذه البروتينات جزيئات جائلة مُفرَزة مثل ع وعض ومن غدّة أ

Growth Factorالبشروي  و، وعامل النمEpidermal Growth Factorالمشتق  و، وعامل النم
. وتشبه آلية تفعيل هذه البروتينات غير الهرمونية Platelet-Derived Growth Factorالصفائحي 

 حدّ كبير.        إلىللتعبير الجيني لجيناتها الهدف داخل الخلية آلية تفعيل الهرمونات الببتيدية 
 

 Molecular Control of Transcriptionالضبط الجزيئي للانتساخ في حقيقيات النوى   ..3.73
جذب التعرف  دير الجيني لدى حقيقيات النوى، فقالمستوى الأساسي لتنظيم التعب وبما أن انتساخ الجينات ه

 ىالتقاني في العقود الماضية، وأد على آليات ضبطه عدداً هائلاً من الباحثين الذين استفادوا من التطوّر
تاليات تحديد العناصر المشاركة في ضبط التعبير الجيني سواءً على مستوى ت إلىمن تلك الأبحاث  كثير
 البروتينات المشاركة.     والدنا أ

  
 . البروتينات المتورّطة في ضبط الانتساخ: عوامل الانتساخ 1..3.73

ية محدّدة، نوكليوتيدها بروتينات تمتلك بنية ثالثية تمكّنها من الارتباط بتسلسلات أنتعرّف عوامل الانتساخ 
التي تسبق مباشرة تسلسل الجين على شريط الدنا، وتهيّئ بذلك  Promoterوخاصّةً في منطقة المحضّض 

المسؤول عن انتساخ تلك الجين. يمكن تمييز  RNA Polymeraseالمكان لارتباط إنزيم بوليميراز الرنا 
عوامل انتساخ عامة تحفّز التعبير الجيني لمعظم الجينات وعوامل انتساخ خاصّة ترتبط بتسلسلات جينات 

ماثلة وامل الانتساخ الخاصّة بمنبهات مرها لتحرّض انتساخها. يتم عادةً تحفيز مجموعة من عنوعية دون غي
تساخ عدد من الجينات النوعية التي تخدم أنتستجيب الخلية لذلك  بحيث، و Cell Signalingللشارة الخلوية 

ونوع عوامل الانتساخ العامّة جميعاً الوظيفة الفيزيولوجية المتوائمة مع طبيعة تلك المنبّهات. إن لمستوى 
وتكتنف ذلك آليات شديدة التعقيد،  ،والخاصّة داخل الخلية تأثيراً جلياً في التحكّم بالتعبير الجيني لجيناتها

ي الخلية، مما يتطلب سبلاً أن اصطناع عوامل الانتساخ يحدث خارج النواة، كشأن بقية البروتينات فولاسيما 
تؤدّي وظيفتها بتحفيز التعبير الجيني لجيناتها  حيثالنواة  إلىل الانتساخ تسمح بعود إدخال عوام خاصة
 .Target Genesالهدف 
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؛ مجال رابط لشريط الدنا Two Domainsمن عوامل الانتساخ على الأقل مجالين اثنين  الكثيرحتوي ي
DNA-Binding Domain  ومجال مفعِّل للانتساخTranscription Activation Domainحتوي . وت
تيروئيدية على مجال ثالث يرتبط بصورة نوعية مع الستيروئيد. يكتنف تفعيل مستقبلات الهرمونات الس

أن يتآثر  Enhancer الانتساخ التآثر الفيزيائي بين البروتينات. ويمكن لعامل الانتساخ المرتبط بالمعزاز
يتآثر مباشرةً مع البروتينات  وأ أخرىأكثر من البروتينات الواقعة على معزازت  ومع واحد أ )يرتبط(فيزيائياً 

. ومن خلال هذه التآثرات، يمكن لمجال تفعيل )عوامل الانتساخ العامّة(المرتبطة عند منطقة المحضّض 
يم بوليميراز ، مما يمهّد لإنز خرىالأالانتساخ لعامل الانتساخ النوعي أن يُحدث تغيّرات في هيئة البروتينات 

 تساخ الجين. أنالرنا للشروع 
ويمكن أن نذكر أربعة بنىً أساسية ثلاثية الأبعاد للمناطق البنيوية لعوامل الانتساخ التي تمكّنها من الارتباط 

 :  )18-7الشكل (بشريط الدنا، هي 
: والحاوية على عنصر الزنك المرتبط مع ثمالتي Zinc Finger Factorsبنية إصبع الزنك  

جداً من العوامل الرابطة لشريط  الكثيرسيستئين وثمالتي هيستيدين، وتشيع هذه البنية الفراغية في 
 الدنا.

ترتبط بتتاليات دنا نوعية مسؤولة  التي: Helix-Turn-Helixحلزون  –التفاف  –بنية حلزون  
 قة بتطور الكائن الحي.  غالباً عن تفعيل الجينات المتعل

: وتحتوي البنية الأولية للسلسلة الببتيدية على ثمالة Leucine Zipperبنية مقص اللوسين  
مالات اللوسين قريبةً من ثأمينية متتالية. تكون  أحماضسبعة اللوسين في الموقع السابع لكل 

ارتباط هذه  إلىيؤدي أمينية ذات شحنة موجبة، مثل الليزين والآرجنين، مما  أحماضثمالات 
 المواقع المشحونة إيجاباً بالدنا المشحون سلباً. 

 حماضمن الأ : وتجاور هذه البنية عدداً Helix-Loop-Helixحلزون -عروة-بنية حلزون 
 الأمينية المشحونة إيجاباً مما يمكّنها من الارتباط بالدنا المشحون سلباً.  

حلزون مع -عروة-حلزونو التي لديها بنى مثنوية، مثل مقص اللوسين نتساخ وامل الاعادةً ما ترتبط ع
يمكنها الارتباط مع سلاسل ببتيدية  و، أHomodimersسلاسل ببتيدية مطابقة لها لتشكّل مثنويات متجانسة 

. ويمكن لهذه الأخيرة توضيح أحد الآليات المهمة في تفعيل Heterodimersمختلفة لتشكّل مثنويات غيرية 
يعتمد انتساخ الجين في نسيح معيّن على التفعيل بواسطة مثنوي غيري يتشكّل من ارتباط  إذساخ، الانت

 عوامل الانتساخ ببروتينات لا يتم التعبير عنها إلا ضمن النسيج نفسه. 
 
. 
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-التفاف-حلزون (b)إصبع الزنك  (a)المرتبطة بالدنا.  )عوامل الانتساخ(). أنواع بنى العوامل البروتينية 18-7(الشكل 
 حلزون.-عروة-حلزون (d)مقص اللوسين  (c)حلزون 

 
 
 

 في ضبط الانتساخ مساهمة. تتاليات الدنا ال 2..3.73
، الأمر الذي يتطلّب عدداً من Promoterتبدأ أحداث الانتساخ بارتباط إنزيم بوليميراز الرنا عند المحضّض 

التي تقوم   GTFsوأ General Transcription Factorsالبروتينات التي تدعى بعوامل الانتساخ العامّة 
بتثبيت تآثر إنزيم البوليميراز مع المحضّض قبل أن يشرع في الانتساخ. إضافةً لذلك، يتطلّب انتساخ جينات 

 وأ Specific Transcription Factorsمما يدعى بعوامل الانتساخ النوعية  الكثيرحقيقيات النوى 
STFs ترتبط بروتينات الـ .STFs  بتتاليات من الدنا، هي نفسها عناصر الاستجابة الهرمونية التي ذكرناها

 تتوضع كما رأينا بقرب الجينات.  التي، Enhancersزات معزا، سنسمّيها من الآن وصاعداً بالسابقاً 
 ، هي:Promotersن المحضّضات مخصائص ثلاث تميّزها  زاتاللمعز 

ية عن الجينات التي تسيطر على انتساخها، نوكليوتيدعزازات أن تبعد آلاف الأشفاع اليمكن لمواقع الم .1
 بينما يقع المحضّض دائماً في موقع ملاصق للجين التي يُراد انتساخها.
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الضابط للانتساخ مستقلاًّ عن اتجاه تتالي المعزاز، أي يمكن أن يقع المعزاز في  المعزاز يكون تأثير .2
 Templateما ندعوه بالطاق المرصاف  وشريط الدنا الذي ينتسخ عنه جزيء الرنا المرسال، أ

Strandفي شريط الدنا المقابل الذي ندعوه  ونفسه اتجاه الجين، أو يكون اتجاه المعزاز ه حيث، ب
 بحيث، Non-Template Strandالطاق غير المرصاف  وأ Coding Strandفّر الطاق المش

يكون اتجاه المعزاز معاكساً لاتجاه الجين، على عكس المحضّض الذي يقع دائماً في نفس الشريط 
 المرصاف وبنفس اتجاه الجين المعبَّر عنها. 

 Upstreamجد في شريط الدنا صُعُداً عن موقعه بالنسبة للجين، فقد يو  مستقلاً  هيُبدي المعزاز تأثير  .3
يمين الجين، بينما يقع  وأ يسار إلى يلنسبة لموقع الجين، بمعنى مَجاز با Downstreamنُزُلاً  وأ

 .   )يسار الجين إلى(المحضّض دائماً صُعُداً بالنسبة للجين 
ية، قد تبلغ عدة مئات من نوكليوتيدإضافةً لذلك، يمكن أن يتألف المعزاز من عدد كبير من الأشفاع ال

، وتكون الغالبية من  Repeated Sequencesالأشفاع، وكثيراً ما يحتوي المعزاز على تتاليات متكرّرة 
 المعزازات نوعية للنسج التي تحرّض فيها انتساخ الجينات.

 STFsعية من الأبحاث أن عوامل الانتساخ النو  كثيرٌ  لية عمل هذه المعزازات، فقد بيّنأما بالنسبة لآ
نا عبر وجود ما يدعى ر وإنزيم بوليميراز ال GTFsالمرتبطة بهذه المعزازات تتآثر مع عوامل الانتساخ العامّة 

ربط  الأساسيةوتكون وظيفته  ،بروتيناً  20يحتوي على أكثر من  الذي Mediator Complex وسيطد الالمعقّ 
عوامل الانتساخ العامة والنوعية وبوليميراز الرنا بعضها مع بعض لزيادة إلفة إنزيم البوليميراز للمحضض 

من المعززات على مسافة بعيدة من الجين  الكثيرمن وجود  الرغم . وعلىتساخالانوتثبيته قبل أن يشرع ب
لفيزيائي لعوامل الانتساخ النوعية التقارب ا إلىيؤدي  DNA Bendingفإن انحناء شريط الدنا  ،الهدف

 .)19-7الشكل ( وسيطنا بتواسط المعقّد الر ز الالمرتبطة بها مع عوامل الانتساخ العامة وبوليميرا
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مشكّلةً (ترتبط عوامل الانتساخ العامة على تتالي المحضّض  (A). وسيطد ال) تفعيل الانتساخ بوجود المعقّ 19-7(الشكل 

وعوامل الانتساخ الخاصة على المعزازات وتتاليات تسبق المحضض   Transcription Apparatus) جهاز الانتساخ
لا يحدث اتصال فيزيائي بين جميع البروتينات ولا يتفعّل  وسيطإلا أنه وبغياب المعقّد ال Upstream Elements صُعُداً 

مما  وبوليميراز الرنا بعضها مع بعض وتثبّت جهاز الانتساخ، تتآثر جميع البروتينات وسيطد المعقّد البوجو  (B)الانتساخ. 
 يفعّل انتساخ الجين.

 
 Post-Transcriptionalالضبط اللاحق للانتساخ للتعبير الجيني عبر التداخل بالرنا ..3.74

Control Throught RNA Interference (RNAi)  
على الرغم من أن ضبط التعبير الجيني يحدث بصورة أساسية على مستوى تفعيل الانتساخ، فقد قادت 

من آليات ضبط التعبير الجيني على مستوى الرنا  الكثيرالكشف عن  إلىالأبحاث في العقود الماضية 
. Non-Coding RNAs مرمّزةالمرسال المُنتسخ نفسه. تكتنف بعض هذه الآليات جزيئات رنا صغيرة غير 

وعبر ارتباطها بتسلسلاتها المتممة في جزيئات الرنا المرسال، تتداخل هذه الجزيئات بالتعبير الجيني. لذلك 
. وأدى اكتشاف هذه RNAi وأ RNA Interferenceيدعى هذا التنظيم اللاحق للانتساخ بالتداخل بالرنا 

من الجينات  الكثيرإمكانية تحديد وظائف  إلىمن الكائنات حقيقيات النوى  كثيرٍ الآلية المستخدمة من قبل 
في الكائن الحي، وذلك عبر تثبيط التعبير الجيني لهذه الجينات عن طريق هذا النوع من التداخل ودراسة 

 وظائف الكائن الحي.    فيتأثير ذلك 
هذه الآلية جزيئات رنا صغيرة تدعى  . تتضمن)20-7الشكل (يمكن تلخيص آلية التداخل بالرنا كالآتي 

جزيئات الرنا الأصغري و  siRNAs وأ Short Interfering RNAsبجزيئات الرنا المتداخلة القصيرة 
microRNAs وأ miRNAs ،ياً، نوكليوتيدشفعاً  28 إلى 21يبلغ طولها بين  التي. يتم إنتاج هذه الجزيئات
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من جزيئات رنا مضاعف الطاق أطول عبر بروتينات لها فعالية إنزيمية مدرِّكة لجزيئات الرنا مضاعف 
 إلىالرنا الطويل  Dice. وبسبب كون هذه الإنزيمات تشطر Endonucleasesالطاق تدعى الإندونكلياز 

 miRNAsو siRNAs. ترتبط الجزيئات Dicer Enzymesقطع صغيرة، فإنها تدعى الإنزيمات الشاطرة 
ية الموجودة في الرنا المرسال النوعي لها. نوكليوتيدالمنتجة عبر الإنزيمات الشاطرة بشكل متمم للأسس ال

أي (ية نوكليوتيدضمن جزيئات بروتينية ريبو  miRNAsو siRNAsالخلية، تندرج جزيئات  هيولىوفي 
ويتم  ،miRNAs وأ siRNAsالجزيئات  . نتيجةً لذلك، يتم فك ارتباط طاقي)تحتوي بروتينات مرتبطة بالرنا

تخريب واحد فقط من الطاقين، بينما يتمكّن الطاق الوحيد المتبقّي من الارتباط مع جزيء الرنا المرسال 
في هذا الطاق. وبسبب أن  ىية المحتوانوكليوتيدسلسل الأسس اللت Complimentaryالنوعي له والمتمم 

ية نوكليوتيدالفعالية المُجمَلة لهذه الآلية هي تثبيط ترجمة الرنا المرسال في الخلية، تدعى البروتينات الريبو 
. ويكون تثبيط RISC وأ RNA-Induced Silencing Complexبمعقّد الإسكات المحرّض بالرنا 

 الترجمة عبر آليتين اثنتين:
وبين  RISCبين الرنا المحتوى ضمن معقد  Base-Pairingي نوكليوتيدلطالما كان التكامل ا 

بشطر الرنا المرسال في منتصف القطعة  RISC، يقوم معقّد Perfectتسلسل الرنا المرسال تامّاً 
بعد  RISCي، ويتدرّك لاحقاً الرنا المرسال. يمكن لمعقّد نوكليوتيدالتي يحصل فيها هذا التكامل ال

ويحرّض شطره أيضاً، وهكذا. تدعى  آخرمرسال أن يرتبط بجزيء رنا مرسال تحطيمه للرنا ال
 . siRNAsجزيئات الرنا الصغيرة المسؤولة عن شطر الرنا المرسال عبر هذه الآلية بـ 

وبين الرنا  RISCي بين جزيئات الرنا المتداخلة ضمن معقد نوكليوتيدفي حال كون التكامل ال 
 يُشطَر عندها الرنا المرسال. بل في المقابل، تتثبط فقط ترجمة ، لاImperfectالمرسال غير تام 

. تدعى جزيئات الرنا المسؤولة عن هذه الآلية لتثبيط RISCالرنا المرسال المرتبط بشكل وثيق بمعقد 
 125جينات عديدة كشف عن  miRNAs. لجزيئات miRNAsالترجمة بجزيئات الرنا الأصغري 

وحيد  اً جين منها في مجين الإنسان حتى الآن، تعطي كل جين منها لدى انتساخها جزيء رنا أصغري
بعضها على بعض  نثنييالطاق إلا أنه يحتوي على مناطق متكاملة ضمن الطاق الواحد يمكنها أن 

ويفكك  ،الخلية ويشطرها هيولىي ف Dicerلتشكّل بنية ملقط الشعر التي يلتقطها لاحقاً معقّد الـ 
 اً ينوكليوتيد اً شفع 23 إلى 21بنيتها الثانوية مما ينجم عنه طاق واحد فقط من الرنا الأصغري بحجم 

 يؤدي عمله كمثبّط للترجمة بالآلية التي تم شرحها آنفاً.     
من  UTR`3 ولمترجمة أغير ا `3في المناطق  RISCجد التتالي المستهدَف من قبل معقّد في الحيوانات، يو 

 جزيء الرنا المرسال، وعادة ما تتكرّر التسلسلات المستهدفَة في هذه المنطقة.  
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 Gene Transcription & Chromatinالتعبير الجيني وتنظيم المادة الصبغية  ..3.75

Organization 
ذلك معاً بالمادة الصبغية  إلىتتألف صبغيات حقيقيات النوى من أجزاء متساوية من الدنا والبروتين، ويشار 

. وتختلف الخصائص الكيميائية للكروماتين على طول الصبغيات. ففي بعض Chromatinالكروماتين  وأ
تشكّل معظم البروتينات في الكروماتين، مؤستلة  التيالمناطق على سبيل المثال، تكون بروتينات الهستونات، 

Acetylated )ات نوكليوتيدتكون بعض ال خرىالأ، وفي بعض المناطق )الأستيلمن إليها مجموعات  اً مضاف
 في. ويمكن لهذه التعديلات الكيميائية أن تؤثر )مضاف إليها مجموعات من الميتيل( Methylatedممتيلة 

من الكروماتين دوراً  أخرىفي مناطق  Packagingبروتينات الرزم  تؤديالفعالية الانتساخية للجينات. كما 
 في تنظيم التعبير الجيني.  مهماً 

 
 . الكروماتين الحقيقي والكروماتين المتغاير1..3.75

اختلاف في تلوّن الصبغيات بالملونات المستعملة للكشف  إلىيؤدي التغاير في كثافة الكروماتين داخل النوى 
، والمادة الأقل تلوّناً بالكروماتين Heterochromatinغاير بالكروماتين الم عنها. تدعى المادة المتلوّنة بشدّة

 . )21-7الشكل ( Euchromatinالحقيقي 
تم الكشف عن أن غالبية جينات حقيقيات النوى تقع في الكروماتين الحقيقي، وحين نقل بعض هذه الجينات 

ي، التجارب المخبرية، فإن هذه الجينات تتصرف بشكل غير اعتياد بعض في منطقة الكروماتين المغاير إلى
 وعلم حديث سمّي بالتوالي المتخلق أ إلىوفي بعض الحالات لا تبدي أي وظيفة. وقد قادت هذه الاكتشافات 

يُعنى بالصفات الموروثة ليس عن طريق وراثة تسلسل دنا  الذي Epigeneticsعلم ما فوق الجينات 
من  الكثير انتساخياً. وأوضح غير فعالة وة أالجينات نفسه بل عن طريق وراثة موقع الجينات في مناطق فعال

وأكثر  Open فتوحةتكون م )الكروماتين الحقيقي(الأبحاث أن الجينات الواقعة في المناطق الفعالة انتساخياً 
يكون الدنا في هذا  حيثغاير جينات القابعة في الكروماتين المقابلية للارتباط بعوامل الانتساخ من تلك ال

مواقع ارتباطها  إلىولا يمكن بذلك للعديد من عوامل الانتساخ الوصل  ،الأخير ملتفاً بكثافة على البروتينات
 النوعية على شريط الدنا. 
عما يحدث لالتفاف الدنا حول البروتينات خلال الانتساخ، وهل تتراوح الجسيمات  ةوقد طرح ذلك تساؤلات عدّ 

 Open، المؤلفة من التفاف الدنا حول بروتينات الهيستونات، بين الشكل المفتوح Nucleosomesالنووية 
مع مرور بوليميراز الرنا؟ وجاءت الإجابة عن هذه التساؤلات بعد كشف أن الجسيمات  Closedوالمغلق 
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يرات تحضيراً النووية تخضع للتغيير بتأثير معقدات بروتينية تسهّل عمل بوليميراز الرنا. وتدعى هذه التغ
 .Chromatin Remodelingللانتساخ بإعادة نمذجة الكروماتين 

 
جزيئات رنا مضاعف  إلى). التداخل بالرنا. يقوم إنزيم الدايسر بشطر جزيء رنا طويل مضاعف الطاق 20-7(الشكل 

مع التتالي المتمم له  RISCطاق أحادي يرتبط بوجود  إلى RISCيحوّلها معقد  )شفع مضاعف 28-21(الطاق قصيرة 
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بالارتباط الوثيق به مثبّطاً بذلك ترجمة الرنا  وأ )اليسار إلى(ويقوم بتحطيمه في حال التكامل الكلي  ،في جزيء الرنا المرسال
 .)اليمين إلى(المرسال 

 

 
(المنطقة الكثيفة  المغايرالأصفر) والكروماتين  بنية الكروماتين الحقيقي (المنطقة غير الكثيفة باللون). 21-7(الشكل 

 كمنطقة كثيفة في منتصف النواة. Nucleolusفي الشكل أيضاً النويّة و ، وتبدG1باللون البني) داخل نواة خلية في الطور 
  

 Chromatin Remodeling. إعادة نمذجة الكروماتين 2..3.75
ذات الأصل اللاتيني  Epiالبادئة  Geneticsمصطلح علم الجينات  إلىأضيف في العقدين الماضيين 

علم ما وراء الجينات بالتغيرات  وأ Epigeneticsفوق. ويهتم علم التخلق المتوالي  ووتعني ما وراء أ
إعادة نمذجة  إلىتؤدي  التيولكن تلك المستقلّة عن تسلسل الجينات نفسها  ،الموروثة في التعبير الجيني

وليس  ،تنعكس تلك التغيرات على مستويات جزيئات الرنا المرسال النوعية لبعض الجينات بحيثالكروماتين، 
الأمينية للبروتينات التي ترمّزها. من أهم العوامل المسيطرة على التخلّق المتوالي اثنان  حماضفي تسلسل الأ

 .  هما أستلة الهستونات ومثيلة الدنا
 

 Histone Acetylationأستلة الهستونات . 2.1..3.75
تم تحديد عدد من المعقدات المشاركة في إعادة نمذجة الكروماتين. من أهم تلك المعقدات الإنزيمات التي 

الحمض الأميني الليزين بمواقع محددة في هستونات الجسيمات النووية.  إلىتضيف مجموعات أستيل 
 إذ، HATs وأ Histone Acetyl Transferasesوتدعى هذه الإنزيمات لذلك بناقلات أستيل الهستون 

لهستون ل الأسيتيل تبيّن أن أستلة الهستونات تترافق مع زيادة في التعبير الجيني، بسبب أن إضافة مجموعات
أن فعالية بعض  ويبد. )22-7الشكل (الوثيق بين الدنا والهستونات في الجسيمات النووية  رزمتُرخي ال
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سبيل المثال تكون فسفرة  فعلىإنزيمات الكيناز المُفسفِرة تسبق فعالية إضافة مجموعات الأستيل وتمهّد لها، 
 إلىضرورية لأستلة ثمالة الليزين في الهستون نفسه. تؤدي هذه التعديلات  4ثمالة السيرين في الهستون 

 زيادة الفعالية الانتساخية.  لتالي، وباعوامل الانتساخمن قبل  سهل الوصول هالكروماتين وجعل إرخاء
 تكثّفواسط هذا النوع من الكروماتين غير الفعال. يت إلىمع ذلك، يمكن للكروماتين الفعال أن تعاد نمذجته 

ستيل مجموعات الأ نزع واتين؛ الأول هالكروماتين تعديلان كيميائيان حيويان لهستونات الكروم
Deacetylation تيل الهستونات يسأ نازعات، وتقوم بذلك إنزيماتHistone Deacetylases وأ 

HDACsالمتيلة  و، والثاني هMethylation ،تحفّزها إنزيمات ناقلات ميتيل الهستونات  التيHistone 
Methyl Transferases وأ HMTsات في الدنا نوكليوتيد. إضافةً لذلك، يمكن أن تجري المتيلة لبعض ال

. DNMTsأو  DNA Methyl Transferasesعبر مجموعة من الإنزيمات تدعى ناقلات ميتيل الدنا 
انتساخياً.  إضافة الميتيل غير فعالٍ  أمستلة ض لهذه التعديلات سواءً إزالة الأويكون الكروماتين الذي تعرّ 

 .    )دناتمتيل ال وأ(وسنتحدّث فيما يلي بشيء من التفصيل عن متيلة الدنا 
 

 
تغير  (B)فيه البروتينات مكدّسة ومتجمّعة بكثافة حول شريط الدنا.  وكروماتين غير مؤستل، وتبد (A)). 22-7(الشكل 

يمكن لعوامل  حيثقة من الدنا خالية من الهستونات هنالك منط و، وتبدH4بنية الكروماتين بعد أستلة ذيل الهستون 
 الانتساخ الارتباط بها.

 
 DNA Methylationالدنا  )تمتيل وأ(مَتْيَلَة  .3..3.75

منه تكامل بين شفع الغوانين  %40ونحمليارات شفع أساس في مجين الثدييات، يكون  3من أصل ما يقارب 
السيتوزين على  إلىأضيف لها مجموعة ميتيل (من هذه الأشفاع مُمَتْيَلَة   %7 إلى 2ونحسيتوزين، وتكون 

 معظم أسس السيتوزين الممتيلة في الأشفاع المثنوية: وجديو . )5الكربون 
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5` mCpG 3` 
3` GpCm 5` 

توزين والغوانين. يالرابطة الفسفاتية ثنائية الإستر بين الس إلى pوالميتيل سيتوزين  إلى mCترمز حيث 
 .  CpGوأ mCpGوتُختَصَر هذه البنية عند الإشارة إليها بـ 

من قطع الدنا القصيرة التي تحوي كثافة  كثيرغير متناسق في المجين، مع وجود  CpGيكون توزع ثنائيات 
 CpGمن غيرها من مناطق المجين. تدعى هذه القطع الغنية هذه الثنائيات بجُزُر  CpGأعلى من ثنائيات 

ف أل 30ونح، يتراوح طولها عادةً بين ألف وألفين شفع أساس. يوجد في المجين البشري CpG Islands وأ
من هذه الجزر تتوضّع غالباً قرب مواقع انتساخ الجينات، وفي حالات كثيرة في منطقة المحضّض 

Promoter  ،غالباً ما يكون السيتوزين الواقع في هذه الجزر غير مُمتيَل. أما في المواضع التي  حيثنفسه
ذلك بصورة كبيرة لدى إناث ممتيلاً، يكون الانتساخ مثبَّطاً. ويشاهد  CpGيكون فيها السيتوزين في جزر 

الممتيلة  CpGأن هنالك بروتينات ترتبط بجزر و غير الفعال مُمَتْيلاً بشدة. ويبد Xيكون الصبغي  إذالثدييات، 
 قرب مواقع الانتساخ وتمنع بوليميراز الرنا من الارتباط مثبطةً بذلك فعالية الانتساخ للجين التي تليها. 

. وحين يكون تتالي الانقسامالخلية البنت خلال  إلىمن الخلية الأم  Clonalتنتقل حالة المتيلة بشكل نسيلي 
اصطناع  إلىالدنا ممتيلاً، يكون كل من طاقي الدنا ممتيلاً. وبعد تضاعف الدنا نصف المحافظ والمؤدي 

ة بمتيلة كل من الطاقين الجديدين بشكل طاق جديد مكمل لكل من طاقين دنا الخلية الأم، تقوم إنزيمات معيّن
الكائن في دنا الخلية الأم. وهكذا، يعدّ نمط المتيلة أحد العناصر  نفسهتحافظ من خلاله على نمط المتيلة 

 من ثمو تحافظ فيه الخلايا البنت على نفس نمط المتيلة،  الذي، Epigeneticsللتخلق المتوالي  الأساسية
 . الانقساملجينات الخلايا الأم عند نفس الفعالية الانتساخية، 
أنّ أستلة الهيستونات تعدّ أيضاً تعديلاً مرتبطاً بالتخلق المتوالي، على الرغم من  إلىولا بدّ أخيراً من الإشارة 

أن آلية الحفاظ على نفس نمط الأستلة بين الخلايا الأم والبنت غير معروف بدقة حتى الآن لكن هنالك 
 دلائل على أنه مرتبط أيضاً بنمط المتيلة في شريط الدنا. 

 
 الصبغيات. تفعيل وتثبيط كامل .3.75

أمام مشكلة توحيد فعالية الجينات المرتبطة  XX/XYتكون الكائنات التي تملك جملة تحديد الجنس من نمط 
لدى  Xفي كلا الجنسين. وفي الثدييات، يتم حل هذه المشكلة بتثبيط عشوائي لأحد الصبغيين  Xبالصبغي 

ينات الفعالة انتساخياً لدى الذكر. مع . وهكذا، تمتلك كل أنثى العدد نفسه من الج)23-7الشكل (الإناث 
لدى الأنثى، بل تحصل زيادة كبيرة في الفعالية  Xذلك، ففي ذبابة الخل، لا يحصل تثبيط لأي من الصبغيين 
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تعوّض عن وجود نسخة واحدة من الصبغي  حيث لدى الذكر و Xالانتساخية للجينات الواقعة على الصبغي 
X ما يدعى معاوضة الجرعة الجينية  إلىذبابة الخل  ولديه. يهدف ما سبق، سواء في الثدييات أGene 

Dosage Compensation بالجينات الموجودة على  مرمّزةتحقق التقارب في مستويات البروتينات ال التي
 لدى كل من ذكر وأنثى الكائن الحي.       Xالصبغي 

 
لدى الثدييات تتم المعاوضة بتثبيط  )أعلى(. X) معاوضة الجرعة الجينية للجينات الموجودة على الصبغي 23-7(الشكل 

لدى  Xفي ذبابة الخل تتم المعاوضة بزيادة الفعالية الانتساخية للصبغي  )أسفل(لدى الأنثى.  Xعشوائي لأحد الصبغيات 
 الذكر. 

 
-7 الشكل(لدى إناث الثدييات  Xس الآلية الجزيئية لتثبيط الصبغي وكمثال عن تثبيط كامل الصبغي سندر 

 .  )يسار 24
،  XICوأ X X Inactivation Centerفي موقع محدد يدعى بمركز تثبيط الصبغي  Xيبدأ تثبيط الصبغي 

. مع ذلك، لا تكون جميع الجينات صامتة وغير Xين ليشمل كامل الصبغي الاتجاهومن ثم يمتد في كلا 
 Xوهي اختصار  XISTفعالة في الصبغي المثبَّط. ومن الجينات التي تبقى فعالة انتساخياً جين تدعى 

Inactive Specific Transcript للصبغي  النوعي مُنتَسخال وأX  المثبَّط، وتقع هذه الجين في موقعXIC 
بروتين،  إلىألف شفع أساس لا يُترجم  17جزيء رنا يبلغ طوله  XISTجين  ترمّزنفسه. في الإنسان، 

الجزيء الفعال في عملية تثبيط الصبغي، ويتوضّع في النواة دون أن و يكون الرنا المنتسخ نفسه ه حيثوب
 الخلية.  هيولى إلىيخرج 

Female Male
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لدى الإناث في  Xيبدأ في كلا الصبغيين  XISTمن الأبحاث أن التعبير الجيني عن جين  كثير كشف
المرحلة الجنينية لكن الرنا الناتج عن الانتساخ يكون غير ثابتاً ويتدرّك بسرعة. وخلال تطور الإناث، يتم 

تثبيط انتساخ  إلىبالإضافة  الآخربينما يتدرّك الرنا للصبغي  Xرنا المنتَسَخ لواحد فقط من الصبغيين التثبيت 
 .XISTفي الصبغي الذي يبقى فعالاً عبر متيلة محضض جين  XISTجين 
مغطّىً بجزيء رنا  )XISTالذي استمر فيه انتساخ جين  ووه( Xذا، لدى الأنثى، يصبح أحد الصبغيين وهك

XIST بينما يبقى الصبغي ،X الذي عُطّل فيه انتساخ جين  ووه( الآخرXIST(  ّبرنا  ىحراً وغير مغط
XISTأن اختيار أي من الصبغيين سيتم تثبيطه وتغطيته بجزيء رنا  و. ويبدXIST  ،يكون عشوائياً. وهكذا

المثبَّط غير فاعلة انتساخياً، بينما تبقى جينات الصبغي  Xتبقى معظم الجينات الموجودة في الصبغي 
 قى نشيطاً وفاعلاً الذي يب X، فإن الصبغي أخرىفاعلة انتساخياً. وبكلمات  XISTالنشيط وغير المرتبط برنا 

 . XISTولا تعطي جزيء رنا  XISTالصبغي التي تتثبّط فيه الجين و ه
، تتكثّف هذه Interphaseالمثبَّطة بسهولة في خلايا الثدييات. وفي الطور البيني  Xيمكن تحديد الصبغيات 

ويُزال تكثفها فقط ، Barr Bodyكتلة تتلون بشدة متوافقة مع غشاء النواة، وتدعى جسيم بار  إلىالصبغيات 
 . الانقساممن دورة الخلية حتى تتمكّن من مضاعفة الصبغي قبل أطوار  Sفي الطور 

 Calicoوفي القطط التي تدعى قطط كاليكو وأخيراً، يمكننا أن نتحدث في هذا السياق عن ظاهرة طريفة تبد
Cats  المبرقعة، وهي تطبيق مباشر لتثبيط الصبغيX  ترمّز. )يمين 24-7الشكل (لدى إناث الثدييات 

. وإذا افترضنا أن أحد Xالبروتينات المسؤولة عن لون الفراء لدى هذه القطط جينات تتوضع على الصبغي 
يعطي بروتيناً بني اللون فإن المفترض أن  الآخرأسود اللون و  الصبغيين يحتوي على أليل يعطي بروتيناً 

لأسود والبني في حال كان نمط الوراثة متساوي السيادة يكون لون فراء القطة مزيجاً من كلا اللونين ا
Codominant لكن وبما أن أحد الصبغيين .X  مثبَّطاً انتساخياً، وبما أن  الآخريكون فاعلاً انتساخياً و

اختيار تثبيط أي من الصبغيين يكون باكراً في المرحلة الجنينية وعشوائياً، لذلك تحتفظ الخلايا التي تثبَّط 
ليل اللون البني الفعال انتساخياً، والعكس بالعكس. وبما أن بغي الحامل للأليل أسود اللون بألصلديها ا

وأبقت على  ،نفسه في جميع ذراري الخلية الأم التي اختارت تثبيط أحد الصبغيينو الصبغي المثبّط يكون ه
يكون لديها نفس لون الفراء البني  وكفعّالاً، عندئذٍ، نرى أن عدداً كبيراً من خلايا البشرة لدى قطة كالي الآخر

من خلايا البشرة  آخر، وتظهر بشكل لطخة بنية، بينما يكون لدى عدد )الأليل الأسود في الصبغي المثبَّط(
عدة لطخات و . وهكذا، تظهر على فراء قطة كاليك)الأليل البني في الصبغي المثبَّط(نفس لون الفراء الأسود 

ومنعت  ،أخرىات جينالتي سيطرت فيها  خرىالأمتوزعة بين اللونين البني والأسود بين كثير من الخلايا 
 فأعطت لون الفراء الأبيض.  ،ظهور أي من اللونين
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الفعالة انتساخياً في الصبغي  XISTدور جين  )يسار(في الخلايا الجسمية عند الإناث.  X). تثبيط الصبغي 24-7(الشكل 

X  تعطي جزيء رنا يبقى في النواة ويرتبط على طول الصبغي  التيالمثبَّطX  المثبَّط مانعاً بذلك انتساخ الجينات التي تكون
غير  XISTالتي يساهم منتجها في استقلاب البورينات، في حين تكون جين  HPRTعليه، ومنها على سبيل المثال جين 

قطة  )يمين(. HPRTوبذلك تبقى الجينات الموجودة عليه فعالة انتساخياً، ومنها  الآخر Xاخياً في الصبغي فعالة انتس
Calico  تظهر اللطخات في فرائها نتيجة تثبيط كامل الصبغي  التيالمبرقعةX  ووجوده كجسيم بارBarr Body  في

المثبط نفسه في الخلية الأم.  Xالصبغي  ومن الخلايا البنات يكون في جميعها جسيم بار ه الخلية الأم التي تعطي عدداً 
اللون البني تظهر جميع خلايا اللطخة الناتجة عن انقسام الخلية  يالخلية الأم يحتوي على الأليل ذ فإذا كان جسيم بار في

 يكون الأليل الأسود في جسيم بار. إذالأم بلون أسود، والعكس بالعكس بالنسبة لخلايا اللطخة البنية، 
 

 خاتمة
وحقيقيات النوى،  بدائياتتعرّفنا في هذا الفصل على بعض من أهم آليات ضبط التعبير الجيني لدى كل من 

ووجدنا أن تلك الآليات تختلف بشكل جذري بينها. ومن أهم الأسباب لذلك أن كلاً من عمليتي الانتساخ 
النوى بسبب غياب النواة والغلاف النووي، بينما يحتّم وجود النواة  بدائياتوالترجمة تحدثان بشكل متزامن في 

الخلية. من جهةٍ  هيولىبير الجيني في كل من نواة و في حقيقيات النوى وجود آليات منفصلة لضبط التع
النوى مرونة عالية جداً في التكيّف مع محيطها الأمر الذي ينعكس على سرعة  بدائيات، تبدي أخرى

التي تمتلكها بينما تغيب هذه المنظومة في  مشغّلتيُسّرها منظومة ال التياستجاباتها للتغير في الشروط البيئية 
يحتّم وجود عوامل انتساخ نوعية للنسج تتحكّم  الذيلنوى الذي يميّزها أيضاً تمايز خلاياها معظم حقيقيات ا

وى تساخ جينات نوعية فقط في بعض الخلايا دون غيرها. وأخيراً، تفرض نمذجة الكروماتين في حقيقيات النأن
تتحكّم في تشغيل وإيقاف عدد هائل من الجينات مرةً واحدة عبر التحكّم في  نفسها بقوة كآلية تخلّق متوالٍ 

تعطي للخلايا المتمايزة هويتها التي تورّثها  بحيثموقع هذه الجينات في الكروماتين الحقيقي والمتغاير و 
 للخلايا البنات الناتجة عن انقسامها.   
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 مقدّمة .1.8
 إلى Gene جينالالانتقال من مفهوم و إن من أهم ما يميز تطور علم الوراثة خلال العقدين الماضيين ه

. في الواقع، لم يكن هذا التوسع في Genomicsعلوم المجين  إلى، ولاحقاً Genomeمفهوم المجين 
المفاهيم ليحدث لولا التقدم الهائل في الوسائل التقانية التي مكّنتنا من دراسة تسلسل الجينات التي نملكها 

راسات في القرن الماضي على مجموعة من ومقايسة التعبير الجيني للآلاف منها بعد أن اقتصرت الد
من التقانات الجزيئية التي  اً كثير الجينات لا يتجاوز عددها أصابع اليدين. وسنتعرّف في هذا الفصل 

تمكّننا اليوم من فهم الآليات المعقّدة التي تتحكّم بجيناتنا وكيفية وراثتها، ومن ربط ذلك كلّه مع النمط 
من الأمراض الوراثية، الأمر الذي لا شك أنه سيعمّق فهمنا لوراثة للكثير   Phenotypeالظاهري 

من  الكثيروينعكس إيجاباً على تطوير سبل فعالة في معالجة  ،الجينات الطافرة وآليات التعبير الجيني
 كثير منها مستعصياً حتى يومنا هذا.  و الأمراض التي يبد

 
  DNA Amplificationتضخيم الدنا . 2.8

في (ات نوكليوتيدمليارات شفع من ال 3لدى الثدييات قرابة  Haploid Genomeيحتوي المجين الفرداني 
ات الجين الواحدة إذا إكسون. في المقابل يبلغ متوسط حجم )صبغياً  23دنا الـ و الإنسان المجين الفرداني ه

المليون من كامل حجم دنا المجين ي، مما يمثّل جزءاً من نوكليوتيدآلاف شفع  3ونحاً معما جُمعَتْ 
في الجينات ضمن الدنا المجيني كالبحث عن إبرة في  مرمّزةالفرداني. وهكذا، يشبه البحث عن التتاليات ال

تعتمد معظم  إذكومة قش. استدعى ذلك البحث لعقود عن وسائل لتضخيم نوعي لتلك التسلسلات، 
على وجود تلك التتاليات بكميات معتبرة  خرىالأالدنا التقانات المستخدمة في تحليل الجينات وتتاليات 

الذي نال جائزة نوبل في الكيمياء عام  Kary Mullisمن نصيب العالم  وبنقاوة عالية. وكان النجاح أخيراً 
تفاعل بوليميراز الدنا التسلسلي الذي مهّد الطريق لتضخيم تتاليات نوعية من و لاكتشافه المثير وه 1993

كانت تعتمد على إدخال الجين  التيسهلة وبسيطة. واستبدَل هذا التفاعل الطريقة الأقدم نسبياً الدنا بطريقة 
التتالي المراد تضخيمه ضمن الجراثيم والاعتماد على المنظومة الطبيعية لدى الجرثوم لنسخ الصبغي  وأ
الجرثوم. وتتبع هذه الطريقة الأخيرة تقانة  إلىالبلاسميد الخاص به لتضخيم التتالي المستهدَف المُدخل  وأ

 التي سنفرد لها فقرة خاصة لاحقاً. Recombinant DNA Technologyالدنا الماشوب 
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 سلسلي التقليديتفاعل البوليميراز ال .2.8.1
Conventional Polymerase Chain Reaction (PCR) 

سمح بتضخيم قطع معيّنة من الدنا وإنتاج  الذيفي ثمانينيات القرن الماضي،  PCRيعدّ تطوير تفاعل الـ 
راض الوراثية على الإطلاق ملايين النسخ منها، أهم التطورات النوعية الذي ساهم في الكشف عن الأم

 . خرىالأمن التقانات  كثيرعنه  وتفرّع
نوعية للتتالي  Primersيعتمد مبدأ التضخيم باختصار على فصل طاقي الدنا الأصليين واستخدام مشارع 

ي المتمم لها بعد انصهار طاقي الدنا الأصليين وتفكّك الروابط نوكليوتيدالمراد تضخيمه ترتبط بالتسلسل ال
 DNAيقوم إثر ذلك إنزيم بوليميراز الدنا ات المتقابلة نتيجة الحرارة العالية، لنوكليوتيدالهيدروجينية بين ال

Polymerase تاج طاقين متمّمين لكلّ من الطاقين الأصليين. ويحدث التفاعل بشكل متوالية هندسية أن
). يستخدم هذا التفاعل آلية 1-8لتنتج مئات ملايين النسخ من القطعة في غضون ساعات قليلة (الشكل 

يبدأ التضاعف في الخلية بفصل  حيثمن دورة الخلية،  Sالطور  مشابهة نوعا ما لآلية تضاعف الدنا في
س، ومن ثم يقوم إنزيم بوليميراز الدنا  37بدرجة حرارة الخلية  Helicaseزيم الهيليكاز أنطاقي الدنا 
ات المتممة لكل طاق، كلّ على حدة، معتمداً على مشارع أولية من الرنا يضعها إنزيم نوكليوتيدبرصف ال
. مع ذلك، تشمل الاختلافات الجوهرية بين )الفصل الرابع نظرأ( RNA Polymeraseالرنا  بوليميراز
 المجرى في المختبر وتضاعف الدنا الخلوي ما يلي: PCRتفاعل 

 إلىيتم فصل طاقي الدنا الأصليين وتحطيم الروابط الهدروجينية بينهما بتسخين عينة الدنا  
 نزيم الهيليكاز. إ استخدام س بدلاً من95الدرجة 

 25-18، عادةً بطول RNA، وليس من الرنا DNAمشارع من الدنا  PCRتُستخدم في تفاعل  
ترتبط  حيثلكلّ من طاقي الدنا الأصليين  `3ي متممة في تسلسلاتها للنهاية نوكليوتيدأساس 

 بهذه النهاية وتشكّل نقطة البداية لعمل إنزيم بوليميراز الدنا. 
، وهي Thermus aquaticusعل إنزيم بوليميراز الدنا المستخلص من جراثيم يُستخدم في التفا 

التي تعيش على سفوح البراكين وتصنّف من أليفات الحرارة  Archeaمن العتائق 
Thermophils يدعى هذا الإنزيم بـ .Taq DNA Polymerase  وهي الأحرف الثلاثة الأولى

مئة درجة مئوية دون أن يحصل تخرّب في بنيته.  إلىمن اسمه الثنائي، ويتحمل حرارة تصل 
المثلى لعمل  م 37بدلاً من الحرارة  م 72تكون الحرارة المثلى لعمل هذا الإنزيم هي الدرجة 

 إنزيمات الثدييات.
 :Cycleمن ثلاث خطوات أساسية تشكّل جميعها ما يدعى بالدورة  PCRويتألف تفاعل 

، وتدعى هذه الخطوة بالصهر م 95 وأ 94الحرارة  فصل طاقي الدنا المراد تضخيمه بدرجة .1
Melting التمسّخ  وأDenaturation. 
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من كل من طاقي الدنا، وتدعى هذه  `3ارتباط مشارع الدنا بالتسلسلات المتممة لها في النهاية  .2
 .   م 60و 50، وتتم عادة في درجة حرارة تتراوح بين Annealingالخطوة بالارتباط 

معتمداً في ذلك  Taqات المتممّة لتسلسل دنا الطاقين الأصليين من قبل إنزيم نوكليوتيدرصف ال .3
يقوم الإنزيم بإطالة الدنا المتمم لتسلسل  إذعلى المشارع المرتبطة بالدنا في الخطوة السابقة، 

للطاق الجديد الذي يصطنعه بدءاً من نقطة ارتباط تلك المشارع  `3 إلى `5 الاتجاهالطاقين ب
 .  Extensionبالدنا الأصلي. وتدعى هذه الخطوة بالإطالة 

مرة.  30 إلى 25يُعمَل على تكرارها عادة بين  One Cycleتُشكّل الخطوات الثلاث السابقة دورة واحدة 
وظيفته التنقّل بين درجات الحرارة الثلاث  Thermocyclerويُستخدم لذلك جهاز يدعى بالمدوِّر الحراري 

لا يستغرق التفاعل بأكمله عادة  بحيثمعدودات،  يَ كبيرة تبلغ ثوانبسرعة  )الصهر والارتباط والإطالة(
م  -8الشكل (سوى بضع ساعات نحصل في نهايتها على مئات ملايين النسخ من جزيء الدنا المضخَّ

1(     . 
التقليدي باستخدام الرحلان الكهربائي  PCRا الناتجة عن التضخيم في تفاعل الـ تفُصَل شدف الدن

Electrophoresis  إلىالذي يعتمد على شحنة الدنا السالبة التي تسمح له بالعبور من القطب السالب 
الآغاروز  وأ Polyacrylamideالموجب عبر هلامة مكوّنة من جزيئات مادتي البولي أكريل أميد 

Agarose  2-8(الشكلA تسمح هلامات البولي أكريل أميد بالفصل الجيّد بين شدف الدنا ذات .(
عن بعضهما  ختلفيز عالية أن تفرّق بين قطعتي دنا يمكن لهذه الهلامات بتراكي حيثالأطوال المختلفة، 

 Deletion نخبال وأ Insertion قحامتُمكِّن من كشف طفرات الإ من ثمو واحد فقط،  نوكليوتيدبعض ب
. إلا أن صعوبة تطبيق هذه الهلامات المتطلّبة للجهد والوقت من جهة، وسُميّة (أنظر الفصل التاسع)

اقتصر  حيث، قد حالا دون الانتشار الواسع لهذه الهلامات أخرىمادة البولي أكريل أميد من جهةٍ 
استخدامها على المخابر البحثية، واستعيض عنها بهلامات الآغاروز الأسهل تحضيراً والأقل سميّةً على 

نفسه. وطُوّر لاحقاً الرحلان الكهربائي  Resolutionالمَيَز  والرغم من أنها لا تحقّق قدرة الفصل أ
لامات معلّقة مسبقاً في يجري فصل قطع الدنا عبر ه إذ، Capillary Electrophoresisالشعري 

أنابيب شعرية تُحقّق ميزاً عالياً بين شدف الدنا المختلفة في أطوالها. وتُستخدم في الرحلان الكهربائي 
القطب  إلىتتألف من قطع من الدنا معروفة الوزن الجزيئي ترحل  Standardsواعه المختلفة عياريات أن

 ).2B-8(الشكل  PCRالقطع المضخمة بتفاعل الـ وتُمكّن من معرفة حجم  ،الموجب تبعاً لحجومها
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 PCR. ويبيّن الخطوات الثلاث المشكّلة لدورة واحدة في تفاعل الـ PCR). تفاعل البوليميراز التسلسلي 1-8(الشكل 

الأصليين لكل من طاقي الدنا  `3تبدأ بصهر طاقي الدنا عند درجة حرارة مرتفعة ثم ترتبط المشارع النوعية في النهاية 
ات المتمّمة لها، ثم يقوم إنزيم بوليميراز الدنا في خطوة الإطالة بإتمام تصنيع الطاقين الجديدين نوكليوتيدفي مواقع ال

م لكل جزيء واحد و نحمرة نحصل على  30المتممين للطاقين الأصليين. عند تكرار الدورات  مليار نسخة من الدنا المضخَّ
 من دنا الأصلي.
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عينات الدنا الحاوية على عدة  وضع) تA تقليدي. PCR). الرحلان الكهربائي لنواتج تضخيم الدنا بتفاعل 2-8(الشكل 

تعبر هذه القطع ل، ويطبّق عليها فرق جهد كهربائي قطع من الدنا مختلفة الحجم والمشحونة سالباً قرب القطب السالب
تعبر القطع الصغيرة جزيئات  بحيثداخل وعبر جزئيات الهلامة باتجاه القطب الموجب وتنفصل قطع الدنا تبعاً لحجمها، 

) مختلفَيْ الحجم، بالمقارنة مع 2،3( PCR) رحلان كهربائي لناتجَيْ تفاعل Bالهلامة بشكل أسرع من القطع الكبيرة. 
) ويتألف من قطع من الدنا معروفة الوزن 1أيضاً مزيج الدنا العياري (و . ويبدPCR) لتفاعل الـ 4نتيجة سلبية (

ترحل تبعاً لحجمها وتساعد في تقدير حجم قطع الدنا في العينات  (bp)ية نوكليوتيدالجزيئي مقدّراً بزوج الأسس ال
   شفع أساس) 250من هو بطول اقل  3شفع أساس، والمنتج في  750هو بطول يقارب  2(المنتج في  المجهولة.

 

 سلسلي بالناسخة العكسيةتفاعل البوليميراز ال.2.8.2
Reverse Transcriptase PCR (RT-PCR) 

التقليدي والمختلف عنه أن المادّة الوراثية الأصلية  PCRأحد تنويعات تفاعل الـ  RT-PCRيعدّ تفاعل 
. يعتمد هذا التفاعل على ما يلي DNAبدلاً من جزيئات الدنا  mRNAللأول هي جزيئات الرنا المرسال 

 : )3-8الشكل (
من التعديلات اللاحقة و لجزيء الرنا المرسال، وه `3في النهاية  Poly Aوجود عديد الأدنين  

 . )الفصل الخامس انظر(لانتساخ الرنا المرسال البدئي 
لجزيء  `3ترتبط بعديد الأدنين في النهاية  التي Poly Tاستخدام مشارع مؤلفة من عديد الثيمين  

 الرنا المرسال.
المستخلص من أحد أنواع  Reverse Transcriptaseاستخدام إنزيم الناسخة العكسية  

وتعمل  ،RNA Genomeتمتلك مجيناً من الرنا  التي، Retrovirusesالفيروسات القهقرية 
بهدف غرس مجين  DNAالدنا  ىإل RNAبشكل طبيعي على إعادة نسخه من جزيئات الرنا 

1 2 3 4

A B
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 Reverseالفيروس في مجين خلايا الكائن المضيف. ويدعى ذلك بالنسخ العكسي 
Transcription  ن انتساخ الدنا ملتمييزهDNA Transcription الذيالرنا المرسال  إلى 

 يحصل بشكل طبيعي في جميع الخلايا. 
ولدى استخدام هذه الكواشف الثلاثة يتم نسخ طاق متمم من الدنا لجزيء الرنا المرسال يدعى بمتمّم الدنا 

Complimentary DNA اختصاراً  وأcDNA يتم لاحقاً تحطيم جزيء الرنا المرسال الأصلي عبر .
الرنا، ومن ثمّ يُضاف  ات الريبية لجزيءنوكليوتيدالذي يقوم بحلمهة الروابط بين ال RNAseاستخدام إنزيم 

مؤلفة من قطع الرنا المتبقية نفسها، أو باستخدام مشارع  cDNAلتضخيم الـ  DNA Polymeraseإنزيم 
يرتبط المشرع النوعي  حيثالتقليدي،  PCRوبشكل مشابه لخطوات الـ  DNA primersدنا نوعيّة مشارع 

كّل طاقان من الدنا بعد إضافة إنزيم بوليميراز ليتش cDNAلجزيء الـ  `3لتسلسل الدنا المتمم عند النهاية 
 .  )1-8الشكل (الدنا، لتبدأ لاحقاً مراحل تضخيم طاقي الدنا الناتج بشكل مطابق لما تم شرحه سابقاً 

بتحرّي جزيئات الرنا الفيروسي في مصل الأفراد الذين يشك  RT-PCRيمكن الاستفادة من تفاعل الـ 
-RTيستخلص الرنا من بلاسما الدم ومن ثم يجرى تفاعل  إذس الإيدز، بإصابتهم بفيروس معيّن كفيرو 

PCR  4-8الشكل (ويرحّل ناتج التضخيم ويقارن مع عينات شاهدة غير مصابة(   . 
 

 سلسلي اللحظي والكمّيتفاعل البوليميراز ال.2.8.3
Quantitative Real Time PCR (Q-PCR) 

الذي تتراكم فيه نواتج  Linear Phaseيتألف أي تفاعل إنزيمي من طورين اثنين؛ الطور الخطي 
الذي يحصل فيه إشباع للمواقع الإنزيمية  Plateau Phaseالتفاعل بشكل أسي ومتزايد، وطور الهضبة 

ت التفاعل يتثبّط فيه الإنزيم المحفّز نتيجة بعض منتجا وأ Reaction Substratesبركازات التفاعل 
تتزايد نسخ الدنا المضخّم بشكل أسّي في  بحيثالإنزيمي لكلا الطورين  PCRنفسها. ويخضع تفاعل الـ 

لا يمكن فيه الكشف عن و ومن ثم يبدأ طور الهضبة الذي يبقى عدد نسخ الدنا في ثابتاً أ ،الطور الخطي
 . التضخيم، حيث تبدو وكأن عددها بقي ثابتاً  نواتجتزايد 

دة في عينة ما. على سبيل و جا المو هي قياس العدد البدئي لنسخ الدن PCRإن من تطبيقات تفاعل الـ 
 DNA Copy Numberالمثال، قياس حجم الإصابة الفيروسية في خلايا ما عبر قياس عدد نسخ الدنا 

بعد عدد  يخضع للتثبيط PCRفي أن تفاعل الـ  الأساسية. وتكمن المشكلة PCRالمضخّمة بتفاعل الـ 
معيّن من دورات التضخيم مما لا يمكن معه تحديد عدد النسخ البدئية بشكل دقيق. لأجل هذا، أجري 

وكمّي  Real-timeالتقليدي يقيس تراكم منتجات الدنا المضخّم بشكل لحظي  PCRتعديل على تفاعل 
Quantitative الحال ترحيل و ما هوليس في نهاية التفاعل ك ،خلال الطور الخطي للتفاعل الإنزيمي

 .)5-8الشكل (نواتج التفاعل التقليدي على الهلامة 
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. يتم استخلاص جزيئات الرنا Double Strand cDNA) . مراحل تشكيل الدنا المتمم ثنائي الطاق 3-8(الشكل 

ويعمل  ،لجزيئات الرنا المرسال `3بارتباط عديد الثيمين بالنهاية  RT-PCRالكلي من أحد أنسجة الدماغ ويبدأ تفاعل 
. بعد ذلك، يُعمل Single Strand cDNAعلى تشكيل الدنا المتمّم وحيد الطاق  Reverse Transcriptaseإنزيم 

ويمكن لقطع الرنا المتبقّية أن تمثّل مشارع يستند عليها إنزيم  RNAse Hعلى تخريب الرنا المرسال بإضافة إنزيم 
 اق الدنا المتمم للطاق الأول. وهكذا نحصل على طاقين للدنا المتمم.بوليميراز الدنا لينسخ ط
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تظهر عصابة في هلامة الرحلان فقط في ناتج  إذ). الكشف عن رنا فيروس الإيدز في مصل مصاب، 4-8(الشكل 

 بينما لا تظهر عصابة في العينة الشاهدة من مريض غير مصاب. RT-PCRتضخيم عينة المريض بتفاعل 

 
 مهمة، فإنّ من التطبيقات ال)جرثومي وفيروسي أ(تحديد العدد البدئي لجزيء دنا محدّد  إلىوإضافةً  

هي قياس الفرق في التعبير الجيني لجين ما في جمهرتين خلويتين مختلفتين. يستخدم  qPCRلتفاعل 
ن نحدّد بدقة . على سبيل المثال، يمكن بهذه الطريقة أqPCRمتبوعاً بتفاعل  RT-PCRلذلك تفاعل 

الفارق في التعبير الجيني لإحدى الجينات الورمية بين خلايا الثدي السليمة والسرطانية، الأمر الذي لا 
التقليدي بسبب تراكم عدد نسخ دنا الجين الورمي بعد عدد من  PCRيمكن إجراؤه بواسطة تفاعل 

سخ الأولية للرنا المرسال الناتج عن يجعل من الصعوبة بمكان تقدير الاختلاف في عدد الن الذيالدورات، 
انتساخ الجين في عينتين المقارنة. تستخدم للكشف عن نواتج التفاعل صبغات مفلورة ترتبط بجزيئات الدنا 

وتزيد شدة فلورتها بشكل طردي مع تشكيل جزيئات دنا جديدة نتيجة التضخيم. تجري  ،ثنائية الطاق
وهي الدورة التي  ،Ct وأ Threshold Cycleيدعى بالدورة العتبة  المقارنة بين العينات عادةً بمقارنة ما

بشكل عكسي مع عدد  Ctوترتبط  ،تبدأ فيها نواتج تفاعل التضخيم بالتراكم فوق مستوى الفلورة البدئي
التعبير عن  والنسخ البدئية للدنا. فكلّما زاد عدد جزيئات الدنا البدئي، أي كانت الإصابة الفيروسية كبيرة أ

 .   )5-8الشكل ( Ctالجين عالياً، انخفض رقم 
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اللحظي والكمّي. يبيّن الشكل عدداً من المنحنيات الناتجة عن تضخيم جزيء  PCR) . نواتج تفاعل الـ 5-8(الشكل 

يمثّل محور السينات عدد دورات  في عينات مَرَضية تحتوي على عدد مختلف من نسخ فيروس الكبد. نفسهالدنا 
التضخيم ويمثّل محور العينات شدة الفلورة الناتجة عن ارتباط الأصبغة المفلورة بالدنا ثنائي الطاق، أما الخط المتقطع 

ونرى بوضوح أنه وعلى الرغم من أنّ نهايات  وهي نقاط تقاطع الخط مع أيّ من المنحنيات. Ctsفيمثّل الدورات العتبة 
، فإن رقم الدورات العتبة يختلف )خاصّة في العينات قليلة التراكيز( ت في العينات المختلفة تكون متشابهة قليلاً التفاعلا

. ويمكن رسم منحني عياري )39ونح(وكبيراً في التركيز الأقل  )11ونح(يكون صغيراً في التركيز الأعلى  إذبصورة كبيرة 
 يوضّح تناقص الدورات العتبة للعينات مع تزايد عدد نسخ الفيروس.  )الشكل الصغير في الداخل(
 

 Recombinant DNA Technologyتقانة الدنا المأشوب  .3.8
 Restriction(التقييد) زيمات الاقتطاعأنتعتمد تقانة الدنا المأشوب على نوع من الإنزيمات يدعى 

Enzymes يدخل خلاياها. دنا ثنائي الطاق غريب  أي وتستخدمها في تحطيم ،تُعبِّر عنها الجراثيم التي
التي   Recognition Sitesتتعرّف إنزيمات الاقتطاع على تسلسلات دنا نوعية تدعى بمواقع التعرّف

ترتبط بها إنزيمات الاقتطاع وتشطرها بشكل نوعي. على سبيل المثال، يرتبط أحد هذه الإنزيمات ويدعى 
EcoRI  بالتسلسل النوعيGAATTC 5 الاتجاهيُقرأ بشكل متماثل على كل من طاقي الدنا في  الذي` 

 G (ين الأول والثاني نوكليوتيد. وإثر ارتباطه بهذا الموقع يقوم الإنزيم بشطر تسلسل الدنا بين ال`3 إلى
تستخدم الجراثيم . و )6-8الشكل (في كلا الطاقين مما يسبب تقطيع جزيء الدنا عند هذه النقطة  ) Aو

ويشطر عنده جزيء الدنا ثنائي  ،من إنزيمات الاقتطاع التي يمتلك كلّ منها موقعاً نوعياً يرتبط به عدداً 
 الطاق. 

من الدنا  مختلفين جزيئين )إعادة ارتباط وأ( Recombinationتقوم تقانة الدنا المأشوب على تأشيب 
نفسه تسلسلات متكاملة يمكنها ينجم عن شطر كلا الجزيئين بالإنزيم  إذ، بنفس إنزيم الاقتطاع يْنقطوعَ م

 . )6-8الشكل ( Ligaseرتبط بعضها ببعض بشكل متمّم بتواسط الإنزيم الرابط يأن 
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بالتعرف على تسلسله  EcoRI). تأشيب جزيئين مختلفين من الدنا بواسطة إنزيمات الاقتطاع. يقوم إنزيم 6-8(الشكل 

لموقع تعرف الإنزيم. إثر ذلك،  نفسهالنوعي في كلا طاقي الدنا لجزيئتي دنا مختلفتين لكنهما تحتويان على التسلسل 
طاقي الدنا لكل من الجزيئتين، كل على حدة، ومن ثم يمكن لقطعتي الدنا المشطورتين الناتجين  EcoRIيشطر إنزيم 

من الدنا  انجديدت انلينتج عن ذلك قطعت Ligaseومن ثم الارتباط والالتحام بوجود إنزيم  ،التقارب بعضهما من بعض
 المأشوب.

 
أحد الجراثيم عبر  Plasmidمحددة في بلاسميد  جينإدخال و للتأشيب ه مهمةإنّ إحدى التطبيقات ال

الاقتطاع في أنبوب ا وشطر البلاسميد بنفس إنزيم نفسهشطر تسلسل الدنا المجيني على أطراف الجين 
ومن ثمّ إعادة إدخال البلاسميد المأشوب الحاوي على الجين المستهدفَة داخل الخلية الجرثومية.  ،الاختبار

تضخيم الجين عبر تضاعف البلاسميد الذي يحصل بشكل طبيعي في الخلية وغالباً ما يتم ذلك بهدف 
نسخ الرنا المرسال للجين المتضمّنة داخل التعبير عن بروتين الجين المستهدفة بعد  والجرثومية، أ

 البلاسميد وترجمة الرنا المرسال داخل الخلية الجرثومية. 
زيم الاقتطاع أن تعاود الارتباط بعضها أنأنّه يمكن لجزيئات الدنا المشطورة  إلىولا بدّ من الإشارة هنا 

دام بلاسميدات تحتوي تتاليَيْن لا ينتج عن ذلك دنا مأشوب. يمكن التغلّب على ذلك باستخ بحيثببعض و 
 اثنين:
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ي الأول جين لأحد البروتينات المقاومة لنوع من الصادات الحيوية نوكليوتيدالتتالي ال يرمّز 
Antibioticsأي من الجراثيم التي لم يعاد إدخال و . ويكون الهدف من هذا التتالي منع نم

تتمكّن فقط الخلايا  حيثتحتوي على الصاد الحيوي، و خلاياها على أوساط نم إلىالبلاسميد 
على تلك الأوساط و الجرثومية التي تلقّت البلاسميدات الحاوية على الجين المقاومة من النم

 الزرعية.
 إلىالتتالي الثاني أحد الإنزيمات التي تتواسط تحويل إحدى الركازات اللونية من الأبيض  يرمّز 

زيم الاقتطاع داخل هذا التتالي. في حال حصل التأشيب، أنشطر ويحتوي على مواقع ال ،الأزرق
وتكون مستعمرات الجراثيم باللون الأبيض،  ،تتداخل الجين المؤشبة في تسلسل الجين المولّد للون

عادت الجين المولدة للون وارتبطت بنفسها دون حصول التأشيب تكون مستعمرات الجراثيم  إذاأما 
 .      )7-8الشكل (باللون الأزرق 

ات البشرية للتعبير عنها في خلايا جينمن ال الكثيرفي الواقع، استخدمت تقانة الدنا المأشوب في نقل 
للحشرات والثدييات بهدف إنتاج بروتينات بشرية مأشوبة  cell-linesخطوط خلوية  وجرثومية أ

Recombinant Proteins  بحثية. والأمثلة على ذلك عديدة  وصناعية أ وذات تطبيقات علاجية أ
والإرثروبيوتين  Growth Hormoneووهرمون النم Insulinجداً، نذكر منها إنتاج هرمونات الإنسولين 

Erythropoietin جداً من الإنزيمات المأشوبة ذات الاستخدام الدوائي  كثيرالمأشوبة، إضافةً لل
 والصناعي.  

     
 DNA Sequencingة الدنا سَلسَل .4.8

يمكن اعتبار سَلسَلة الدنا من التقانات القديمة المتجدّدة. فمنذ سبعينيّات القرن الماضي بزغت هذه التقانة 
بواسطتها و  ،1980الذي نال جائزة نوبل في الكيمياء عام  Frederick Sangerعلى يد العالم الإنكليزي 

حتى تسلسل مجين كامل،  و، أجينكامل تسلسل ال و، أجيني للنوكليوتيديمكن تحديد جزء من التسلسل ال
ي. وبدأت هذه التقانة باستخدام نوكليوتيدتكشف ما إذا كان هنالك طفرة أم لا في التسلسل ال من ثمو 

ومن ثم تطورت في ثمانينيات القرن الماضي لتستخدم بدلاً عنها كواشف  ،كواشف موسومة شعاعياً 
نظراً لصعوبات العمل مع المواد المشعة ومخلّفاتها. إلاّ أن  مهماً  موسومة بالفلورة، واعتبُِر ذلك تطوراً 

 وأ Next Generation Sequencingالتطور الأهم كان فيما يطلق عليه تقانة الجيل التالي للسلسلة 
NGS بزغت في بدايات القرن الحادي والعشرين، واعتمدت على استخدام رقاقات دنا  التيDNA Chips 

 خاصّة سمحت بتوفير الوقت بشكل مذهل. 
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من الدنا المجيني  β-Globinفي شطر كل من جين  EcoRIيستخدم إنزيم  A)) : تقانة الدنا المأشوب. 7-8(الشكل 
التسلسل  إلى β-Globin، وينجم عن التأشيب ضم جين E. coliالبشري وأحد بلاسميدات جراثيم الإشريكية القولونية 

بعد شطر الجين والبلاسميد بنفس إنزيم الاقتطاع نكون أمام ثلاثة احتمالات؛ الأول إعادة  B)للبلاسميد. ي نوكليوتيدال
. لدى إدخال )يسار(والثالث إعادة ارتباط البلاسميد بنفسه  )وسط(والثاني حصول التأشيب  )يمين(ارتباط الجين بنفسها 

؛ فالجراثيم التي تلقّت الجين فقط لا سابقةاحتمالات مرتبطة بال ام ثلاثةالجراثيم نكون أم إلىنواتج التأشيب الثلاثة 
على وسط يحتوي أحد الصادات الحيوية بسبب خلوها من البلاسميد الحاوي على جين مقاومة الصاد، و تستطيع النم

لاسميد وحده دون بشكل مستعمرات بيضاء، أما الجراثيم التي تلقّت الب وشوب تنمأجراثيم التي تلقّت البلاسميد الموال
 بشكل مستعمرات زرقاء. وتنمحصول التأشيب ف

 
مليارات  3ي، والبالغ البشر  مجيني لكامل النوكليوتيدوعلى سبيل المثال، وبينما استغرق تحديد التسلسل ال

)، يمكن للجيل التالي للسَلسَلة أن يقوم بذلك اليوم في 2003-1990سنة ( 13ونحأوّل مرة ، نوكليوتيد
التقدّم الهائل في تقنيات التهجين والكشف المؤتمتة، إضافةً  إلىأقل من أسبوع واحد! ويعزى ذلك أيضاً 

    تطوير البرمجيات المعقّدة التي تحلل الكم الكبير من البيانات الناتجة عن تفاعل السَلسَلة. إلى
وهي  )8-8الشكل ( Reaction Terminatorsنهيات التفاعل يعتمد تفاعل السلسلة على استخدام مُ 

 `3ات تحتوي ريبوز منقوص الأكسجين لكن أيضاً لا يحتوي هيدروكسيل في الموقع نوكليوتيدعبارة عن 
مكانية تشكيل الرابطة إبسبب انعدام  DNA Polymerizationمن الريبوز مما يُنهي تفاعل بلمرة الدنا 

A B

ميدسوالبلاالمورثة شطر 
قتطاعإنزيم الابنفس   

ميد سالبلايرتبط 
مع ذاته

ترتبط المورثة 
مع ذاتها

يتشكّل 
ميد سبلا

مأشوب

والجزيئات ذاتية الارتباط إلى الجراثيم المأشوبة يداتسمالبلاتنقل 
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منهيات التفاعل. وسنقتصر هنا على شرح  ودوجمات في مكان نوكليوتيدالفوسفورية ثنائية الإستر بين ال
 .)9-8الشكل ( Sanger Automated Sequencingطريقة السَلسَلة الآلية لسانغر 

لمرصاف الدنا المراد  ةف التاليتعتمد هذه الطريقة، المعدَّلة على سَلسَلة العالم سانغر، على إضافة الكواش
 ي:نوكليوتيدتحديد تسلسله ال

 DNA Polymeraseإنزيم بوليميراز الدنا  
 ،dATP)واعها الأربعة أن dNTPات منقوصة الأكسجين الطبيعية نوكليوتيدكمية زائدة من ال 

dGTP، dCTP، dTTP)ات التي يستخدمها إنزيم بوليميراز الدنا عادةً في نوكليوتيد، وهي ال
 تصنيع الطاق المتمم للدنا المرصاف. 

ات لا تحتوي على هيدروكسيل على أي من نوكليوتيدي أ نهيات التفاعل،كمية قليلة من مُ  
واعها الأربعة أنب، ddNTPsأو  Dideoxy NTPsتدعى  لسكر الريبوز `3و `2الكربونين 
ddATP)، ddGTP، ddCTP، (ddTTP. 

يمكن  حيث، بFluorescenceللدنا المرصاف موسوم بالفلورة  `3مشرع قصير متمّم للنهاية  
 الكشف عن جزيئات الدنا بعد تعريضها لشعاع من الليزر. 

 
الطبيعي  نوكليوتيد. يحتوي ال)يمين(منهي للتفاعل  نوكليوتيدو  )يسار(طبيعي للدنا  نوكليوتيد) الفرق بين 8-8(الشكل 

منهي  نوكليوتيدللريبوز منقوص الأكسجين، بينما يغيب الهيدروكسيل عن ال `3على جذر هيدروكسيل في الموقع 
 التفاعل. ىمُنه نوكليوتيدباط العند موقع ارت إيقاف بلمرة الدنا إلىالتفاعل مما يؤدي 

جميع الأنابيب الأربعة التي سيتم  إلىات الطبيعية والمشرع النوعي نوكليوتيديضاف إنزيم بوليميراز الدنا وال
الدنا المرصاف المراد سلسلته، بينما يضاف كل من منهيات التفاعل -فيها اصطناع الدنا المتمم لتسلسل 

. وأثناء اصطناع الدنا المتمم للدنا المرصاف يحصل تنافس )9-8الشكل (أحد الأنابيب الأربعة فقط  إلى
في كل أنبوب تفوز فيه غالباً  ddNTPsوبين منهيات التفاعل  dNTPsات الطبيعية نوكليوتيدبين ال

ات الطبيعية بسبب كميتها الزائدة بينما يتوقف التفاعل فقط في كل موقع يرتبط فيه منهي نوكليوتيدال
، ومع اصطناع الدنا المتمم لكامل الدنا هكذاذلك الأنبوب تحديداً. و  إلىالتفاعل النوعي المضاف 

القطع الأقصر من الدنا المتمم بسبب ارتباط منهيات التفاعل في كل مرة وجدت  المرصاف، تنتج بعض
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على  ddATPفيها النكلوتيدات المتمّمة لها. على سبيل المثال، نحصل في الأنبوب المضاف إليه 
 ddATPتسلسلات دنا متمّم أقصر نتجت عن ارتباط  إلىجزيئات دنا متمّم لكامل الدنا المرصاف إضافةً 

. وبعد ترحيل نواتج التفاعل في هذا الأنبوب ضمن Tموقع احتوى فيه الدنا المرصاف على  عند كل
هلامة الرحلان الكهربائي وسَبْر الهلامة بشعاع من الليزر نحصل في العمود المقابل لكل من الأنابيب 

أي موقع ، ddATPالأربعة على جزيئات دنا مفلورة يتناسب حجمها مع توقف التفاعل في موقع ارتباط 
 في الدنا المرصاف.  T نوكليوتيدوجود ال

باتجاه القطب السالب  )نهاية الرحلان(وفي النهاية، تُمكِن قراءة هلامة الرحلان بدءاً من القطب الموجب 
في الأنابيب الأربعة ومعرفة التسلسل المتمم للدنا المرصاف واستنتاج التسلسل الأصلي  )بداية الرحلان(

 .  )9-8لشكل ا(للدنا المرصاف 
. وللقيام خرىالأالكائنات  مجائن مكّنت طريقة سانغر الآلية السابقة من سَلسَلة المجين البشري وكثير من

 إلىقطع صغيرة وتأشيب هذه القطع في البلاسميدات ونقلها  إلىبذلك، تمّ شطر دنا المجين البشري 
لبعض  اعتمدت على مشارع نوعية Shotgun Sequencingسَلسَلة عشوائية الجراثيم. تلا ذلك إجراء 

ي نوكليوتيدتم تحديد التتالي ال حيثتسلسلات البلاسميدات القريبة من تتالي القطع المأشوبة داخلها، وب
لعشرات آلاف من تلك القطع المأشوبة، ومن ثمّ أعيد تشكيل تتالي المجين الكامل عبر ترتيب القطع 

 . )10-8 الشكل(المتداخلة معروفة التسلسل 
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ات منقوصة نوكليوتيدالدنا المرصاف كمية زائدة من ال إلى) طريقة السَلسَلة الآلية للعالم سانغر. يضاف 9-8(الشكل 

أحد ومشرع نوعي موسوم بالفلورة وإنزيم بوليميراز الدنا. ثم يضاف في كل أنبوب كمية قليلة من  dNTPsالأكسجين 
على الارتباط بمواقعها المتممة في جزيء الدنا المرصاف. وفي  dNTPsالتي تتنافس مع  ddNTPsمنهيات التفاعل 

نهاية التفاعل وإجراء الرحلان الكهربائي، يمكن تمييز ظهور عصابات مفلورة متعددة تتفق مع مواقع ارتباط كل من 
 رالأعلى بدءاً من أصغ إلىلأسفل الأربعة في كل أنبوب على حدة. وهكذا، نبدأ بقراءة الهلامة من ا ddNTPsأنواع 

أن ينتهي التسلسل المقروء. يكون هذا  إلى، وهكذا G إلى A إلى C إلى G إلى T إلى Aقطعة مفلورة، أي من حقل 
ية نوكليوتيدمتمماً له بالتتاليات الو يكون التسلسل المرصاف ه من ثمو للتسلسل المتمم،  `3 إلى `5 الاتجاهالتسلسل ب

 اليمين. إلىمبيّن بالأسفل و ، كما ه`5 إلى `3ومتعاكسا بالقطبية، أي من 

8الفصل الثامن : تقانات الهندسة الوراثية

205



  

 
 Shotgun). سلسلة المجين البشري. اعتمدت سلسلة المجين البشري على سلسلة عشوائية 10-8(الشكل 

Sequencing ية نوكليوتيدلعشرات الآلاف من قطع المجين ومن ثم ترتيب هذه القطع اعتماداً على التتاليات ال
 .نوكليوتيدمليارات  3 لىلطريقة تحديد التتالي لما يزيد عالمشتركة فيما بينها. جرى عبر هذه ا

 
  Hybridization Technologiesتقانات التهجين .5.8

بروتين باستعمال كواشف  وأ RNAرنا  وأ DNAالكشف عن جزيئات دنا  إلىتهدف هذه التقانات 
في حالتي الدنا  Labeled Probesتكون مسابير موسومة  حيثالجزيئات، بموسومة ترتبط نوعياً بهذه 

 البروتينات. موسومة في حال اً والرنا، وأضداد
واع الكواشف المستخدمة وطرق التحرّي، تجتمع تقانات التهجين على مبدأ أنوعلى الرغم من اختلافها 

يقابل الأدنين الثيمين ويقابل  إذي بعضهما مع بعض، نوكليوتيدارتباط جزيئتَيْ دنا متكاملتين في التتالي ال
، Antigenمع مستضد   Antibodyارتباط ضد وي، أنوكليوتيدالسيتوزين الغوانين في كامل التسلسل ال

بين  Binding Affinity. وتبرز هنا أهميّة إلفة الارتباط Hybridizationما يدعى بالتهجين و وه
بين الضد والمستضد،  وي بين التسلسلين أنوكليوتيدر مع درجة التتام اليرتبط بشكل مباش الذيالجزيئتين، 

وعلى تطبيق شروط غسل قاسية للتخفيف من الارتباطات غير النوعية بين الجزيئات ضعيفة الإلفة وغير 
 ية.نوكليوتيدالمتتامة بشكل كلّي في تسلسلاتها ال
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وتقانة المصفوفات الدقيقة  Blotting تبقيعالوسنتحدّث في هذا السياق عن أهم هذه التقانات كتقانات 
Microarrays وتقانة التهجين في الموضع ،in situ Hybridization وأ ISH وندع للقارئ الاطلاع ،

 عديدة مشتقّة منها.   أخرىعلى تقانات 
 

 Blotting Technologies تبقيعتقانات ال. 5.8.1
 بالخطوات التالية: تبقيعتشترك جميع تقانات ال

 .Gel Electrophoresisفصل الجزيئات المراد الكشف عنها بالرحلان الكهربائي في الهلام  .1
السللوز ترتبط به الجزيئات، كلّ بحسب  وغشاء من النايلون أ إلىنقل الجزيئات من الهلامة  .2

يترك بذلك كل جزيء بصمة في الغشاء  إذ، تبقيعفي ال الأساسيةالخطوة و موقعه في الهلامة وه
 بموقع مقابل تماماً لرحلته باتجاه القطب السالب.  

التتالي المراد الكشف  والسللوز مع كواشف نوعية موسومة للجزيء أ وتهجين غشاء النايلون أ .3
 عنه.

 تتحرّى إشارة الوسم في الغشاء.  Detectorsالكشف عن إيجابية التهجين عن طريق مكشافات  .4
 Southernساوثرن  تبقيعمن الطرفة. سمّيت التقانة الأولى بو ثلاثة أنواع تدعى بأسماء لا تخل تبقيعلول

Blotting  التي أسسها العالمEd Sounthern  لكشف جزيئات الدنا وأخذت اسمه. بعد سنتين أسس
، وبعد عدة Northern Blottingنورثرن  تبقيعوسماها  ،للتحري عن الرنا أخرىتقانة  Alwineالعالم 

 Westernويسترن  تبقيعطريقة مماثلة لكشف البروتين أسماها  Burnetteسنوات أسس الباحث 
Blotting  مخبره الذي يقع في مدينة سياتل غرب الولايات  إلىالتقانتين السابقتين و  إلىمشيراً بذلك

 المتحدة الأمريكية.  
 

 Southern Blottingساوثرن  تبقيع. 5.8.1.1
أعلاه، تختص هذه التقانة بالكشف عن جزيئات دنا نوعية عبر تهجينها بمسابير نوعية موسومة كما أشير 

لجزيئات الدنا  على الأغاروز ية. لاحقاً لإجراء الرحلان الكهربائينوكليوتيدومتممة لها بالتسلسلات ال
من هلامة ، يمكن نقل جزيئات الدنا Restriction Enzymesزيمات الاقتطاع أنالمشطورة جزئياً 

الغشاء عبر وضع الغشاء فوق وبشكل ملاصق تماماً للهلامة ووضع عدد من أوراق الترشيح  إلىالرحلان 
الموجود في الحوض بالخاصة الشعرية وتنقل جزيئات الدنا، كل  تبقيعتحت الهلامة، بشكل تسحب وقاء ال

عديدة تزيد من سحب الوقاء  أخرىيوجد فوقه أوراق ترشيح  الذيغشاء النايلون  إلىبحسب موقعه، 
-8الشكل ( تبقيعوتثبيت الدنا على الغشاء. وأخيراً يوضع فوق جميع الأجزاء ثقل لتثبيت كامل منظومة ال

11(. 
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يقل التعبير عنها  وفي مقارنة مستوى التعبير الجيني بين الخلايا لجين يكثر أ مهمةولهذه التقانة تطبيقات 
 وخلايا طبيعية أ(ختلفة خلايا م وأ )الخلايا نفسها قبل وبعد الحضن مع محفّز معيّن(في شروط معيّنة 

 . )12-8الشكل ( )سرطانية
 

  Western Blottingويسترن تبقيع. 5.8.1.3
 التالية: الأساسيةين السابقين بالأمور تبقيعويسترن عن ال تبقيعيختلف 
ترحل البروتينات وفقاً  إذ، أكريل أميد ويسترن ترحيل للبروتينات على هلامة تبقيعيجري في  

 القطب الموجب للرحلان.  إلىلشحنتها ووزنها الجزيئي 
يحقق الأول قدرة ربط عالية للبروتينات  حيثيستخدم غشاء من النتروسللوز وليس من النايلون،  

 الغشاء. إلىالمنتقلة من هلامة الرحلان 
الغشاء وتثبيت البروتينات  إلىهلامة بالاستعانة بتيار كهربائي لنقل البروتينات من ال تبقيعيجري ال 

 .في نوعي التبقيع الآخرينمنظومة مختلفة عن تلك التي ذكرت عليه، وتستخدم 
ي مسابير موسومة بل يجري التهجين باستخدام أضداد بروتينية أويسترن  تبقيعلا يستخدم  

الغشاء وتكشف عن موسومة ترتبط بشكل نوعي وإلفة عالية بالمستضد البروتيني المثبّت على 
 وجوده.

نسج معيّنة كما يمكنه الكشف  وويسترن للكشف عن وجود البروتينات في خلاصات خلايا أ تبقيعستخدم يُ 
عن فعالية هذا البروتين في حال استخدمت أضداد نوعية فقط للبروتين الفعال ولا ترتبط بالبروتين غير 

 . )12-8الشكل (الفعال 
 

 Fluorescent in situ Hybridization (FISH)التهجين التألقي في الموضع  .5.8.2
تقانة متميزة تتداخل من خلالها التقانات  in situ Hybridization (ISH)يمثّل التهجين في الموضع 

ن الحيوية الجزيئية والنسيجية لدراسة التركيب والتعبير الجيني في مقاطع النسج والمحضّرات الخلوية، ويمك
في نوى الخلايا. تتضمّن الطريقة تفاعل تهجين  RNAوالرنا  DNAبواسطتها تحديد مواقع نوعية للدنا 

إمّا  Hybridsي هدف متمم له. ويمكن تحرّي الهجن نوكليوتيدي موسوم وتتالي نوكليوتيدبين مسبار 
عن طريق استخدام ملوّنات نسيجية كيميائية ، وإما لذاتي للمسابير الموسومة شعاعياً بالتصوير الشعاعي ا

بشكل سريع في منتصف ثمانينات القرن الماضي  ISHللمسابير غير المشعّة. وتطوّرت لاحقاً تقنيات 
لتصبح وسائلَ لا غنىً عنها في البحث العلمي الأساسي والتشخيص السريري، خاصّةً بعد أن مكّن إدراج 

السبعينات من استخدام التهجين التألقي في الموضع  الوسم التالقي غير الشعاعي في نهاية
Fluorescent in situ Hybridization وأ FISH  في مخابر التشريح المرضي كوسيلة تشخيصية

 جزيئية وطريقة للكشف عن العوامل الممرضة كالجراثيم والفيروسات في المقاطع النسيجية. 

8الفصل الثامن : تقانات الهندسة الوراثية

209



  

 
ساوثرن على رحلان دنا مجيني مشطور  تبقيعيعتمد  )يسار(الثلاث.  ). مقارنة بين تقانات التبقيع12-8(الشكل 

رنا موسومة نوعية  والهلامة على غشاء ووسم الغشاء بمسابير دنا أ تبقيعزيمات الاقتطاع في هلامة الأغاروز و أن
نورثرن على رحلان جزيئات الرنا المستخلصة من نسيج معيّن في هلامة  تبقيعيعتمد  )وسط(لتسلسل الدنا المستهدف. 

يعتمد  )يمين(رنا موسومة نوعية لتسلسل الرنا المستهدف.  والرنا عليه بمسابير دنا أ تبقيعالأغاروز ووسم الغشاء بعد 
شاء نتروسللوز ومن ثم البروتين على غ تبقيعويسترن على رحلان البروتينات في هلامة البولي أكريل أميد و  تبقيع

 وسم الغشاء بأضداد نوعية للبروتين المستهدف.
 

 Fluorescent Probeالمبدأ تقانة مباشرة جداً تتضمّن تهجين مسبار مفلور  حيثمن  FISHتعدّ الـ 
ى صفائح زجاجية. تُظهَّرُ من الدنا مع تسلسله المتمم على مستحضرات الصبغيات المثبّتة مسبقاً عل

ر المفلورة وجزيئاتها الهدف في الموضع باستخدام المجهر المفلور وعادةً ما تكون إشارة الوسم المساب
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والمحبّبة لتقنية  الأساسيةالمباشر أكثر قوة ونوعية. وباعتبارها تطبيقاً جزيئياً وخلوياً مشتركاً، فإن الميزة 
FISH درجة عالية من المَيَزب نازة لتزويدتكمن في قدرتها المتمي Resolution مع الاحتفاظ بالمعلومات ،

 Cell Cycleفي مختلف أطوار دورة الخلية  FISHعلى مستوى الخلية الواحدة. ويمكن أن تطبّق تقنية 
أن بنية الصبغي  إلىوالاستفادة من المعلومات الناتجة عنها حسب نوع وغاية التحليل، وذلك مع الإشارة 

دة الوراثية مسترخية وأقل تكثفّاً في بداية الطور البيني تكون الما إذتتغيّر بتغير طور الخلية، 
interphase   وخلال الطورG1 بينما تشرع بالتكثف في الطور ،G2  أقصى درجات التكثّف  إلىلتصل

 . M الانقسامفي بداية طور 
. الحديثةول مع التقنيات الجزيئية تهجين الدنا التقليدي في المحل مزاوجةعبر  FISHبزغت تقنية الـ 

الجين  )تضاعف(من المجالات مثل تحديد نوع الصبغي، وتظهير تضخيم  كثيرٍ في  FISHواستخدمت 
 الشاذ في بعض الأورام الصلبة، وتحديد الخلايا الورمية ضمن النسيج الطبيعي. 

 :FISHتتوافر ثلاثة أنماط رئيسية من مسابير الـ 
، وترتبط بتسلسلات الدنا عالية التكرار قرب منطقة القُسيم Satellites Probesر الساتِلة المساب .1

 للصبغي.  Centromereالمركزي 
، وتتحرّى تتاليات نوعية من الدنا في Unique-Sequence Probesر التتاليات النوعية مساب .2

 أي موضع على طول الصبغيات وتترافق مع بعض الأمراض.
سل كبيرة من التتاليات الموجودة في صبغي ، وترتبط مع سلاPainting Probesر الرسم مساب .3

 .خرىالأن الصبغيات متصبغ صبغي معيّن بلون فلورة خاص يميّز هذا الصبغي  حيثمحدّد ب
 22و 9بين الصبغيين  Translocationالإزفاء  وشيوعاً ه FISHإنّ من بين أكثر تطبيقات الـ 

t(9,22)بصبغي فيلادلفيا  ما يدعى و، أPhiladelphia Chromosome الشائع لدى بعض مرضى ،
 BCRتي جين دماجان لتحري ناتج ان. يستخدم مسباران نوعيّ Acute Leukemiaابيضاض الدم الحاد 

والثاني   22المتوضعة على الصبغي  BCRنتيجة الإزفاء الصبغي، يرتبط الأول بجزء من جين  ABLو
 9. وتمتلك الخلية الطبيعية إشارتين من الصبغي 9المتوضعة على الصبغي  ABL جينبجزء من 

ليلين لكل جين على صبغيي الأب والأم، بينما تُظهِرُ الخلايا نتيجة وجود أ 22وإشارتين من الصبغي 
إشارة مدمجة بلون  وإماإما إشارتين متجاورتين بألوان فلورة مختلفة،  t(9,22) التي حصل فيها إزفاء

 ABLموسوماً بمادة الفلوروسيئين الخضراء ومسبار  BCRط بين اللونين. وهكذا، إذا كان مسبار متوس
موسوماً بمادّة الرودامين الحمراء، تظهر عندها إشارة صفراء تعكس اندماج اللونين المفلورين. وعادةً ما 

وتجعل الصورة أكثر وضوحاً  ،الصبغيات ككل وتلوّن النواة أ التي DAPIعامّة هي  أخرىتستعمل صبغة 
 ).  13-8(الشكل 
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بيضاض دم لمفاوي باستخدام مسبارين نوعيين افي خلايا جسدية لمريض  FISH). ويبيّن تطبيق تقانة 13-8(الشكل 

 mitosis الانقساموطور  Interphase (a)(حمراء) في خلايا  دم في الطور البيني  ABLو(خضراء)  BCRتي جينل
(b) .على التوالي ،) a جينخلية طبيعية تحتوي على نسختين من  )اليسار إلى ABL 9 متماثلينعلى الصبغيين ال 

خليتان ورميتان تحتوي كل منهما على  )اليمين إلى a (. 22 متماثلينعلى الصبغيين ال BCR جينونسختين من 
-BCRوتشكّل الجين المولدة للورم  t(9,22) باللون الأصفر (السهمين)، ناجم عن إزفاء وتداخل بين اللونين، يبد

ABL .(b)  صبغي فيلادلفيا (السهم) ويظهر عنده اندماج الفلورة الخضراء والحمراء عند الجينBCR-ABL. 
   

 Microarrays صغريّةالمصفوفات ال. 5.8.3
 Highكتقانة عالية النتاج  Microarrays صغريّةخيرين المصفوفات الظهرت في العقدين الأ

Throughput عدّة آلاف في  إلىات يصل جينتُمكِّن من مقايسة التعبير الجيني لعدد كبير جداً من ال
من شدف الدنا الخاصة بقطع من جينات  كثير. يعتمد أحد تنوّعات هذه التقانة على ربط نفسهالآن 

نات مختلفة ، ومن ثم تهجينها مع عيMicro-Spotsمختلفة على صفائح زجاجية، وبشكل بقع صِغَريّة 
وموسومة من الدنا المتمم للرنا المرسال المستخلص من العيّنة المدروسة، ويلي ذلك إجراء قياس كمي 

شارة الصادرة عن جميع الشدف بما يعكس كمية الرنا المرتبطة بالتسلسلات المتمّمة لها والخاصّة لشدّة الإ
 منها.  جينبكل 

المرتبطة بأحد أنواع السرطانات في عينة مريض من خلال  اتجينوهكذا، يمكن تحديد التعبير الجيني لل
 cDNAلرنا المرسال المستخلص من هذه العينة بواسم فلورة معين واستخدام ل cDNAوسم الدنا المتمم 

. يتبع ذلك تهجين عينتي الدنا المتمّم في نفس آخررنا عياري (من شخص سليم) مرتبط بواسم فلورة متمّم ل
ترتبط شدف الدنا المتمّم الموسوم  حيثالحاوية على شدف الجينات المثبّتة عليها، وبالوقت مع الصفيحة 

 Differential Geneبشكل تنافسي مع بقع الدنا. يتم بعدها تحديد التعبير الجيني التفاضلي 
Expression  ،تمثل  التيلجينات معينة بعد تحديد كمية الواسمات المرتبطة في كل بقعةٍ على الصفيحة

). تجري اليوم دراسة التبدلات في التعبير الجيني لعدد كبير من 14-8دى تلك الجينات (الشكل إح
الجينات وربط ذلك مع أمراض عديدة ومتنوعة كالسرطانات والمتلازمات المختلفة. وأخيراً، تجدر الإشارة 

a b
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 Protein Arraysقد توسعت حديثاً لتشمل مصفوفات البروتينات  صغريّةفات الأن تقانة المصفو 
تختلف هذه التقانات بعضها عن بعض بنوع العينة المرتبطة  إذ Tissue Arraysومصفوفات النسج 

 عادة ما تكون أضداداً موسومةً. التيبالصفائح وبنوع الكواشف المستخدمة، 
 

 
لة على الصفيحة. يتم وسم الدنا ات الممثَّ جين). مصفوفة دنا مكروية تبيّن اختلاف التعبير الجيني لل14-8(الشكل 
بواسم أحمر). تمثّل  2بواسم أخضر وعينة مريض  1 لعينتين من الرنا المرسال (مثلا عينة عيارية cDNAالمتمّم 

ات ذات التعبير المرتفع في عينة المريض بينما تمثّل النقاط الخضراء تلك التي جينتوضّع ال(إلى اليمين) النقاط الحمراء 
ات التي لم يختلف التعبير عنها بين عينة المريض جينعنها في عينة المريض. تمثّل النقاط الصفراء القلّ التعبير 

 والعينة العيارية.
 

 التشخيص الجزيئي للأمراض الوراثية. 6.8
Molecular Diagnosis of Genetic Diseases 

الاختبارات التي تستخدم لتحديد  إلى Molecular Diagnosticsيشير مصطلح التشخيص الجزيئي 
البروتين. ويضمّ هذا المجال  وأ RNAالرنا  وأ DNAللمرض، عن طريق تحليل الدنا  هبةالأ ومرض، أ

الاختبارات والأجهزة والكواشف المستخدمة في المستشفيات ومخابر التحاليل والمخابر المرجعية ومراكز 
الأبحاث بهدف تشخيص ومتابعة سير المرض. وقد تطور التشخيص الجزيئي الطبي بشكل كبير في 

م الاستثمارات وفرص التوظيف. وبشكل حج إذالعقد الماضي، وأضحى من المجالات الأكثر نمواً من 
جلي، فقد أتى هذا الازدهار نتيجة المعرفة المتراكمة في العقدين الماضيَيْن والمتعلّقة بالمجين البشري 

شكّلت أساس دراسة الأمراض على المستوى الجزيئي. وتطلّب تطوير  التيوالجينات والبروتينات، 
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يولوجيا الجزيئية والكيمياء التحليلية والمعلوماتية الحيوية التشخيص الجزيئي تآزراً بين أخصائيي الب
 اختبارت تطبيقية ملائمة ومفيدة.  إلىوالهندسة الطبية لفهم الآليات الجزيئية وترجمة هذا المعرفة 

 موحوداتيعتمد تشخيص الأمراض الوراثية على حزمة من الوسائل المتكاملة تبدأ بالقصة العائلية وال
لمرضى، وتمر ببعض الفحوص المخبرية الأولية التي تكشف عن الاضطراب الحاصل في السريرية لدى ا

المرافقة (الجزيئات التي ترتفع أو تنخفض تراكيزها في الدم أو النسج)  Biomarkersالواسمات الحيوية 
سهم في نوعية للمرض، انتهاءً بالتشخيص الجزيئي الذي قد يالالفعالية الإنزيمية  قديرللخلل الوظيفي وت

للصبغيات  Karyotypingالنووي  نمطا الأخير تحاليل متغايرة كالتحديد آليات المرض. ويضمّ هذ
بتفاعل  DNA amplificationوالوسائل المتعدّدة لكشف الطفرات والتطبيقات المختلفة لتضخيم الدنا 

لكشف  الوسائل حساسيةً التشخيص الجزيئي أكثر تلك  واللّحظي. ويبد وأالبوليميراز التسلسلي التقليدي 
القرار العلاجي اتخاذ يسهم ب مما ،الأمراض الوراثية، ويمكّن بذلك من الكشف المبكّر عن الخلل الجزيئي

تضم الشذوذات الجزيئية التي يمكن الكشف ر الأعراض السريرية لدى المرضى. السليم ربما قبل ظهو 
 عدد الشكلي وحيد النوكليوتيدوالت Mutationsأنواع الطفرات  لعنها بوسائل التشخيص الجزيئي ك

Single Nucleotide Polymorphisms وأ SNPs  ًأنظر الفصلين  الشذوذات الصبغية إلىإضافة)
 . التاسع والعاشر)

. وقد سيطرت منذ لسَلة وتقانات التهجين المختلفةيمكن عموماً تحرّي وجود الطفرات عبر تقانة السَ 
نورثرن لكشف الطفرات ومقايسة  تبقيعساوثرن و  تبقيعمنتصف القرن الماضي تقانات قديمة من أمثالها 

من التقنيات  كثيروقتاً وجهداً طويلَيْن، واستبدلتا حديثاً ب ، إلا أن كلتا التقانتين تستهلكالتعبير الجيني
 Modern Molecularقانات الجزيئية المعاصرة أشهر تلك الت إلىالعصرية المتطورة. وسنتطرق هنا 

Technologies  القرن العشرين حتى الآن،  خراالتي ساهمت في تطوّر حقل التشخيص الجزيئي منذ أو
من الأمراض الوراثية وتمييز حالات تماثل  كثيروعلى الأخصّ في كشف وتحديد نوع الطفرات في 

 وتخالف اللواقح.  
 

 PCRكشف وجود الطفرات عن طريق المعاملة الإنزيمية لنواتج تفاعل الـ . 6.8.1
نواتج التفاعل نتيجة طفرات  تمييز التغيّر في طولو ه PCRإنّ من أهمّ التطبيقات المباشرة لتفاعل الـ 

أطول من الطول  وقطع الدنا المضخّمة إما أقصر أ وتبد إذ، Deletion خبنال وأ Insertion قحامالإ
فائدة فقط إذا كان عدد  ا أنّ هذا التطبيق يكون غالباً ذ). إلاa 15-8المتوقع لشدفة الدنا (الشكل 

لمَيَز ا والآغاروز ضعيفة الفصل أ ة، خاصّة عند استخدام هلامالمحذوفة كبيراً  وات المضافة أنوكليوتيدال
التي تشطر الدنا  قطعباستخدام إنزيمات ال مهمفي الرحلان الكهربائي. ولأجل ذلك، أدخل لاحقاً تعديل 

مما ينتج عنه عدد من شدف الدنا تساوي عدد مواقع التعرّف زائداً  )أعلاه نظرأ(عند مواقع تعرّف نوعية 
. هكذاتنتج شدفتان للدنا، و  PCR. على سبيل المثال، إذا كان هنالك موقع تعرّف واحد في ناتج الـ اً واحد
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تحتوي على عدم تكامل في موقع الطفرة بين  Hetero-duplexesرة ارتباطها تتكوّن من مثنويات متغاي
. يقوم بعد طافرليل التقابلين نتيجة ارتباط طاق من الأليل الطبيعي مع المكمل له من الأين المنوكليوتيدال

ذلك إنزيم النكلياز بشطر المثنويات المتغايرة. وتظهر القطع المشطورة بشكل عصابات صغيرة الحجم 
بينما يظهر  وجودها على طفرة في أحد الأليلين، لَّ )، ليد16-8لان الكهربائي (الشكل هلامة الرحعلى 

 على شكل عصابة واحدة. طافرال وسواءً بالنسبة للأليل الطبيعي أ لائلالدنا متماثل الأ
 

 
م قطع الدنا بتفاعل الـ نبإعن طريق القطع متغايرة الألائل ). كشف الطفرات 16-8(الشكل  ثم  PCRزيم النكلياز. تُضخَّ

حد درجة حرارة مرتفعة ثم منخفضة لفك وإعادة ارتباط طاقي الدنا. في حال وجود طفرة في أ إلىتعرّض نواتج التفاعل 
موقع الطفرة ) تتشكّل المثنويات المتغايرة التي تُستهدف من قبل إنزيم النكلياز في لائل(حالة متغاير الأفقط الأليلين 

 فقط ي المتقابل. ويقوم الإنزيم بشطر الدنا في موقع المثنويات المتغايرةنوكليوتيدبين الزوج ال تامعدم التيسبب ذلك و 
الممثلة لناتج تضخيم الدنا، بينما تظهر المثنويات  الأساسيةلتنتج جزيئات دنا ذات حجوم أصغر من حجم عصابة الدنا 

الطافر على هلامة الرحلان كعصابة واحدة فقط لأنها لا تُستهدف من قبل  وأ (الطبيعي) المتماثلة سواء للنمط البري
 إنزيم النكلياز.

 
 dHPLCكشف وجود الطفرات باستخدام تقنية . 6.8.2

في فصل نواتج تضخيم الدنا والحصول على تقانات ذات ميز عال  مهمجرى في العقد الماضي تطوّر 
النكلياز.  وزيمات الاقتطاع أأني واحد، ودون الحاجة للمعاملة نوكليوتيدجدّاً  تسمح بالكشف عن استبدال 

 Denaturing High Performanceوقد سمحت تقنية الاستشراب اللوني السائل رفيع الإنجاز الممسّخ 
Liquid Chromatography وأ  (dHPLC)  بتحسين قدرة الفصل بين المثنويات المتغايرة المتشكّلة في

حالة تغاير اللواقح للطفرات. وتعتمد هذه التقنية على اختلاف التآثر بين جزيئات الدنا المثنوية المتماثلة 
Homo-duplexes  والمتغايرةHetero-duplexes  مع الطور الثابت في عمود الـHPLC ويُستخدم .

متحرّك  الآخر، ويتكوّن عادةً من مادة البوليستيرين، و Stationaryفي هذه التقنية طوران؛ الأول ثابت 

المتغاير المثنويتشكيل 
موقع التباين موقع التباين

الشطر

في النهايتين  الطاقينبشطر  النكليازيقوم إنزيم 
3` الناتجة عن الشطر الشدفالطاقينلكلا  

)وجود طفرة الشدفتُظهر (

الفصل الثامن : تقانات الهندسة الوراثية 8

216



  

Mobile  يحتوي مادة الأسيتونتريل ومادةTEAA  التي تساعد على ربط الدنا مع الطور الثابت داخل
م، ° 50رارة أقل من ، وباستخدام حNon-denaturingعمود الاستشراب. في ظروف غير ممسّخة 

أولاً القطع صغيرة الوزن الجزيئي بينما تتميّز  HPLCتخرج من عمود  إذتُشطف قطع الدنا تبعاً لحجمها 
قبل شطفها خارجه كونها  HPLCأطول في عمود  Retention Timeالقطع الأكبر حجماً بزمن احتفاظ 

، فيمكن حتّى Partially Denaturingبالطور الثابت. أما في ظروف ممسِّخة جزئياً  تبقى مرتبطةً 
ي واحد نتيجة نوكليوتيدبزوج  بعض عنبعضهما  ختلفيلكن  هنفسالتمييز بين قطعتي دنا لهما الحجم 

 إحدى طفرات الاستبدال. 
كما السابق، متبوعة بصهر منتجات التفاعل عند درجات  PCRتتضمّن خطوات العمل إجراء تفاعل الـ 

تتشكل وفقاً لذلك مثنويات متماثلة تضمّ إمّا  إذحرارة مرتفعة ثم إعادة ارتباطها عند درجات منخفضة 
طافراً. تتشكّل في  آخرمثنويات متغايرة تضم طاقاً سليماً و  إلىطاقين طافرين، إضافةً  وطاقين سليمين أ
 نوكليوتيدناجمة عن ابتعاد طاقي الدنا المتغايرين في موقع وجود ال Bubblesايرة فقاعات المثنويات المتغ

خفض عدد  إلىات غير المتكاملة، ويؤدي ذلك نوكليوتيدلا تتشكل روابط هدروجينية بين ال إذالطافر، 
المثنويات  شطف المثنويات المتغايرة بوقت أقل من من ثمو الشحنات اللازمة للتآثر مع الطور الثابت، 

المتغايرة،  و). زيادةً على ذلك، يمكن التمييز بين قمّتين للمثنويات المتماثلة أ17-8المتماثلة (الشكل 
ينعكس  الذيي المتشكّل في مكان الطفرة النقطية، نوكليوتيدتمثّل كل منها أحد احتمالي الزوج ال

 بالاختلاف في قدرة ارتباط المثنويات مع الطور الثابت.   

 
في كشف وفصل المثنويات المتماثلة والمتغايرة  dHPLC). رسم تخطيطي يوضّح استخدام تقنية 17-8(الشكل 

تُشطَف المثنويات المتغايرة أولاً، تتبعها المثنويات المتماثلة، ويظهر نوعا المثنويات  إذالناجمة عن الطفرات النقطية، 

ص
صا

لامت
ا

ظزمن الاحتفا

النمط البري الطافرالنمط  المتغايرة المثنويات المتماثلة المثنويات
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الثالث من الأعلى). ويُكشف عن قطع الدنا  نوكليوتيدات (لاحظ البشكل قمتين لكل منهما تمثّلان احتمالي زوج المثنوي
 عند شطفها وخروجها من العمود بمقايسة الزيادة في الامتصاص الضوئي للدنا.

 
 كشف وجود الطفرات عن طريق تحليل منحني الانصهار. 6.8.3

Melting Curve Analysis (MCA) 
 PCRمن كشف الطفرات عن طريق إجراء تفاعل الـ  qPCRاللحظي والكمّي  PCR ـيمكّن تفاعل ال

 التي، EVAgreenو SYBRgreen، مثل Fluorescent Dyesبوجود إحدى الصبغات المفلورة 
درجات  إلىثنائية الطاق، ومن ثمّ تعريض تلك النواتج  PCRتعطي فلورة فقط عند ارتباطها بنواتج الـ 

يترافق مع  الذيأحادي الطاق،  إلىلدنا وتحوّله حرارة متزايدة للكشف اللحظي عن انفصال طاقي ا
انخفاض حادّ في شدّة الفلورة يمكن تحرّيه باستخدام ليزرات خاصّة. وينجم عن التغيّر في شدّة الفلورة مع 

ي لجزيئات نوكليوتيدالذي يختلف بحسب التركيب ال Melting Curveالزمن ما يدعى منحنى الانصهار 
يمكنه الكشف عن وجود الطفرات التي غالباً ما تؤثّر في شكل منحنى الانصهار. وتعرّف  من ثمو الدنا، 

بدرجة الحرارة التي تكون عندها نصف جزيئة الدنا ثنائية الطاق  Melting Pointنقطة الانصهار 
لبري أحادي الطاق. ويمكن أن نميّز نقاط انصهار مختلفة لكل من متماثل اللواقح للنمط ا الآخرونصفها 

Wild Type  والنمط الطافرMutant Type، نبااستننقطتا انصهار ت لائلبينما تظهر للنمط متغاير الأ 
، يمكن بواسطة هذه هكذا). و bو a 18-8مع نقطتي انصهار كل من النمطين البري والطافر (الشكل 

 للأليل الطافر.متخالف ال ومتماثل أالالتقنية الكشف عن وجود الطفرة والتمييز بين النمطين 
 

 
) تناقص شدّة الفلورة مع ازدياد درجة الحرارة، ويمكن تمييز ثلاثة MCA .a). تحليل منحنى الانصهار 18-8(الشكل 

أشكال للمنحنى؛ شكل النمط البري متماثل اللواقح، وشكل النمط الطافر متماثل اللواقح، وشكل النمط متغاير اللواقح (عند 
)  تختلف نقطة انصهار جزيئات الدنا (درجة الحرارة عند قمّة كل bطافر لدى الشخص).  وجود ألليل سليم وألليل
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م، ونقطة انصهار للنمط ° 58يمكن أن نميّز نقطة انصهار للنمط البري تقارب  إذغياب الطفرة،  ومنحني) تبعاً لوجود أ
 ليلين البري والطافر.  د كلّ من الأ جو و متغايرة اللواقح قمّتان تعكسان  م، بينما تظهر في العينات° 48الطافر تقارب 

 
 ووالجدير بالذكر أنه يتوجّب في كل التقانات السابق ذكرها استخدام دنا مرجعي، من النمطين البرّي أ

الطافر، يمكن تضخيمه وكشفه ومقارنته مع نتائج العينات المراد تحليلها وتحليل الطفرات فيها. من جهةٍ 
، يكون تأثير طفرات الاستبدال على جميع التقنيات السابقة أقل من تأثير طفرات الحذف والإضافة، أخرى

إلاّ باستخدام تقنيات  Point Mutationsمما يجعل من الصعوبة الكشف عن طفرات الاستبدال النقطية 
عالية الميز كالتي ذكرت آنفاً. وأخيراً، لا بدّ أن نذكّر أن جميع التقنيات السابقة تسمح بالكشف عن وجود 

حُذفت من  وأضيفت أ وات التي استبدلت أنوكليوتيدالطفرات لكنها لا تمكّن بالضرورة من تحديد نوع ال
 من أهمها تقنيّات التهجين وسَلسَلة الدنا.  أخرىباع تقنيات اتّ  إلىيلجأ لتحديدها  التيجزيئة الدنا، 

 

 Gene Therapyالمعالجة الجينية  .7.8
توازياً مع التقدّم الكبير في التقانات الجزيئية وانعكاسها على تطوير تشخيص الأمراض، بدا أن حلم 

والابتعاد عن تلك المسببة للأمراض الإنسان القديم بتغيير تكوينه الجزيئي واختيار بعض الصفات المحببة 
يمكن أن يتحقّق. وتضافرت لذلك جهود مئات المجموعات البحثية حول العالم للبحث في احتمال شفاء 

نفسه عن  الجيني بل في تصحيح الخللحسب، الأمراض الوراثية ليس عن طريق معالجة الأعراض و 
جين سليمة تُعيد للإنسان النمط الظاهري السليم. طريق استبدال الجين الفاقدة لوظيفتها نتيجة الطفرات ب

 .Gene Therapiesوسنذكر في ما يلي بعض الأمثلة عن المعالجات الجينية 
جسم المرضى في الثمانينيات من القرن الماضي لعلاج  إلىبدأت أولى محاولات إدخال الجينات الفعالة 
 اختصاراً  وأ Severe Combined Immunodeficiencyأطفال مصابين بعوز مناعي مترافق وشديد 

SCID ينجم هذا النمط من العوز المناعي عن غياب فعالية إنزيم .Adenosine Deaminase وأ 
ADA  الضروري لعملية نضج كل من اللمفاويات التائية والبائية في الغدة السعترية ونقي العظم. وينجم

والخلطي  Cellularريض بذراعيها الخلوي غياب فعالية الجملة المناعية لدى الم ADAعن العوز في 
Humoral (أنظر الفصل الثاني عشر) ًسهولة تعرّض المريض لإنتانات فيروسية وجرثومية  إلى، مؤديا

السليمة في مجين أحد الفيروسات القهقرية  ADAشديدة تكون قاتلة في معظم الأحيان. أدخلت جين 
Retroviruses من المرضى الأطفال بالفيروس المعدّل جينياً. وبعد عدة أشهر ظهرت  عدد وتم إعداء

معظم الأطفال المعالجين قد تحسّنت الاستجابة المناعية لديهم تجاه العوامل  أنالنتائج المشجعة جداً 
الممرضة. وبدا أن حقل المعالجة الجينية آخذٌ بالازدهار. لكن بعد أقل من سنة تطوّر لدى عدد من 

ابيضاضات دم سرطانية اتضح فيما بعد أن معظمها نتج عن انغراس مجين الفيروس القهقري الأطفال 
في مجائن المرضى وتفعيلها لتلك الجينات، الأمر  Oncogenesبقرب بعض الجينات المولدة للورم 
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ن م الكثيرتطور السرطانات لديهم. كان ذلك ضربة شديدة لحقل المعالجة الجينية وتوقفت  إلىالذي أدى 
الأبحاث إثر ذلك، لكنها استعادت ألقها بعد عقد من الزمن نتيجة الفعالية المتميزة التي أظهرتها 

 من الدراسات السريرية على مرضى مصابين بأعواز جينية مختلفة.  الكثيرالمعالجات الجينية في 
 Cysticي من أهم الأمراض الوراثية التي تستهدف اليوم بالمعالجات الجينية هي التليف الكيس

Fibrosis والحثل العضلي ،Muscular Dystrophy  والناعورHemophilia  والعمى الخَلْقي
Congenital Blindness إضافةً لذلك، تستهدف المعالجة الجينية بعض الأمراض المكتسبة .

Acquired Diseases  كالسرطانCancer  والأمراض التنكسية العصبيةNeurodegenerative 
Diseases  الإيدز وAIDS  والتهاب الكبدHepatitis. 
 :)19-8الشكل (قسمين اثنين  إلىم العلاجات الجينية يويمكن تقس

: ويجري خلالها حقن مباشر in vivo Gene Therapyالمعالجة الجينية داخل العضوية  
ويجري  ،يُعدي الخلايا بشكل مباشر الذيلجسيمات الفيروس المعدّل جينياً ضمن الكائن الحي 

لمستهدفة بالفيروس. على سبيل المثال، جرى حقن االتعبير عن الجين المنقولة ضمن الخلايا 
الحامل لجين عامل التخثر  Adeno-Associated Virusالفيروس المرافق للفيروس الغدّي 
لدى عدد من مرضى الناعور ب،  Hepatic Portal Veinالتاسع في الوريد الكبدي البابي 

وأعدَتْ الخلايا الكبدية التي شرعت بعد  ،خلايا الكبد إلىجسيمات الفيروس مباشرة  اقتيدت حيث
 ذلك بأسابيع قليلة بالتعبير عن العامل التاسع وتصحيح العوز في هذا العامل لدى المرضى.      

اج خر إ: تتضمّن هذه الطريقة ex vivo Gene Therapyالمعالجة الجينية خارج العضوية  
ها بالفيروس المعدّل جينياً ومن ثمّ ءوإكثارها في المختبر ومن ثم إعدامن المريض خلايا محددة 

تقوم بالتعبير عن الجين المُدخلة داخل العضوية.  التيالمريض  إلىإعادة الخلايا المعدّلة جينياً 
 Hematopoietic Stemجرى في هذا الصدد الحصول على الخلايا الجذعية المولدة للدم 

Cells وأ HSCs  من دم مرضىSCID  (السابق ذكرهم)بعد تحريض انتقالها من نقي العظام 
دم  إلىومن ثم أعيدت  ،ADAعلى جين  ويت هذه الخلايا بفيروس قهقري حاوأعد ،إلى الدم

المرضى وشرعت بالتعبير عن  ىنقي العظام لد أخرىالمرضى. استوطنت الخلايا المحقونة مرة 
من  كثيرتحسّن واضح في فعالية الجملة المناعية لديهم. في الواقع، هنالك  إلىالجين مما أدى 

قصص النجاح المثيرة للمعالجة الجينية خارج العضوية. من بين تلك؛ التعديل الجيني خارج 
تغيّر   بحيثالتي يستهدفها فيروس الإيدز،  Helper T Cellsالعضوية للخلايا التائية المساعدة 

 إلىحد مستقبلاتها الغشائية الضروري لارتباط فيروس الإيدز به قبل الدخول الخلايا من شكل أ
 بحيثالخلية. وبذلك يمكن استخرج الخلايا التائية المساعدة للمريض وتعديلها جينياً وإعادتها إليه 

فراً بتراكيز عالية في مصل المريض. ومن اكان متو  ولا يتمكّن الفيروس من إعدائها حتى ول
 بحيثممتعة أيضا استخراج بعض الخلايا السرطانية من جسم المريض وتعديلها جينياً الأمثلة ال
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للخلايا التائية التي تكون مسؤولة عن القضاء على خلايا الورم. و تعبّر عن أحد عوامل النم
ا بتفعيل الخلايا التائية نفسهوهكذا، وبعد إعادة الخلايا السرطانية المعدّلة جينياً تقوم هذه الخلايا 

 التي تهاجمها مما يقوي الاستجابة المناعية ضد خلايا الورم. 
أما التطور الكبير خلال السنوات القليلة الماضية في ميدان المعالجة الجينية فلا يكمن فقط في استبدال 

ضمن  جين السليمةبال الجين المعوزة المتضررة في خلايا المريض بل في قص الجين المعوزة واستبدالها
. وتبرز هنا تقانات عدّة تستخدم نواقل فيروسية معدّلة جينياً ذاته، داخل أو خارج العضويةالموقع المجيني 

نوعي شطر الدنا على أطراف  Nucleaseجين لإنزيم نكلياز  إلىتحتوي على الجين السليم إضافةً 
تقانات الأخيرة مستقبلاً واعداً جداً في تصحيح أن لهذه الو الجين المعوزة ويستبدلها بالجين السليم. ويبد

 .       )20-8الشكل (خارجها  والطفرات الجينية سواء داخل العضوية أ

 
 in vivo). المعالجة الجينية داخل وخارج العضوية. يدخل الفيروس في المعالجة داخل العضوية 19-8(الشكل 
ستخرج الخلايا فة، بينما تُ التعبير عن الجين التي يحملها في الخلايا المستهدَ  إلىويؤدي  ،جسم المريض إلىمباشرة 

داخل جسم المريض  إلىونعديها بالفيروس ومن ثم نعيدها  ex vivoالمستهدفة بالمعالجة الجينية خارج العضوية 
 لتقوم بالتعبير عن الجين المنقولة بالفيروس المعدّل جينياً.
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 إلىتُمكن إضافة جين سليمة خارج العضوية  a)الجين المعوزة بالمعالجة الجينية.  إصلاح وأ). إضافة 20-8(الشكل 

 b)النسخة السليمة المنقولة.  إلىتحتوي الخلية على النسخة المعوزة إضافةً  حيثخلية جذعية عبر ناقل فيروسي 
جنب مع الجين السليمة، بشطر الدنا على طرفي  إلىنزيم النكلياز المحتوى ضمن نفس الناقل الفيروسي، جنباً إيقوم 

ومن ثم استبدال الجين السليمة مكان المعوزة، وبدلك تحتوي الخلية الجذعية فقط على النسخة السليمة  ،الجين المعوزة
 من الجين.

 
 Genetically Modified Organisms (GMOs)جينياً  حوّرةالم متعضّياتال .8.8

أنه، عبر المعالجة الجينية، قد أصبح بالإمكان إضافة جين سليمة لتصحيح الخلل رأينا في الفقرة السابقة 
حتى استبدال الجين السليمة مكان الجين المعوزة. في الواقع، يمكن لهذا التعديل أن  وفي عوز جيني ما أ

 متعضّية إلىيحوّل الكائن المستهدف بالمعالجة الجينية، سواء كان بشراً أم حيواناً أم نباتاً أم جرثوماً، 
ك التي تجري عليها ها تلأنجينياً  حوّرةالم متعضّياتال إلى. مع ذلك، يشار عموماً GMO جينياً  ةحوّر م

من  كثير. وتبرز هنا أمثلة عن Speciesتعديلات أهم وأكبر من استبدال جين واحدة تتبع لنفس النوع 
إضافة جينات  وعدة جينات من مجينها أ وجرى عليها إلغاء جين أ التيالنماذج الحيوانية، أهمها الفأر، 

الأخير لتقانات  المنحى غيرها، ويقدّم هذاحتى استبدال نوى الخلايا بنوى  وبشرية لأغراض شتّى أ
 . Cloningالاستنساخ 
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 Gene Knock outإقصاء الجين . 8.8.1
يمكن عن طريق إقصاء الجينات الحصول على نماذج حيوانية يُلغى فيها التعبير عن البروتينات التي 

النمط الظاهري للكائن الحي واستقراء وظيفة الجين في حال  فيها هذه الجينات ودراسة تأثير ذلك ترمّز 
 غير محدّدة بدقة. ومجهولة أ الوظيفة كانت

 :)21-8الشكل (وكمثال عن الخطوات المتبعة لإقصاء جين في الفأر نذكر الخطوات التالية 
 .واستخدام مشارع نوعية للجين PCRيجري تضخيم الجين المراد إقصاؤها بتفاعل الـ  
داخل  )النيومايسين(بروتيناً مقاوماً لأحد الصادات الحيوية  ترمّز أخرىيتم غرس تتالي لجين  

 .تعطيل الجين من ثمو تتالي الجين المراد إقصاؤها، 
يمكن أن تتداخل مع تسلسل الجين  إذ ،خلايا فأرية جنينية إلىلة في المختبر تنُقل الجين المعطَّ  

، Homologous Recombination مماثلمجين الخلايا عبر التأشيب ال الأصلية الموجودة في
يتفكك طاقا الجين المعطَّل  إذويقوم على مبدأ التماثل بين تتاليات الجين المعطل والجين الأصلية 

 ويعودان للارتباط لكن بشكل تنغرس فيه الجين المعطّل مكان الجين الأصلية.  ،والأصلي
نينية التي نجح فيها انغراس الجين المعطّل مكان الجين الأصلية عبر يُجرى انتقاء الخلايا الج 

التي تحتوي  فقط الخلايا و، تنمهكذااستنبات الخلايا بوسط يحتوي الصاد الحيوي نيومايسين. و 
 في مجين الخلايا.  قحمةمن قبل جين النيومايسين المُ  رمَّزعلى البروتين الم

خلايا وأنسجة لا تعبّر عن  إلىلتتطور لاحقاً  آخرتحقن الخلايا إيجابية الانغراس في جنين فأر  
 الذي تم إقصاؤه.   ومنتج الجين المعطّل أ

من النماذج الحيوانية الشائعة التي حُضّرت بهذه الطريقة الفئران التي أقصيت لديها جينتا عاملي التخثّر 
، على التوالي. مكّن هذان النموذجان من دراسة Bوالناعور  Aللناعور  الثامن والتاسع لينتج نموذجان
 استخدمت لاحقاً في علاج مرضى الناعور.   التيتأثير الأدوية المضادة للنزف 
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خلايا  إلى. تنقل الجين المعطلة بالنيومايسين Gene Knock Out) مثال عن خطوات إقصاء الجين 21-8(الشكل 

اسة تأثير غياب الجين ر ومن ثم د آخرجنين فأر  إلىويتم انتقاء الخلايا المقاومة للصاد الحيوية ونقلها  ،جنينية فأرية
 .ةفي الخلايا المتمايزة الناتجة عن تعطيل وإقصاء الجين المستهدف

 
 Gene Knock inإضافة الجين . 8.8.2

مجين الفأر  إلىبشكل مماثل لإقصاء الجين، تمكن دراسة وظيفة جين بشري ما بإضافة هذا الجين 
 واستقراء نتائج ذلك على النمط الظاهري للحيوان.   
-8الشكل (مجين الفأر نذكر الخطوات التالية  إلىوكمثال عن الخطوات المتبعة لإضافة جين بشري 

22(: 
 Pronucleusوية على الجين المراد إضافتها داخل طليعة النواة تُحقن قطعة من الدنا البشري حا 

 .Zygote زيجوتيعتي النوى وتشكيل الطل دماجالبويضة قبل ان وللنطفة أ
من الذرية إيجابية تعبّر  %30 ونحالجنين لتكون  ووينم ،رحم فأرة أم بديلة إلى زيجوتتنقل ال 

 عن الجين البشرية. 
الفأر ينتج فأر أكبر حجماً بشكل واضح  إلىالبشري  وجين هرمون النمعلى سبيل المثال، لدى إضافة 

غريبة  جين. ويدعى الفأر الذي تلقّى )22-8الشكل (المحرّض بالهرمون البشري  وعن أقرانه نتيجة النم
 .Transgenic Mouseعنه بـ 

 حيثمن النماذج الحيوانية دمج تقانتي إقصاء وإضافة الجينات  الكثيروالجدير هنا بالذكر أنه تمّ في 
وأضيفت مقابلاتها من جينات بشرية بهدف معرفة سلوك البروتين البشري ضمن  ،أقصيت جينات الفأر

من التجارب البحثية. يدعى الفأر المحضّر  الكثيرتحضير كواشف يمكن استخدامها في  إلىالفأر إضافةً 
 .     Knock out/knock in Mouseبهذه الطريقة بـ 
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تؤدي إضافة قطعة دنا غريب لإحدى طليعتي  )يسار(. Knock In) مثال عن خطوات إضافة الجين 22-8(الشكل 

 Transgenicإنتاج فأر يعبّر عن الجين الغريب ويدعي بـ  إلىالنواة في البيضة المخصبة قبل دمج طليعتي النواة معاً 
Mouse الأجيال  إلىالغريبة  جينتزاوج لهذا الفأر لينقل عن طريق التزاوج وبشكل بسيط وسهل ال. ولاحقاً يُجرى
 )الصورة يمين إلى( Wild Type بري (الشائع)الأول فأر طبيعي من النمط ال مقارنة بين حجم فأرين؛ )يمين(القادمة. 

واضحا أن حجم الفأر  و. ويبد)الصورة يسار إلى(البشري  ويُعبّر عن جين هرمون النم Transgenicوالثاني فأر 
 والتعبير عن بروتين فعال أدّى وظيفته في تحفيز النمو. والثاني أكبر نتيجة تلقّيه جين هرمون النم

 
والاستنساخ  Somatic Cell Nuclear Transfer (SCNT)نقل النواة الجسدية . 8.8.3

Cloning 
في  Hans Spemannالعالم الألماني هانز سبيمان  إلىتعود بداية محاولات الاستنساخ التجريبي 

بدايات القرن العشرين، الذي أظهر بوسائله البسيطة أن انتقال نواة إحدى خلايا القسيم الأرومي الجنيني 
Blastomere  تطور الخلية  إلىمنزوعة النواة قد أدّى  أخرىخلية  إلىلجنين الضفادع من خلية منوّاة

على  نفسهطي شرغوفاً سليماً. منذ ذلك الحين، كثرت المحاولات لتطبيق المبدأ التي اكتسبت النواة لتع
الأمثل، الأمر الذي  Genotypesالحيوانات الثديية بهدف استنساخ الحيوانات ذات الأنماط الجينية 

. واستمرت ماطها الظاهريةت وتحسين أنتلك الحيوانا من سينعكس بالضرورة على انتخاب أفضل سلالات
أنتج  أنذلك،  نجاح 1996عام  Ian Wilmutنكليزي إيان ويلموت أن أثبت العالم الإ إلىتلك المحاولات 

، SCNT وأ Somatic Cell Nuclear Transferأول حيوان ثديي بطريقة نقل نواة الخلية الجسمية  
 الطبيعي.  Sexual Reproductionوليس بالطبع عن طريق التكاثر الجنسي 
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 أظهرت تطابقاً تاماً مع النعجة الأم، إنْ من التي، Dollyالنعجة الشهيرة دوللي  وكان ذاك الحيوان ه
بزرع خلايا ظهارية من الغدد  في مختبره التكوين الوراثي. ولتحقيق ذلك، قام ويلموت والشكل أ حيث

الوجه) في المخبر، ومن ثم (بيضاء لون  Poll Dorsetsالثديية للنعجة "الأم" من فصيلة أغنام تسمّى بـ 
اختيرت إحدى تلك الخلايا وسحبت منها النواة. في الوقت نفسه، أُخذت بيضة مُخصَبة نتجت عن تكاثر 

(سوداء لون الوجه) وسحبت  Scottish Blackfaceتسمّى بـ  أخرىجنسي طبيعي لأغنام من فصيلة 
، ثم حقنت داخلها نواة الخلية الثديية Enucleated Cellخلية منزوعة النواة  إلىمنها النواة أيضاً لتتحوّل 

. نتيجةً مع بعض الخلية منزوعة النواة بعضهما هيولىتم صهر النواة و  حيثب Poll Dorsetsلفصيلة 
تتبعان لفصيلتين مختلفتين من الأغنام، وتبع ذلك تطور  هيولىلذلك، تكوّنت بيضة مُخصَبة تحوي نواةً و 

جنيناً  277. طوّر ويلموت ومعاونوه Embryoالبيضة وانقسام الخلايا الجذعية الجنينية لتشكّل الجنين 
 Blastocystsمرحلة الكيسة الأُريمية  إلىجنيناً فقط  29بطريقة نقل النواة الجسمية هذه وصل منها 

، وحصل  Blackfaceلإناث أغنام  Surrogate Mothersأرحام أمهات بديلة  إلىونقلت الكيسات 
. أدرك ويلموت )23-8الشكل (الحمل عند إحدى تلك الإناث فقط لتلد النعجة دوللي ذات الوجه الأبيض 

 أظهر وجهها الأبيض أن خلاياها تمتلك التكوين الوراثي التيببساطة نجاح عملية استنساخ دوللي، 
 . وىيا البيضة المخصَبة منزوعة النوليس لخلا ،ىي انتزعت منها النو للخلايا الت

ولادة كائن  إلىالهادف  Reproductive Cloningيدعى هذا النوع من الاستنساخ بالاستنساخ التكاثري 
من  آخر. وحديثاً نشط نوع )انفسه النعجة دوللي أمصفات (حي تُعرف صفاته الوراثية بشكل مسبق 

غير الهادف لإنتاج حيوانات مستنسَخة  Therapeutic Cloningبالاستنساخ العلاجي  الاستنساخ سمي
 إلىللحصول على خلايا جذعية جنينية معروفة الصفات الوراثية، يمكن تحريض تمايزها  الهادف بل

  .   )24-8الشكل ( Regenerative Medicineخلايا ونسج تفيد في الطب التجديدي 
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لنعجة الأم في المختبر استنساخ النعجة دوللي. بدأت خطوات الاستنساخ بإكثار خلايا ثدي ظهارية ل) 23-8(الشكل 
ونزع نواة إحداها وإيلاجها في خلية بيضة مُخصَبة منزوعة النواة. تطورت البيضة المخصبة وأعطت جنيناً زُرع في رحم 

 لأمها. نعجة أم بديلة وأنتج دوللي التي امتلكت كامل الصفات الوراثية
  

 
) الاستنساخ العلاجي. تؤخذ خلية جسمية بشرية معروفة الصفات الوراثية وتزال نواتها وتزرع في خلية 24-8(الشكل 

. تشتق من Blastocystمرحلة الكيسة الأريمية  إلىمخصبة بشرية منزوعة النواة. تتطور البيضة المخصبة لتصل 
خلايا ونسج  إلىالتي يمكن تحريض تمايزها  Embryonic Stem Cells (ESCs)الكيسة الخلايا الجذعية الجنينية 

 النسج لدى نفس الشخص المعطي للخلايا الجسمية. ديمكن أن تستخدم في تجدي
 

معاً للحصول على أحد التطبيقات المهمة  سميةضافة الجينات ونقل النواة الجإتقانتي وأخيراً، يمكن دمج 
. على Gene Pharmingما يسمى بالصيدلة الجينية  وفي عالم تصنيع الدواء في الكائنات الحية أ

البشري وجمعه في حليب الماعز عبر توليد أنثى ماعز  وسبيل المثال، يمكن إنتاج هرمون النم
Transgenic ثم استنساخها بنقل بعض من نواها الجسدية ومن  ،البشري وتعبّر عن جين هرمون النم

من الدنا البشري. و هرمون النم جيننتاج بتحرير . تبدأ عملية الإ)25-8بيوض منزوعة النوى (الشكل  إلى
بشكل مجهري في نواة إحدى البيوض المخصبة الأنثوية للماعز، ويتم نقل  جينيحقن الدنا الحاوي على ال

رحم أم بديلة ليكمل تطوره باتجاه أنثى ماعز بالغة  إلىأصبح الآن معدّلاً وراثيّاً،  الذيالجنين المتشكل، 
يتم جمع البروتين وتنقيته تهيئةً  إذفي حليبها، و ومعدّلة وراثياً. تفرز أنثى الماعز المعدّلة وراثياً هرمون النم

ويتطلّب  ،احية العملية مكلفلاستخدامه كدواء. وعلى اعتبار أن تحضير الحيوان المعدل وراثياً من الن
وقتاً طويلاً وقليل النجاح، يمكن زيادة مردود العمل عبر نقل نواة جسدية للماعز المعدّل وراثياً، والمعبّر 

إزالة نواة الخلية الملقحة 
البيضة 

إزالة النواة 
 G0من خلية 

G0خلايا جسمية في الطور 

زرع

خلايا جذعية 
جنينية

صهر البيضة 
مع نواة من 

G0خلية 

خلايا عصبية

خلايا دم

خلايا عضلية
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، Donorبيوض مخصّبة منزوعة النواة مأخوذة من ماعز معطي  إلىالبشري،  وهرمون النم جينعن 
 اثياً لإنتاج الكميات المرغوبة من هرمون النمو. وذلك لاستنساخ عدد كافٍ من الماعز المحوّر ور 

من  كثيرإنتاج  إلىأن عدة مراكز عالمية اليوم تسعى جاهدةً  إلىوتجدر الإشارة في هذا الصدد 
، وأمراض الدم والسرطانات، Cystic Fibrosisلأمراض مثل التليف الكيسي  خرىالأالبروتينات العلاجية 

عبر استنساخ نباتات محوّرة وراثياً قادرة على إنتاج تلك الأدوية بكميات تجارية. أما على الصعيد 
رير العنكبوت في ح جينعبر التعبير عن  Spider Silkالصناعي، فقد تم إنتاج خيوط حرير العنكبوت 

كّن من جمع البروتين وتنقيته من الحليب. يمكن ناث ماعز معدّلة وراثياً، وبشكل يمالغدد الثديية لإ
ن قساوة الحرير إ إذالاستفادة من بروتين الحرير المأشوب في تصنيع بزات عسكرية مقاومة للرصاص، 

ومتدرّكة حيوياً  مادة عديمة الوزن فعلياً  هنفسالوقت في و أعلى بخمس مرات من الفولاذ وه
Biodegradable حرير العنكبوت المنتج بهذه الطريقة بالفولاذ الحيوي  أطلق على. وBioSteel    . 

 
 خاتمة.  .9.8

من التقانات المستخدمة في علم الوراثة سواء تلك التي استخدمت في  الكثيرتعرّفنا في هذا الفصل على 
العلاجات الجينية. وعلى الرغم من أن الكثير من  وفي التشخيص الجزيئي أ أمفهم الآليات الوراثية 

من آليات الوراثة الجزيئية، فقد استفدنا من المعرفة المتراكمة خلال العقود  اً كثير الغموض لا زال يكتنف 
ة لها، ومن أهمها إنتاج بروتينات علاجية الكثير الماضية بشكل كبير لترجمة تلك المعرفة في التطبيقات 

 من الأمراض المزمنة الشائعة.    كثيرلل غيّرت مسار العلاج
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البشري في الغدد الثديية لإناث الماعز  و) دمج إضافة الجين مع الاستنساخ التكاثري لإنتاج هرمون النم25-8(الشكل 

. 2البشري في بيضة مخصبة للماعز،  و. حقن مجهري لجين هرمون النم1واستخلاص البروتين البشري من الحليب. 
اة . نزع نو 4البشري في الحليب،  و. ولادة أنثى ماعز تفرز بروتين هرمون النم3جنين،  إلىالبيضة المخصبة  تطور

وحقنها في بيضة مخصبة منزوعة النواة ونقل البيضة  Transgenicمحّورة وراثياً خلايا جسدية لأنثى الماعز ال
إنتاج عدد كبير من إناث ماعز معدّلة وراثياً تفرز هرمون . 6 ،الأجنةت فيها رحم أم بديلة، تطوّر  إلىالمخصبة الناتجة 

 منه بوسائل مختلفة. وفي الحليب الذي يُجمع ويُعمل على تنقية هرمون النم والنم
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يه الجينات المُرمِّزة للبروتين كامل بُنَى الدنا الموجودة في كائن حي بشقّ  و) هGenomeالمجين (
)Protein-encoding genes ( خرىالأالتسلسلات و ) من الدناDNA sequences غير المُرمِّزة (

من سَلسَلة المجين البشري. يتألف المجين البشري النووي  2003للبروتين. انتهى الباحثون في العام 
)Nuclear genome جين. فيما يحتوي المجين المتقدري ( 26000ونح) منMitochondrial 

genomeتتوزع و جين. يُشكل المجين النووي الكتلة الرئيسية للمعلومات الجينية لدى الإنسان  37) على
 .اً مختلف اً صبغي 24 وأ 23جيناته على 

عبارةٌ عن جزيئ حلقي مفرد يُرمِّز لاصطناع بروتينات خاصةٍ  ووه ،تملك المتقدرات المجين الخاص بها
تُصطَنع و أن معظم بروتينات المتقدرات تُرمَّز من قِبَل الجينات النووية  إلىبالمتقدرات. يجدر التنويه هنا 

-Protein( التسلسل المُرمِّز للبروتين المتقدرات. يُشكل إلىقبل انتقالها  الهيوليةمن قبل الريباسات 
coding DNA sequence (لبشري.% من المجين ا  1.5ونح 

 

 . المجين المتقدري1.9
من شفع الأسس  وكيل 16.6يبلغ طوله و  ،يتألف المجين المتقدري من طاقين من الدنا يأخذان شكلاً حلقياً 

)16.6 kilobases(؛ ) الطاق الثقيلHeavy strand ( يُرمز له بـ: وH أما الطاق  ،غني بالغوانين
ها مجينتساهم النطفة ب زيجوتغني بالستوزين. خلال تشكل ال Lيُرمز له بـ: و ) Light strandالخفيف (

. أمومي المنشأ زيجوتال المجين الموجود داخلو فإن مصدر المتقدرات  من ثمو  ،النووي دون المتقدري
 .)Mitosisالفتيلي ( الانقسامتتوزع في الخليتين البنتين بشكلٍ عشوائي خلال و تتضاعف المتقدرات 

         CR/D-loop regionيتضاعف الدنا المتقدري باتجاه وحيد ابتداءً من موقع محدد يسمى 
)CR: control region, D-loop: displacement loop ( شكل)الطاقيتم اصطناع . )1 – 9 

باستخدام الخفيف  الطاق) يتبعه اصطناع Templateكمِرْصَاف (الخفيف  الطاقأولاً باستخدام  الثقيل
 37. يحوي الدنا المتقدري على الثقيل الطاقلكن باتجاه معاكس لاصطناع و كمِرْصَاف الثقيل  الطاق
 الخفيف. الطاقالباقي في و الثقيل  الطاقمنها موجودة في  28 ،جين

تساخ الجينات في الدنا المتقدري بشكلٍ مشابهٍ للدنا الجرثومي نبا) Promoters( محضضاتتتحكم عدة 
 الخاص بها). محضضهاتملك كل جين  إذعلى عكس الدنا النووي (و 
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): يتألف الدنا المقدري من طاق 1-9(شكل
. يتوضع بين الطاقين Lخفيف  آخرو  Hثقيل 

من  الكثير) تحوي 7S DNAشدفة (
 التسلسلات المُنظِّمَة للتضاعف.

ليتم شطرها  ،لعدة جينات معاً  )Transcripts( مُنتَسخاتمؤلفة من عدة  RNAينجم عن الانتساخ جزيئة 
 22الآتي:  وواحدةً. تتوزع جينات الدنا المتقدري على النح جينشدفٍ تمثل كل واحدةٍ منها  إلىبعد ذلك 

جين تُرَمِّز بروتينات السلسلة التنفسية  13 ،متقدري rRNAتان تُرَمِّزان جين ،متقدري tRNAجين تُرَمِّز 
               تُصطنع من قبل الريباسات المتقدرية  حيث ،الفسفرة التأكسدية في المتقدراتو 
)Mitochondrial ribosomes( جدول) أن القسم الأعظم من بروتينات  إلىيجب التنويه هنا  .)1-9
الجينات في  ويُلاحظ خل تُصطنع من قبل الدنا النووي. ATPإنتاج الـ و إنزيمات السلسلة التنفسية و 

بعض مقارنةً بالجينات  من تقاربها بعضهاو كما يُلاحظ انضغاطها  ،)Intronsالمتقدرات من الإنترونات (
  .في الدنا النووي
 المجين النووي.و : يُبيِّن مكونات المتقدرات والجينات المُرَمِّزة لها في المجين المتقدري  -1)9(جدول
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روامز موقفة للترجمة هي:  4وأمينية  حماض) تُرمِّز لأCodon( اً رامِز  60يحوي الدنا المتقدري على 
UAA، UAG، AGA، AGGبينما  ،موقفان للترجمة في الدنا النووي أيضاً  الثانيو الأول  انرامِز . ال

 .)2-9 (شكلرمِّزان للحمض الأميني أرجينين في الدنا النووي يُ الرابع فو الثالث  انرامِز ال
 

 
ما يقابلها من الروامز في و الروامز الموقفة للترجمة في الدنا النووي و روامز الأحماض الأمينية  )2-9شكل(

 المتقدري.و الدنا المتقدري. تم تظليل الروامز المختلفة بين المجينين النووي 

 . المجين النووي2.9
صبغي. 24  وأ 23 يتوزع علىو  ،)3000Mb )1M=1000k ونح البشري يبلغ طول المجين النووي

من منطقتين  المجين النووييتألف  .)Histonsيلتف الدنا النووي حول بروتينات تُدعى الهيستونات (
 تكون فيها ثانيةو  ،تسمى بالكروماتين الحقيقيو واحدة غنية بالجينات الفعالة ذات معدل انتساخ عالٍ 

بالكروماتين المُغايِر. يتركز الكروماتين غنية بتكرارات من تسلسلات الدنا تُدعى و  مُفعّلة غير جيناتال
في و  ،19 ،16 ،9 ،1يكثر في الصبغيات: و  ،المغاير في مناطق القسيم المركزي من الصبغيات

 الخلوي. الانقسام. يبقى الكروماتين المُغايِر متكثفاً خلال دورة صِبْغِيّات طَرَفِيّة القُسَيمِ المَرْكَزِيال
السبب في عدم و جين  30000العدد مرشح لتخطي و جين  20500 حونيحوي المجين البشري النووي 

 صعوبة تحديدها. و ) RNA genesوجود جينات الرنا ( وإعطاء رقمٍ دقيقٍ لعدد الجينات ه
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 في الفصل الثالث) 2.3(أنظر الفقرة  . هندسة المجين البشري1. 2.9
 

زَة للبروتينات2. 2.9  . الجينات المُرَمِّ
 ،خرىكما قد تختلف في الصبغي نفسه من منطقة لأ ،خرعددها من صبغي لآو تختلف كثافة الجينات 

قد تتراكب أحياناً بعض الجينات كما هي الحال بالنسبة للجينات المُرمِّزة لمعقد التوافق النسيجي على و 
 NF1الذراع القصير من الصبغي السادس. وفي بعض الأحيان قد تحوي جين كبيرةٌ مثل جين 

)Neurofibromatosis type1(  الآخربينها على الطاق  أخرىجينات )3-9شكل(. 
لكنها تشترك في أنها مؤلفةٌ و  ،الجينات المُرَمِّزَة للبروتينات الموجودة في المجين النووي في حجمهاتختلف 

-9شكل( ). باستثناء قلةٍ من الجينات خالية من الإنتروناتIntronsإنترونات (و ) Exonsمن إكسونات (
الأمينية في السلسلة الببتيدية التي سيتم ترجمتها لاحقاً ابتداءً من الرنا  حماضتُرَمِّز الإكسونات الأ .)4

 )Splicingبعملية التَّضْفير ( الأوليفيما يتم إزالة الإنترونات من الرنا المِرسال  ،)mRNAالمِرسال (
 .)5-9شكل (
 

 
من  27bفي الإنترون  OGMPو EVI2Bو EVI2A. تتوضع الجينات: NF1رسم توضيحي لجين : )3-9شكل(

 ).Antisense strandالمعاكس على الطاق المقابل ( الاتجاهلكن بو NF1 الجين  
 

 
إنترونات. الإكسونات هي التي تتَُرجم لاحقاً و رسم توضيحي لبنية الجين. تتألف الجين من تتالي إكسونات  )4-9شكل(

زمرة  حيثيمثل نهاية الجين ( '3الطرف و  ،زمرة الفوسفات) حيثيمثل بداية الجين ( '5بروتينات. الطرف  إلى
لترجمة في ل الموقف رامِزالتوضع يغالباً ما و  ،بداية الترجمة في الإكسون الأول رامِزتوضع يالهيدروكسيل). غالباً ما 

في  gtن اغالباً ما يشغل هذه المواقع النوكليوتيد ،في الإنترونات '3و '5الإكسون الأخير. نلاحظ أيضاً مواقع التضفير 
 .   '3في  ag انالنوكليوتيدو  '5
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 نورد فيما يلي مسميات تستخدم أحياناً لوصف جزء من الجينات:
 

مجموعة من الجينات تبدي شبهاً كبيراً فيما بينها في هي  ):Gene familyعائلة الجينات ( -
عائلات جينات ألفا و ) Histone gene familiesمثل عائلات جينات الهيستونات ( ،تسلسلاتها

هي مجموعة من الجينات  و). أα-globin and β-globin gene familiesبيتا غلوبين (و 
) Domainsيُرمِّز هذا التسلسل لمَيادين (و  ،جزءٍ يسيرٍ من تسلسلاتها يبدي شبهاً كبيراً فيما بينها

 ). DEAD box motif Asp-Glu-Ala-Aspتينات مثل (معينة في البرو 
ف طائفة الجينات على أنها مجموعة من تُعرَّ  ):Gene superfamilyطائفة الجينات ( -

وظيفياً دون أن تبدي تلك الجينات في تسلسلاتها  ببعض بعضهالمنتجات مرتبط  الجينات تُرمِّز
 Ig superfamily      )Igالمناعية  غلوبوليناتذاك الشبه الكبير فيما بينها. مثال عنها طائفة ال

= immunoglobulin ( المناعية  غلوبوليناتالتي تملك ميادين مشابهة لتلك الموجودة في الو
 لبعض.تمييزها بعضها و الخلايا مع بعضها  في ارتباطلكنها تختلف عنها بوظيفتها المتمثلة و 

 
سلسلة عديد الببتيد  إلىإنترونين. المنطقة التي ستترجم و تتألف جين الأنسولين من ثلاثة إكسونات  )(A: )5-9شكل(

 '5جزء من الإكسون الثاني يسمى بالمنطقة غير المترجمة من جهة و الإكسون الأول  )(Bمُوضَّحة بالأزرق الغامق. 
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)5' Untranslated region: UTR( . الجزء الأخير من الإكسون الثالث يسمى بالمنطقة غير المترجمة من جهة و
3' )3'UTR( .C)( يتألف سَلَفُ طَليعَةِ الأَنْسُولين )Preproinsulin حمض أميني؛ يُرْمَز للأحماض  110) من

حمضاً أمينياً من النهاية الأمينية لسلسلة عديد الببتيد التي تمثل التسلسل القيادي  24يتم شطر   )aa) .Dالأمينية بـ 
)Leader sequence ( طَليعَة الأَنْسولين) لتعطيProinsulin .(E)(  تُشطر طليعة الأنسولين لتعطي الببتيد الواصل
 الأنسولين الفعال. لاحقاً لتعطي Bو A. تتشكل جسور كبريتية ما بين السلسلتين Bو Aالسلسلتين و 

جزء من جينات (عدة إكسونات)  وهي جينات كاملة أ ):Pseudogeneالجينات الكاذبة ( -
يعود العيب في الجينات  وظيفية موجودة في المجين. أخرى) مماثلة لجينات Defectiveة (عيبِ مَ 

 المحضضالتسلسلات ما قبل  ومن بعض التسلسلات الوظيفية مثل الإنترونات أها الكاذبة لخلوّ 
)Promoterنفسه. يُوجد لجين  المحضض و) أNF1  مثلاً عدة جينات كاذبة متوزعة على عدة

أن عدداً  سيما لاو ور الوظيفي للجينات الكاذبة دراء حول التضاربت الآ .)6-9شكل(صبغيات 
بتنظيم التعبير الجيني للجينات الوظيفية المشابهة لها.  المُنتسخَاتتقوم بعض  إذ ،منها يُنتَسخ
 noncodingبروتين ( إلىرجم تَ لا تُ  مُنتسخَات Xالموجودة في الصبغي  XIST تعطي جين

RNA(،  لكنها تقوم بتَعْطيل أحد الصبغيين وX .لدى الأنثى 

 

 
الوظيفية على الصبغي  NF1) تتوضع جين 6-9شكل(

تم تمثيلها  اً إكسون 60تتألف من و السابع عشر 
فيما مُثِّلت الإنترونات بزوايا  ،بخطوط دقيقة عمودية

 أخرىحادة مابين الإكسونات. توجد على صبغيات 
 . NF1حدٍ كبير لجزءٍ من جين  إلىتسلسلات مشابهة 

 

 الرنا. جينات 3. 2.9
نا عن  ن الجينات المُرَمِّزة للبروتين عتتميز  ،جين في المجين البشري 6000يزيد تعداد جينات الرَّ

تحديد مكان جينات  عدّ يُ  بروتينات. إلىأطوالها دون ترجمتها  مختلفةٌ  RNAلتعطي جزيئات تساخها نبا
نا غير المُرَمِّز ) للبروتين ضمن المجين البشري ncRNA) (اختصاراً يُرمَز له بـ: noncoding RNA( الرَّ

نا غير المُرَمِّز في الخلية  المهم. لقد أُثبِتَ الدور المُرَمِّزة للبروتينبالمقارنة مع الجينات  اً صعب لقسم من الرَّ
نا. يمكن  الآخربقي البحث قائماً لمعرفة وظيفة القسم و الحية  بحسب  ncRNAs تصنيفلهذا النوع من الرَّ
 :إلى االتعبير عنه مكانو  اوظيفته
نا الناقل ( -  80و 70يتراوح طوله بين  ):tRNAs) (اختصاراً يُرمَز له بـ: Transfer RNAsالرَّ

نا المِرسال (اً نُوكْلِيُوتيد ) (اختصاراً Messenger RNAs. يشارك في عملية فك الروامز في الرَّ
 تصنيع السلاسل الببتيدية. و ) mRNAsيُرمَز له بـ: 
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نا  - يباسي (الرَّ  125): يتراوح طوله بين rRNAs) (اختصاراً يُرمَز له بـ: Ribosomal RNAsالرِّ
يباسات (. اً نُوكْلِيُوتيد5000 و  ،). يُوجَد منهRibosomesيرتبط مع بروتينات ليشكل الرِّ

 أربعة أنواعٍ هيولية. ،نمطين في المتقدرات إلىبالإضافة 
نا النووي الصغير ( - جد في و ي )snRNAs(اختصاراً يُرمَز له بـ:  )Small nuclear RNAsالرَّ

بروتينات النَوَوِيّة مع بروتينات ليشكل ال  . يرتبطاً نُوكْلِيُوتيد 360و 60يتراوح طوله بين و النواة 
) (اختصاراً يُرمَز لها بـ: small nuclear ribonucleoprotein( الصغيرة الريبوزيّة

snRNPs:(  نا بعد انتساخها من الدنا. يقوم تُساهم هذه البروتينات في عملية تضفير جزيئات الرَّ
 RNAفمنها من يحفز إنزيم الانتساخ ،ريغير التضف أخرىبأدوارٍ  رالرنا النووي الصغي

polymerase   في تنظيم انقسام الخلية.و منها من يتدخل في تضاعف الصبغيات و 
نا النُوَيِّي الصغير - ): يتراوح snoRNA) (اختصاراً يُرمَز له بـ: Small nucleolar RNA( الرَّ

 يعمل على إنضاج الرنا الريباسي. اً،نُوكْلِيُوتيد 300و 60طوله بين 
نا المكروي ( - يملك  .اً نُوكْلِيُوتيد22 ونح): طوله miRNA) (اختصاراً يُرمَز له بـ: MicroRNAالرَّ

 في تنظيم التعبير الجيني. مهماُ دوراً 
- Piwi-binding RNA: :اختصاراً يُرمَز له بـ) piRNA 31و 24): يتراوح طوله بين  

 اليَنْقُوْليحدُّ من تشكُّل و  ،يُعبَّر عنه فقط في الخلايا المُولِّدة للأعراس .اً نُوكْلِيُوتيد
)Transposon ((أنظر أدناه). 

نا  - ) (اختصاراً Endogenous short interfering RNAالقصير داخلي المنشأ ( التداخليالرَّ
الجينات  قبل يُعبَّر عنه من نُوكْلِيُوتيد. 22 و 21): يتراوح طوله بين endo-siRNAيُرمَز له بـ: 
 في تنظيم التعبير الجيني. مهماً دوراً  يؤديو  ،الكاذبة غالباً 

نا غير المُرَمِّز الطويل ( - : )LncRNA(اختصاراً يُرمَز لها بـ:  )Long noncoding RNAالرَّ
 XIST الجين مثالهفي تنظيم التعبير الجيني.  مهماً دوراً  يؤدي. اً نُوكْلِيُوتيد 1000 طوله الـيجاوز 

  لدى الأنثى. X ينالصبغيأحد دوراً أساسياً في تعطيل التي تؤدي 
 

 الدنا المتكررة تتاليات. 4. 2.9
يتكرر هذا و  ،200نُوكْلِيُوتيدين حتى ات يتراوح طوله بين نُوكْلِيُوتيدتسلسل من الو ه الدنا المتكرر تتالي

في مناطق مجين النووي في ال هذه التتالياتتنتشر الكثير من كثيراً من المرات.  والتسلسل عدداً قليلاً أ
أحياناً في الإكسونات كما هي الحال بالنسبة و في الإنترونات  التتالياتجد هذه قد تو و خارج الجينات. 

بالتكرارات التَّرادُفيَّة  التتاليات. تُسمى عادةً هذه Lp (a)المُرمِّزة للبروتين الشحمي  LPAللجين 
)Tandem repeats نذكر من هذه الكروماتين المُغايِر). تكثر التسلسلات المتكررة في مناطق .

لم يُعرف الكثير  . )2-9(جدول microsatellites و minisatellitesو satellite DNAالتسلسلات 
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من عائلة  وهو  ،α-satelliteأحد أنواع التكرارات  يؤديعن وظيفة التسلسلات المتكررة في الدنا. 
satellite DNA،  ًجد فيها. كما او تي حيثفي وظيفة القسيم المركزي للصبغيات لدى الإنسان  مهماً دورا

 في الحفاظ على القسيم الطرفي في الصبغيات. مهماً  اً دور  minisatellitesللـ  أنتبيّن 
 

حجم وحدة التسلسل  حجم التكرار الكلي اسم التكرار
 الموجودة في التكرار الكلي

 مَوْضِع التسلسل 
 ضمن الصبغي

Satellite DNA˂Kb 100  ~10 – 171  bp  المُغايِرالكروماتين 
Minisatellite DNA ~0.1 –  Kb 20   ~6 – 64  bp القُسيمات الطرفية للصبغيات 
Microsatellite DNA˃bp 100 1 – 4 bp منتشر في الصبغيات كلها 

 minisatellitesو  satelliteهي: DNAفي الـ  التتالياتيوضح الجدول الفرق بين ثلاثة أنواع من ) 2-9(جدول 
تعني شفع  bpو ،من الأسس تعني ألف شفعو  ،هي وحدة قياس طول التسلسل في الدنا microsatellites .Kbو

 من الأسس.
 

 )Transposon(أو الينقول  . العناصر الانتقالية5. 2.9
تُدعى  ويُوجد في المجين البشري النووي تكرارات لتسلسلات من الدنا غير مُرمِّزة تدعى باليَنقُول أ

). سُميّت بذلك لتنقُّلِها ما بين مناطق مختلفة من Transposable elementsبالعناصر الانتقالية (
الكثير من هذه العناصر قد فقد قدرته على الانتقال. تمكن الباحثون من تحديد عدة  أنالمجين. مع العلم 

 LINEs )Long interspersed nuclear elements(،  SINEs أنواعٍ من هذه العناصر الانتقالية:
)(Short  interspersed nuclear elements،   LTRs)Long terminal repeats(،  عناصر

DNA )3-9الجدول(. 
. تشكل هذه العائلات LINE-3وLINE-2 و LINE-1من ثلاث عائلات: LINEsيتألف الـ  -

يعد  % من المجين. تتوضع بشكل رئيسي في مناطق الكروماتين الحقيقي. 21ونحمجتمعةً 
LINE-1  ًاختصارا)L1 المُنْتَسِخَة العَكْسِيَّة ) قادراً على الانتقال كونه يُرمِّز لإنزيمات تملك فعالية

)Reverse transcriptase ( داخِلِيَّةالنوكلِياز الو )Endonuclease(. يؤديL1  دوراً في انتقال
كذلك في تشكيل الجينات الكاذبة حتى في نشوء بعض و ، SINEsمثل  أخرىعناصر انتقالية 

 عنصر انتقالي في بنية جين ما.  أُقحِمالأمراض الوراثية إذا ما 
عائلات عدة  SINEsوحده. يحوي لا يمكنه الانتقال  من ثمو أي بروتين   SINEsلا يُرمِّز الـ -

 ،الكروماتين الحقيقيتنتشر في مناطق و ، SINEsهي أكثرها وفرةً ضمن و  ،Aluمنها: عائلة 
 .)MIR  )Mammalian-wide interspersed repeatعائلةو 
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العناصر الانتقالية في المجين البشري.  )3-9الجدول(
عدد نسخها في و  ،يُلاحظ الفرق بينها في الحجم

 نسبة ما تشكله من المجين.و  ،المجين

 الطفرة  وأات نُوكْلِيُوتيدالتغيّر تسلسل . 3.9
في جزيئ الدنا بشكل دائم. قد تحدث الطفرات ات نُوكْلِيُوتيدال) هي تغير في تسلسل Mutationالطفرة (

عف ). تضاSpontaneous mutation( طَفْرَة التِلْقائِيَّةفي هذه الحالة تسمى الو بغياب العوامل المُطَفِّرة 
المراقبة. و من إجراءات الوقاية  كثيرنجازها بدقة مطلقة بالرغم من وجود إالدنا ليس بالعملية التي يتم 

إذا ما أضفنا العوامل الخارجية مثل العوامل و واردٌ. ات نُوكْلِيُوتيدالفاحتمال الخلل في أحد  بالتاليو 
) فإن احتمال التغيّر في تسلسل Ultraviolet light( الإشعاعية كالأشعة فوق البنفسجيةو الكيميائية 

). يتراوح حجم Mutagenر (فِّ العامل الذي يسبب الطفرة بالمُطيزداد بشكلٍ ملحوظ. يُدعى ات نُوكْلِيُوتيدال
 ةكبير  يةأذ إلى ،)Point mutation( طَفْرَة النُقْطِيَّةال تسمى عندهاو  ،واحد نُوكْلِيُوتيدالطفرة من تغيّر في 

بْغِي زَيغتسمى بالو  ،صيب الصبغيت ). يمكن أن تحدث الطفرة في Chromosome aberration( الصِّ
فإن الكثير من الطفرات قد لا  ،بما أن الدنا البشري في معظمه لا يرمز أي منتجو أي مكان من المجين. 

الطفرات التي تصيب وظائف الخلية. على العكس من ذلك فإن  والنمط الظاهري أ علىتحمل أي تأثير 
 مما قد يسبب تبدلاً كبيراً في النمط الظاهري. ،ما في جين ما قد تغير من منتج الجين تلك اً إكسون

تحديد النتائج و يعتمد فهم الأساس الحيوي لاعتلال وراثي على معرفة الجين المسؤولة عن ذاك الاعتلال 
طَفْرَة الت في خلايا الجسم يطلق عليها اسم المترتبة على الطفرات في تلك الجين. عندما تحدث الطفرا

بينما تنتقل الطفرات التي  إلى الذُريّة،). هذا النوع من الطفرات لا ينتقل Somatic mutation( الجَسَدِيَّة
 طَفْرَة الخَلِيَّةِ الجِنْسِيَّةتسمى بو  خر) المولدة للأعراس من جيل لآGerm cells( خَلاَيا الجِنْسِيَّةالتحدث في 

)Germinal mutation.( 
 

 تصنيف الطفرات في الجينات البنيوية.1. 3.9
 . التصنيف الجزيئي للطفرات1.1. 3.9

نُوكْلِيُوتيد ات على المجموعة التي ينتمي إليها النُوكْلِيُوتيديعتمد التصنيف البسيط لطفرات استبدال ال
بحسب التشابه في بناها الكيميائية و تصنف الأسس النوكليوتيدية الداخلة في تركيب الدنا  حيثالمُسْتَبْدَل. 

ضمن مجموعة البِيريميدينات  وإما ،الغوانينو تضم الأَدِنين و ) Purinesإما ضمن مجموعة البُورِينات (
)Pyrimidines ( الثيمين. يطلق على الطفرة مسمى الطفرة الانتقاليو تضم السِّيتُوزين و) ةTransition 

mutationأما إذا ما حدث و السيتوزين بثيمين في جزيئة الدنا.  و) إذا ما تم استبدال الأدنين بغوانين أ
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بالعكس فتسمى الطفرة حينها بالطفرة التبادلية  وبيريميديني أ آخربوريني بنُوكْلِيُوتيداستبدال ل
)Transversion mutation .( أكثر حدوثاً من  وتكرار الطفرة من النوع الانتقالي ه أنعادة ما نجد و

 النوع التبادلي.
في الرنا  أخرىب رامِزالاستبدال  إلىضمن المنطقة المُرمِّزة في جين ما  آخربنُوكْلِيُوتيد يؤدي استبدال 

 إلى رامِزالفي البروتين. يشير مصطلح  خرآإدخال حمضٍ أمينيٍ مكان  إلىالمِرسَال الذي قد يؤدي 
تحدد إيقافاً للترجمة. تعمل مجموعة  والنوكليوتيدات الثلاثة في الرنا المِرسَال التي تحدد حمضاً أمينياً أ

ات الثلاثة على مستوى الدنا كمرصاف من أجل انتساخ الرنا المِرسَال. تعتمد نتائج الاستبدال نوكليوتيدال
مكانها في تسلسل الرنا المِرسَال و امزة الجديدة الناتجة نوع الر و ما على: نوع النوكليوتيد المُسْتَبْدَل  رامِزفي 

طَفْرَة  ،)Silent mutation( طَفْرَة صامِتَة :إلىبشكل عام يمكن تصنيف الطفرات و . أخرىعوامل و 
 Nonsense( طَفْرَة هُرَائِيَّة ،)Missense mutation( طَفْرَة مُغَلِّطَة ،)Neutral mutation( مُحَايِدَة

mutation(، ) طَفْرَة انْزِياحِ الإِطارFrameshift mutation(، ) طفرة الموقع التضفيريSplice site 
mutation.( 

الدنا دون أن يكون هناك استبدال  رامِزفي نُوكْلِيُوتيد تدل على استبدال الالطَفْرَةُ الصامِتَة:  -
وامِز في بعض الأحيان ن عدداً من إ إذ .)9-7(شكلللحمض الأميني على مستوى البروتين  الرَّ

 تُرمِّز حمضاً أمينياً واحداً.
على مستوى الدنا يتبعه استبدال حمض أميني  آخربنُوكْلِيُوتيد يتم فيها استبدال  الطَفْرَةُ المُحَايِدَة: -

فقد ملحوظ في وظيفة البروتين  إلىعلى مستوى البروتين. لكن هذا الاستبدال لا يؤدي  آخرب
إذا  وأ ،وظيفياً بالنسبة للبروتين المهمما نشاهد هذا الاستبدال في الجزء غير  غالباً  ).9-7(شكل

كيميائية مشابهة للحمض الأميني و ما كان الحمض الأميني المُستَبدَل يملك خواص فيزيائية 
 ).Leucine) باللوسين (Valineالطبيعي كما هي الحال لدى استبدال الفالين (

على مستوى الدنا يتبعها استبدال حمض أميني  آخراستبدال نوكليوتيد ب هي :طَفْرَةُ المُغَلِّطَةال -
الطفرة المُغَلِّطَة على طبيعة الحمض  تعتمد خطورة )7-9(شكل على مستوى البروتين  آخرب

في بنية البروتين أم لا.  مهماً فيما إذا كان هذا الحمض الأميني يشغل موقعاً و الأميني المُستَبدَل 
 لكن بدون عواقب ملحوظة.و طفرةً مُغَلِّطَةً  مُحَايِدَةالطفرة اليمكن اعتبار 

 رامِزمما يؤدي لتحول ال آخرتحدث عندما يتم استبدال نوكليوتيد بنوكليوتيد  :طَفْرَة الهُراَئِيَّةال -
يسبب وجود . )7-9شكل () Codon stopرامزة موقفة للترجمة ( إلىالمحددة لحمضٍ أمينيٍ ما 

تدرك الرنا المِرسال  إلى) Premature termination codonموقفة للترجمة (رامزة باكرة 
لن يكون هناك منتج  ومن ثم ،)NMD )Nonsense-Mediated Decayبواسطة آلية تسمى 

إذا كان مكان  ،في حالات قليلة الهُرَائِيَّةلتلك الجين الحاملة لمثل هذه الطفرة. قد تؤدي الطفرة 
 إنتاج بروتين مبتور.  إلى ،حدوث الطفرة في الإكسون الأخير
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: طفرة هرائية. تَرْمُز الأحرف الثلاثية 4 ،: طفرة مُغَلِّطَة3 ،: طفرة محايدة2 ،: طفرة صامتة1) أنواع الطفرات. 7-9(شكل

 أحماض أمينية متنوعة.  إلىفي أسفل الشكل 
 

عندما يتم حذف / إقْحَام زوج واحد من الأسس (نوكليوتيد واحد) في منطقة  طَفْرَة انْزِياحِ الإِطار: -
الإقحام سيتغير  ومُرَمِزةٍ في تسلسل الدنا فإن تسلسل (ثلاثيات) الرامزة التالية لمنطقة الحذف أ

سينتج لدينا تسلسل جديد من الأحماض الأمينية على مستوى البروتين لا تشبه أبداً البروتين و 
يدعى هذا النوع من الطفرات بطَفْرَة انْزِياحِ الإِطار. ينشأ في هذا النوع من  .)8-9شكل( الأصلي 

 إلىالطفرات عاجلاً أم آجلاً طفرة هرائية بعد مكان الحذف / الإقْحَام  تؤدي كما ذكرنا سابقاً 
بة لوظيفة البروتين بالنس مريعاً تملك طَفْرَة انْزِياحِ الإِطار تأثيراً  .)9-9شكل (إنتاج بروتينٍ مبتورٍ 

مختلفٍ عن ذاك الطبيعي. إذا ما حدثت الطفرة قرب و تصنيع بروتين مبتور  إلىتؤدي  حيث
 النهاية الكربوكسيلية للبروتين فقد يحتفظ البروتين الجديد الناشئ ببعض الفعالية الحيوية.

 Primary( لأوليتعتمد إزالة الإنترونات من تسلسل الرنا المِرسال اطفرة الموقع التضفيري:  -
mRNA)على وجود نوكليوتيدات معينة في مواقع محددة تُدعى مواقع التضفير (Splice site .(

يقع في بداية الإنترون بعد الإكسون. يتألف موقع و  ،gtمن النوكليتيدين '5 يتألف موقع التضفير 
. تعتمد 4)- 9شكليقع في نهاية الإنترون قبل الإكسون (و  agمن النوكليتيدين  '3التضفير 

فإذا ما تغير تسلسل تلك النوكليوتيدات في مواقع  ،عملية التضفير بشكلٍ كبير على هذه المواقع
سيحدث تضفير غير طبيعيٍ للرنا و التضفير بسبب طفرةٍ فإن آلية التضفير سوف تخطئ 
فإن آلية التضفير قد تتخطى هذا  '3المُنتَسخ. فمثلاً إذا ما حدثت طفرة في الموقع التضفيري 

سيتم حذف كامل الإكسون المحاط بالإنترونين من الرنا المُنتَسخ و الموقع الذي يليه  إلىالموقع 
هذا الشكل الشاذ من يسمى  .)10-9 (شكلالنتيجة النهائية هي رنا مرسال منقوص الإكسون و 

 ).Exon skippingعملية التضفير بتخطي الإكسون (
فإن آلية التضفير قد تتجاهل هذا  '5 ضفيريمماثل إذا ما حدثت طفرة في الموقع التبشكل و 

النتيجة النهائية هي رنا مرسال و الناضج، الإنترون في الرنا المُنتَسخ  إبقاء إلىالموقع مما يؤدي 
 . )10-9شكل (كجزءٍ منه  إنتروناً يحوي 
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 يوضح نتائج طَفْرَة انْزِياحِ الإِطار.) رسم 8-9(شكل 
 
 

A الحالة الطبيعية. نلاحظ تسلسل الأحماض الأمينية :
 حسب الروامِز الموافقة.

 
 
 
 
 
B طَفْرَة انْزِياحِ الإِطار ناجمة عن إقحام زوج من :

الأسس. نلاحظ تغير تسلسل الأحماض الأمينية بسبب 
 الرنا المِرسال.و تغير الروامِز في الدنا 

 
 
 

 

C طَفْرَة انْزِياحِ الإِطار ناجمة عن حذف زوج من :
الأسس. نلاحظ تغير تسلسل الأحماض الأمينية بسبب 

 الرنا المِرسال.و تغير الروامِز في الدنا 
 

 
 

) يوضح إنتاج بروتين مبتور نتيجة حدوث 9-9(شكل 
 طفرة من نوع انزياح الإطار.

 
 

A بروتين طبيعي. نلاحظ تتالي الأحماض : حالة
 الأمينية بشكلٍ موافقٍ للروامِز في الرنا المِرسال.

 
 
 
B تشكل الرامزة و : حالة حدوث طفرة انزياح الإطار

في  اً ) بشكلٍ مبكر. نلاحظ تغيّر UAAالموقفة للترجمة (
تسلسل الأحماض الأمينية قبل توقف الترجمة عند 

 ).UAAالرامزة (
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سيحتوي  ضجفإن الرنا المِرسال النا '3و '5ا الحالتين عندما تحدث الطفرات في المواقع تفي كلو 
 على تسلسل غير ذاك المُرمِّز للبروتين الحقيقي.

خلق مواقع تضفيرية إضافية جديدة مما قد يتسبب في إدخال جزء  إلىيمكن أن تؤدي الطفرات 
يتبعه انزياح في إطار القراءة  ،حذف جزء من الإكسون في تسلسل الرنا المِرسال ومن الإنترون أ

 المبتور.و في نهاية المطاف سينتج ذاك البروتين الشاذ و 
 

 
 

الرنا  يخضع لهاعلى عملية التضفير التي  '5و '3تأثير الطفرات في المواقع التضفيرية  عقابيل: )10-9(شكل 
) قد تؤدي 2للإكسون الثاني. ( فقدو خطأ في التضفير  إلى '3قد تؤدي الطفرة في موقع التضفير  )1. (لأوليالمِرسال ا

 كسب للإنترون الأول.  و خطأ في التضفير  إلى '5الطفرة في موقع التضفير 
 

 الطفرات بناءً على تأثيرها  .  تصنيف1.2. 3.9
 :إلىعلى النمط الظاهري للكائن الحي  والخلية أ فيتصنّف الطفرات بناءً على تأثيرها 

إصابة الجين بأي نوع من  يُقصد بها): Loss-of-function mutationطفرة فقد الوظيفة ( -
حتى زوال الوظيفة  وتناقص وظيفة منتج تلك الجين أ إلىتؤدي و  ،الطفرات التي ذكرناها سابقاً 

. قد يؤدي Null mutationفي حال زوال الوظيفة بالكامل يطلق على الطفرة مسمى و نهائياً. 
على افتراض أن  ،)Diploidالنقص في كمية منتج أحد الأليلين في الكائنات الحية الضِعْفانِيَّة (
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مط الظاهري البَرِّي عدم ظهور الن إلى ،% من البروتين المُرمَّز بتلك الجين50كل أليل ينتج 
)Wild-type phenotypeما يسمى بقصور الفردانية ( و)  أHaploinsufficiency  .( 

إنتاج بروتين  إلىهي طفرة تؤدي  ):Gain-of-function mutationطفرة كسب الوظيفة ( -
طفرة تصيب المنطقة المُنظِّمة للجين مما  ومغايرة للبروتين الأصلي. أ وجديد ذي فعاليةٍ أكبر أ

إنتاج بروتين بكميات أكبر من المستوى  من ثمو زيادة في التعبير عن تلك الجين  إلىيؤدي 
 إنتاج بروتين في فترات زمنية غير ملائمة. وأ ،الطبيعي

تصيب الطفرة أحد الأليلين  ):Dominant-negative mutationالطفرة السائدة السلبية ( -
ا أنه يرتبط مع منتج الأليل فإمّ  ،الذي يحدث أن المُنتَج البروتيني الطافر لا يعمل بمفردهلكن و 

من و  أخرىأنه يدخل في ارتباطات مع بروتينات  وأ ،يُنقص من فعاليته ومن ثمو الثاني الطبيعي 
 . )11-9(شكل يُنقِص من فعاليتها  ثم

يحدث أن تسبب الطفرة توقفاً لعملية حيوية أساسية ): Lethal mutation( الطَفْرَة المُمِيْتَة -
 موته. تُلحظ مثل هكذا طفرات في المرحلة الجنينية.   إلىلحياة الكائن الحي مما يؤدي 

 

 علاقته بالأمراض الوراثية و التنحي للطفرات و . مفهوم السيادة .3.92
الشائع استخدام هاتين الصفتين  ليس للجين مع أنه منو السيادة هما صفتان للنمط الظاهري و إن التنحي 

 أليل متنحٍ و ائد فعّال أي أن الأشخاص لديهم أليل س ،لوصف الجينات. تملك معظم الطفرات تأثيراً متنحياً 
يبقى النمط الظاهري طبيعياً. أما و تُصطَنع كميةٌ مناسبةٌ من منتج الجين الوظيفي  ومن ثمو  ،غير فعَّال

فإن  ،انمتنحي وأ انن طافر ) أي لديهم أليلاHomozygousلائل (في حال كان الأشخاص مُتَمَاثلي الأ
من الأمراض الوراثية التي  كثيروجد يظاهريٍ شاذٍ.  ظهور نمطٍ  إلىغياب منتج الجين الوظيفي سيؤدي 

كيف يمكن لأليل واحدٍ أن يسبب  :من هنا يُطرَح السؤال التاليو هي بالأساس ناجمةٌ عن أليلٍ واحدٍ سائدٍ. 
 طبيعي؟ آخرتأثيراً مؤذياً في ظل وجود أليلٍ 

 هذا السؤال من عدة محاور: نيمكن الإجابة ع
معظم كمية  وأ نقصاناً عندما تكون كامل وإن الطفرة التي تغيِّر من كمية المنتج لجين ما زيادةً أ -

ةٍ في الخلية تملك تأثيراً سائداً. يمكن من أجل الحصول على فعاليةٍ طبيعي ذاك المنتج مطلوبةً 
واعها المختلفة التي ذكرناها سابقاً أن تقلل من المنتج الوظيفي للجين. كما قد تنقص أنللطفرات 

النتيجة و تعبير الجين من معدل الانتساخ  فيالتغيرات الجينية الحاصلة في العناصر التي تؤثر 
في هذه الحالة و ) Null alleleالأليل الكامل ( خفض المنتج الوظيفي للجين. نذكر أيضاً حذف

) سيكون لديهم نصف كمية المنتج الجيني Heterozygousفإن الأشخاص متخالفي الألائل (
قد تسبب التغيرات الجينية  أخرىفي حالات و ذين يملكون أليلين طبيعيين. بالأشخاص ال مقارنةً 

 في كمية المنتج الوظيفي. و تساخ انتساخ الجين زيادة في الان فيفي العناصر المؤثرة 
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 قد نحصل على التأثير السائد عندما تؤدي الطفرة لاصطناع منتجٍ جديدٍ يملك تأثيراً ضاراً.   -
قد تُرَمَّز هذه  ).Multiple subunitsتتألف بعض البروتينات الفعّالة من اتحاد وُحَيْدَات عدة ( -

من من قبل عدة مواقع جينية. هنا تعزى الحالة السائدة  والوُحَيْدَات من قبل موقع جينيٍ واحدٍ أ
وظيفة البروتين الداخلة في  فيمما سيؤثر بشكلٍ مباشرٍ و  ،وجود طفرة في إحدى الوُحَيْدَات إلى

الطبيعي سينتج بروتيناً طبيعياً  الشخص متخالف الألائل فإن الأليلبحساب نظريٍ لدى و تكوينه. 
ليكونا البروتين الوظيفي  بعض معبعضهما  لدى اجتماعو  ،طافراً  الأليل الطافر سينتج بروتيناً و 

 .)11-9(شكل % فقط سيشكل البروتين الوظيفي الفعَّال 50 أقل من فإن ما نسبته
لا ينحل في  وقد ينجم التأثير الضار بسبب طفرةٍ في أليلٍ يُنتِج بروتيناً شاذاً لا يتدرك بسهولةٍ أ -

 أذيتها. إلىتراكمه في الخلية سيؤدي بالضرورة ومن ثم فإنّ  ،الماء
تين مختلف بعضهما جينين من أاندماج جز  إلىتؤدي بعض حوادث الإزفاء ما بين الصبغيات  -

) يملك وظائف مختلفة عن تلك Chemiric protein( مريٌ يخ ينجم عنه بروتينٌ عن بعض 
 تين. جينالطبيعية لكلا منتجي ال

 

 
ينتج وُحَيْدَات  A/A) شخص نمطه الجيني طبيعي 1مثالٌ عن التأثير السائد السلبي.(: )11-9(شكل 

)Subunits) طبيعية (αبروتين فعّال مكوّن من مثنوي ( بعض معبعضها  ) تشكل لدى اجتماعDimer .(
وُحَيْدَات طافرة B يُنتِج الأليل الأليل الطَّافر.  Bيُمثِّل الأليل  إذ ،A/B) شخص نمطه الجيني متغاير الألائل 2(
)β من مثنوي ( اً مكوّن فعّالاً  اً إما بروتين بعض بعضها مع اجتماع). تشكل الوُحَيْدَات لدىα،α(، اً بروتين وإما 

) β).(3من اجتماع وُحَيْدَتين ( اً غير فعّال مكوّن اً بروتين وإما ،)β(و) αمن اجتماع وُحَيْدَتين ( اً غير فعّال مكوّن
) لا يتشكّل لديه إلاّ بروتينات غير فعالة. βينتج وُحَيْدَات طافرة ( B/Bشخص نمطه الجيني متماثل الألائل 

 Dominantالمسؤول عن التأثير السائد السلبي ( والطافر ه Bمُنتَج الأليل  βالبروتين  أننستنتج 
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negative effect ًهي غير كافية لإنتاج نمطٍ ظاهريٍ و %  50 أقل من) لأن نسبة البروتين الفعّال نظريا
 طبيعيٍ. 

 
 التسمية الاصطلاحية للطفرات..3.93

تسلسل البروتينات الفرصة و   الطافرةو لقد أتاح توفر التسلسل الكامل لكل من الجينات الطبيعية منها 
ن التسلسل الطبيعي على مستوى جزيئ الدنا عيزها يتمو موجز من أجل تسمية الطفرات و لوضع نظام عام 

 البروتين.و 
المثيونين  وهو ترقيم البروتين ابتداءً من الحمض الأميني الأول في السلسلة الببتيدية و تمت تسمية 

)Methionine ( ا.نفسهانتهاءً بالحمض الأميني الأخير في النهاية الكربوكسيلية من السلسلة و 
ليس بالوضوح الذي عليه بالنسبة لجزيئ  والرنا المُنتَسخ فه وجزيئ الدنا أأما ترقيم النوكليوتيدات في و 

تيد الأول دائماً النوكليو  و) في بداية الانتساخ ليس ه1الرقم + اذلك أنّ النوكليوتيد الأول (ذ ،البروتين
الإنترونات. تلك الموجودة في و يز بين النوكليوتيدات الموجودة في الإكسونات يمالمترجم. كما يجب الت

نوكليوتيد  آخرللنوكليوتيد الأول المُنتَسخ حتى  1تحمل عادةً النوكليوتيدات أرقاماً تسلسلية ابتداءً بالرقم +
 في الإكسون الأول. ثم تعطى بقية النوكليوتيدات في الإكسونات الباقية في الجين أرقاماً تسلسلية.

رقم النوكليوتيد في الإكسون في المنطقة  إلىيشير الأول  إذ ،تعطى الإنترونات في ترقيمها رقمين اثنين
 إلى 7+  100في الإنترون الذي يليه. مثلاً يشير الرقم  نوكليوتيدرقم ال إلىالرقم الثاني و المُرَمِّزة 

  قد تستخدم إشارة و . المُرَمِّزةفي المنطقة  100رقم  نوكليوتيدالنوكليوتيد السابع في الإنترون الذي يلي ال
حيان للدلالة على موقع النوكليوتيد في الإنترون الذي يسبق موقع النوكليوتيد في ) في بعض الأ-(

في الإنترون الذي يسبق النوكليوتيد رقم  12 نوكليوتيدال إلى 12-201مثلاً يشير الرقم . المُرَمِّزةالمنطقة 
 .المُرَمِّزةفي المنطقة  201
 أرقامٍ. و بحروف  المُرَمِّزةالطفرة في المنطقة  إلىيشار 
تيد الأدنين في الجين و على أن نوكلي 279عند  A←Tيدل الرمز التالي:  طفرة الاستبدال: -

الترقيم هذا  أنبقي أن نذكر قد تم استبداله بالثيمين في الجين الطافرة.  279الطبيعية في الموقع 
المُرَمِّز. كما يمكن أن يستعمل جزء من اسم الجين لدى استخدام الترقيم. مثلاً للطاق   يُعطى فقط

 .1138ملك الأدنين في الموقع يهذا الأليل من تلك الجين  أن FGFR3*1138Aيعني الرمز 
ليس على مستوى البروتين. يُشير الرمز و يُعبَّر عنها على مستوى الدنا  :الإطار نزياحإطفرات  -

351delAT  أن خَبناً  إلىdel  351للجين طال الأدنين في الموقع المنطقة المُرَمِّزة حدث في 
ثمالة ثيمين قد أُقحمت بعد  إلى أن 106insTيشير الرمز الثيمين.  وهو تيد التالي له و النوكليو 

الإقحام الحاصل كبيراً عندها تستخدم أرقامٌ  و. إذا ما كان الخَبن أ106تيد الحامل للرقم و النوكلي
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)  27bpونوكليوتيداً (أ 27 أنتعني  109del27مثلاً:  ،للدلالة على مدى التغيير الحاصل
 .109ذي الرقم تيد و النوكليبعد  حذفت

Gيشير الرمز  الطفرات التي تصيب مواقع التضفير: - T+5IVS20 تبدَّل تيد و النوكليأنّ  إلى
 =IVS: intervening sequence(20 من الإنترون  5 يمين عند الموقعث إلىمن غوانين 

intron(، 5+711قد يُسْتَعمل الرمز التالي للدلالة على الحالة السابقة الذكر  وأG T  الذي و
المنطقة المُرَمِّزة قد في  711النوكليوتيد الخامس من الإنترون الذي يتبع النوكليوتيد  أنيعني 

 يمين.ث إلىتبدَّل من غوانين 
يُطلق عليه رمز و الحمض الأميني الأصلي  البروتين ثلاثة عناصر: تتطلب تسمية الطفرات على مستوى

يُرْمَز له بحرف و  ،الحمض الأميني الجديد (المُستَبْدَل) ،موقع الحمض الأميني المصاب ،من حرف واحد
 وحيد.
 Asparticالطفرة أدَّت لاستبدال حمض الأسبارتيك ( أن D89Gيدل الرمز  طفرة الاستبدال: -

acidبالغليسين ( )Glycineفي البروتين. كما يمكن استخدام   89) عند موضع الحمض الأميني
الرمز ثلاثي الأحرف للدلالة على اسم الحمض الأميني لتصبح التسمية في المثال السابق 

Asp89Gly . 
 رامِزأن ال إلى Arg81X وأ R81Xمثلاً يشير الرمز  ، Xيُشار إليها بالرمز  الطفرة الهرائية: -

قد و . توقّف رامِز إلى تهلقد أصيب بطفرة حوّ  81رَمِّز الحمض الأميني أرجينين في الموقع يُ  ذيال
 وأ G136terمثل:  التوقّففي بعض الحالات للدلالة على رامز  Xبدلاً من  terيستعمل الرمز 
Gly136ter. 
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بْغَيَّة (اخْتِلالُ  و. التشوهات العددية أ1.10 يغَة الصِّ  )Aneuploidyالصِّ
 إلىالانتصافي مفضياً ذلك  الانقسام والفتيلي أ الانقسامقد تحدث أخطاءٌ في توزع الصبغيات خلال 

يفيض عنها صبغي. لا تواصل عادةً الخلايا الجسدية ذات الاخْتِلال في  وظهور خلايا ينقصها صبغي أ
بْغَيَّة الحياة يغَةِ الصِّ  ).1-10الشكل () Cancer cellةٍ (يخليةٍ سرطان إلىقد تتطور أحياناً و  ،الصِّ

ة الصيغة الصبغية مختلّ  زياجيتمسؤولةً عن تشكيل  اً صبغي 23أكثر من  وتعد الأعراس الحاملة لأقل أ
)Aneuploid zygotes ( تَثَلُّثٌ صِبْغِيّ ). يُطلق على الزيادة في صبغيٍ ماTrisomy(،  يُسمى نقصو 

بْغِيأحد الصبغيات  زيادة أحد الصبغيات  و). يعيق في معظم الحالات نقص أMonosomy( أُحَادُ الصِّ
 مختلة الصيغة الصبغية زيجوتقد تكمل الو قد يؤدي لخسارته. و تطور الجنين في الرحم بشكل ملحوظ 

الفيزيائية لكن يتسبب ذلك في طيف واسع من الأعراض تشمل التشوهات و  ،التطور حتى الولادة
)Physical abnormalities ( التخلف العقلي و(Mental retardation). 
 

بْغِيّات الجسدية ( تَثَلُّثِ   ..1.101  ):Autosomal trisomyالصِّ
بْغِيِّ  تَثَلُّثِ مُتَلاَزِمَةُ  - . )Down syndromeمتلازمة داون ( و) أTrisomy 21( 21 الصِّ

أما الذكر  ،XX,+21,47لهذا التثلث على الشكل التالي:تُكتَب الصيغة الصبغية لأنثى حاملة 
منها:  لث الصبغي مجموعة من الأعراض . تصاحب متلازمة تثXY,+21,47 فتُكتَب كالتالي:
طية و مسطح مع أنف صغير و وجه مميز كبير  ،قصر في العظام ،في النمو خرأت ،تخلف عقلي

يزداد هذا و مولود حي.  800لكل  1ونح) متلازمة داون Frequencyجفن مميزة. يبلغ تكرار (
ربيعاً.  40في المئة عند بلوغ المرأة الحامل   5إلىالرقم مع تقدم المرأة الحامل بالعمر ليصل 

) للمصابين بمتلازمة داون خلال العقود الأخيرة ليصل Life expectancyتحسَّنَ مَأْمولُ الحَياة (
 ).3-10(و) 2-10(  الشكلين انظرأكثر.  وعاماً أ 40 إلىفي حالات عديدة 

 

10الفصل العاشر : التشوهات الزيوغ الصبغية

253



  

 
الخلل بدأ في  أنالانتصافي. على اليمين نلاحظ  الانقساميوضح الخلل في افتراق الصبغيات أثناء  :)1-10(الشكل 
حاملة  ،تشكيل أعراس على التوالي: خالية من الصبغي (الأزرق في الصورة) إلىالانتصافي الثاني مما أدى  الانقسام
طبيعي يحمل صبغياً واحداً  آخر. لدى الاقتران بعرس اً واحد اً اثنان طبيعيان يحمل كل واحد منهما صبغي ،لصبغيين

ثلاثية الصيغة  زيجوت و) أMonosomicأحادية الصيغة ( زيجوت(البرتقالي في الصورة) ستكون النتيجة إما: 
)Trisomicطبيعيتين ( زيجوتين و) أDisomic الانتصافي الأول مما  الانقسامالخلل بدأ في  أن). على اليسار نلاحظ

 آخرلدى الاقتران بعرس و أعراس حاملة لصبغيين.  الآخرالنصف و توليد نصف الأعراس خالية من الصبغي  إلىأدى 
 زيجوتين كل واحدة منهما وإماأحادية الصيغة  زيجوتين كل واحدة منهماطبيعي يحمل صبغياً واحداً ستكون النتيجة إما: 

 ثلاثية الصيغة.
 

بْغِيِّ  تَثَلُّثِ مُتَلاَزِمَةُ  - . تصيب هذه )Edwards syndromeتسمى بمتلازمة إدوارد ( 18 الصِّ
الحاملة  الزياجيت% فقط من 5 أنمع العلم  ،مولود حي 8000من بين كل  1المتلازمة 
الزائد تتابع الحمل حتى الولادة. تُكتَب الصيغة الصبغية لأنثى مصابة بمتلازمة  18للصبغي 

.  XY,+18,47 أما الذكر فتُكتَب صيغته كما يلي: ،XX,+18,47إدوارد على الشكل التالي: 
) عند Severe abnormalitiesيُبدي الأطفال المصابون بمتلازمة إدوارد تشوهات وخيمة (

 صِغَر المُقْلَة ،)Microcephaly( صَعَل أو صِغَر الرَّأْس ،في القلب الولادة منها: تشوهات
)Microphthalmia(، ونم خرأت ) وخيمSevere growth retardation(،  تشوهات كلوية
تخلف عقلي. يموت الأطفال المصابون قبل السنة الأولى من  ،رئويةو غدية و عظمية و هضمية و 

 ).4-10الشكل ( من العمرقد يعيش ثلةٌ منهم للعشرين و  ،عمرهم
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النمط النووي للفتاة المصابة  ):2-10(الشكل 

يظهر فيها زيادة عددية في الصبغي و  ،بمتلازمة داون
21. 

 
 
 
 
 
 
 

  

 

صورة لفتاة مصابة بمتلازمة داون  ):3-10(الشكل 
مع أختها غير المصابة. نلاحظ لدى المصابة جسر 

بروز  ،)Flat nasal bridgeالأنف المسطح (
تباعد العينين  ،)Protruding tongueاللسان (

)Hypertelorism.( 

 

 

 

 
. 18يظهر فيه زيادة عددية في الصبغي و على اليمين النمط النووي لأنثى مصابة بمتلازمة إدوارد ): 4-10(الشكل 

صِغَر  ،)Small eyes( تانصغير  عينانتظهر عليها الأعراض التالية:  على اليسار طفلة مصابة بمتلازمة إدوارد
 ).Low-set/malformed earsتوضع سفلي للأذنين (و تشوه  ،)Micro retrognathiaتراجع فك (و 
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بْغِيِّ  مُتَلاَزِمَةُ تَثَلُّثِ  - تصيب هذه  ).Patau syndrome( وتسمى بمتلازمة باتو  13 الصِّ
مولود حي. تُكتَب الصيغة الصبغية لأنثى مصابة بمتلازمة  25000من بين كل  1المتلازمة 

. XY,+13,47 أما الذكر فتُكتَب صيغته كالتالي: ،XX,+13,47على الشكل التالي: و بات
في الحَاجِزِ  عَيوب) مثل الCardiovascularتسبب هذه المتلازمة تشوهات: وعائية قلبية (

هيكلية  ،)Ocularعينية ( ،)Ventricular and atrial septal defect( الأُذَيْنِيّ و البُطَيْنِيّ 
)Skeletal(، يتناسل) ة بوليةGenitourinary(، قِحْفِيّة وَجْهِيّة )Craniofacial(،  بالإضافة

قلة منهم يتابعون و  ،لذا يموت غالبية المواليد في الشهر الأول من الولادة ،لتخلّف عقليٍ وخيمٍ 
 ).5-10الشكل (شهراً  12حياتهم لأكثر من 

 

 
 

 

. 13يظهر فيها زيادة عددية في الصبغي و  ،على اليمين النمط النووي لذكرٍ مصابٍ بمتلازمة باتو ):5-10(الشكل 
ورم وعائي جبهي  ،صِغَر المُقلَة ،تظهر عليه الأعراض التالية: صِغَر الرأسو على اليسار طفل مصاب بمتلازمة بات

)Forehead  hemangioma(، ) الشّفَة / الحنك المشقوقCleft lip/ palate(، ) كثرة الأصابعPolydactyly.( 
 

بْغِيِّ  تَثَلُّثِ  - نادرٌ جداً يموت غالبية المواليد في السنة الأولى بعد الولادة بسبب تشوهات  9 الصِّ
 .أخرىأعضاء و  ،طرافالأو  ،نفالأو  ،من الأعضاء: العين الكثيروخيمة تشمل 

 

بْغِيّات المحددة للجنس ( ..1.102  ):Sex chromosome trisomyتَثَلُّثُ الصِّ

حيوية أقل ضرراً من تلك المشاهدة في تثلثات و يسبب وجود صبغي محدد للجنس زائد تأثيرات سريرية 
 ). نعدد من هذه التثلثات:Autosomal trisomyالصبغيات الجسدية (

 600من كل  1تشاهد لدى الذكور بتكرار  )Klinefelter syndromeمتلازمة كلينفيلتر ( -
) Infertileالزائد عقيم ( X. الرجل الحامل للصبغي XXY,47 تكون الصيغة الصبغية لديهم:و 

تتنوع الأعراض لدى المصابين بهذه المتلازمة ما بين و بسبب عدم قدرته على إنتاج النطاف. 
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قد تلامس هذه المتلازمة و  ،تين)كبير  يدينو أذرعٍ طويلةٍ و أطرافٍ غير المتناسق (طول للقامة 
 ).6-10الشكل () دون الجنسية منها Mental capabilitiesقدراتهم الذهنية (

 
 

  
يظهر فيها زيادة عددية في و  ،كلينفيلترعلى اليمين النمط النووي لذكرٍ مصابٍ بمتلازمة  ):6-10(الشكل 
 . على اليسار طفل مصاب بالمتلازمة يبدي نمطاً ظاهرياً طبيعياً.Xالصبغي 

 

بْغِيِّ  تَثَلُّثِ  - أنثى. تُكتب صيغتها  1000نجده في واحدة من بين كل  )X )Trisomy X الصِّ
 ا. لا يوجد مجموعة مميزة من الأعراض تصاحب هذXXX,47التالي: والصبغية على النح

(الشكل  الزائد يعانين مشاكل في التعليم Xمن الفتيات الحاملات للصبغي  اً كثير  أنالتثلث. ذُكِرَ 
10-7.( 

 
 

 X. على اليسار طفلة لديها تثلث Xعلى اليمين النمط النووي لأنثى لديها تثلث في الصبغي  ):7-10(الشكل 
 تبدي نمطاً ظاهرياً طبيعياً.و 
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بْغِيِّ  - . لا  XYY,47تكون صيغته الصبغيةو ذكر  1000نجده في واحد من بين كل  الزائد Y الصِّ
طبيعيين من ناحية  المصابون يكونو  ،وجد علامات حيوية مميزة لوجود هذا الصبغي الزائدت

 ).8-10الشكل ( ميل للعدوانيةو  القامةطول الذكاء مع و الخصوبة 
 

 

 
 13لطفل عمره  صورة . على اليسارYعلى اليمين النمط النووي لذكر لديه زيادة في الصبغي ): 8-10(الشكل 

 يبدي نمطاً ظاهرياً طبيعياً.و  Yعاماً لديه زيادة عددية في الصبغي 
 

لكنها و ، XXXY,48وXXYY,48 من الصبغيات المحددة للجنس مثل:  الكثيرذُكر وجود حالات تحمل 
 اً عقلي اً تخلفو  اً للجنس عقمصبغي واحد محدد تبقى نادرة الحدوث. يعاني الأفراد الحاملين لأكثر من 

أن النتائج غالباً ما  إلىزائد للجنس. مع التنويه  اً محدد اً واحد اً صبغيمقارنةً بأولئك الذين يحملون  اً واضح
يُعَلَّل ذلك بوجود آلية تثبط التعبير و  ،زائد Xتكون متوسطة الخطورة لدى تعلق الأمر بوجود صبغي 

لية آعدم وجود  إلىالزائد. يجب التنويه هنا أيضاً  Xات الموجودة على الصبغي جينالجيني لمعظم ال
ات الموجودة على جينلهذا تكون الو  ،ات الموجودة على أي صبغي جسدي زائدجينمماثلة تقوم بتثبيط ال

 فعالة. ةالصبغيات الثلاث
 

بْغِيّات المحددة للجنس (أُحَاد ..1.103   )Sex chromosome monosomyية الصِّ
بْغِيّ المحدد للجنس هي ذُكرت حالة وحيدة لأُحَاد  رنريتدعى بمتلازمة تو  ،Xأحادية الصبغي ية الصِّ

)Turner's syndrome( تكون الصيغة الصبغية للفتيات الحاملات للنقص في الصبغي .X  :هي
45،X يمكن أن و قصر القامة. و (النفاد الباكر للجريبات) . تتصف الإناث الحاملات لهذه المتلازمة بالعقم

قد و  ،الرقبة الثخينة) لدى هؤلاء النسوة مثل Physical featuresمن الصفات الفيزيائية ( اً كثير نتلمس 
 Xقلبية وعائية. تختلف المراجع في وجود تأثيرات لغياب الصبغي و بعض منهن تشوهات كلوية تعاني 
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 Motorالمهارات الحركية (و ) Spatial perceptionقدرات الإدراك الفراغي ( أنمع العلم  ،على الذكاء
skills9-10(الشكل  ) قد تتأثر.( 

 

 
 

 

على اليمين النمط النووي لأنثى مصابة بمتلازمة تورنر. على اليسار طفلة لديها متلازمة تورنر ): 9-10(الشكل
 Shield-like( الدرعيصدر ال ،)Webbed neckرقبة وَتْراء ( ،)Short statureتبدي الأعراض التالية: (

chest(،  َح) لمات متباعدةWidely spaced nipples.( 
 

 ) لدى مولود حي.Y  )45،Yصبغي أحاد الحالة في الأدبيات الطبية عن وجود  لم تذكر أيّ  -
نقصاناً قد لا تحدث في جميع الخلايا لدى  واختلال الصيغة الصبغية بنوعيها زيادةً أ أننذكر في النهاية 

 أو التزيّق سَائيةفتدعى هذه الحالة الفُسَيْ  ،أخرىوإنما في مجموعة من الخلايا دون  ،شخص ما
)Mosaicism ًلكن مع ذلك تسبب أعراضاً أقل وخامةً و  ،). تملك الحالة الفسيفسائية تأثيراً حيوياً ملموسا

 من تلك المشاهدة لدى أشخاصٍ يحملون الاختلال في الصيغة الصبغية في جميع خلاياهم.
 أمام حالتين:ونكون  زيجوتأثناء تطور الالفَتِيْلِيّ  الانقسامقد تحدث حالة الفسيفساء بسبب خلل في 

تنشأ عنها خلية ذات صيغة و  ،ذات صيغة صبغية مختلة ليحدث تصحيح زيجوتقد تكون ال -
 .زيجوتيحدث ذلك في المراحل المبكرة من تطور الو  ،صبغية طبيعية

تحمل صيغة صبغية طبيعية مؤدياً لنشوء خلية ذات صيغة صبغية  زيجوتيحدث الخلل في  -
 مختلة.

ا الحالتين إذا ما حدث الاختلال في الصيغة الصبغية في مراحل مبكرة من الحمل فإن الحالة تفي كل
في الفَتِيْلِيّ  الانقسامالأعضاء في الجسم. أما إذا حدث الخلل في و من الأنسجة  اً كثير الفسيفسائية ستطال 

ربما يكون التأثير و  ،الأنسجة ستصاب بهذا الخلل وة من الحمل فإن قلة من الأعضاء أخر أراحل متم
 الحيوي لهذا الخلل ضئيلاً.
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 )Chromosome Structural Changesالتبدلات الصبغية البنيوية ( .2.10  
عندما ينكسر  وأ ،يضيع الجزء المكسورو تحدث التبدلات الصبغية البنيوية عندما ينكسر جزيء الدنا 

غير مكانه الطبيعي مما يؤدي لإعادة ترتيب غير طبيعي  آخرجزيء الدنا ثم يعاود الالتحام في مكان 
أثناء حادثة  وأ ،ات. قد تحدث هذه التبدلات لخلل في الدورة الخلوية أثناء عملية تضاعف الدناجينلل

 Xبيئية في إحداث تكسّر للصبغيات كأشعة و ). كما قد تساهم عوامل محيطية Crossing overالتَّعابُر (
 ).Mutagenالمواد الكيميائية المُطفِّرة ( والأشعة فوق البنفسجية أ وأ
يمكن أن نُصنِّف التبدلات الصبغية البنيوية في و  ،أكثر وقد يصيب التبدل البنيوي صبغياً واحداً أ 

 مجموعات رئيسية أربع:
 

  ):Deletionالخَبْن ( ..2.101
لخبن وفقاً للنظام العالمي ليحدث هذا النوع من التشوه في الصبغي نفسه مؤدياً لفقد مادة وراثية منه. يُرمَّز 

يُسمى و  ،. يمكن أن يحدث الخبن في أطراف الصبغيdel) بـ: ISCNلتسمية الصبغيات لدى الإنسان (
 لانتهائي:). نذكر من الأمثلة عن الخبن اTerminal deletionالخَبْن الانتهائي (

التي تنجم عن خبن انتهائي في الذراع القصير من و : )Cri-du-chatمتلازمة مواء القطة (  -
تفسر على و  XY,del(5)(p15),46.الصبغي الخامس. تُكتب صيغة متلازمة مواء القطة كما يلي:

لديه خبن في العصابة الخامسة  ،التالي: صيغة صبغية لذكر يحمل عدداً طبيعياً من الصبغياتو النح
من المنطقة الأولى للذراع القصير في الصبغي الخامس. يبكي الأطفال المصابون بمتلازمة مواء 

 ،كما تظهر عليهم تشوهات فيزيائية عديدة نذكر منها: صغر الرأس ،القطة بصوت مشابه لمواء القطة
تخلف عقلي  ،)Micrognathiaر الفَكّ (صِغَ  ،)Ocular hypertelorismفَرْط تَباعُدِ العَينَين (

 شديد.  
تنجم عن خبن انتهائي في  ):Wolf-Hirschhorn Syndromeمتلازمة ولف هيرشورن ( -

 كما يلي:لذكر مصاب الذراع القصير من الصبغي الرابع. تُكتب صيغة المتلازمة 
46,XY,del(4)(p16.3) اً عقلي اً تخلفو المتلازمة تشوهات فيزيائية عديدة  بهذه. يعاني المصابون 

 .اً شديد
 

 Interstitialيطلق عليه في هذه الحالة الخَبْن الخِلاَلِيّ (و كما قد يحدث الخبن ضمن الصبغي 
deletion ( الشكل)لتوضيح طريقة كتابة صيغة الخبن بحسب الـ و  ).10-10ISCN  نأخذ المثال

عدم وجود اختلال في عدد الصبغيات لدى هذه  إلىتشير الصيغة  XX,del(X)(p1p2),46التالي: 
 .   2و 1بين المنطقتين  Xوجود خبن في الذراع القصير من الصبغي  إلى delيدل الرمز و  ،الأنثى
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بما تحتويه الشُدْفَة و الخلالي بحجم المادة الوراثية المفقودة و تتعلق التأثيرات الحيوية للخَبْن بنوعيه الطرفي 
)Fragment بشكل عام كلما كانت كبيرةً تلك الشدفة المحذوفة كلما كانت و ات. جين) المحذوفة من

 خطورةً.و التأثيرات الحيوية أشد وخامةً 
شدفة المحذوفة فإن الصبغي أن الخبن إذا ما أدى لضياع القسيم المركزي مع ال إلىيجب التنويه هنا 

ياف المغزلية الخلوي بسبب عجزه عن الارتباط بالأل نقسامالامحكومٌ عليه بالضياع خلال دورة  يالمتأذ
ده في و جعدم و و   )Anaphaseإخفاقه  في الهجرة خلال طور الصعود ( ومن ثم  خلال الطور التالي

 ).11-10(الشكل  نواة أي من الخليتين البنتين
 

  
حظ من صبغيات طبيعية بجانبها. نلةً مع : شكل توضيحي تشوهات بنيوية عدة في الصبغيات مقارن)10-10(الشكل 
. ثم انقلاب في القطعة من الصبغي الحاوية على Cو B. يليه تضاعف في المنطقتين Dفي المنطقة  اً خلالي اً اليمين خبن
 .Dو Cو Bالمناطق 

 

 ):Duplicationالتضاعف ( ..2.102
 على الصبغي نفسهلموضع واحد من الصبغي لأكثر من مرة  ويُعرَّف التضاعف أنه وجود لقطعةٍ أ

 Unequal crossing(ويمكن أن ينشأ التضاعف بسبب حادثة تعابر غير متسا ).10-10(الشكل 
over يُرمَّز له وفقاً للنظام العالمي لتسمية الصبغيات و  ).12-10(الشكل  الانتصافي الانقسام) خلال

. تدل الصيغة XY,dup(14)(q1q3),46 . نأخذ الصيغة التالية كمثال:dup) بـ: ISCNلدى الإنسان (
) في dupإنما تضاعف (و  ،)46ذكر لا يحمل أي اختلال في عدد صبغياته ( وعلى أن المريض ه

. يكون تأثير التضاعف بحسب القطعة 2و 1الذراع الطويل من الصبغي الرابع عشر بين المنطقتين 
وجود شدفٍ من الدنا متكررة لأكثر من مرةٍ في  إلىات. يجب التنويه هنا جينما تحمله من و المتضاعفة 

يطلق عليها و ) Copy number variantsة (تالبشري. من هذه الشدف نذكر عدد النسخ المتفاو  مجينال
 و) أbase pairs 1000شفع من الأسس (  1000ونح CNV). يبلغ طول الـ CNVsاختصاراً (
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تنتشر في و شفع من الأسس).  500يبلغ  CNVsأن طول الـ  إلى(أشارت دراسات حديثة  1kbاختصاراً 
الاستعداد و  CNVsعلى إيجاد علاقة ما بين الـ  ةكثير  ت دراساتز . ركَّ مجينموقع على كامل ال 10000

 وأ ،الأمراض العصبيةو السكري و الأمراض المعقدة مثل السرطان  ماسيّ  الوراثي للإصابة ببعض الأمراض
 الاستجابة الدوائية. و حتى إيجاد علاقةٍ ما بين هذه التكرارات الجينية 

 

 

القسيم المركزي من الصبغي. على اليمين تشير شكل توضيحي لحدوث خبن يشمل منطقة  ):11-10(الشكل 
حظ أهمية ية انقسام الخلية. على اليسار نلاالضياع خلال عمل إلىالصبغي مآله  أنحظ لانو  ،الأسهم لمكان الكسر

 .(Microtubules) الأُنَيْبِيْباتبربط الصبغيات مع تقوم و  ،تتوضع عليه بروتينات الحَيِّز الحَرَكِيّ  إذالقسيم المركزي 
 

 

شكل توضيحي لحدوث تضاعف  ):12-10(الشكل 
الانتصافي.  الانقسامخبن خلال حادثة التعابر أثناء و 
بْغِيِّ اللاَّ  أنَّ حظ نل مُتَآخَيين التعابر ما بين شقَّي الصِّ
)Nonsister chromatids (2 لم يتم بشكل  3و

 إلىو  اً ) يحوي خبن2تولد صبغي ( إلىصحيح مما أدى 
 .اً ) يحوي تضاعف3( آخرتولد صبغي 

 

 ):Inversionالانقلاب ( ..2.103
 180ᵒكسر في طاقي الدنا ثم انقلاب الشدفة المكسورة  وما يحدث في هذا النوع من التبدلات الصبغية ه 
ات على الصبغي. إذا ما كان القسيم جينمما يؤدي لتغير في ترتيب ال ،التحامها ضمن الصبغي نفسهو 

إذا و  ،)Paracentric inversionللمركز ( اً مُجَاوِر  اً خارج الشدفة المُنقَلِبِة يسمى الانقلاب انقلابالمركزي 
 Pericentricللمركز ( اً مُحِيْط اً كان القسيم المركزي ضمن الشدفة المنقلبة يسمى الانقلاب انقلاب
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inversion .( يُرمَّز للانقلاب وفق النظام العالمي لتسمية الصبغيات لدىو ) الإنسانISCN :بـ (inv .
أنثى لا يوجد لديها اختلال في الصيغة ، XX,inv(9)(p13q22),46 التالي: وتقُرَأ الصيغة على النح

في  اأن نقطتي الكسر حدثت إلىالأحرف و تشير الأرقام و إنما انقلاب في الصبغي التاسع. و  ،الصبغية
    الذراع الطويل. من 2في المنطقة  2العصابة و الذراع القصير  من 1في المنطقة  3العُصابة 

 وما أ جينالسبب في ذلك مكان الكسر إن كان يمس ببنية و قد لا يتسبب. و قد يتسبب الانقلاب بضررٍ 
التأثير على منتجها حتماً مؤدياً و تعطيلها  إلىفسيؤدي  جينلا. فأما إذا كانت نقطة الكسر ضمن بنية ال

تبقى جميع و فلا أذية تُذْكَر  جينكانت نقطة الكسر خارج بنية الأما إن و  ،تأثيرات حيوية عديدة إلى
 المعلومات الوراثية مصانةً.

على ذرية الكائن الحامل للانقلاب.  ومن ثم خلال عملية تشكل الأعراس رأثيلكن يبقى للانقلاب تو 
يحدث أن يصطف كل شقي صبغي متآخيين  ،بالتحديد أثناء عملية التعابرو  ،الانتصافي الانقسامفخلال 

لن فين المشابهين لهما. إذا لم يحدث تعابر بين شقي الصبغي اللامتآخيين الآخر مقابل شقي الصبغي 
 الآخرالنصف و نصف الأعراس سليمةً  أنث أي ضرر. أما إذا حدث التعابر فإن النتيجة ستكون ديح

 ).13-10الشكل (تضاعفٍ و سيحمل صبغيات ذات شذوذات بنيوية عديدة من خبنٍ 
 

 

: شكل توضيحي لأثر الانقلاب )13-10(الشكل 
الانتصافي. تتشكل  الانقسامعلى تشكيل الأعراس خلال 

بعد حدوث التعابر يظهر لدينا و عروة أثناء التعابر 
 ،) لم يمسسه التعابر1( اً طبيعي اً عِرْس يحمل صبغي

) 3صبغي مشابه للصبغي الوالدي ( عِرْس ثانٍ يحملو 
عِرْس يحمل الصبغي و  ،طبيعي لم يمسسه التعابر أيضاً 

 إلىتضاعف لشدف عديدة بالإضافة و ) فيه حذف 2(
) 4عِرْس يحمل الصبغي (و  ،خسارته القسيم المركزي

 إلىتضاعف لشدف عديدة بالإضافة و فيه حذف 
 .اكتسابه لقسيم مركزي ثانٍ 

 
 

 ):Translocationزْفاء (الإِ  ..2.104
). قد Nonhomologous chromosomesانتقال لشدفة / شدف ما بين صبغيين غير متماثلين (و ه 

من  أخرىتنتقل قطعة و  ، 2الصبغي إلى 1يكون هذا الانتقال بشكل متبادل أي تنتقل قطعة من الصبغي 
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قد و ). Reciprocal translocationيسمى هذا النوع بالإِزْفاء المُتبَادَل ( ،1الصبغي  إلى 2الصبغي 
 ،)Nonreciprocal translocationيسمى بالإِزْفاء غير المُتبَادَل (و  آخر إلىيكون الانتقال من صبغي 

 ).14-10(الشكل 
تقُرأ الصيغة و . t) بالحرف ISCN(يُرمَز للإِزْفاء وفقاً للنظام العالمي لتسمية الصبغيات لدى الإنسان 

ذكر لا يوجد لديه اختلال في الصيغة الصبغية  ،XY,t(7:19)(q22;q13),46 يلي: الصبغية التالية كما
 2الكسر عند العصابة  اع نقطتالتاسع عشر. وتتوضو إنما إزفاء متبادل ما بين الصبغيين السابع و  ،)46(

من الذراع الطويل للصبغي  1في المنطقة  3عند العصابة و 7 من الذراع الطويل للصبغي  2في المنطقة 
التحمت و الصبغي التاسع عشر  إلىقد انتقلت  7ن الشدفة المكسورة من الذراع الطويل الصبغي إ. أي 19

انتقلت الشدفة المكسورة من الذراع الطويل من و  ،19في نقطة الكسر من الذراع الطويل للصبغي 
 .  7التحمت في نقطة الكسر من الذراع الطويل للصبغي و  7الصبغي  إلى 19الصبغي 

 

 
الإزفاء غير المتبادل بين و يُوضِّح الإزفاء المتبادل بين صبغيين غير متماثلين على اليمين : )14-10(الشكل 

 صبغيين غير متماثلين على اليسار.
 

الإزفاءات منتشرة لدى تكون هذه و  ،مولود حي 800يمكن تحري الإزفاء المتبادل مرة واحدة من كل 
 عائلات معينة.

ليس للإزفاء في كثير من الأحيان تأثيرات حيوية مباشرة على الشخص الحامل لها بسبب أن المادة 
 إنما فقط هناك تغيير في المكان. قد يكون الإزفاء ضاراً في حالتين اثنتين:و  ،الوراثية لا تفُْقَد

 جينهنا يكون التأثير الحيوي بحسب الو ما  جينفي بنية  ،في الشدفة المنتقلة ،وجود نقطة الكسر -
% من حالات ابيضاض 95 90-في  t(9:22)(q34;q11)المتأذية. مثلاً نجد الازفاء التالي: 

سرطان يتسبب في فرط  وهو  ،Chronic myeloid leukemia: CML)المزمن ( النقويالدم 
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 Granularالبَيضاء المُحَبَّبَة ( إنتاج نوع من كريات الدم البيضاء تدعى بالكُرَيَّات
leukocytes .( 

-10(الشكل الانتصافي  الانقسامقد ينجم عن الإزفاء المتبادل خلل أثناء تشكيل الأعراس في  -
] t(7:19)(q22;q13)[ 19و 7في هذه المثال الذي يشير لحالة إزفاء ما بين الصبغيين  ).15

الانتصافي الأول فإنه ستتشكل بنية رباعية التكافؤ  الانقسامخلال عملية تشكل المشابك في و 
بعد حدوث و زفاء. بالإضافة للصبغيين الحاملين للإ 19و 7تضم كلاً من الصبغيين السليمين 

الانتصافي الأول قد تنشأ تراكيب جينية مختلفة ضمن الصبغيات  الانقسامفي  الهجرة و التعابر 
الانتصافي الثاني فإن الأعراس ستحمل إما صيغة صبغية  الانقسامبعد انتهاء و في كل عرس. 

 ونقصانٍ لشدف من هذا الصبغي أ وصيغةً صبغيةً غير طبيعية حاويةً على زيادةٍ أ وإماكاملة 
 فإننا نصبح أمام احتمالات أربعة آخر) مع عرس Fertilizationبعد حدوث الإخصاب (و ذاك. 

 ).16-10(الشكل 
 ].7،7/  19،19زفاء [كاملة خالية من الإ مل صيغة صبغيةتح زيجوت 1-
طبيعيين  7] الحاوية على: صبغيين der(19،19  /7،7تحمل الصيغة الصبغية [( زيجوت -2

. أي نحن 7يحمل شدفة من الصبغي  19صبغي  ،كاملو طبيعي  19صبغي واحد  ،وكاملين
 Partialجزئي ( 19أحاد صبغي و ) Partial trisomyجزئي ( 7أمام تثلث صبغي 

monosomy.( 
 19] الحاوية على: صبغيين der(7)،7/  19،19تحمل الصيغة الصبغية [ زيجوت -3

. أي 19يحمل شدفة من الصبغي  7صبغي  ،كاملو طبيعي  7صبغي واحد  ،طبيعيين وكاملين
 جزئي. 7أحاد صبغي و جزئي  19نحن أمام تثلث صبغي 

 7بغيين ] الحاوية على: صِ der(19،19  /der(7)،7تحمل الصيغة الصبغية [( زيجوت -4
زيادة في  وزفاء المتبادل دون وجود نقص أيحملان الإ 19و 7بغيين صِ  ،طبيعيين وكاملين 19و

 حالة مماثلة لحالة الوالد الثاني.ال هذهالمادة الوراثية. 
يمكن  في حالات أندرو زفاء غير عكوس أنه في حالات يمكن أن يكون الإ إلىيجب التنويه في النهاية 

من التشوهات البنيوية يمكن أن  خرىالأحتى الأنواع  ،أكثر وأن يحدث الإزفاء ما بين ثلاث صبغيات أ
ما فإنها على  زيجوتمثل هذه التشوهات البنيوية المتعددة في  إذا وجدتو تطال أكثر من صبغي مختلف. 

 الأغلب مميتة.
 اً فر كامل كمية المعلومات الوراثية ضروريتوايكون و هما العدد الصحيح للصبغيات يجلياً أن كل ويبد

 للتطور الطبيعي للجنين.  
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يمثل تشكل البنية  ):15-10(الشكل 
الانتصافي الأول بين  الانقسامالرباعية أثناء 

ه قد حصل أن. مع العلم 19و 7الصبغيين 
. t(7:19)إزفاء ما بين هذين الصبغيين 

 ).Derivedمشتق ( إلى derيشير الرمز 

 
 

 
 

الاحتمالات الافتراضية  ):16-10(الشكل 
 آخرو لحالة زواج بين والد طبيعي (الأول) 

 وهو   (7:19)(الثاني) يحمل الإِزْفاء المتبادل
 ةوجود أربع إلىيشير الشكل  طبيعي أيضاً.

جة لهذه الاحتمالات فإن احتمالات. نتي
 4الرقم و  1اللتين تحملان الرقم  زيجوتينال

طبيعي  ستتابعان التطور خلال الحمل بشكل
ن تحملان االلت زيجوتانحتى الولادة. أما ال

فإنهما لن تتطورا بشكل  3الرقم و  2الرقم 
جهاض على إسيحدث و  ،طبيعي خلال الحمل

الأغلب قبل الوصول للولادة. لذا يمكن القول 
زفاء المتبادل يسبب نظرياً نقصاً في الإ  نإ

   %.50معدل الخصوبة بنسبة 
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تعزيزها واتخاذ الوسائل الوقائية من الأهداف الرئيسية للرعاية الصحية الأولية و الارتقاء بالصحة  دّ يع
تصحيح المفاهيم الخاطئة الناتجة عن تداخل الوراثة و المجتمع لتعديل السلوك الصحي، و الموجهة للفرد 

من الأمراض ومنها الأمراض  كثيرنمط الحياة، مما كان له الأثر الواضح في انتشار و والسلوك والبيئة 
 الوراثية في المجتمع.

الحد  إلىالفحوصات الطبية قبل الزواج في مجال الطب الوقائي الذي يهدف و يدخل الاستنصاح الوراثي 
 شار الأمراض الوراثية.من انت

 

 . التعريف:1.11

ذوي اختطار  ومساعدة الأفراد المصابين أ إلىيعرف الاستنصاح الوراثي بالعملية التثقيفية التي تهدف 
الإصابة بأمراض وراثية، وذلك لفهم طبيعة الاضطراب الوراثي، انتقاله، والخيارات المتوفرة لهم في التدبير 

 الحالة الوراثية. تقديم الدعم النفسي وخطة التعامل مع إلىوالتخطيط العائلي، إضافة 

رغم أن وظيفة توفير المعلومات حول الأمراض الوراثية غالباً ما تتم من قبل فريق من اختصاصيي 
فإنه يمكن أيضاً توفير   Genetic Counselorsالناصحين الوراثين و الوراثة الطبية عاليي التدريب 

 الممرضة المختصة. والتوليد، أالمعلومات من قبل طبيب العائلة، طبيب الأطفال، طبيب النسائية و 

القدرة على التعرف على الأمراض و يجب أن يتم الاستنصاح الوراثي اعتماداً على فهم المبادئ الوراثية، 
 اختطار رجعته.و تشخيصها، ومعرفة السير الطبيعي للاضطراب الوراثي و الوراثية والمتلازمات النادرة 

المعلومات حول التقدم في  إلىالوصول و ج التقصي المتوفرة برامو إن معرفة طرائق التشخيص قبل الولادة 
 الاضطرابات الوراثية والطرائق الطبية هي ضرورية أيضاً.

يتضمن الاستنصاح الوراثي: القصة المرضية والعائلية وبناء شجرة النسب والفحص الفيزيائي والتشخيص 
 وإبداء المشورة والمتابعة.

 

 العائلية:و . القصة المرضية 2.11

غالباً ما يكون  الذي، Probandت ستلفِ يطلب الاستنصاح الوراثي لأجله بالمُ  الذييدعى الفرد المصاب 
 نثى، وربما يكون قريباً له.أكون بالغاً، سواء أكان ذكراً أم طفلاً، وربما ي
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 إلى مصاب من العائلة، إضافةً  آخرأخذ قصة طبية معيارية للمستلفت ولأي فرد  إلىلذلك يحتاج الأمر 
معرفة التاريخ الطبيعي للاضطراب الوراثي النوعي في العائلة. كذلك توثيق القصة قبل الولادة، الحمل، 

 ظروف الولادة.و 

 

 :The Pedigree. بناء شجرة النسب 3.11

القربى بين أفراد العائلة،  ر عبر الرسم صلةظهِ للقصة العائلية يُ   diagramبيان إن شجرة النسب هي مِ 
 المصاب بحالات طبية معينة. وأياً من أفراد العائلة ه بيّنوي

شجرة النسب من أجل ثلاثة أجيال من العائلة الجاري تقييمها من أجل يجب الحصول على معلومات 
الاضطراب الوراثي. يتشارك أقرباء الدرجة الأولى مع المستلفت (الذي جلب الانتباه للعائلة تجاه المرض 

 الآباء، والأبناء. و  الأخوات،و لوراثية وهم الأخوة، الوراثي) بنصف مادتهم ا

 العمات،و  الأحفاد،و  وهؤلاء الذين يتشاركون بربع مادتهم الوراثية هم أقرباء من الدرجة الثانية (الأجداد،
وأخيراً يتشارك  .أبناء الأخ وأبناء الأخت)و بنات الأخ وبنات الأخت، و الأعمام والأخوال، و  الخالات،و 

 أقل من مادتهم الوراثية. ومن أالرابعة مع المستلفت بثُ و أقرباء الدرجة الثالثة 

فق على وضع الخط لقد اتُ  ).1-11(الشكل ستخدم في رسم شجرة النسب مجموعة من الرموز القياسية تُ 
ستعمل الأرقام الذكري على اليسار، وكل أفراد الجيل الواحد يوضعون على نفس المستوى الأفقي، وتُ 

كل جيل بالأرقام لرمز كل فرد في داخل كل جيل (مع بدء الترقيم من اليسار)، كما يُ  إلىالعربية لتشير 
 من الجيل الأول. ءاً الرومانية بد
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 ): رموز شائعة الاستخدام في رسم شجرة النسب.1-11(الشكل 

أن يحدد طرق توارث المرض الوراثي يستطيع الناصح الوراثي من خلال النظرة المتفحصة لشجرة النسب 
متعددة  وغير تقليدية (مثل التوارث المتقدري) أ ومرتبطة بالجنس) أ وسواء كانت طرقاً تقليدية (مندلية أ

 العوامل.
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 :Genetic Counseling indication. استطبابات الاستنصاح الوراثي 4.11

 سنة. 50  >سنة، عمر الأب  35  >عمر والدي متقدم: عمر الأم   -
 تشوهات. وشذوذات خلقية أ وطفل ذ -
 Consanguinity زواج القربى  -
 أمراض وراثية وتشمل:  وقصة عائلية لاضطرابات أ -

 كهولة. 
 وراثة متعددة العوامل. 
  اً.صبغي اً شذوذ 
 اضطرابات أحادية الجين. 

التالاسيميا عند المتوسطيين و ة مثل فقر الدم المنجلي يناعتماداً على الإث لائلغايري الأي متتقصّ  -
 العرب.و 

 ويشمل: ،تقصي شذوذ في الحمل -
 صوتية.البالأمواج فوق  اً فحص 
 بروتين مصل الأم.و ألفا فيت 
 الاختبار الثلاثي لمصل الأم. 

 مجهول السبب. وشذوذات خلقية أ وذ(ولادة جنين ميت)  Stillbirth إملاص -
 .Teratogenاختطار التعرض لعامل ماسخ  والتعرض أ -
 تخلف عقلي. وقصة عائلية لولادة طفل مصاب بشذوذات خلقية أ -
 الإجهاضات المتكررة. وفقدان الحمل المتكرر أ -
 صابة بالسرطان خاصة في أعمار مبكرة.قصة عائلية للإ -

 

 :Physical Examination. الفحص الفيزيائي 5.11

 Dysmorphicا ذاتهشذو و يجرى فحص فيزيائي كامل للمستلفت مع وصف دقيق للملامح الشكلية 
Features   ّقصر الرأس، انحراف ع منخفض للأذنينمثل تباعد المسافة بين الحدقتين، الموقين، توض ،
جرى القياسات . قد يكون الانطباع الأولي خادعاً، لذلك من المهم أن تُ )2-11(الشكل لخ إالأصابع... 

قصر القامة غير المتناسق، مع  والعينين أالدقيقة من أجل إثبات ملمح معين مثل اتساع المسافة بين 
الأخذ بعين الاعتبار أن المجال السوي لكل ملمح يختلف باختلاف العمر والجنس، وكل هذه التغيرات 
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صابع مكن أن تقدم دراسة نموذج بصمة الأكما ي موجودة في جداول وثيقة الصلة بهذا الموضوع.
Dematoglyphics  الوراثي.لتشخيص الاضطراب  مهمةمفاتيح 

 
 ): بعض القياسات المستخدمة في دراسة الملامح الشكلية.2-11(الشكل 

 

 :Diagnosis and Genetic Investigation. التشخيص والاستقصاءات الوراثية 6.11

دون ذلك يكون الاستنصاح الدقيق للأمراض الوراثية، لأنه  التشخيص إلىلا بد من محاولة الوصول 
تقدير اختطار الرجعة من أجل مختلف أفراد العائلة على  يعتمدكما  .)1-11(الجدول  الوراثي مضللاً 

من حالات الشذوذات  كثيرن من وضع تشخيص نوعي (كما في التشخيص الدقيق. وعند عدم التمكّ 
ية المتعددة)، فيجب مناقشة التشخيصات التفريقية المتنوعة مع العائلة والمعلومات التجريبية لقِ الخَ 

Empirical .طلب الاستقصاءات الوراثية المتاحة مثل دراسة النمط الصبغي إلىإضافة  المتوفرة 
Karyotypeالتحاليل البيولوجية الجزيئية. إلىضافة إالدنا،  سَلسَلة ، تحاليل 

عدم التمكن من مراجعتهم للتقييم السريري، يجب محاولة  ووفي حال وفاة الأشخاص المصابين أ
التشخيص  إلىعن طريقها ربما يمكن التوصل  التيالحصول على سجلاتهم من مراكز الاستشفاء، 

 الحقيقي.
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 ): يوضح الأخطاء والعثرات التي تعترض عمل الاستنصاح الوراثي.1-11 (جدول

 
 .Probandعدم وجود تشخيص دقيق للمستلفت  -
 غير كامل. وتشخيص خاطئ أ -
 .Genetic heterogeneityالتغاير الجيني الوراثي  -
 .Non-Penetranceعدم النفاذ  -
 .Variable expressionتعبير متغير  -
 مرض غير موصوف سابقاً. -
 .Gonadal mosaicismالتزيق القندي  -
 .Unstable mutationsالطفرات غير المستقرة  -

 
 

 :Pre-implantation Genetic Diagnosis (PGD) التعشيشالتشخيص الوراثي قبل . 7.11

اضطرابات  ولة لأمراض وراثية محددة أمَ الخيارات العلاجية للأزواج الحَ  أحدتعتبر هذه التقنية الحديثة 
 Assisted Reproduction Techniquesخصاب المساعد ة معروفة، وتتم باتباع تقانات الإصبغي

تطورية ثم  Embryos غضَ مُ  إلىالوصول و خصاب بويضات الزوجة بنطاف الزوج إيتم  إذخارج الجسم. 
اعتيان بضع خلايا من  وأ  Early morulaالقسيمات الأرومية في مرحلة التويتة الباكرة  أحداعتيان 

رسالها للدراسة الوراثية بغية تقصي وجود المرض الوراثي المعروف إثم  Trophoblastية الأرومة المغذّ 
الرحم. وفي بعض الأمراض الوراثية  إلىبالعائلة ليتم استبعاد الأجنة المصابة ونقل الأجنة السليمة 

جراء الدراسة الوراثية عليه إ و  First polar bodyالقادمة من الزوجة يمكن اعتيان الجسم القطبي الأول 
 ).3-11(الشكل استبعاد البويضات المصابة  من ثمو 
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) اعتيان القسيم 2) اعتيان الجسم القطبي الأول، 1 ): مراحل النشخيص الوراثي ما قبل التعشيش.3-11(الشكل 

 ) صورة للنمط الصبغي.4) اعتيان الأرومة المغذية، 3الأرومي، 

 

 :Prenatal Diagnosisدة . التشخيص قبل الولا8.11

 . يستطبّ Fetusوالجنين  Embryoمل التشخيص قبل الولادي على جميع التحاليل في المضغة تيش
% من جميع حالات الحمل. ويمكن 8 ونحإجراء التشخيص قبل الولادي من أجل الحالات الوراثية في 

مراض نسبة خطورة مرتفعة لأ ذين لديهمالللتشخيص قبل الولادي أن يقدم نوعاً من الطمأنينة للزوجين ال
الكثير من الأزواج عن التورط في إنجاب النسل.  مَ لولا التشخيص قبل الولادي لأحجَ  التيو وراثية خطيرة، 

% من الحالات إعادة الطمأنينة للأزواج 93من الناحية العملية، يقدم التشخيص قبل الولادي في 
ة للزوجين في حدود المعنيين، ومهما كان سبب طلب الاختبار، فمن الأهمية شرح الخطوط العريض

ه لا يوجد اختبار واحد ولا حتى مجموعة من الاختبارات التي يمكنها أنالاختبار المطلوب وتذكيرهم 
قرار إنهاء الحمل، فمن المهم  إلىاستبعاد كل الشذوذات. وفي حال وجود نتيجة اختبار إيجابية تؤدي 

 لتشخيص.المختبر من أجل تأكيد ا إلىجدا إرسال كامل محصول الإجهاض 

من طرائق التشخيص قبل الولادة، اعتماداً على الاضطراب الوراثي النوعي. يسمح التصوير   كثيريتوفر 
عيوب القلب ) بتشخيص الشذوذات التشريحية الجنينية مثل Ultrasoundبالصدى (فائق الصوت 

 الخلقية.

11الفصل الحادي عشر : الاستنصاح الوراثي

275



  

 chorionic villi samplingوالاعتيان الزغابي المشيمائي  Amniocentesisكما استخدم بزل السلى 
ودراسة الدنا  ية الحيوية،ئايللحصول على نسيج جنيني لتقصي الشذوذات الصبغية، الاضطرابات الكيم

 ).2-11(الجدول و )4-11(الشكل 

دم الأم من أجل بعض أنماط التقصي الوراثي. كما يمكن الاستحصال على  ويستخدم اعتيان مصل أ
 ومي من أجل الاختبارات الوراثية.من الدم الأم والسري أالخلايا الجنينية من الحبل 

 

 ):Amniocentesis. بزل السلى ( .8.111

أسبوعاً من  16-12بين  المدّةالبزل في  جرىمن السائل السلوي. غالباً ما ي يعني بزل السلى سحب كمية
مل من السائل السلوي، وتكون نسبة الخلايا الميتة عند الذروة، وبالرغم من  180ونحيوجد  حيثالحمل، 

من الحمل يتم بتواتر أعلى، تحت شروط تعقيمية  15-12ذلك، فقد أصبح إجراء البزل بين الأسبوع 
 )،2-11(الجدول  )،4-11(الشكل جيدة، وبعد تعيين توضع المشيمة بالتصوير بفائق الصوت 

 ).3-11(الجدول 

 

 ): تقنيات التشخيص قبل الولادي.2-11(الجدول 

 تقنيات غير باضعة تقنيات باضعة
 بزل السلى

 أخذ عينات من الزغابات المشيمائية
 بزل الحبل السري

 خزعات من الجنين (جلد، كبد...)

 التصوير بفائق الصوت
 من التصوير الشعاعي أخرىأنواع 

 فحص خلايا الجنين في دوران الأم
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 ): التشخيص الوراثي قبل الولادة.4-11(الشكل 

 

 ئل السلى وعلى الجزء الطافي منه.): الاختبارات المجراة على خلايا سا3-11(الجدول 

 تعيين جنس الجنين. 
 تعيين النمط النووي للجنين. 
 )مقايسات الكيماء الحيوية لدى الجنين. (مقايسات الإنزيمات في الجنين 
 تشخيص الدنا الجنيني. 

 

 ):Chorionic Villi Samplingالزغابات المشيمائية ( اعتيان.  .8.112

يجرى أخذ عينات من الزغابات المشيمائية للجنين منذ الأسبوع العاشر من الحمل وبعد ذلك. وقد 
 أصبحت هذه التقنية متوفرة في معظم مراكز طب الجنين.
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. عبر المهبل وأ بر جدار البطنعادة ما تؤخذ الخزعة تحت توجيه التصوير بفائق الصوت، ويتم ذلك ع
الجنس، وكذلك تعيين ملغ من النسيج، يمكن استغلالها لإجراء فحوص تعيين  30-5ونحتوفر كل خزعة 

ت ، وإجراء اختبارات الكيمياء الحيوية، وتحاليل الدنا. يمكن إجراء التحاليل المباشرة لصبغيانوويالنمط ال
ق في عينات الزغابات المشيمائية، يفضل دائماً أن التزيّ  مشكلةبسبب ساعة، ولكن  24الجنين في خلال 

أسابيع  3-2يتم على الخلايا المزروعة من العينة بعد  آخرع هذا التحليل المباشر للصبغيات بتحليل تبَ يُ 
تحاليل الكيمياء  وملغ عادة ما تكون كافية لتحليل الصبغيات). أما تحاليل الدنا أ 5(عينة مقدارها 
 أسبوعين، غالباً دونما حاجة لزرع الخلايا من العينات. إلىن أن تتم في غصون أسبوع الحيوية فيمك

ر عن يقتصر ظهور معظم حالات التزيق الموجودة في عينات الزغابات المشيمائية على المشيمة، ولا تعبّ 
% من المرضى الذين أخذ منهم 2-1بزل السلى لاحقاً في  إلىالتزيق في الجنين، وقد يحتاج الأمر 

 من أجل المساعدة على تأكيد ذلك. عينات سابقة،

 

 الجنين أو كبد . بزل الحبل السري، وأخذ خزعة من جلد .8.113
 Cordocentesis, fetal skin biopsy & fetal liver biopsy 

توجيه التصوير بفائق الصوت، يمكن تمرير إبرة دقيقة عبر جدار البطن في داخل الحبل السري،  تحت
من أجل عمل نقل دم للجنين حينما يكون داخل  ومن المشيمة من أجل أخذ عينة من دم الجنين، أ وأ

إسقاطات  الرحم. يمكن إجراء هذا الاختبار منذ الأسبوع الثامن عشر من الحمل وما بعده. يكون معدل
 و%. توجد أيضاً خطورة من حدوث نزف بين الجنين والأم، مع حدوث أ1ونحالجنين جراء هذا الاختبار 

 صي عند الأم. يْ المساعدة على حدوث تمنيع إسوي رَ 

 Epidermolysis bullosaمثل انحلال الجلد الفقاعي  شخيص بعض اضطرابات الجلد الخطيرةيمكن ت
وفي بعض حالات  ،)Fetoscopeبوساطة أخذ خزعة من جلد الجنين عن طريق منظار الجنين (

الاضطرابات الاستقلابية التي تحدث عرضياً، يعتبر أخذ خزعة من كبد الجنين ضرورة من أجل 
 التشخيص.
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 . الخلايا الجنينية في الدورة الدموية للأم .8.114
)Fetal cells in the maternal circulation( 

الدورة الدموية للأم طوال  إلىيوجد الكثير من الشواهد على أن عدداً قليلاً من الخلايا المنواة للجنين تمر 
 فترة الحمل. تشمل هذه الخلايا، الكريات البيضاء للجنين، والخلايا الحمراء المنواة، وخلايا الأرومة الغاذية

 .Trophoblastic cells (المغذية)

جارية على قدم وساق للحصول على وفرة من الخلايا الجنينية بقصد تحقيق تشخيص قبل  والمحاولات
 PCR (Polymerase chainالولادة باستعمال تحاليل الدنا عن طريق تفاعل سلسلة البوليمراز (

Reactionالتألقي في الموضع بطرق التهجين  و، أFluorescence in situ hybridization حتى .
الصيغة الصبغية  التقنية بالكفاءة التي يمكن الاعتماد عليها لتشخيص اختلالذه الآن ليست ه
Aneuploidyولأنها طريقة غير باضعة يمكن الاعتماد  .، ولكن يعتبر التقدم واعداً بالنسبة لتلك التقنية

 عليها في التشخيص قبل الولادي، فلا بد أن تكون لها الأفضلية على جميع الطرق الحالية.

 

 :Recurrence Risk and Patterns of Inheritanceطرز الوراثة و اختطار الرجعة . 9.11

من المعلومات  (وهو معدّل عَوْدْ توارد المرض في الذرية) المظاهر الوراثية للحالة واختطار الرجعة دّ تع
ح وراثيات الاضطراب معرفة خياراتها التوالدية. ويمكن شر  إلىالمهمة للعائلة لأن كل أفراد العائلة تحتاج 

بمساعدات بصرية (مثل صور الصبغيات) ومن المهم شرح نسبة الحدوث واختطار الرجعة بشكل دقيق 
من أجل مختلف أفراد العائلة، بما فيهم الأفراد غير المصابين. وفي الحالات التي لا يمكن فيها وضع 

 تشخيص نهائي، فإنه من الضروري استخدام اختطارات رجعة تجريبية.

يجب أن يعطي الاستنصاح الوراثي الأفراد المعلومات الضرورية لفهم الخيارات المتنوعة لاتخاذ قراراتهم 
هذا الجزء من  نهاء الحمل. ولإتمامإبالحمول، التشخيص قبل الولادة،  المستنيرة الخاصة بهم فيما يتعلق

 العملية التثقيفية قد يكون ضرورياً الحصول على أكثر من جلسة استنصاح واحدة.

 

 :Genetic vs Familial Disordersالاضطرابات الوراثية حيال العائلية .  .9.111

على  وعلامات مميزة للحالة، أو يعتمد تشخيص الاضطراب الوراثي على طراز سريري محدد بأعراض 
التشخيص من  دعَمفقة مع الاضطراب. غالباً ما يُ لمنتجات الجين المترا والمخبري للجين المتبدل أالـتأكيد 

 خلال إدراك طراز الوراثة ضمن العائلة.
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جزئياً  وما كان سببه بالكامل أ ومن المهم التمييز بين الأمراض الوراثية والعائلية. الاضطراب الوراثي ه
بشكل  أخرىوتحدث  ،عض الاضطرابات الوراثية عند عدد من أفراد العائلةتحدث ب .المادة الوراثية اختلال

ذلك الذي يكون أكثر  ودون حالات رجعة. الاضطراب العائلي هدي عند أفراد وحيدين في العائلة رافُ 
موروثة، بينما  بعض الاضطرابات العائليةتكون  .عموم السكانشيوعاً في أقارب الفرد المصاب منه في 

تشخيص الالتعرض البيئي (التسمم بالرصاص). لا يساعد إدراك طراز الوراثة في  ى بسببتنتج أُخر 
وإنما يوفر أيضاً المعلومات من أجل استنصاح أفراد العائلة حول اختطار الرجعة في  ،السريري فقط

 الحمول القادمة.

 

 :Autosomal Dominant Inheritanceالوراثة الصبغية الجسدية السائدة .  .9.112

غير الجنسية،  22 ـهي التي تكون على واحد من الصبغيات ال  autosomalالجينات الصبغية الجسدية 
 لائلفي حال متغاير الأ ةكون فيها جين وحيدتية الجسدية السائدة هي تلك التي والاضطرابات الصبغ

الملامح التي سبب النمط الظاهري. تبدي الاضطرابات الصبغية الجسدية السائدة بعض تلكي  ةً كافي
 تسري في معظم الأحوال:

 يوجد أفراد مصابون في كل جيل. حيث ،يظهر الاضطراب على طراز عمودي في شجرة النسب .1
 % لوراثة الاضطراب.50لدى أي طفل من والد مصاب اختطار  .2
 الحالة لنسلهم. phenotypicallyلا ينقل أفراد العائلة الأسوياء نمطياً ظاهرياً  .3
 .ناث بشكل متساوٍ يصاب الذكور والإ .4
 تنتج نسبة مهمة من الحالات عن طفرة جديدة. .5

 
من خلال ظهور  Xصبغي سائدة عن الحالات المرتبطة باليمكن تمييز الاضطرابات الصبغية الجسدية ال

وليس  ،Y. بسبب نقل الرجال للصبغي )5-11(الشكل الأول  الجيل الانتقال من ذكر لذكر في
إلى ذا مر المرض الوراثي من الأب إتنفى  Xصبغي بالن الوراثة المرتبطة لأبنائهم الذكور فإ Xالصبغي 

ابنه. تبدي الاضطرابات الصبغية الجسدية السائدة وبشكل نموذجي اختلافاً كبيراً في النمط الظاهري بين 
. المتغير للجين الطافر Expressivityر أفراد العائلة المصابين. ينجم هذا وبشكل شائع جداً عن التعبّ 

رة والبيئة على ر المتغير مجهول لكن تترافق على الأرجح مع تأثير الجينات المحوِّ إن السبب الدقيق للتعبّ 
مظاهر نمطية ظاهرية واضحة  الأليل السائدحملة هري. في بعض العائلات، لا يملك النمط الظا

. في بعض "شيءاللا  والكل أ"ظاهرة و وه reduced penetranceللحالة. يسمى ذلك انتفاذ ناقص 
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ظهر المريض في الواقع إما تزيقاً يُ  ،فقط Non Penetrantأن فرداً غير نافذ  والحالات، عندما يبد
 للجين. germ lineتزيق الخط الانتاشي  ومنخفض الدرجة أ Somatic mosaicismجسدياً 

ها مزيجاً من ظهر المضغة في خلاياتُ  إذينشأ التزيق الجسدي في المضغة من طفرة في خلية جسدية 
 وبدون الطفرة. يظهر هؤلاء الأفراد وبشكل نموذجي تأثيراً قليلاً أ أخرىالأنماط الجينية بعضها مع و 

محصور في  ونتاشي في المضغة أيضاً بعد الإخصاب وهلجين المتبدل. ينشأ تزيق الخط الإل معدوماً 
نتاشي وبشكل شائع في حالات الإق الخط النطاف. لوحظ تزيّ  ووض أهي طلائع البي التيتلك الخلايا 

 م الدروز الباكر: متلازمتا أبيرت وكروزون.مثل تكون العظم الناقص ومتلازمات تعظّ 
لأن جرعة واحدة فقط من الجين المتبدل ضرورية للتعبير عن النمط الظاهري في الاضطرابات الصبغية 

من الأفراد المصابين. كلما كان  ثيركالجسدية السائدة، فإنه غالباً ما تعقب الحالة طفرة جديدة عند 
في الاضطرابات  .ت الناجمة عن طفرات جديدة للجينارتفعت النسبة المئوية للحالا الاضطراب وخيماً 

لوحظ في بعض حالات الطفرة  نقص القدرة التوالدية من نقل الجين من جيل لجيل. الوخيمة، يحدّ 
 سنة). 40>الجديدة أن عمر الأب متقدم (

 

 
مم الحسي العصبي الموروث كخلة صبغية جسدية ): شجرة نسب تعرض وراثة نموذجية لشكل من الصَ 5-11 (الشكل
 سائدة.

 

 :Autosomal Recessive Inheritanceالوراثة الصبغية الجسدية المتنحية .  .9.113

في حالة ( معينةن المتنحيان لجين ليلاالأنحية هي تلك التي تكون فيها ن الوراثة الصبغية الجسدية المتإ
رد ن يكون كلا والدي الفأالنمط الظاهري. يتطلب ذلك  يحدث لكي انضروري )زيجوت متماثلة الألائل

. بشكل عام، إن الاضطرابات الصبغية أو مصابَيْن بالنسبة للجين لألائلن متغايري ايْ المصاب حاملَ 
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ئدة، رغم أن تواتر الحامل للعديد الجسدية المتنحية هي أقل شيوعا من الحالات الصبغية الجسدية السا
 قد تكون شائعة في عموم السكان. لائللجينات في الحالة متغايرة الأمن مثل هذه ا

التالية: لدى المميزات  )6-11(الشكل تعرض شجرة النسب التي توضح بالرسم هذا الطراز من الوراثة 
زيجوت متماثلة الألائل (أي فرصة من  اذ الطفل % لكي يكون 25فرصة  لائلوالدين متغايري الألطفل 

)، يصاب الذكور والإناث بتواتر متساوٍ، 1\4=  1\2*  1\2اثنتين ليرث الجين الطافر من كل والد:  
شخص المصاب يكون جميع أطفال الو مولودين في جيل واحد فقط من العائلة،  الأفراد المصابون يكون

، يمكن أن يكون أطفال ذي الزيجوت متماثلة الألائل لائللائل) متغايري الأ(ذي زيجوت متماثلة الأ
المنخفض    incidenceحدث نادر بسبب الوقوع  ووه لائلفقط إذا كان الزوج متغاير الأمصابين 

 لمعظم الجينات المتنحية الضارة في عموم السكان.
لكون هذه الجينات الطافرة  الجينات المتنحية الضارة النادرةمن  من المرجح أن يملك كل إنسان عدداً 

 ن يعلم الكاهلألمخبرية، فمن المعتاد وبشكل كبير غير قابلة للتعرف عليها من خلال الاختبارات ا
Adult من ثمو ذي زيجوت متماثلة الألائل (المتنحية المؤذية بعد ولادة طفل بجيناته  لائلمتغاير الأ 

لقربى متغايري الزيجوت من أجل نفس الجينات أن يكون الوالدان ذوا ا ومن المرجح كثيراً  .مصاب)
 .نفسه المتنحية المؤذية لأنهم يملكون الجد المشترك

 تُظهر الاضطرابات الصبغية الجسدية المتنحية بعض الملامح التي تنطبق في معظم الأحوال:
من في شجرة النسب (إذا أصيب أكثر  أفقياً  تملك الاضطرابات الصبغية الجسدية المتنحية طرازاً  .1

 ين).آخر أقرباء  والدين أو  او في العائلة، فهم وبشكل نموذجي أشقاء المستلفت، وليس وعض
 .الذكور والإناث بشكل متساويصاب  .2
  .عديمي الأعراض بالنسبة للجين لائلفل المصاب حاملين متغايري الأيكون والدا الط .3
 %.25ار الرجعة بالنسبة للأشقاء طإن اخت .4
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 صبغية جسدية متنحية.): وراثة 6-11(الشكل 

 

 :Consanguinity القربى  .  .9.114

تعَرف  .)7-11(الشكلقربى  وإذا كان الزوج ذ نفسه طافرال ليلالأ حمل كلا الوالدينتزداد فرصة أن ي
الانحدار من جد مشترك. تدل القربى بين والدي الطفل المصاب باضطراب ب Consanguinityالقربى 

ورغم أن زيجات القربى غير  .تبرهن)لا (لكن  الجسدية المتنحيةعلى الوراثة الصبغية وراثي مشتبه به 
والشرق  باكستان،الو  ،(جنوب الهند شائعة جزاء العالمأفي بعض  تكوني المجتمع الغربي، شائعة ف
 ونح وهو  ،%)8-6الخالة ( والعمة أ وأالخال  ونسل زواج أولاد العم أ فيالاختطار  يبلغ .الأوسط)

11الفصل الحادي عشر : الاستنصاح الوراثي

283



  

  Genetic isolates%). يوجد بعض المعزولات الجينية 4-3ضعف الاختطار في عموم السكان (
اللغة) تكون فيها الاضطرابات  والثقافة، أ والدين، أ و(جمهرات صغيرة منفصلة بسبب الجغرافيا، أ
خيارات  عند هذه الجمهرات، لأن شائعةلم تكن القربى  والنادرة أكثر شيوعاً من عموم السكان. حتى ول

طفلاً لديه حالة  ضمن هذه المجتمعات المعزولة، ،فرصة أن يكون لدى زوجين التزاوج محدودة، فإن
ولى. لقد ي زيجات أولاد العم من الدرجة الأالحد الذي نراه ف إلىصبغية جسدية متنحية قد تكون مرتفعة 

طفال أتطار لامتلاك ذوي الاخ الألائلالزمر للتعرف على متغايري تطورت برامج التقصي عند مثل هذه 
 مصابين.

 

 
 ): شجرة نسب توحي فيها قربى الوالدين بوراثة صبغية جسدية متنحية.7-11(الشكل

  

 :X  ،X-Linked Inheritanceالوراثة المرتبطة بالصبغي . .9.115

ظهر تُ . Xهي تلك المترافقة مع جينات متبدلة على الصبغي  Xبالصبغي بات المرتبطة إن الاضطرا
وصفت بشكل جيد حالات قليلة لكن  ،طراز وراثة متنحي Xبالصبغي معظم الاضطرابات المرتبطة 

 ر عن الاضطرابات الصبغية الجسديةبشكل كبي Xبالصبغي تختلف مميزات الحالات المرتبطة  .سائدة
من أجل  لألائلنادراً متماثلات ا وأ لائلمتغايرات الأ ، فقد يكنّ Xلأن الإناث يرثن نسختين من الصبغي 

 اتعند الإناث كجينات الصبغي Xبالصبغي أي أليل في موضع معين، وهكذا تسلك الجينات المرتبطة 
 Xنثى)، فإن صبغي ق المضغة الأة تحدث باكراً في تخلّ عملية عشوائيوهي ( Xالجسدية. بسبب تعطيل 
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من أجل  لائلمتغايرة الأ نثى التي تكون، سوف تنتج الأمن ثمو واحد فقط يكون نشيطاً في كل خلية. 
صبغية ال لائلبشكل مماثل لحالة متغايرة الأ% من المقدار الطبيعي، X  50بالصبغي أليل طافر مرتبط 

 واحد Xنمط ظاهري طبيعي. لأن الذكر يرث صبغي تشكّل جل أمتنحية. يكفي هذا عادة من الجسدية ال
في كل المواضع على طول الصبغي، ويتم  جل كل الجينات الموجودةأمن  ليلفرداني الأ وفقط، فه

فإنه سوف يعبر عن هذه  ، Xبالصبغي ورث ذكر جيناً متبدلاً مرتبطا  اإذ التعبير عن كل الجينات.
 لا يحوي أليلاً طبيعياً لكي يعاوض الجين الطافر. Yن الصبغي الحالة، لأ

 

   Xالوراثة المتنحية المرتبطة بالصبغي.  1..9.115
X-Linked Recessive Inheritance: 

 :Xالمرتبطة بالصبغي تنطبق بعض الملامح في معظم أحوال الوراثة المتنحية 
 أكثر عند الذكور منه عند الإناث. وإن وقوع الحالة ه .1
 الحملة الإناث متغايرات الزيجوت هن عادة غير مصابات. .2
 % لوراثة الجين.50كل بناته، ويملك أي من أبناء بناته فرصة  إلىنتقل الجين من رجل مصاب ت .3
 ابنه. إلىنتقل الجين أبداً من الأب تلا  .4
يكون جميع الذكور المصابين  ،في تلك الحالة .ين عبر سلسلة من الإناث الحاملاتنتقل الجتقد  .5

 ذوي قربى من خلال الإناث الحاملات.
 ).8-11(الشكللية لطفرات جينية جديدة رادية تاتكون نسبة كبيرة من الحالات الفُ  .6

 
. إذا حمل كلا الوالدين Xبالصبغي وجد أحوال قد تكون فيها الإناث مصابات بحالات متنحية مرتبطة ت

. دل في حالة متماثلة الألائلفإنه يمكن لفتاة أن ترث الجين المتب ،X أليلاً متنحياً مرتبطاً بالصبغي 
المتنحية، فإن هذه الحالة غير مرجحة  Xبالصبغي لكن، بسبب ندرة معظم الاضطرابات المرتبطة 

بالنسبة لكل  لائل، تكون فردانية الأ)X45(رنر يبى). إذا كان لدى فتاة متلازمة ت(باستثناء في حالة القر 
كذا، إن ر عن كل جيناتها في كل المواضع بشكل مماثل للذكر. وهوتعبّ  ،Xجينات الصبغي 

رنر. في النهاية، يهي أكثر شيوعا عند الإناث المصابات بمتلازمة ت Xبالصبغي الاضطرابات المرتبطة 
، سوف يكون هناك قلة من من ثمو عشوائياً، فإنه يتبع توزعاً سوياً في المضغة.  Xوبسبب كون تعطيل 
ا الطراز . كثيراً ما يلاحظ هذمعطلاً بشكل كامل تقريباً  Xحد صبغيي أ بالمصادفةالإناث اللواتي لديهن 

 . Xبالصبغي مرتبطة  متنحية عند الإناث اللواتي يبدين اضطرابات Xمن تعطيل   skewedالمتجانف
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، منتقل من ذكر مصاب Aمثل الناعور  Xبالصبغي  ): طراز شجرة نسب يظهر اضطراباً متنحياً مرتبطاً 8-11(الشكل 

 الحفيد وابن الحفيد. إلىعبر إناث 

 

 :X X-Linked Dominant Inheritance الوراثة السائدة المرتبطة بالصبغي. 2..9.115

الإناث الحاملات ر عن الحالة بشكل منتظم عند بالسائد إذا عُبّ  Xبالصبغي يوصف الاضطراب المرتبط 
 : X. تضم مميزات الوراثة السائدة المرتبطة بالصبغي لائلمتغايرات الأ

 .أي ابنأن يصاب صاب بالحالة جميع بنات الرجل المصاب دون ت .1
 % لوراثة الحالة.50الذكور اختطار  ملدى نسل الإناث المصابات سواء الإناث أ .2
ضعف الذكور  ونحالنادرة، تكون الإناث المصابات  Xفي الحالات السائدة المرتبطة بالصبغي  .3

يرة في ارغم أنها متغ ،وذجي مظاهر أخفالمصابين، لكن لدى الإناث المصابات وبشكل نم
 ).9-11(الشكلالنمط الظاهري 
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 .Xبالصبغي ): طراز شجرة نسب تظهر وراثة سائدة مرتبطة 9-11(الشكل 

 

 :Multifactorial Inheritanceالوراثة المتعددة العوامل . .9.116

الشفة المشقوقة، شفة مشقوقة إن معظم الشذوذات الخلقية المعزولة الشائعة (عيوب الأنبوب العصبي، 
لاضطرابات الشائعة من ا الكثيرو  )،يوب حاجزية قلبية، وعclub feetف القدم نَ ح حنكي معزول، حَ لَ وفَ 

، الفصام) تاجي، داء الشريان الStrokeمثل الداء السكري، فرط ضغط الدم، السكتة كاهل (في حياة ال
ة على أنها متعددة العوامل هي تلك التي دَ الاضطرابات المحدَّ هي موروثة بطريقة متعددة العوامل. إن 

جينية. إن العوامل الجينية المؤهبة لهذه الاضطرابات متغايرة المنشأ  تكون نتاج عوامل متعددة لا
 ومجهولة بشكل كبير.

 دة على أنها متعددة العوامل التالي: تضم مميزات الاضطرابات المحدَّ 
%) بين جميع أقرباء الدرجة الأولى (الوالدان، الأشقاء، 5-3تشابه (رجعة ماختطار يوجد معدل  .1

في الاختطار عند الأقرباء  مهمةونسل الطفل المصاب). لكن من غير المعتاد أن نجد زيادة 
 .index caseالأكثر بعداً من الدرجة الثانية بالنسبة للحالة الدالة 

 يرتبط اختطار الرجعة بوقوع الداء.  .2
نثى غير متساوي. إن تضيق أليه بوقوع ذكر: إلجنس، كما يشار طرابات ميل للدى بعض الاض .3

 حيثعند الذكور، بينما يكون خلع الورك الولادي أكثر شيوعاً عند الإناث.  كثر شيوعاً أالبواب 
الجنس ذي وجد نسبة جنس متبدلة، يكون الاختطار أعلى بالنسبة لأقرباء الحالة الدالة في ت
% 18 وعاً. إن اختطار إصابة ابن أنثى مصابة بتضيق بواب طفلي هصابة الأقل شيو الإ
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 جينياً  نسلها استعداداً  إلىنثى رت الأصابة ابن ذكر مصاب. لقد مرّ إ% اختطار 5 بالمقارنة مع
 أكبر.

بنفس التشوه هي أقل من   Identical twinsمين المتماثلينءإن أرجحية إصابة كلا التو  .4
مين ءمين غير المتماثلين. يتراوح تواتر التواؤم في التو ءالتو أكثر من فرصة إصابة % لكن 100
يتشارك فيها  التيلوراثة المندلية في اعارض هذا التوزع مع ذلك الذي %. يت63 إلى% 21من 

 مان المتماثلان باضطراب ناجم عن جين وحيد طافر.ءدائماً التو 
تعددون في العائلة مصابين، غالبا ما تكون هذه يزداد اختطار الرجعة عندما يكون أفراد م .5

إن : عن المندلية. مثال بسيطتمييز السببيات المتعددة العوامل  حيثالحالات إشكالية من 
% في حالة زوجين عندهما 4 واختطار رجعة الشفة المشقوقة والفلح الحنكي الوحيد الجانب ه

 % في حال وجود طفلين مصابين.9 إلىويزداد  ،طفل مصاب
. لدى الرضيع الذي عنده قد يكون اختطار الرجعة أكبر عندما يكون الاضطراب أكثر وخامةً  .6

فرصة أكبر ليصبح عنده شقيق  القولونية المصابة بفقد التعصيب قطعةالل داء هيرشبرينغ طوي
 قصير القطعة.  مصاب من الطفل الذي لديه داء هيرشبرينغ

 

 :Nontraditional Patterns of Inheritanceز الوراثة غير التقليدية رُ طُ . .9.117

 وحيان بطرائق لا تتبع فيها الطرز العادية من وراثة سائدة، أث الاضطرابات الوراثية في بعض الأتور 
ز اللانموذجية للوراثة في بعض متعددة العوامل. تشمل هذه الطر  و، أXمرتبطة بالصبغي  ومتنحية، أ

مراض لى أي اضطراب وراثي. تظهر بعض الأقد تنطبق ع أخرىمثلة أمعينة، وفي  ن أمراضاً حياالأ
). تحوي المتقدرات صبغيات mtDNAطفرات الدنا المتقدري ( عنلأنها تنتج  ةً طراز وراثة لا نموذجي
هي  التيبروتيناً تعمل في السلسلة التنفسية. يمكن لطفرات المجين المتقدري ( 13دائرية صغيرة ترمز 

نوعية. تشاهد الشذوذات في هذه الاضطرابات وبشكل نموذجي في  ) أن تنتج أمراضاً نباعلى الأغلب أخ
ساير واعتلال  –أكثر: الدماغ، العين، العضل الهيكلي، من الأمثلة متلازمة كيرن  ومعين أو عض

تمر هذه  .نائي من الأم. لأن المتقدرات تورث عملياً وبشكل استث Leber'sالعصب البصري الوراثي لليبر
 المتنحية بغض النظر عن جنس الأخير (وهكذا يتم التفريق عن الوراثة ذُريّةال إلىالحالات من الأم 

 ). Xبالصبغي المرتبطة 

 بان% في حالة أخ60-%50من المتقدرات الطافرة:  الكثيرمرضاً فقط بوجود  mtDNAتسبب طفرات 
في كل  ع الجمهرات المتقدرية بشكل متساوٍ نقطية. لا تتوز % في حال طفرات 90-%80وكبيرة وحيدة، 

. وهكذا، يوجد خرىالأظهر بعض المتقدرات ميزة تنسخية نسبة للجمهرات المتقدرية الموروثة النسج. تُ 

الفصل الحادي عشر : الاستنصاح الوراثي 11

288



  

 طكثر تعقيداً من طراز أمومي بسيأئلة، وقد تكون الوراثة المشاهدة تغير كبير في الأعراض ضمن العا
) من خلال الوراثة الأبوية. إن وجود اعتلال نبا(الأخ mtDNAرغم عدم شيوعها، فقد تحدث طفرات 

احتمال  علىأنه آت من جانب الأم، يجب أن ينبه الطبيب السريري  ومرض عصبي، يبد وأ يعضل
 نواة يوجود سبيبات متقدرية. تقليدياً، تخضع متقدرات النطفة للتخرب من قبل البروتينات المرمزة ف

 عالية تملك متقدرات الأب ميزة تنسخيةعندما من الأب  mtDNAوراثة  يمكن في حالات نادرة .البويضة
 ).10-11(الشكل Attenuated يكون تخرب المتقدرات موهناً  وأ

 

 
 ):  طراز شجرة نسب تظهر وراثة متقدرية.10-11(الشكل 

 

 :Treatment of Genetic Diseases عالجة الأمراض الوراثيةم .10.11

المرض الوراثي دائما لا يمكن معالجته. ولكن في الممارسة العملية، يوجد في  أنيوجد اعتقاد خاطئ 
 ليمةمتناول اليد علاج عرضي لمعظم الأمراض الوراثية، وبعض هذه المعالجات يمكن أن تعيد الحالة الس

 بشكل فعال، بالرغم من استمرار وجود النمط النووي الشاذ. 
 

 :Chromosomal Disorders. الاضطرابات الصبغية  1. 10.11

التطور  إلىبالنسية لاضطرابات بعض الصبغيات الجنسية، فقد تتيح المعالجة التعويضية بالهرمونات  
لی الفرد. عدم التوازن في الصبغيات إثانوية، ولكنها لن تعيد الخصوبة لبعض الصفات الجنسية ال ليمالس

11الفصل الحادي عشر : الاستنصاح الوراثي

289



  

لا يتاح لها إلا تقديم  التيمن التشوهات الولادية،  الكثيرو  الدماغية الإعاقة إلىالجسدية عادة ما يؤدي 
 المعالجة العرضية.

 

 :Single Gene Disorders. اضطرابات الجين الفرداني  2.10.11

. قـد وجـد لهـا عـلاج فعـال التـي ات الجـين الفردانـي الأكثـر شـيوعاً بعـض اضـطراب )4-11(الجدولح يوضّ 
زيـــادة علـــى ذلـــك فقـــد ســـمحت تقنيـــات الهندســـة الوراثيـــة فـــي إنتـــاج مركبـــات قليلـــة التكلفـــة نوعـــاً مـــا، (مثـــل 

ـــتمكن مـــن  والإنســـولين، العامـــل الثـــامن، هرمـــون النمـــ البشـــري). ويتواصـــل العمـــل فـــي الأبحـــاث بهـــدف ال
 لائــلماثــل الأتمــريض م إلــىإضــافة جــين وظيفــي مــن الخلايــا الجســدية،  آخــرالتعــويض الجينــي، بمعنــى 

الــــة نقــــص المناعــــة بالنســــبة لجــــين طــــافر. تمــــت المعالجــــة التعويضــــية الجينيــــة الناجحــــة لأول مــــرة فــــي ح
دي عـن نقـص الأدينـوزين  ناتجـةال   Severe combined immune deficiency خيمـةالمشـتركة الو 

، وهنــاك محــاولات الآن لاســتعمال هــذه التقنيــة فــي حــالات عديــدة Adenosine deaminaseأمينــاز 
 ينقصها علاج فعال. التيمختلفة من اضطرابات الجين الفرداني 
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 : أمثلة على اضطرابات الجين الفرداني مع تطبيق العلاجات الفعالة.)4-11(الجدول 

 

 العلاج الفعال المرض
 المعالجة الهرمونية التعويضية نسج الكظري الولادي تفرط ال

 )Dietaryتحديد الفنيل الانين القوتي ( بيلة الفنيل كيتون
 تحديد الغلاكتوز القوتي الغلاكتوزيمية

 المعالجة التعويضية بالعامل الثامن الناعور
 زرع نقي العظام وخيمنقص المناعة المشترك ال

 بنسلامين-السوائل، د تناول كمية كبيرة من )Cystinuria( تينيسبيلة الس
 استئصال القولون )Paplypesis coliداء السليلات القولونية (

فقد غاماغلوبين الدم 
)Agammaglobulinemia( التعويض بالغاماغلوبين 

 زرع نقي العظام لاسيمية بيتاتال
  B12فيتامين  بيلة حمض المثيل مالونيك

 زرع الكلية داء تعدد الكيسات في البالغين
 بنسلامين -د داء ويلسن

 الحمية والأدوية فرط الكولسيترول الدم العائلي
 استئصال الطحال تكور الكريات الحمر الوراثي

داء الصباغ الدموي 
)Hemochromatosis( 

 الفصادة المتكررة

 
 :Multifactorial Disordersالاضطرابات متعددة العوامل . 3.10.11

يوجد لها علاجات فعالة  التيبعض الاضطرابات متعددة العوامل الأكثر شيوعاً  )5-11(الجدوليوضح 
 ناجحة.
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 ): أمثلة على اضطرابات متعددة العوامل، ولها علاج فعال.5-11(الجدول

 العلاج الفعال المرض
 فلح الشفة والحنك

 تضيق البواب
 الداء القلبي الولادي

 الرأس هْ وَ مَ 
 الداء السكري
 الشريانيفرط الضغط 

 رع الصّ 

 الجراحة
 الجراحة

 الجراحة، والمعالجة الدوائية
 الجراحة، والمعالجة الدوائية

 المعالجة الدوائية
 المعالجة الدوائية
 المعالجة الدوائية

 

 :Mitochondrial disorderاضطرابات المتقدرات . 4.10.11

 الناجمة عن صبغيات المتقدرات.لا يوجد في الوقت الحاضر إلا المعالجة العرضية للاضطرابات 

 : Somatic cell genetic disordersلاضطرابات الجينية للخلايا الجسديةا. 5.10.11

أنــواع السـرطانات هــي اضـطرابات جينيـة للخلايــا الجسـدية. توجــد  –إن لــم يكـن كـل–يعتقـد الآن أن معظـم 
تكون المعالجة عرضـية  الآخر بعضهاا، ولكثير منها معالجات ملطفة، و بعض المعالجات الشافية لبعضه

 فقط.

 

 :Counseling and Follow Upالاستنصاح والمتابعة  .11.12

الإلمام بالحالة من جميع النواحي، ويجب أن يأخذ التعمق في الشرح  إلىيحتاج الاستنصاح الوراثي 
مستوى ثقافة الزوجين في عين الاعتبار. قد يكون مناسباً أن يبدأ الناصح الوراثي بشرح الملامح السريرية 

التكيفية المناسبة، بعد ذلك يمكن شرح و والمضاعفات وسير المرض وعقابيله، ثم الخيارات العلاجية 
الأساس الوراثي وراء المرض وقد يساعد وجود بعض النماذج والأشكال التوضيحية، ثم بعد ذلك يمكن 

 حساب مدى اختطار الرجعة.

الذي يحتاج   Turner يتطلب عدد من الاضطرابات الوراثية عناية اختصاصية محددة مثل متلازمة تيرنر
ت على المتابعة والاستمرار بطلب التقييم من قبل اختصاصي غدد صمّ. يجب تشجيع العائلا إلى
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معالجة الاضطرابات و التطورات الحديثة في تشخيص و الاستنصاح الوراثي لمجاراة المعلومات الجديدة 
 الوراثية الخاصة بهم.

بشكل عام في معظم البلدان المتقدمة ذات  Non-directive ن الاستنصاح الوراثي غير توجيهيٍّ يكو 
ك خيارات التوالد للعائلة لتقرر الذي يناسبها. إن دور الناصح (طبيب، ترَ تُ  ذإالأنظمة الصحية الحديثة. 

توفير معلومات طبية بمصطلحات قابلة للفهم وإيجاز مجال  وممرضة، اختصاصي وراثة طبية) ه
 الخيارات المتوفرة.
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 ):Genetics of the normal immune system(وراثيات الجهاز المناعي السوي  .1.12

للجهـاز المنـاعي هـي التعـرف علـى المستضـدات الغريبـة (أي غيـر المنتميـة للجسـم نفسـه)، إن الوظيفة الأولى 
ـــــــــم مهاجمتهـــــــــا. وتشـــــــــمل هـــــــــذه المستضـــــــــدات معظـــــــــم البروتينـــــــــات،  ـــــــــدو ومـــــــــن ث الســـــــــكريد  اتبعـــــــــض عدي

)Polysaccharides(  لأحماض النووية. او 

الشــكل (تمتلــك الاســتجابة المناعيــة عنصــرين أساســيين : خلــوي وخلطــي، كمــا يوضــحه الشــكل المبســط التــالي 
يليـه،  وما ية منذ الأسبوع العشرين من الحمل) تنتج أضداد نوعHumoralفي الاستجابة الخلطية (. )13-1

). الأضـداد المتكونـة عبـارة عـن Plasma cells( وذلك بتنبيه الخلايا اللمفاوية بيتا، وكـذلك الخلايـا البلازميـة
وهي مهمة كاستجابة للعداوى بالجراثيم. أما الاستجابة المناعية الخلوية  )،2-12(الشكل غلوبولينات مناعية 

 T. effectorالفاعلـة ( Tالخلايا  إلىإذا نبهت بشكل نوعي، تتحول  التيفتقوم بها الخلايا اللمفاوية التائية، 
cellsللخلايـــا اللمفاويـــة التائيـــة تحـــت مجموعـــات ( ). يوجـــدSubsets فبعضـــها يحفـــز الاســـتجابة المناعيـــة ،(

) Suppressor المثبطـة T)، وبعضها يقلل من الاستجابة المناعية (الخلايـا +CD4 وأالمساعدة  T(الخلايا 
المناعيــة الخلويــة  تعتبــر الاســتجابة .)+cytotoxic CD8الســامة للخلايــا  Tومنهــا الخلايــا المحطمــة (الخلايــا 

مـــن  زروعــة، والميكروبـــات داخــل الخلايــاالخلايــا الســرطانية الخبيثـــة، والأنســجة الم وفــي تفاعلاتهــا نحـــ مهمــة
 فيروسات وجراثيم وفطور.

. تتشــابه السلاسـل الخفيفــة فــي L( Lambda)، ولمبـدا K) (Kappa)( يوجـد نمطــان للسلاسـل الخفيفــة : كابــا
(جـدول جميع أصناف الغلوبولينات المناعية، ولكن كـل صـنف لـه النـوع المميـز الخـاص مـن السلاسـل الثقيلـة 

 Variable(Vالمناعيــة مــن ثــلاث منــاطق، المنطقــة المتغيــرة  غلوبولينــاتتتكــون كــل سلســلة مــن ال ).12-1
region) عند النهاية النتروجينية .(Nمن موضع اتحاد الأضداد، والمنطقة الثانية تسمى منطقـة  )، وهي جزء
. بجانب ذلك، يوجد في السلاسل الثقيلـة Constant)( C)، وأخيراً المنطقة الثابتة J  )Junctionalالتمفصل

 ).D )Diversity regionوتسمى منطقة التنوع  V& Jمنطقة قصيرة بين منطقتي 

)، Vجــين بالنســبة لـــ ( 200المســؤولة عــن السلاســل الثقيلــة مــن ) Gene clustersالجينــات ( عناقيــدتتكـون 
. فـي )3-12(الشـكل ) C( ـأكثـر بالنسـبة لـ و) وجـين أJ)، وسـتة جينـات بالنسـبة لــ (Dجين بالنسبة لـ ( 50و

 إلـى)، يتوضع جنبـاً Somatic recombinationداخل الخلية البلازمية، وعن طريق عملية تأشيب جسدي (
جـــزيء واحـــد مـــن الرنـــا  إلـــى)، وتنســـخ جميعهـــا C) مـــع جـــين (J) مـــع جـــين (Dجـــين () مـــع vجنـــب، جـــين (

 ). ثم يقص باقي دنا هذه المجموعة، ويعمل كواسم للخلية اللمفاوية بيتا.mRNAالمرسال (

12الفصل الثاني عشر : الوراثيات المناعية

297



  

). بجانــب VDJارتباطــاً محــتملاً مــن ( 12000، لينــتج عــن ذلــك VDJيمكــن أن تتكــون ارتباطــات عديــدة مــن 
نوكليوتيدات إضافية عند نقاط الاتصال لهذه الجينـات، كمـا يمكـن لهـذه الجينـات أن  قحامإذلك، هناك إمكانية 

ن هـذه أ). وبالرغم من Diversityزيادة كبيرة في التنوع ( إلىتتعرض لطفرات جسدية بعد تكوينها، مما يؤدي 
يمكـن أن يحـدث تحـول ) تبقى ثابتة في الخلية البلازمية، وكـل مـا ينـتج عنهـا مـن خلايـا، VDJالتأشبات من (

 Antigenicالمستضــدية ( نوعيــة، ولكــن الIgG إلــى IgM)، علــى ســبيل المثــال مــن Cفــي الصــنف للجــين (
specificity( البديلفير ضبقى دون تغير. يتم ذلك بدءً بالت) تAlternative Splicing للرنا المرسال، ومن (

فـإن الخليـة البلازميـة التـي  مـن ثـمو )، IgMضـد (عـادة ثم إعادة ترتيب الدنا. تتكون مسـتقبلة الخليـة بيتـا مـن ال
 ).VDJCتستجيب لمستضد مختلف سيكون لها تعبير مختلف من الاتحاد (

) V( جـين 200يكون لدى مجموعة الجينات الخاصة بالسلاسل الخفيفة كابا ولمبدا بنية متشابهة، مكونة من 
ج كـل نـتِ . تُ )4-12(الشـكل ) Dيوجـد لـديها جـين ()، ولا C)، ولكن في المقابل لديها جين واحد (Jجين ( 4و

سلســلة لمبــدا، ولــيس كلاهمــا  و)، وتكــون إمــا سلســلة كابــا أVJCخليــة بلازميــة سلســلة خفيفــة واحــدة فقــط مــن (
 مهـممعاً. هذه المقدرة على أن كل مجموعة من الجينات تنتج مجموعة مختلفة من عديـد الببتيـد، هـي اسـتثناء 

 لكل جين يوجد عديد ببتيد واحد. :نإللقاعدة التي تقول 

ومن ثم تقدم لها علـى  أُ يَّ هَ لى المستضدات الغريبة (حينما تُ تتعرف اللمفاويات التائية بوساطة مستقبل خاص ع
علـى الـرغم مـن أن بنيـة مسـتقبلات  .)، وبمصاحبة جزيئات مركب التوافق النسيجي الرئيسـيأخرىسطح خلية 

مســـتقبلات لكـــلا نـــوعي ال البنيـــة الجينيـــة إنة، فـــن مســـتقبلات الخلايـــا البائيـــالخلايـــا التائيـــة تختلـــف جوهريـــاً عـــ
 ولها على الأقـل مـن الجينـات، من سلسلتين: ألفا وبيتا مستقبلات الخلايا التائية تتكون بعيد.حد  إلىشابهة تم

50 )V ،(50 )J جيناً ( 80) للسلسلة ألفا، أما السلسلة بيتا فلديها على الأقلVمـن الجـين  اناثن و)، وواحد أ
)D ًجيناً ( 13) وأخيراJ.( 
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 ): العناصر المكونة للاستجابة المناعية.1-12(الشكل 

 

 .): أصناف الغلوبلينات المناعية1-12(الجدول 
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 ): نموذج لجزيء الغلوبولين المناعي.2-12(الشكل 

 

 
 تكوين التسلسل للأضداد المختلفة.): جين السلسلة الثقيلة من الغلوبولينات المناعية، مع 3-12(الشكل 

الفصل الثاني عشر : الوراثيات المناعية 12

300



  

 

 
 ): جين السلسلة الخفيفة من الغلوبولينات المناعية.4-12(الشكل 

 ):Inherited immunodeficiencyالعوز المناعي الوراثي ( .2.12

فـي كليهمـا.  وأ (الخلطيـة والخلويـة) يمكن أن تحدث العيوب الوراثية في أي واحـد مـن الاسـتجابتين المنـاعيتين
العــوز  حــالات الــرغم مــن كــونوعلــى  .مــا تبقــى مــن آليــات دفــاع لــدى الفــردتعتمــد الأعــراض والعلامــات علــى 

عيـــوب تكـــوين  تكـــون فيـــه كبيـــرا، )Genetic heterogeneityنـــادرة، فإنهـــا تظهـــر تغـــايراً وراثيـــاً ( المنـــاعي
، )6%( Phagocytesا الـــبلاعم الخلايـــعيـــوب فـــي إضـــافةً إلـــى ، )% 50(حـــوالي الأضـــداد الأكثـــر شـــيوعاً 

-5( داد)إضــافةً إلــى عيــوب فـــي الطهايــة (البلعمــة المتواســطة بالأضـــ،)%4(المتممـــة  بروتينــاتوعيــوب فــي 
 عدداً من حالات العوز المناعي الوراثي مع طرز وراثتها. )2-12(يُظهر الجدول  ).7%

 المناعة الوراثي. عوز): 2-12(الجدول 
 (AR: Autosomal Recessive, XR: X-linked recessive, AD: Autosomal Dominant)  
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وسنقتصر في هذا الفصل على الحديث عن مثالين عن أهم تطبيقات المناعيات الوراثية يختصان بنقل الدم 
 وزرع الأنسجة.

 Blood Transfusion نقل الدم. 3. 12

 ):Blood groupsالزمر الدموية ( 1.3.12.

 400ونحتحدد الزمر الدموية عن طريق مستضدات بروتينية على سطح الكريات الحمراء. لقد تم وصف 
 والمجموعة الريصية أهمها جميعاً. ABOمستضد للزمر الدموية، ومن كل هذه الزمر تعتبر مجموعة 

يمكن تعيينها عن طريق  التي) O ،A ،B ،AB) هي: (Phenotypesأنماط ظاهرية رئيسية ( ةوجد أربعت
 ).3-12(الجدول نوعية  Bوأضداد   Aالتفاعل بين الخلايا الحمر للفرد: بإضافة أضداد 

 
 .ABO ): الأنماط الظاهرية للزمر الدموية3-12(الجدول 

 

 
 

بما في ذلك الخلايا البيضاء والصفيحات.  خرىالأأيضاً على معظم خلايا الجسم  ABOتوجد مستضدات 
مستضد  Bعلى كرياتهم الحمر، والأفراد من الزمرة الدموية  Aمستضد  Aيمتلك الأفراد من الزمرة الدموية 

B وأصحاب الزمرة ،AB  لديهم كلا المستضدينB+A أما أصحاب الزمرة ،O  فلا يوجد على كرياتهم الحمر
) راصات سوية Bضد ( IgMلديهم أضداد  Aلكون زمرة . الأفراد الذين يمA وأB مستضد 

)Isoagglutinins في مصلهم، في حين أن الأفراد ذوي الزمرة (B  لديهم أضداد ضدA وذوي الزمرة ،O 
 .Bوضد    Aضد دلديهم أضدا
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هناك ستة احتمالات للأنماط  من ثمو ، ABOرئيسية على جين  O.A.B ألائللقد تم التعرف على ثلاثة 
تورثان كخلة تواؤمية  Bوالزمرة  A). الزمرة OO،AA،AO،BB،BO،AB()، هي Genotypesالجينية (

)Codominant traits ،(تكون  إذO  جدول) وليس في الإمكان أثناء تعيين الزمر 4-12متنحية لكليهما .(
وبالرغم من ذلك فيمكن معرفة ذلك من معلومات شجرة  BOمن  BBأو AOمن  AAالدموية التفرقة بين 

 بتحاليل الدنا.  والنسب أ
يعـــدل مـــن  الـــذي Glycosyltransferaseفعاليـــة إنـــزيم غلايكوزيـــل الترانســـفراز  ABOتحــدد ألائـــل مجموعـــة 

 نزيـاحتسـبب إ فردانية أساسعلى خبن في  O) على سطح الخلية. يحتوي الأليل H )H-antigenالمستضد 
أســتيل  Nفإنــه يضــيف عنــد النهايــة  A) مــع إنتــاج بــروتين غيــر فعــال. بالنســبة للأليــل Frameshiftالإطــار (

فـي  B عـن الأليـل  A. يختلـف الأليـل Hغـالاكتوز للمستضـد  -د Bغـالاكتوزامين. فـي حـين يضـيف الأليـل 
 من مواضع النوكليوتيدات. كثير

 
 ):Rhesus blood group systemالزمرة الدموية الريصية (. مجموعة .3.122

ا بتفاعــل الكريــات مــيمكــن تعيينه وســلبية،  وإمــايوجــد نمطــان ظــاهران رئيســيان للزمــرة الريصــية، إمــا ايجايبــة 
) Rh+veالعامـــل الريصـــي الإيجـــابي ( ويملـــك الأشـــخاص ذو . )Anti-D Rhالحمـــراء للفـــرد مـــع أضـــداد (

) Rh-ve. فـي حـين لا يملـك الأشـخاص السـلبيون (خـرىالأ) على الخلايا الحمـراء والأنسـجة RhDمستضد (
 هذا المستضد.

د الــنمط الظــاهري الريصــي بوســاطة نــاتج جينــين متمــاثلين مجــاورين، واحــد منهمــا يرمــز لعديــد الببتيــدات يحــدَّ 
العامــل الريصــي  و. يفتقــد الأشــخاص ســلبيDيرمـز للبــروتين  الآخــر، فــي حــين أن الجــين Ee ،Ccالخاصـة بـــ 

)Rh-ve الجـين (D، يجـابيي العامـل الريصـي إشـخاص فـي حـين أن الأ)Rh+veلائــل) يكونـون متغـايري الأ 
 676عنـد الموقـع  G سـاسبالأ C سـاسباسـتبدال الأ eعن الأليل  E. يختلف الأليل Dلـ  لائلمتماثلي الأ وأ

 ).RHCEمن الجين (
 

 ):Hemolytic disease of the newbornالداء الانحلالي للوليد (. .3.123
 المناعيــة مــن الأم عبــر المشــيمة. غلوبولينــاتهــذا المــرض عبــارة عــن فقــر دم انحلالــي مكتســب بســبب عبــور ال

 Rhesusعدم توافـق العامـل الريصـي ( وه الآخر، و ABO: عدم توافق مجموعة زمر أساسيان بانهناك سب
Incompatibility عــدم توافــق مجموعــة زمــر .(ABO ن أضــداد إ حيــثنســبياً، ولكــن  بــين الأم والجنــين شــائع

)Anti A, Anti Bالمناعيـة  غلوبولينـات) فـي مجملهـا تكـون تابعـة للIgM ،لا تسـتطيع العبـور عبـر المشـيمة ،
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عـدم  إلـىأن يكون خفيفاً. على العكس من ذلك فإن المـرض الانحلالـي العائـد  إلىفإن المرض السريري يميل 
 غلوبولينـات) تتبـع الAnti Dأن أضـداد ( إذتوافق العامل الريصي، رغم كونـه أقـل شـيوعاً، يكـون عـادة شـديداً، 

 التي يمكنها العبور بحرية عبر المشيمة. IgGالمناعية 
جهـاز الــدوران فـي الأم بشـكل طبيعــي أثنـاء الحمـل. فــإذا كانـت زمرتــا الأم  إلــىتمـر كميـة قليلــة مـن دم الجنـين 

كانــت الأم ســـلبية العامـــل  وإيجايبـــة للعامــل الريصـــي، فلـــن يكــون لـــذلك أهميـــة. فــي حـــين لـــ وجنــين ســـلبية أوال
دم الأم ربمـــا نبهـــت  إلـــىالريصـــي، وكـــان الجنـــين إيجـــابي العامـــل الريصـــي، فـــإن الخلايـــا الحمـــراء التـــي تصـــل 

ن المــرأة التــي كونــت هــذه ) فــي دوران الأم. فــي هــذه الحالــة يقــال عــAnti-Dالجهــاز المنــاعي لتكــوين أضــداد (
لأن يحــدث  دم الأم كــافٍ  إلــى). إن دخــول كميــة قليلــة مــن دم الجنــين Sensitizedت (سَــسِّ هــا حُ نَّ إ :الأضــداد

 وهذا التحسس أثناء الحمل، ولكن فـي الحقيقـة يـتم عبـور الـدم بشـكل أكثـر أهميـة أثنـاء عمليـة الـولادة، وهـذا هـ
لمجموعــة  جــد توافــق. يكــون التحســس أكثــر احتمــالاً إذا وُ شــيوعاً الوقــت الــذي يحــدث فيــه التحســس بشــكل أكثــر 

تزيـد مـن  مـن ثـمو يتيح ذلك أن تبقى الكريات الحمـراء للجنـين فـي دوران الأم  إذبين الأم والجنين،  ABOزمر 
) أن تتحســس إذا نقــل إليهــا دم مــن زمــرة Rh-veوقــت التنبيــه المنــاعي. يمكــن للمــرأة ســلبية العامــل الريصــي (

علاجـــــــي) وأحيانـــــــاً بعـــــــد بـــــــزل الســـــــلى  وأحيانـــــــاً بعـــــــد الإجهـــــــاض (تلقـــــــائي أ وإيجابيـــــــة للعامـــــــل الريصـــــــي، أ
)Amniocentesisأخذ عينة من الزغابات المشيمائية. و)، أ 
حــدث أن حملــت المــرأة المحسسـة للعامــل الريصــي بجنــين يكــون إيجـابي العامــل الريصــي، ســتعبر الأضــداد  ولـ
)Anti Rhتحد مع الكريات الحمراء إيجابية (وت ،) عبر المشيمةRh+veهذه  ا) للجنين، وهذا يسبب قصر بقي

إنتـاج الكريـات الحمـراء. نتيجـة لـذلك يحـدث فـرط تنسـج لنقـي العظـام وضـخامة  إلـىالخلايا، مـع زيـادة الحاجـة 
 Hydropsفشـل قلبـي مـع حـدوث وذمـات معممـة (مـوه الجنـين : إلـىكبديـة طحاليـة. يـؤدي فقـر الـدم الشـديد 

fetalis موت الجنين بالرغم من نقل الدم الذي يمكن أن يطبق داخل الـرحم. وفـرة إنتـاج  إلى)، وقد يؤدي ذلك
البليروبين غيـر المـرتبط المتكـون نتيجـة انحـلال الكريـات الحمـراء أثنـاء وجـود الجنـين داخـل الـرحم، يطـرح عـن 

فــي مصــل الوليــد بســرعة، ويمكــن أن يســبب طريــق المشــيمة. ولكــن بعــد الــولادة يــزداد البليــروبين غيــر المــرتبط 
 Exchangeإلا إذا عـــولج عـــن طريـــق نقـــل الـــدم التبـــديلي ( )،Kernicterusأذيـــة دماغيـــة (يرقـــان نـــووي 

transfusion.( 
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 الوقاية:
% مـــن جميـــع الـــولادات. وبشـــكل نمـــوذجي لا 1فـــي الشـــعوب القوقازيـــة كـــان الـــداء الانحلالـــي الـــولادي يصـــيب 

ن الحمل الأول يحدث التحسس فقط، ولكن تزداد شدة المـرض مـع الـولادات اللاحقـة إ إذ يصاب الطفل الأول،
 حتى يأتي الوقت الذي لا يمكن تجنب موت الجنين داخل الرحم.

 Anti- Rh ، قدمت وسيلة للوقاية من المرض، وذلك عن طريق إعطـاء الغلوبيـولين المنـاعي1970في سنة 
(Anti- Rh D immunoglobulin) سـاعة فقـط مـن ولادة طفـل  72طريـق الحقـن العضـلي فـي مـدى ، عـن

المناعيـة ستسـاعد  غلوبولينـات). حقـن هـذه الRh-ve)، وتكـون الأم سـلبية (Rh+veإيجابي للعامل الريصي (
الأم، قبــل إمكانيــة إحــداثها التحســس فــي الأم.  إلــىعلــى الــتخلص مــن الكريــات الحمــراء الإيجابيــة التــي عبــرت 

بـــزل  و) بعـــد الإجهـــاض أRh-ve) للســـيدة ســـلبية العامـــل الريصـــي (Anti-Rhأضـــداد (يمكـــن أيضـــاً إعطـــاء 
 أخذ عينات من الزغابات المشيمائية. والسلى أ

 لكـل ألـف. ولكـن مـا 0.54) المـرض الانحلالـي الوليـدي Incidenceمع استعمال هذه التقنيـة تنـاقص وقـوع (
بعـــض النســـاء يتحسســـن بســـبب عبـــور كميـــات قليلـــة مـــن الـــدم أثنـــاء الحمـــل، ونـــادراً مـــا تتحســـس بعـــض  تزالـــ

بجانب ذلك، فإن بعض السـيدات اللاتـي لـديهن خطـورة لا  .)C( ) أوEمثل ( أخرىالسيدات لمكونات ريصية 
دم غير مناسب  بعد الولادة مباشرة. وأخيراً بعضهن ينقل لهن Anti-Rhيأخذن، لسوء الحظ، المصل المضاد 

 ).Rh+ve(إيجابي العامل الريصي) (
 

 Tissue Transplantationزرع الأنسجة . 4.12
). يعرف هذا الفعل بعملية الزرع، Recipient(الآخذ  آخرفرد  إلى)، Donorقد ينقل نسيج فرد ما (المعطى 

 ).4-12(الجدول ويقسم الزرع حسب علاقة المعطي بالآخذ 
 

 أنماط غرس الأنسجة. ) :4-12(الجدول 
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فــإن  ومــن ثــمالأســوية مــن المعطــي، مشــابهاً لنســج الآخــذ مــن الناحيــة الوراثيــة،  ويعتبــر زرع الأنســجة الذاتيــة أ
) لا يمثـــل أي إشـــكالية. Cell-mediated) عـــن طريـــق المناعـــة المتواســـطة بالخلايـــا (Rejectionالـــرفض (

)، يحـدث رفضـاً لهـا Xenograft  لفـة، (الـزرع الغيـريوعلى عكس ذلك فإن غرس الأنسجة بين الأنواع المخت
دائماً. وأخيراً فإن الزرع بين أفراد مختلفين ولكن من نفس النوع، سيحدث رفضاً لهـا فـي العـادة، إلا إذا أجريـت 

 فحوص التوافق النسيجي، وطبق العلاج المثبط للمناعة.
عناصر التي نهتم بها في حال زرع الانسجة والتي تؤدي إلـى قبـول أو رفـض الطعـوم هـي مركبـات ومن أهم ال

 التوافق النسيجي. 
 

 :MHC (Major Histocompatibility Complexمركب التوافق النسيجي الرئيسي ( 1.4.12.
 الـذي، 6مركب التوافق النسيجي الرئيسي عبارة عن تجمـع كثيـف مـن الجينـات علـى الـذراع القصـير للصـبغي 

 ).5-12(الشكل  4Mbفي شريط من الدنا طوله  اً جين 80ونحيحتوي 
من الجينات على مكونـات عديـدة مـن III ). يحتوي الصنف Classesثلاثة أصناف ( إلىتقسم هذه الجينات 
مسـؤولين  II ، I. يعتبـر الصـنفان )Cyp21Bالجـين ()، و C2،C4A ، C4B ،Bfمـثلاً ( ،مجموعـة المتممـة

دوراً حيويـاً  يؤديـانالخلايا التائيـة، وعلـى هـذا الأسـاس فهمـا  إلى) Processedعن تقديم المستضد المجهز (
 في تنظيم الاستجابة المناعية. 

تكـون مسـؤولة  التـي، +CD8 لخلايـا التائيـةا إلـىمن الجينـات بتقـديم المستضـدات  Iبشكل عام، يقوم الصنف 
) للخلايـا المعـداة Cell-mediated cytotoxicityفي المقام الأول عن الانسـمام الخلـوي المتوسـط بالخلايـا (

، التـي تسـاعد الخلايـا +CD4 لخلايـا التائيـةإلـى امـن الجينـات فتقـدم المستضـدات  IIأما الصنف  .بالفيروسات
علـى سـطح جميـع  مركـب التوافـق النسـيجيمن  Iالصنف  توزعيالمناعية المناسبة.  غلوبوليناتلإنتاج ال البائية

 يتـــوزع. )والصـــفيحات الدمويـــة والنطـــاف Trophoblast مغذيـــةيـــا الأرومـــة العـــدا بعـــض خلا( الخلايـــا المنـــواة
علـــى ســـطح الخلايـــا اللمفاويـــة بيتـــا، والخلايـــا المقدمـــة للمستضـــدات  مركـــب التوافـــق النســـيجيمـــن  II الصـــنف

)Antigen-presenting cells ـــــل ـــــا المتغصـــــنة ) مث ـــــبلاعمو  Dendritic Cellsالخلاي ـــــرة ال  الكبي
)Macrophages معظم الجينات من الصنف .(I  والصنفII  يمكـن التعـرف  التـيمـن الألائـل،  كثيـرتمتلـك

 ت المناعية وتحاليل الدنا.عليها بمجموعة من الاختبارا
عـــدد الألائـــل التـــي يمكـــن أن تأخـــذ دوراً فـــي تلـــك  إلـــىيمكـــن أن تحـــدث أي مشـــاركة لهـــذه الألائـــل، وبـــالنظر 

. تكــون هــذه هــاالمشــاركة، فمــن غيــر المتوقــع أن الأفــراد غيــر الأقربــاء، يمكــن أن يكــون لــديهم نفــس الطــراز من
 بعضها مع بعضفالألائل على كل صبغي تميل أن تورث  ثممن و فيزيائيا،  بعضها من بعضالجينات قريبة 
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 1، وفـي المتوسـط نمـاط الفردانيـة لكـل والـدلأتمييـز ا). ضـمن العائلـة يمكـن Haplotypeبشكل نمـط فردانـي (
) المماثــل، وهــذا MHCمــن أبنــائهم ســيكون لديــه أنمــاط جينيــة مــن مركــب التوافــق النســيجي الرئيســي ( 4لكــل 

 ية في عملية زرع الأنسجة.الشيء له أهمية تطبيق
 

 
 .MHC): مركب التوافق النسيجي الرئيسي 12-5(الشكل  

 
 ):Blood transfusionنقل الدم ( 2.4.12.

وكــذلك العامــل   ABOزرع الأنســجة. لا بــد مــن تعيــين زمــر  حيــثيعتبــر نقــل الــدم أكثــر الأنمــاط شــيوعاً مــن 
) للأضــداد اللانمطيـــة، يخلــط خلايـــا Screen( ) لكـــل مــن المعطـــي والآخــذ، كمـــا يــتم التقصـــيRHالريصــي (

 ).Cross-matchingالمعطي أيضاً مع مصل الآخذ في الزجاج (عملية التصالب 
 + : حدوث تراص

 : لا يحدث تراص –
) كلمــا كــان ذلــك ممكنــاً، ولكــن فــي الحــالات الإســعافية، يمكــن ABOفــي العــادة يعطــي الــدم مــن نفــس الزمــرة (

 إلـى) فـي بلازمـا الآخـذ ABOوجـود أضـداد (يـؤدي . )5-12(الجـدول بـين فـي م وكمـا هـ أخـرىإعطاء زمرة 
تراص خلايا المعطي، إذا كان عليها المستضدات الموافقة لها، ولكن وجود الأضداد في بلازما المعطـي لـيس 

 سيتم تخفيفها بسرعة في دوران الآخذ. إذلها أهمية، 
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 ): احتمال حدوث تفاعلات غير مرغوب فيها حين نقل دم غير مشابه.5-12(الجدول 

 
 زرع الأنسجة:. .4.123

يتعـين أن  إذيمكن الآن زرع أنواع مختلفة مـن الأنسـجة، ويعتبـر الاختبـار النسـيجي للمعطـي أمـراً حرجـاً جـداً. 
أقصــى حــد ممكــن، ويمثــل الأقــارب أحســن  إلــىخــذ مــن نفــس الزمــرة المستضــدية للأنســجة يكــون المعطــي والآ

) ويمكن اختبار التوافـق النسـيجي MHC) وكذلك مركب التوافق النسيجي (ABOفرصة لاحتمال توافق الزمر(
) Immune-competent lymphocytesمباشـرة، بوسـاطة خلـط الخلايـا اللمفاويـة ذات الكفايـة المناعيـة (

). فإذا كان Mixed lymphocyte culture testت ياللمفاو من كل من المعطي والآخذ (اختبار زرع خليط ا
التوافق جيداً لا يحدث رفض للنسيج المزروع، أما اذا كان التوافق ضعيفا فسيحدث الرفض  حتى رغم إعطـاء 

 مثبطات المناعة.
). ورغــم ذلــك لا يحــدث رفــض Allograftالجنــين مــن الناحيــة المستضــدية مختلفــاً عــن أمــه (طعــم إســوي  دّ يعــ
دوراً فــي ذلــك،  يــؤديجنــين. إن غيــاب مركــب التوافــق النســيجي مــن الطبقــة الخارجيــة لخلايــا المشــيمة ربمــا لل

 وكذلك ربما وجود خلايا الجنين البيضاء في دوران الأم.
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 . مقدّمة1.13
حديثاً الكثير من الاهتمام لترجمة المعرفة في علم الوراثة في علاج المرضى، جذب أحد العلوم الطبية 

، الذي يُعنى بدراسة Pharmacogenomics وأ Pharmacogeneticsعلم الوراثة الدوائي و وه
ة في استجابة المرضى للأدوية بسبب التنوعات الألليلية في جيناتها وتتاليات الدنا الكثير الاختلافات 

ه العلم أناستقلاب وفعالية وسمية الدواء، ويمكن تعريف علم الوراثة الدوائي باختصار  فيالمؤثرة  خرىالأ
 الذي يربط بين تتاليات الجينات وبين الأدوية التي يتناولها المرضى.

مئات الآلاف من حالات  إلىفشل المعالجات في ملايين المرضى حول العالم مما يؤدي تفي الواقع، 
بعض الأدوية لدى  إلىفي الاستجابة  تباينال أن معدّل إلىمن الدراسات  كثير وأشاراً، الوفاة سنوي

 ).1-13(الجدول المرضى وصل مستويات عالية جداً يبينها 
 

 ): النسب المئوية لتباين الاستجابة لزمر دوائية مختلفة1-13(الجدول 
 نسبة الزمرة الدوائية

 التباين
 نسبة الزمرة الدوائية

 التباين
 Cancerالأدوية الكيميائية للسرطان  Analgesics 80%المسكّنات 

Chemotherapy 
25% 

 Depression 60%أدوية الاكتئاب  Alzheimer 30%أدوية الزهايمر 
 AIDS 47%الإيدز أدوية  Incontinence 40%السلس البولي 

أدوية التهاب المفاصل الروماتوئيدي 
Rheumatoid Arthritis 

 اضطرابات نظم القلب أدوية 50%
Cardiac Arrythmias 

60% 

 Schizophrenia60%أدوية الشيزوفرينيا  Migraine 50%أدوية الشقيقة 
 Asthma 60%وأدوية الرب Diabetes 57%أدوية الداء السكري 

 
وسميته ، الذي يمكّننا من توقع فعالية الدواء Genetic Profileفي المقابل، يمكن لتطوير مرتسم جيني 

، أن يفيد مباشرة في إرشاد الأطباء لاختيار الدواء Adverse Effects (أو الضارة) والتأثيرات الضائرة له
لتحديد الجرعة التي تضمن  والذي يستفيد منه المريض بصورة مثلى دون اختطار الحوادث الضائرة، أ

من الهيئات العالمية  كثيرالمعالجة الملائمة مع التقليل من الاختلاطات الناتجة عنها. وحديثاً، أدركت 
 Food and Drug Administrationالمسؤولة عن الدواء، ومن أهمها منظمة الغذاء والدواء الأمريكية 

لدى الأفراد المستجيبين  Pharmacogenetic Variations، أهمية التغايرات الوراثية الدوائية FDA وأ
من الأدوية تجاوز عددها  الكثيرللمعالجة الدوائية عبر تضمين المعلومات الوراثية الجينية على لصاقات 

من المناقشات لا تزال قائمةً حول الجدوى الاقتصادية من الفحوص  كثيردواءً. مع التأكيد أن  50الـ 
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ما تكون مكلفة قبل البدء بالمعالجة تمهيداً لكي تصبح هذه الفحوص جزءاً من  الوراثية التي غالباً 
 الفحوص الروتينية. 

 Personalized (الشخصاني) ولذلك كله، بزغ في العقدين الماضيين ما أطلق عليه بالطب الفرداني
Medicine بالجرعة إعطاء الدواء المناسب  إلىه الطب الذي يهدف أنيمكن تعريفه باختصار  الذي

المناسبة للمريض المناسب في الوقت المناسب، ويعتمد بشكل مباشر على التكوين الجيني للمريض 
Genetic Make Up ،كون  إلىفي الاستجابة للأدوية بين أفراد المرضى  نايبؤدي التيغالباً ما  إذ

في  باينالت والكثير من الأدوية الموصوفة ليست آمنة وفعالة لدى جميعهم، وأن السبب الأساسي لذلك ه
 التكوين الجيني لديهم.  

على تلك التغايرات في الاستجابة للأدوية التي تعكس  مهمةوسندرس في هذا الفصل بعض الأمثلة ال
الآليات التي تكتنف الاختلافات وثيقة الصلة في  ىإلوذلك بعد أن نشير باختصار  ،التغايرات الجينية

 التكوين الجيني للمرضى. 
 

 آليات تأثير العوامل الوراثية على الاستجابة للأدوية. 2.13
Mechanisms of Genetic Factor Effects on Drug Responses 

 Drugتشمل الآليات التي تغيّر من استجابة أي مريض للعلاج ثلاثة عوامل هي: استقلاب الدواء 
Metabolism  ونقل الدواءDrug Transport  وشكل مستقبل الدواءDrug Receptor ،تتأثر  حيث

 Transportالبروتين الناقل  وأ Metabolizing Enzymeالفعالية العلاجية للدواء بالإنزيم المُستقلِب 
Protein منها في الحالات  تختلف أشكال وتراكيز وفعالية أيٍّ يمكن أن  التيالبروتين المستقبل،  وأ

 التالية:
في تسلسل الجين التي  SNPوأ Single Nucleotide Polymorphismوجود تعدد شكلي مفرد  

في تسلسلات الدنا التي تشارك في ضبط الفعالية الانتساخية لجينات هذه  وهذه البروتينات، أ ترمّز
ه اختلاف أن SNP. ويعرّف الـ Enhancersوالمعزازات  Promotersالبروتينات، كالمحضّضات 

 أن Point Mutationي واحد في تسلسل للدنا، لكن يختلف عن الطفرة النقطية نوكليوتيدفي أساس 
من أفراد المجتمع بينما يكون معدل انتشار الطفرة النقطية  %1أكثر من  يكون منتشراً في SNPالـ 

بل ربما  ،حدوث مرض إلى نفسهلا يؤدي بحد  SNPأن الـ  إلىعادةً أقل من ذلك بكثير، إضافةً 
 تغاير في استجابة المرضى للمعالجة، بينما غالباً ما تترافق الطفرات النقطية مع حالات مَرَضيّة.  إلى

 وإضافة أ إلىتؤدي  التي InDelsما يُعرف بـ  وأ Insertions-Deletions قحام والخبنالإحوادث  
ضمن الجين  ات،نوكليوتيدالمئات والآلاف من ال إلىي، وقد يصل نوكليوتيدحذف أكثر من أساس 

 التسلسلات المشاركة في ضبط انتساخها. وأ
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التعبير عن أحد الإنزيمات المُستقلِبَة حذف كامل الجين. فإذا كانت الجين المحذوفة مسؤولة عن  
تغيرات جوهرية في تأثير الدواء. ففي حالة  إلى، عندئذٍ يؤدي ذلك نفسهعن مستقبل الدواء  وللدواء أ

مما قد  Half Lifeغياب الإنزيم المستقلِب للدواء تتزايد تراكيز الدواء بشكل كبير ويطول نصف عمره 
إلغاء  إلىواء. أما في حال حذف جين مستقبل الدواء فيؤدي ذلك تأثيرات سميّة كبيرة للد إلىيؤدي 

تراكم الدواء وحدوث ارتباطات غير نوعية للدواء بمستقبلات  وفعالية الدواء. والأخطر من ذلك، ه
 رة قد تكون سميّةً. حدوث تأثيرات ضا من ثمو  أخرى

. وهي حالة معاكسة لحذف كامل الجين. وتؤدي في حالة Gene Duplicationتضاعف الجين  
انخفاض فعاليته  من ثمو انخفاض تراكيز الدواء  إلىأحد الإنزيمات المستقلِبة للدواء  ترمّزكون الجين 

زيادة فعالية  إلىالعلاجية. أما في حالة تضاعف الجين المسؤولة عن مستقبل الدواء فيؤدي ذلك 
 أثيرات سميّة أيضاً. قد تؤدي غلى ت التيالدواء 

طليعة دواء و ولا بدّ أخيراً من الاهتمام بالحالة الخاصة التي يكون فيها الدواء المقدَّم للمريض ه
Prodrugإنزيمات  إلىوتحتاج  ،. وتمثّل هذه الحالة أدوية عديدة تعطى للمرضى بحالة غير فعالة

وتيسّر ارتباطها بمستقبلاتها. حينئذٍ، تؤدي التعديلات الجينية  ،شكلها الفعال إلىمستقلِبة لتحويلها 
في فعالية الدواء وتأثيراته الضائرة عندما  مهمةتغيّرات  إلى، وإقحام خبنو  InDelsو SNPsالسابقة، من 

التعديلات أحد الإنزيمات المسؤولة عن استقلاب الدواء وتحويله من  إحدى هذهالجين المتأثرة ب ترمّز
 دواء فعّال.  إلىدواء طليعة 

 
 Examples of Pharmacogeneticsأمثلة على الوراثة الدوائية . 3.13

الحركيات الدوائية  فيالتأثير و  هنالك سبيلان لتأثير التغايرات الجينية على المعالجة الدوائية. الأول 
Pharmacokinetics وأ PK وتتعلق بامتصاص ،Absorption  توزع وDistribution  واستقلاب

Metabolism  وإطراحExcretion ما تتم الإشارة إليه بالاختصار  والدواء أADME  وهي الأحرف
  وأ Pharmacodynamicsالتأثير على الديناميكية الدوائية و الأولى للعمليات الأربع. والطريق الثاني ه

PD ،بدلات إلفة ارتباط الدواء بمستقبله. ترتبط بالاختلافات في الفعالية الدوائية وغالباً ما تُعنى بت التي
وتأثير الدواء  )PK( الدواء  فيوهكذا، يشمل تأثير التغايرات الجينية على المعالجة كلاً من تأثير الجسم 

 .  )PD(الجسم  في
 

 Effects on Pharmacokineticsتأثير العوامل الوراثية في الحركيات الدوائية  ..3.131
سنذكر هنا عدداً من الأمثلة عن التأثيرات المتعلقة بالحركيات الدوائية، وتحديداً تلك الخاصة بالتأثير في 

 استقلاب ونقل الأدوية.  

13الفصل الثالث عشر : علم الوراثة الدوائي

313



  

 Drug Metabolismفي استقلاب الأدوية . التأثير 1..3.131
منها جين  كلٌّ  ترمّزإنزيماً فعّالاً مختلفاً،  56من المستقلِبة للأدوية  P-450تتألّف بروتينات السيتوكروم 

Cytochrome P وأ CYP  الأولية  عائلة تبعاً للتشابه في البنية 20 إلىمختلفة، ويمكن تصنيفها
كثر انخراطاً الإنزيمات الأ CYP3و CYP2و CYP1من هذه العائلات، وهي  حتوي ثلاثٌ يللبروتينات. 

 التيتشارك في استقلاب طيف واسع من المواد الآتية من خارج الجسم،  حيثفي استقلاب ركائزها، 
، بما في ذلك الأدوية. تكون ست جينات من Xenobioticsيُطلق عليها مصطلح المواد الغريبة 

، CYP2C19و، CYP2C9و، CYP1A2و، CYP1A1تحديداً، هي  مهمة P-450السيتوكروم 
% 90 استقلاب لىها مسؤولةً عما يزيد عترمّز ب كون الإنزيمات التي ب، بسCYP3A4و، CYP2D6و

 .)1-13الشكل (من جميع الأدوية المستعملة في علاج الأمراض 

- 
  في استقلاب الأدوية العلاجية. CYPست جينات  سهام) النسب المئوية لإ1-13لشكل (ا

 
بإزالة السمية عبر تفاعلات  P-450من الأدوية، يبدأ عمل إنزيمات السيتوكروم  إلى الكثيروبالنسبة 

تجعل الدواء أقل فعالية وأسهل إطراحاً. مع ذلك، تكون بعض الأدوية غير فعالة بنفسها بل على شكل 
. ومن P450مُستقلَبات فعّالة دوائياً من خلال عمل السيتوكروم  إلىتتحول  Prodrugsطلائع أدوية 

ليلات تغيب معها الفعالية ع وجود أمن جينات السيتوكروم تعدّدات شكلية، م للكثيرم جداً أن همال
 فيالسرعة التي تُستقلَب فيها الأدوية وتؤثّر بشكل كبير  فيتزداد، وبذلك تؤثر  وتنقص، أ والإنزيمية، أ

 الذي يستجيب به المرضى لمعالجة الدوائية.و النح
شرات ، عاً مختلف دواءً  70المسؤول عن استقلاب و ، وهCYP2D6وعلى سبيل المثال، يمتلك إنزيم 

سريعة جداً. تنُقص الطفرات  وضعيفة، أ وليلات التي تمتلك منتجاتها فعاليات استقلابية طبيعية، أالأ
ليلات لا تظهر أي فعالية عن ة هذا السيتوكروم، بينما تنتُج أمن فعالي Missense Mutationsالمغلّطة 

 Frameshift Mutationsإطار الترجمة  نزياحطفرات إ وأ Splicingطفرات في عملية التضفير 
عبارة عن سلسلة من  CYP2D6*1XNيل . على العكس من ذلك، يكون الأل(أنظر الفصل العاشر)
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أكثر على أحد و أأربع نسخ  وموجودة بثلاث أ CYP2Dليلات مختلفة العدد تكون فيها جين الأ
الصبغيات. وبشكل متوقع، ينتج عن ذلك فعالية عالية من لهذا الإنزيم. وينتج عن توليفات 

Combinations ليلات ثلاثة أنماط ظاهرية من تلك الأPhenotypes  للاستقلاب هي: النمط الطبيعي
(الشكل  Ultrafast، والنمط السريع جداً Poor، النمط البطيء Normal or Extensiveالسريع  و أ

13-2(. 

 
السريع جداً.  (C)والطبيعي،  (B)الضعيف،  (A)) مستوى تراكيز الدواء لدى المرضى ذوي الاستقلاب 2-13(الشكل 

ويبيّن الشكل تراكم مستويات الدواء لدى إعطاء الجرعات المتعاقبة التي تمثّلها الأسهم بالنسبة لما يدعى المجال 
تكون تراكيز  حيثيرمز للمجال التي يُظهر فيه الدواء فعاليته العلاجية،  الذيالعلاجي الموضّح بالمستطيل الأزرق، 

غير فعالة وتراكيز الدواء الأعلى من المجال سميّة. عند  Therapeutic Range يالدواء الأقل من المجال العلاج
تتراكم مستويات الدواء لتتجاوز بعد عدد من الجرعات المجال العلاجي وتظهر السمية، أما لدى  (A)ضعيفي الاستقلاب 
نفسه، وأخيراً لدى سريعي تكون مستويات الدواء بعد جميع الجرعات ضمن المجال العلاجي  (B)طبيعيي الاستقلاب 

 لا تظهر الفعالية العلاجية من ثمو تكون تراكيز الدواء في أغلب الوقت أقل من المجال العلاجي  (C)الاستقلاب 
   لديهم. المرغوبة

 
كان طليعة دواء يتطلب تفعيلاً بالسيتوكروم، يمكن أن و واعتماداً على ما إذا كان الدواء نفسه فعالاً أ 

يفشل بالحفاظ على الفعالية الدوائية  وتراكم مستويات سمية للدواء أ إلىيؤدي النمط البطيء للاستقلاب 
الاستقلاب السريع جداً أمام اختطار  واء. في المقابل، يكون الأفراد ذو بسبب ضعف التفعيل لطليعة الدو 

معالجة فعالة بالجرعات الاعتيادية من الأدوية التي لا ينتج عنها مستويات من الدواء ألا يحصلوا على 
عرضةً لتلقّي جرعة عالية نتيجة تحوّل سريع جداً لطليعة  ونيكون وتكون ضمن مجال الفعالية الدوائية، أ

 narcotic رةمخدّ  فعالية Codeineمستقلَبِه الفعال. على سبيل المثال، يمتلك الكودئين  إلىالدواء 
مرات من  10يمتلك فعالية مخدّرة أعلى بـ  الذي Morphineضعيفة نتيجة تحوله البطيء للمورفين 

الاستقلاب  و. يشيع الأفراد ذو CYP2D6المورفين إنزيم  إلىالكودئين، ويتواسط التحول من الكودئين 
لتحويل فاعل  CYP2D6ليلات تغيب عنها فعالية يمتلكون أ حيثالبطيء في بعض المجتمعات، 
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أن تحدث السمية  مورفين مما يسبب ضعف الاستجابة لديهم للكودئين. في المقابل، يمكن إلىللكودئين 
الاستقلاب السريع جداً حتى بجرعات صغيرة من الكودئين. في الواقع، فقد توفي فعلاً عدد من  لدى ذوي

ئين نتيجة كونهم من ذوي الاستقلاب السريع المرضى الأطفال إثر تلقيهم جرعات عالية نسبياً من الكود
 جداً. 

ليلات السيتوكروم من أ عدديرات الجينية، يختلف تواتر امن أشكال التغ كثيرالحال بالنسبة لل ووكما ه
P450  ليل للسيتوكروم جد أعلى سبيل المثال، يو  .)2-13(الجدول بين جمهرات مختلفةCYP2D6 

فرداً من العرق الأبيض بينما يكون نادراً في آسيا  14مسؤول عن ضعف الاستقلاب في واحد من كل 
حيط الهادي. وبشكل ويكاد يغيب كلياً لدى سكان أمريكا الأصليين (الهنود الحمر) وسكان جزر الم

، Ethnicityكبيرة متعلقة بالإثنية تغايرات  CYP2C19ليلات ضعيفة الاستقلاب لجين مشابه، تظهر أ
آسيويين ضعيفي الاستقلاب. تكون  6فرداً من العرق الأبيض، وواحد من كل  33مع كون واحد من كل 

هذه الاختلافات العرقية في تواتر الأفراد ضعيفي وسريعي الاستقلاب كبيرة الأهمية لتقديم الجرعات 
مجتمع الولايات المتحدة  في الجمهرات المتغايرة عرقياً، أي مثل Personalized Dosesالفردانية 
 .    جنباً إلى جنبمن المجموعات العرقية  كثيرتعيش  إذالأمريكية 

 
 لضعيفي الاستقلاب ضمن الجمهرات السكانية المختلفة (%)): النسبة المئوية 2-13(الجدول 

 
 CYP2D6 CYP2C19 الأصل العرقي للجمهرة

القارة الأفريقية جنوب الصحراء الكبرى 
Sub-Saharan Africa 

3.4 4 

 Native الأمريكيون الأصليون
American )الهنود الحمر( 

0 2 

 Asian 0.5 15.7العرق الآسيوي 
 2.9 7.2 العرق الأبيض

 2 1.5 الشرق الأوسط وشمال أفريقيا
 13.6 0 جزر المحيط الهادي
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 Drug Transportفي نقل الأدوية . التأثير 2..3.131
عابرةً  من الأدوية، في معظم الحالات بالانتشار البسيط كثير، ومنها إلى الخلية الجزيئات الصغيرة تدخل

الخلية،  هيولىأصبحت الآن في  التي. مع ذلك، يمكن أن تتم إعادة هذه الجزيئات، الغشاء الخلوي
 P-Glycoproteinsكبروتينات   Active Transportersخارج الخلية عبر ناقلات فعّالة  إلىوضخّها 

 Multiple Drugها جينات تدعى بجينات المقاومة المتعددةترمّز ، وهي مضخات PGPsوأ
Resistance  وأMDRs  بسبب فعالية هذه المضخّات في طرد الأدوية خارج الخلايا والتسبب عبر

السرطان، مع  لأدوية، وبخاصّة، الأدوية الكيميائية المعالجة لمرضىلعديد من اذلك بمقاومة الخلايا ل
 ملاحظة ارتفاع الفعالية الانتساخية لهذه الجينات المقاومة في خلايا السرطان.  

في الأمعاء الدقيقة أن تسبب انخفاضاً في امتصاص الأدوية  PGPs، يمكن لبروتينات أخرىمن ناحيةٍ 
لمعة الأمعاء وطرحها بعد  إلى أخرىتقوم بضخ الأدوية مرة  إذعبر الخلايا الظهارية المغلّفة للأمعاء، 

 SNPالخلايا. وكمثال على دور التغايرات الجينية في نقل الأدوية، لوحظ وجود  إلىدخول تلك الأدوية 
 Digoxinلدى بعض المرضى الذين يتلقون المعالجة بالديجوكسين  MDR1في بروتين  (C3435T)وه

الشكلي لدى المرضى متماثلي الزيغوت  لتقوية وظيفة العضلة القلبية لديهم. وقد ترافق هذا التعدد
Homozygotes  مع مستويات عالية من الديجوكسن في  3435للأليل الحاوي على الثيمين في الموقع

لمعة  إلىفي طرد الديجوكسين وإعادته  MDR1مصل المرضى مما دلّ على نقص فعالية البروتين 
الأدوية التي لها مجال علاجي  الدم. وبما أن الديجوكسين من إلىالأمعاء ومنع امتصاصه 

Therapeutic Range  ضيّق، يمتدّ من تراكيز الدواء التي تبدأ عندها الفعالية العلاجية للدواء بالظهور
سمية  إلىتراكيز الدواء التي تكون سميّةً، فإن ارتفاعاً بسيطاً في مستوياته المصلية يمكن أن يؤدي  إلى

  للعضلة القلبية قد تكون قاتلة.    
 

 Effects on Pharmacodynamicsتأثير العوامل الوراثية في الديناميكيات الدوائية  ..3.132
 

 Malignant Hyperthermiaفرط الحرارة الخبيث . 1..3.132
حالة نادرة لها وراثة جسدية سائدة تحدث فيها استجابة ضائرة عنيفة لإعطاء و إن فرط الحرارة الخبيث ه

المرخيات و ، أHalothaneمن المخدرات الاستنشاقية الشائعة في العمليات الجراحية، مثل الهالوتان  كثير
سريعاً جداً بعد إعطاء المخدر، تتطور لدى و . Succinylcholineالعضلية، مثل السوكسينيل كولين 

ضطراب الشديد المريض حمّى مهدّدة للحياة، وتقلص عضلي مستمر. تكون الآلية الفيزيولوجية لهذا الا
لخلايا العضلات،  Sarcoplasmفي ارتفاع مستويات أيونات الكالسيوم في الشبكة العضلية الداخلية 

صلابة في العضلات وارتفاع درجة الحرارة وانحلال سريع للعضلات  إلىمما يؤدي 
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Rhabdomyolysis . لكل  1هذه الحالة سبباً شائعاً للموت خلال التخدير، مع معدّل وقوع يبلغ  تعدّ و
 أضعاف.  10ألف مريض بالغ تحت التخدير بينما يكون معدل وقوعه لدى الأطفال أعلى بـ  50

، RYR1% من الحالات مع تعددات شكلية معيّنة في جين تدعى 50يترافق فرط الحرارة الخبيث في 
، فإن من الضروري اختبار وجود هذه التعددات هكذانية للكالسيوم داخل خلوية. و قناة أيو  ترمّز التي

جراحية للمرضى إيجابيي الشكلية لتجنّب هذه الحالة وأخذ جميع الاحتياطات اللازمة خلال العمليات ال
ت نظم دات الشكلية. ومن تلك الاحتياطات استخدام الأغطية الباردة والأدوية المضادة لاضطراباتلك التعد

ذات عواقب أقل شدة على  أخرىبإعطاء مخدّرات  والقلب، كما يمكن التفكير بالتخدير الموضعي أ
 المريض.  

 
 Congestive Heart Failureقصور القلب الاحتقاني . 2..3.132

في هذه الحالة تضعف القوة التقلصية لعضلة القلب مما يستوجب المعالجة بزمر دوائية منها ما يدعى 
، وتقع هذه المستقبلات في أغشية الخلايا Beta-Receptor Blockersبحاجبات المستقبلات بيتا 

داً أسمته القلبية. وفي سبيل اكتشاف أدوية جديدة من هذه الزمرة، طوّرت إحدى الشركات دواءً جدي
 Beta-1 Adrenergicالأدرنرجية  1حاصر لمستقبلات بيتا  ووه Bucindololبوسيندولول 
Receptor  في خلايا العضلة القلبية. وأبدت نتائج الدراسات في حيوانات التجربة فعالية عالية لهذا

ضى أتت مخيّبة الدواء مما شجع على البدء بالدراسة على مرضى قصور القلب. إلا أن النتائج في المر 
يعكس تحسن قوة  الذيللآمال إذ لم يبد هذا الدواء الفعالية المأمولة في تحسين نتاج القلب من الدم 

 عضلة القلب، واقتصر التحسّن على جزء فقط من المرضى. 
الأول  يرمّزيكون بشكلين اثنين؛  1اكتشف أن ألليل مستقبل بيتا  إذأجريت لاحقاً دراسة معمّقة للمرضى 

الثاني الحمض  يرمّزبينما  من البنية الأولية للبروتين، 389في الموقع  Argالحمض الأميني الآرجنين 
% من جمهرة الأفراد التي أدرجت في الدراسة كانت 50في نفس الموقع. ووُجد أن  Glyالأميني الغليسين 

، والباقي كانت متخالفة Glyلليل % منها متماثل الزيغوت لأ20بينما كان  Argمتماثلة الزيغوت لألليل 
اختبرت فيها ألليلات جميع المرضى الذين أدرجوا في الدراسة  أخرىالزيغوت. وحينئذ أجريت دراسة 

الأولية للفعالية الدوائية لدواء البوسيندولول وتبيّن أن الدواء كان فعالاً بصورة متميزة لدى المرضى 
عند متخالفي و أ Glyتشف فعالية تذكر لمتماثلي الزيغوت لألليل بينما لم تك Argمتماثلي الزيغوت لألليل 

الزيغوت. وقد أقر استخدام الدواء لاحقاً فقط لدى المرضى متماثلي الزيغوت، وهم يمثّلون كما ذكر سابقاً 
الأدرنرجي  1% من جمهرة المرضى. وهكذا، يخضع المرضى لتحري نمط ألليلي جين مستقبل بيتا 50

 لديهم قبل البدء بالعلاج.  Argل الزيغوت لألليلي والتأكد من تماث
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 Breast Cancerسرطان الثدي . 3..3.132
التي  خرىالأيحقّق سرطان الثدي المرتبة الأولى في الانتشار لدى الإناث بالمقارنة مع أنواع السرطانات 

نسبة عالية من الوفيات كل عام حول العالم. وتكون الخلايا السرطانية للثدي متغايرة  إلىتصيبهن، مؤدياً 
 الاستجابة غياب بعض مستقبلاتها السطحية مما ينعكس بشكل مباشر علىو وجود أ إذبشكل ملحوظ من 

لمعالجة التي تتلقاها مريضات هذا النوع من السرطان. يستجيب جزء من مريضات سرطان الثدي ل
يتنافس مع هرمون الإستروجين على الارتباط  الذي ،Tamoxifenلجة الهرمونية بدواء التاموكسيفين للمعا

بمستقبلات هذا الأخير على الخلايا السرطانية للثدي ويمنع بذلك تأثير الإستروجين المحرّض لانقسام 
% من مريضات سرطان الثدي تكون سلبية 60ونحالخلايا السرطانية. إلا أن الخلايا السرطانية لدى 

، أي لا تعبّر الخلايا عن هذا -ERوأ Estrogen-Receptor Negativeمستقبل الإستروجين 
% من 30المستقبل مما يحدّ من فعالية المعالجة بالتاموكسيفين لديهن. في المقابل، تعبّر الخلايا لدى 

البَشروي البشري  ومستقبل عامل النم وه آخرمريضات سرطان الثدي بشكل مرتفع عن مستقبل 
Human Epidermal Growth Factor 2 وأHER-2 مما يمكّن من علاج المريضات من هذا ،

وتثبط قدرة الخلايا السرطانية على التكاثر. يدعى الدواء و النوع بأضداد تستهدف مستقبل عامل النم
تحسّن  إلىوقد أدت المعالجة به  Transtuzumabوأ Herceptinالمكوّن من الأضداد بالهرسبتين 

هن تعبير ضعيف عن مستقبلات  كبير في علاج مريضات السرطان وخاصةً اللواتي يكون لدى خلايا
تطوير اختبار لمقايسة مستوى التعبير  إلىمما أدى  HER-2الإستروجين وتعبير مرتفع عن مستقبلات 

في خلايا سرطان الثدي عند التشخيص وقبل البدء بالمعالجة  HER-2و ERعن كل من المستقبلين 
 يثبّط بالحد الأقصى تكاثر الخلايا السرطانية.   الذيمن أجل تحديد نمط المعالجة الأمثل 

لأدوية يمكن من خلال معرفة  أخرىعدة أمثلة  إلىبعض الأمثلة السابقة إضافةً  ) 3-13(الشكل ويبيّن 
لمستقبلاتها توقع الفعالية الدوائية وتجنّب التأثيرات الضائرة إضافةً و التكوين الوراثي لإنزيماتها المستقلِبَة أ

لاستهداف نوعي بالدواء لبعض الخلايا دون غيرها من خلال تغاير التعبير الجيني عن المستقبل 
 دَفة.     البروتيني  للدواء في الخلايا المسته

وهكذا، ومن كلّ ما سبق، نرى أن بالإمكان توقع مدى الاستجابة العلاجية المتغايرة للدواء عند المرضى 
مجموعات  إلىيمكن فرز المرضى بحسب تكوينهم الجيني  حيث المختلفين في تكوين إحدى جيناتهم، و

الشكل ( ة مختلفة فعالة لديهمعدّة تستجيب فيها كل جمهرة من المرضى للمعالجة بصورة مثالية لأدوي
فقط.  %20، بدلاً من تقديم أحد الأدوية الذي يمكن ألا تتجاوز فعاليته لدى المرضى نسبة )13-4

تستهدف كل  التيللمرضى،  Personalized Therapyيُعرف مفهوم العلاج هذا بالمعالجة الفردانية 
 إلىتمكن زيادة الفعالية العلاجية لديهم لتصل  حيثوبجمهرة من المرضى بحسب التكوين الجيني لديهم، 

 المستوى المطلوب. 
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المغناة  واختبار الأهداف النوعية أ (A)) الآليات الثلاث المستهدِفة لتحسين الاستجابة الدوائية. 3-13(الشكل 

مثبّط لفعالية التيروزين كيناز الذي يمتلكها الإنزيم  و، وهImantinibللأدوية: ونجد هنا مثالين الأول يتعلق بدواء 
الذي يحصل نتيجة إزفاء صبغي فيلادلفيا فقط في الخلايا  BCR-ABLتي جينمستقبل الدواء الناتج عن انصهار 

لدواء الهرسيبتين   وه الآخرالسرطانية بينما لا يوجد مثل هذا المستقبل في الخلايا السليمة. والمثال 
في خلايا سرطان الثدي بشكل  (يُغنى) الذي يزيد التعبير عنه Her2يستهدف مستقبل  الذي Transtuzumabوأ

لاً عن تقدير الحركية اتقدير فعالية الدواء والجرعة المناسبة له: ونجد هنا مث (B)واضح نسبةً لخلايا الثدي السليمة. 
يمكن تقدير الجرعة بحسب أشكال الإنزيمات  إذ، Clopidogrelو Warfarinالدوائية لدواءين مضادين للتخثر هما 

إنزيم (ين عبر معرفة أشكال مستقبلَيْ ءعن ديناميكية الدواء لكلا الدوا المستقلبة لكلا الدوائين في جسم المريض، ومثالاً 
VKORC  مستقبلWarfarin ( و) المستقبلينGPIIa/IIIb وP2Y12  لدواءClopidogrel ( .(C)  توقّع وتجنّب
يمكن  إذالفعالية الخافضة للكولسترول في مصل المرضى، و ذ Simvastatinالضائرة للأدوية: ومثاله دواء  التاثيرات

اعتلالات عضلية إن لم يتم التقاط السمفاستاتين في الكبد بصورة جيدة نتيجة تعدد شكلي  إلىأن يؤدي هذا الدواء 
 وزيادة تركيزه في العضلات.   SLCO1B1لمستقبله في الكبد 
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) مفهوم المعالجة الفردانية. يأخذ هذا المفهوم بعين الاعتبار أن المرضى متغايرين فعلاً في تكوينهم 4-13(الشكل 
يسار الشكل. فإذا ما تمت معالجة جميع المرضى بنفس الدواء،  إلىترمز إليه الألوان المختلفة للمرضى  الذيالجيني، 

حتى معدومة لدى الـ  وبينما تكون ضعيفة أ، %20علاجية نسبة ، يمكن ألا تتجاوز الفعالية الTreatment A وأ
"لونه"، يمكن  والجيني أ تكوينهلدى فرز المرضى، كلّ بحسب  أما. )يمين وأعلى الشكل إلى(من بقية المرضى  80%

 لدى جميع المرضى.    المثلى لنحقّق الفعالية العلاجية  D وأ C وأ B وأ Aبذلك تقديم معالجات مختلفة 
 

 (الشخصاني) . الطب المجيني الفرداني4.13
 Personalized Genomic Medicine 

المعالجة  فيواحدة فقط وتأثيراتها  اً في الأمثلة المذكورة آنفاً على التغايرات التي تطال جين انحصر تركيزنا
تداخلة الدوائية. إلا أنه في الحقيقة، تكون معظم الاستجابات الدوائية ناتجة عن صفات معقّدة وم

Complex Traitsقلبات أكثر فعالية، يمكن ستَ من خلال مُ و . يمكن لدواء أن يُظهر تأثيره بشكل مباشر أ
من الأهداف. وهكذا، يمكن لتغايرات  الكثير فيب عبر سبل مختلفة ويُظهِر تأثيره ستقلَ لكل منها أن يُ 

متعاكس و أ Synergisticallyاً، بشكل متوازي معثر أينية في أكثر من موقع جيني أن تتج
Antagonistically انخفاض في فعاليته. وهكذا، وإما ، الأمر الذي ينتج عنه إما زيادة في سمية الدواء

، يأخذ بعين الاعتبار التأثير الكلي  Pharmacogenomic Profileم مجيني دوائي رتسَ يمثّل تحديد مُ 
 خرىالأبما في ذلك الأدوية  يئية على الاستجابة للأدويةل البوأيضاً العوام ،للتغايرات الجينية المتعددة

المعطاة بشكل متزامن، ضرورة ملحّة قبل أن نحدّد بدقة المعايير التي تقودنا للمعالجة الدوائية المثالية 
ي الدوائي، عندها يمكن استخدامه لتوقّع الفعالية والتأثيرات الضائرة مجينم الرتسَ للمرضى. وإذا ما حدّد المُ 

وأيضاً أن نحدد المرضى الذين يجب أن يتلقوا معالجة أكثر  ،للدواء لدى فرد ما قبل أن يقدم الدواء له
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صرامة ونراقبهم للتأكد من تحقيقهم للمستويات العلاجية المناسبة. ويكون الهدف النهائي أن يحقق 
ولذلك، فمن المتوقع أن يأخذ المرضى الدواء الأفضل بالجرعة الأمثل ويتجنبوا التأثيرات الضائرة الخطرة. 

في  أهمية أكبر في صنع القرار العلاجي الأمثل Pharmacogenomics علم الوراثة المجيني الدوائي
، يعتمد على دراسة كل مريض على حدة Personalizedي المرضى لدواء فرداني وتلقّ  السنوات القادمة

        .وتقدير نوع وكم الدواء الأمثل له
 Hippocratesذلك العالم الإغريقي أبُقراط  إلىن مبدأ الطب الفرداني ليس جديداً. فقد أشار في الواقع، إ

في القرن الرابع قبل الميلاد بقوله: "إن معرفة المريض الذي يُصاب بالمرض هي أهم من معرفة المرض 
في بداية  Archibald Garrodالذي يصيب المريض". وكانت المحطة التالية مع الطبيب الإنكليزي 

"العوامل التي تسيطر على  نإينسب له القول  إذاقترح مبدأ الفردانية الكيميائية،  الذيالقرن العشرين 
ا، ضمن المجموعات نفسهاستعدادنا المسبق ومناعتنا تجاه الأمراض هي موروثة ضمن بنيتنا الكيميائية 

 الجزيئية التي تكوّن الصبغيات". 
استخدام المعرفة حول  وه Personalized Genomic Medicineإن  هدف الطب المجيني الفرداني 

معالجة مرضه كجزء من و بهدف الحفاظ على صحته أ بالدواء جميع التغايرات الجينية للفرد وثيقة الصلة
الرعاية الصحية الروتينية. ونستطيع اليوم أن نقدّر النمط الجيني عند جميع المواقع الجينية باستخدام 

. في الواقع، تخطط بعض الدول للقيام Whole Genome Sequencingتقانة سلسلة كامل المجين 
لقادمة وحفظ تلك المعلومات للاستفادة منها جميع أفراد مجتمعاتها خلال السنوات القليلة امجائن لة لسَ بسَ 

 بالطب الفرداني. 
 من التحديات: الكثيرلكن في المقابل، تواجه تطبيقات الطب المجيني الفرداني 

الكلفة العالية جداً لسَلْسَلِة المجين لدى جميع المرضى، مع أن هذه الكلفة آخذة بالانخفاض نتيجة  
 التطور التكنولوجي السريع.

خبراء في علم يدعى المعلوماتية  إلىوقت طويل و  إلىتحتاج  التيتائج التحاليل المجينية، تفسير ن 
 )نوكليوتيدمليارات  3أكثر من (، ويختص بمقارنة تسلسلات كامل المجين Bioinformaticsالحيوية 

 المؤثرة في النمط الظاهري للأفراد عن تلك غير المؤثرة.  مهمةوفرز الفروق ال مجتمعبين أفراد ال
الاستجابة للأدوية، فإن تباينات في  ووجدت تغايرات جينية تترافق مع شذوذات مرضية أ وحتى ل 

أفراد المجتمع قد تكون  إلىالنمط الظاهري الناتج عن تلك التغايرات  Penetrance انتفاذنسبة 
 قليلة. 

، Precision Medicineفقط أحد مكوّنات ما يدعى بالطب الدقيق  والفرداني هإن الطب المجيني  
 . أخرىالذي يتطلب دمج البيانات الجينية مع معلومات فيزيولوجية وكيميائية حيوية وبيئية 
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وقد بدأ  .أكثر دقةً  ووقاية وعلاج تشخيص إلىالتوجّه  ووأخيراً، يبقى الهدف النهائي لشفاء الأمراض ه
ذلك في السنوات القليلة الماضية مع إدراج مفهوم الوراثة الدوائية لكن لا يزال هنالك الكثير من العمل 

 أمامنا قبل أن يصبح الطب الفرداني جزءاً لا يتجزّأ من الطب المطبق حالياً.   
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وتنجم عن التبدلات  ،خلوي غير مضبوط وبنم من الاضطرابات تتشارك فيما بينهامجموعة  والسرطان ه
فتنقسم باستمرار مشكلة الورم الذي قد يكون  نقسام الفتيليرة الخلوية خلال الاو لتي تنظم الدفي الجينات ا

 .من الجسم تسمى النقائل خرىالأالأنسجة والأعضاء  إلىخبيثاً ينتشر  وحميداً لا ينتشر أ

، ومن أجل معظم السرطانات، لا تكون الطفرات الوراثية خرىالأالوراثية  خلافاً لأنماط الاضطرابات
رات الخلايا الجسمية أثناء سن المراهقة نتيجة التعرض لمطفّ المسببة موروثة. وتنشأ تلك الطفرات في 

آثار تراكمية تزيد في حدة المرض.  إلىبيئية. وتشترك عادة طفرات عديدة في إحداث التسرطن مما يؤدي 
ولون) وبنسبة أعلى من قطانات الشائعة (كسرطان الثدي وال% من السر 10-5وتكون الطفرة الأولى في 
ات النادرة موروثة، وبذلك تزداد نسبة خطورة حدوث السرطانات عند الأقارب. ذلك في بعض السرطان

 Tumorتشمل هذه الطفرات عادة (الموروثة والمكتسبة) ثلاثة أنماط من الجينات: الكاظمات الورمية 
repressors  والجينات الورميةOncogenes  والجينات المعنية بآليات إصلاح الدنا، ويُعنى النمطان

السمة الدالة  والخلويين، وإن تخريب آلية هذه السيطرة ه ووالثاني عادة بالسيطرة على التكاثر والنمالأول 
 على نشوء السرطان.

 

 :Cell Cycle. ضوابط الدورة الخلوية 1.14

 ات الخلوية على:الانقساميعتمد توقيت ومعدل وعدد 

 .ومستقبلاتها والهرمونات وعوامل النم .1
  .signalingجزيئات التنبيغ  .2
 . nuclear transcription factorsعوامل الانتساخ النووية .3
الدورة الخلوية وهي بروتينات تنظيمية تضمن أن الأحداث التفتلية  checkpointsنقاط التحقق  .4

 .)1-14(الشكل  تحدث في التتالي الصحيح وهي منتجات جينية تخصصية
 .ات السيكلينالسيكلين والكيناز المعتمد على السيكلين ومثبط .5
 .طول القسيمات الطرفية .6
 .التماس الفيزيائي .7
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 الدورة الخلوية. checkpoints): نقاط تحقق 1-14(الشكل 

 

 :Tumor Suppressor Genes.الجينات الكابتة للورم 2.14

وهي التي تمنع بشكل طبيعي التكاثر الخلوي غير المنضبط من خلال مشاركتها في السبل المنظمة للدورة 
أول مرة نتيجة دراسات أجريت على فت هذه الجينات ، اكتشApoptosisالخلوية وقد تحرض الاستماتة 

شيوعاً في فترة ورم عيني أكثر  و، وهRetinoblastomaسرطانات نادرة كالورم الأرومي الشبكي 
% من 15% من الحالات. وإن جميع الحالات ثنائية الجانب و30-20الطفولة، وتصاب العينان  في 

 على الذراع الطويل ةتوضع الجين المسؤولتتكون موروثة كخلة سائدة جسدية.  الحالات الأحادية الجانب
عيب في سج الورمية. ويحدث الجين في الن ، ويغيب الناتج البروتيني الوظيفي لهذا13للصبغي رقم 

 الأليل غير الطافر ضمن الخلية الشبكية حتى تظهر الخلة.

في كلا الصبغيين   de novoومن الحالات غير الموروثة لهذا الورم، تحث طفرتان منفصلتان من جديد 
دة ، وبذلك تكون الإصابة ثنائية الجانب بعي)2-14(الشكل ) في الخلية الشبكية 13المتناظرين رقم (

الاحتمال، ويكون العمر في مثل هذه الحالات متقدماً. تكون الطفرة الأولى في الورم الأرومي الشبكي 
، Frameshiftالإطار  انزياح و، أNon-sense الهرائيةغير الموروث نقطية عادة (من نمط  والشائع أ

بروتين معيب. أما في إنتاج  وعدم إنتاج بروتيني أ إلىمما يؤدي  Splicing errorخطأ تضفير  وأ
يحدث خبن  و) بسبب عدم انفصال صبغي، أ13جزئي للصبغي رقم ( والطفرة الثانية فيحدث فقدان كلي أ

 ).3-14(الشكل صبغي جزئي له 
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) للورم الأرومي الشبكي Aمع الجين الشاذ (و ) أNإما مع الجين السوي ( 13): يظهر نسخ من الصبغي 2-14(الشكل 

 الموروث.
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 ).Aوالجين الشاذ  N): آليات فقد الأليل الثاني للورم الأرومي الشبكي (الجين السوي 3-14(الشكل 

 

فقدانات متنوعة للألائل الموجودة على الصبغي  إلى% من الحالات) 60وتؤدي الطفرة الثانية غالباً (
ذلك بتحليل الـدنا  ) بما في ذلك الموضع الجيني المسؤول عن الورم الأرومي الشبكي. ويمكن كشف13(

للمسابر داخل منطقة   Loss of Heterozygosity (LOH) لائليظهر فقداناً في تخالفية الأ الذي
 الخبن.

) بغية تحديد مواضع جينية 13للصبغي ( لائلة في حالات فقدان تخالفية الأدرست أنماط  جينية عديد
منها بما في ذلك جينات  الكثيرل جينياً، ونُسّ . وحدد ما ينوف على العشرين موضعاً أخرىللورم  ابتةك

 Adenomatous) وجينات داء السلائل القولونية الغدومي P53الورم الأرومي الشبكي. والــ (
Polyposis Coli17(-17-أن الطفرات الحادثة على الصبغي  و. ويبدpي لجين الـجين) للموضع ال 

p53 75السرطانات. ففي سرطان القولون على سبيل المثال، يظهر التغير الجيني الأكثر شيوعاً في و ه-
حظ ذلك ية المجاورة، ويلاجين) والمواضع ال53Pمن أجل ( لائلورام فقداناً في تخالفية الأ% من الأ80

بما في ذلك سرطان الرئة وسرطان الثدي وسرطانات الدماغ وسرطان الكبد والابيضاض  أخرىفي أورام 
 .Chronic Myeloid Leukemiaالنقوي المزمن 

في ثنائي   T إلى C) الأولى في سرطان القولون نقطية ناتجة عادة عن قلب من  p53وتكون طفرة (
). ويختلف نمط الطفرة والمواضع في 283، 273، 248، 175في المواضع  لاسيما(و   CpG نوكليوتيدال

عن قلب من  Aflatoxinالكبد المحرض بالــــ  يل المثال، تنتج الطفرة في سرطان. فعلى سبأخرىأورام 
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GpC إلى TpC  في معظم الحالات، ويصادف في سرطان الرئة تبدل من  249في الموضعCpN إلى 
ApN ) في طفراتp53 .( 

وتستطيع طفرتان معطلتان في موضع جين الورم الأرومي الشبكي إحداث التسرطن. ويتوقع اشتراك عدة 
متعدد عديدة من التبدل في إظهار الغالبية العظمى من الأورام. ويفهم هذا التطور الية بمراحل جينمواضع 

 جينتشترك ثلاثة مواضع جينية كابتة للورم على الأقل وموضع  إذولون، قالمراحل جيداً في سرطان ال
 ورمية على الأقل في ذلك.

 :Oncogenes.الجينات الورمية 3.14

ئة جين ورمي تسبب السرطان إذا تم الخلوي، ويوجد أكثر من م الانقساموهي التي تنشط بشكل طبيعي 
أول مرة عند التحليل الجزيئي للفيروسات القهقرية ملائم، اكُتشفت الجينات الورمية تفعيلها بشكل غير 

Retroviruses والقرود. على سبيل المثال، ينشأ   الورمية التي تسبب سرطانات في الفئران والقطط
) عند Rous Avian Sarcoma Virus(من فيروس روس الساركومي الطيري  RASالجين الورمي 

) في الواقع من جين V-oncالدجاج ويسبب تشكل ورم ساركومي فيه. وينشأ كل جين ورمي فيروسي (
ينه وبين المجين حدوث تأشيب بفي ثوي طبيعي (الذي لا يكون مسرطناً في الحالة الطبيعية) بوساطة 

ئة نسخة من الجينات الورمية وقد تم عزل وتخطيط أكثر من م ).4-14(الشكل  الفيروسي السلفي
-Cالخلوية الطبيعية حتى الآن وتعيين مواضعها على خريطة الصبغيات البشرية (الجينات الورمية 

oncلإعادة  وات نتيجة لطفرات نقطية أ). ويمكن تنشيط هذه الجينات الورمية البشرية لتحدث سرطان
 .Gene Amplificationبشكل ثانوي لتضخيم جيني  وترتيب صبغي أ

 
 .RAS): يوضح الجين الورمي 4-14(الشكل 
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في النسج الورمية مع تلك الموجودة في  C-Oncogenesوضحت مقارنة سلسلة الــدنا للجينات الورمية 
جسدية إن الطفرات النقطية النوعية تحدث أنماطاً ورمية مختلفة. على سبيل المثال، وفي  أخرىنسج 

، ولكن توجد في النسيج الورمي 12، يتوضع الحمض الأميني الغلايسين في الموضع HRASالجين 
) GTC إلى GGCلبعض المرضى المصابين بسرطان المثانة وسرطان الرئة والميلانوم طفرة نقطية (من 

. هذه الطفرة لا تورث، بل تنشأ كطفرة في الخلايا الجسدية 12تستبدل بالفالين الغلايسين في الموضع 
 HRASفي مواضع حاسمة ضمن جين  أخرىالمنشئة للسرطان. وتم التعرف على طفرات نقطية نوعية 

 ) وغيرها من الجينات الورمية.61، 119، 13(مثلاً: الموضع 

الورم على نقل الأثر  DNAمقدرة خلاصات  وإما قدرات أو مي نشيط بكشف ويمكن إظهار وجود جين ور 
شيط الجينات الورمية البشرية سلالة خلوية حساسة له وإنتاج نسائل خبيثة عند القوارض. ويمكن تن إلى
) ووجود صبغي CMLنتيجة لإعادة ترتيب الصبغيات. ومثال ذلك في ابيضاض الدم النقوي الحاد ( اً أيض

. تبدي الغالبية العظمى من المرضى المصابين هذا الصبغي Philadelphia Chromosome فيلادلفيا
الطبيعي) ضمن خلايا نقي العظم الخبيثة (ولكن ليس في النسج  22(صبغي أصغر من الصبغي رقم 

(يكون عادة أبوي  9في الواقع إزفاء صبغي متبادل بين الصبغي رقم  والجسدية غير المصابة). وه
 .)5-14(الشكل (يكون عادة أمومي المصدر)  22المصدر) والصبغي رقم 

تترتب من  إذ) 22q11( إلى) 9q34من موضعه الطبيعي في ( ABLنتيجة لذلك ينقل الجين الورمي  
. Breakpoint Cluster region (BCR) كسارجديد ضمن متتالية نوعية تدعى منطقة عنقود نقط الان

(الشكل الخباثة  إلىيعتقد أنه المسؤول عن التحول  CMLيُنتج الجين الهجين بروتيناً جديداً في خلايا  إذ
14-5.( 

 
 .22و 9): صبغي فيلادلفيا، ناتج عن إزفاء متبادل بين الصبغي 5-14(الشكل 

]t(9;22)(q34; q11).[ 
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-B. وهي خباثة الخلايا البائية (Burkett’s Lymphomaفي لمفومة بوركيت  آخرونجد مثالاً مهماً 
cells 8) التي تتميز بإزفاءات مواضع صبغية نوعية تشملq24k  2مع إمّاp11 ،14q32 22وأq11 

في معظم  14q32الموضع  إلى 8q24الذي يتوضع بصورة طبيعية في  MYCينتقل الجين الورمي 
جين سلسلة الغلوبيولين المناعي الثقيلة  Enhancersيتفعل بمعززات  MYCأن الجين  والحالات، ويبد

بُرهن أن أجزاءً من جينات السلسلة  خرىالأ. وفي الإزفاءات )6-14(الشكل  14q32المتوضعة عند 
في  MYC) تنُقل لتفعيل موضع الجين 22q11ولامبدا في الموضع  2p11الخفيفة (كابا في الموضع 

8q24 14ترتيب جين سلسلة الاستقبال الفا للخلايا التائية بنقلها من . ويسبب إعادةq11 موضع  إلى
بوساطة عملية الانقلاب قرب القسيم المركزي  14q32جينات السلسلة الثقيلة للغلوبيولين المناعي في 

 .T-Cellsحدوث لمفومات الخلايا التائية 

 

 
 ولمفوما بوركيت. MYC): يوضح الجين الورمي 6-14(الشكل 

توضح هذه الدراسات أهمية التعرف على إعادة الترتيبات الصبغية الجديدة النوعية في الخلايا الورمية. 
كابتة و من الأورام ذات الدلالات الخلوية الوراثية النوعية، لم تحدد جينات ورمية أ الكثيربيد أنه، من أجل 

المرض غامضة. علاوة على ذلك، للورم حتى الآن في المواضع الصبغية المخصصة، وتبقى آلية حدوث 
وكما هي الحال في فقدان الألائل الذي يُكشف بتحليل الدنا يمكن أن تحدث شذوذات صبغية في أورام 

 مختلفة الأنماط، ولا يزال سبب ذلك مجهولاً.

 مميزات الجينات الورمية:

  Dominantطفراتها من النمط السائد  
  Gain of Functionتتفعل بطفرات من نمط كسب الوظيفة  

14الفصل الرابع عشر : علم الوراثة السرطانية

333



  

فبسبب الطفرة يصبح بروتين الجين الورمي ثابت النشاط مما يسبب عدم توقف التكاثر الخلوي  
 .Transformedونقول عن هذه الخلية إنها استحالت 

ليل من وتحصل في الخلايا الجسدية ويشاهد الق Sporadicمعظم طفرات الجينات الورمية فرادية  
 ).، أي لا تورّث(فهي غير وَروثة نتاشيطفراتها في خلايا الخط الإ

 طرائق تفعيل (طليعة) الجينات الورمية:

الذي يسبب الورم الأرومي العصبي  N-MYCومثالها تضخيم جين  Amplificationالتضخيم  
Neuroblastoma.  

 .الذي يسبب سرطان المثانة HRASومثالها جين  Point Mutationطفرة نقطية  
الذي يسبب  ABLتخلق جيناً هجيناً ومثالها جين  Rearrangementإعادة تراتب صبغية  

 .الابيضاض النقوي المزمن
الذي يسبب ورم بوركيت مثل  MYCومثاله جين  ،ناحية كروماتين ينتسخ بنشاط إلىإزفاء جين  

t(8;14)(q24;q32). 

  

 :DNA-Repair Genes. جينات إصلاح الـدنا 4.14

) وتصحح الأذيات المتكونة فيه الناجمة عن عمل مطفرات بيئية DNAتوجد آليات خاصة ترمم الــ (
. وتؤدي العيوب الموجودة في أي Replicationوعن التوضع الخاطئ للأسس الآزوتية أثناء التنسخ 

اضطرابات متنحية  إلىتزايد نسبة حدوث السرطان، في حين تؤدي المطفرات البيئية  إلىمن النظامين 
)، فإن الخطأ في Xeroderma Pigmentosa(مثل: جفاف الجلد الصباغي جسمية نادرة عموماً 

إضافة الأسس أثناء التنسخ شائع، ويورث كخلال جسدية سائدة. وحُدد في المجموعة الثانية أربعة 
)، وتتفاعل منتجات هذه الجينات بصورة PMS2،PMS1،MLH1،MSH2مواضع جينية مسؤولة (

لية الإصلاح. مع فقدان الأليل الثاني الطبيعي الجسدي تصبح طبيعة فيما بينها مؤثرة في سير عم
 Microsatelliteغرية الصّ  ساتلةن التكرارات الإجينية، وعاقبة ذلك الخلية عرضة لتراكم الطفرات ال

Repeats  عند الموضع المتعدد الأشكال يمكن أن تختلف عن الأنسجة الطبيعية المحيطة (وتسمى
 ).7-14(الشكل ) Replication Error Positiveأي إيجابية خطر التنسخ  +REPأيضا 
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): جينات إصلاح الدنا، ينجم جفاف الجلد الصباغي عن اختلال إصلاح استئصال مثنوية تيمين 7-14(الشكل 
 ويحدث فيه سرطان جلد.

 

 :Other Genes أخرى. جينات 5.14

على سبيل المثال، يزداد اختطار حدوث سرطان المثانة عند عمال أصبغة الأنيلين بطيئي الاستقلاب 
 .Isoniazidللإيزونيازيد 

وغالباً ما تزداد نسبة حدوث التبدلات الصبغية أثناء تطور السرطان، الأمر الذي يزيد في خباثته. 
باشتراك جينات ورمية جديدة. يمكن أن  ومية أوترتبط هذه التبدلات غالباً بعملية تضخيم للجينات الور 

يزداد عدد نسخ جين ورمي ما بحدوث تكرارات عديدة، غالباً ما تكون على شكل مناطق صبغية 
 Doubleعلى شكل سلاسل من قطع رفيعة تدعى الدقائق المضاعفة  وأ HSRSمتجانسة التلون 

Minutes  (عناصر خارج صبغية مضاعفة صغيرة يعوزها القسيم المركزي). ويمكن أن تحتوي هذه
 Dihydroflateالدقائق المضاعفة جينات تملك أفضلية انتخابية من أجل الورم مثل أنزيم 

Reductase ـائياً باليعند المرضى المعالجين كيم Methortrexate الاختفاء حالما  إلىوتميل هذه إ
  HSRSصبغيات الخلايا على شكل  إلىلضغط الانتخابي، ما لم تضاف يرفع عنها ا

 ).8-14(الشكل 
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 الدقائق المزدوجة (بعضها مشار إليه بالسهم). ح): رسم لانتشار الصبغيات موضّ 8-14(الشكل 
 

 . السرطان الموروث حيال الفرادي:6.14

يا الجسد بما فيها خلايا الخط خلايجب التمييز بين الطفرة المسببة للسرطان الموجودة في كل 
) وتكون منتقلة من الوالد المصاب وبين طفرة جسدية ثانية Constitutionalنتاشي (طفرة بنيوية الإ

 الذي% فقط من السرطانات تورث من الوالد المصاب. 10. ويقدر أن de novoتحدث من جديد 
 عادة الاستعداد للسرطان. ويورث ه

 

 نموذج التسرطن بالضربتين و أ Knudson. فرضية 7.14

Two-Hit Model Carcinogenesis: 
فتكون بنيوية ومن  ،في الشكل الموروث للورم يرث المصاب طفرة من والده المصاب كخطوة أولى

خطأ تضفير) فتكون جميع خلايا الجسم مؤهبة لحدوث  وانزياح الإطار أ وأ هرائيةطي (النمط النق
وإما طفرة جسدية ثانية غير نوعية تحدث إما بفقد الصبغي الطبيعي  إلىويحتاج هذا الفرد ، السرطان

. Somatic Recombinationتأشب جسدي وإما خبن وإما طفرة نقطية فيه  وإما تضاعف الطافر
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 RB1، ويسمى الجين المسبب لهذا الورم Retinoblastomaنأخذ كمثال الورم الأرومي الشبكي 
 ).9-14(الشكل  13qوموضعه في 

 

 
 .نموذج التسرطن بالضربتينو أ KNUDSON): فرضية 9-14لشكل ا(

 :Genomic Instability. عدم استقرار المجين 8.14

 على مستويين: صبغي وجزيئي.و مصطلح يشمل تقريباً كل الخلايا السرطانية وه وه
(خلل في نقطة  نقسام الفتيليلة عن انفصال الصبغي أثناء الاوينجم عن عيوب في البروتينات المسؤو 

 ووالدقيق، أ الخلوي المضبوط  الانقسامعن عيوب في البروتينات المطلوبة من أجل  ومراقبة المغزل)، أ
 وعن عيوب في البروتينات المسؤولة عن تصليح الدنا. ويكون سبب هذه العيوب طفرات فرادية عادة أ

 فتسبب سرطانات موروثة. ،موروثة في بعض الأحيان
 

 السريرية للدراسة الجينية للسرطان: . الأهمية9.14

إن للدراسات الوراثية (صبغية وتحليل الـدنا) أهمية كبيرة في تشخيص وتحديد إنذار عدد متزايد من 
الأورام. وقد دُرست ابيضاضات الدم أكثر من غيرها ومن الممكن استخلاص بعض النتائج العامة من 

 ذلك.
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الذي يحدد القاعدة الحيوية للمرض. فعلى سبيل المثال، يمكن  وي الأول هأن الحدث الصبغو أولاً: يبد
بثلاثة تبدلات صبغية ورمية.  AML) لابيضاض الدم النقوي الحاد FAB TYPE 2أن يرتبط النمط (

ضمن خلايا الابيضاض  AUERعادة أجسام  t)8:21الذين لديهم الإزفاء ( AMLيملك مرضى 
هجوع طويل ويتميزون ببقيا طويلة نسبياً. وخلافاً لذلك،  (المصابة)، ويستجيبون بسرعة للمعالجة مع

 و(صبغي فيلادلفيا) إنذاراً ضعيفاً، كما يبدي المرضى ذو  t)9:22مع الإزفاء ( AMLيبدي مرضى 
 درجة متوسطة من النجاة. t)6:9الإزفاء (

إنذار  ثلث المرضى المصابين بابيضاض الدم النقوي الحاد، ولهؤلاء وولوحظت الإزفاءات في نح
زيوغاً صبغية عددية، ومن بين التبادلات  وأضعف من أولئك الذين يملكون أنماطاً نووية طبيعية أ

إنذاراً ضعيفاً لدرجة كبيرة. ويتميز ابيضاض الدم الثانوي  t)22;9و( t)11;4الصبغية يعطي الإزفاء (
-تبدلات تشمل الصبغي رقم المركبات السامة بوجود  والتشعيع أ وبعد التعرض للمعالجة الكيميائية أ

أن للمرضى أحاديي  و، ويبد-3-ورقم  -12-ورقم  -17-والصبغي رقم  -7-والصبغي رقم  -5
الإنذار الأسوأ ضمن هذه المجموعة.  -7-وأ -5-الصبغي رقم  إلىبالنسبة  Monosomicالصبغي 

 لفيا، ولكنالصبغي فيلاد CMLويملك معظم المرضى المصابين بابيضاض الدم النقوي المزمن 
% منهم لا يملكون هذا الصبغي. ويمكن أن يملك هؤلاء المرضى الأخيرون إزفاء صبغياً خفياً من 10

يمكن أن يكونوا سلبيي الصبغي فيلادلفيا فعلاً.  وإزفاءات أكثر تعقيداً)، أ ونمط فيلادلفيا (مزيّق أ
رض مثلهم مثل المرضى لدى مرضى المجموعة الأولى، ويبدون نفس الم BCR/ABLويظهر المنتج 

موجبي الصبغي فيلادلفيا، بينما لا يظهر هذا المنتج لدى المرضى سلبيي الصبغي فيلادلفيا الحقيقيين 
 وله أسوأ إنذار.

ثانياً: عادة ما تدل تبدلات الصبغيات الإضافية على سوء الإنذار. فعلى سبيل المثال يسير  المرض 
حتى  t)21;8ن  يملكون الإزفاء (الذيم النقوي الحاد ابيضاض الد AMLسيراً حميداً عند مرضى 

 -8-زيادة الصبغي رقم  وأ Xتظهر تبدلات صبغية جديدة، تكون عادة فقداناً في صبغي جنسي 
يسوء المرض. ويصبح بعدها أكثر عدوانية  إذفي الخلايا المصابة،  أخرىشذوذات  والإضافي أ

ويقصر العمر النسبي. علاوة على ذلك، يمكن القول  ،ويصعب الشفاء ،ومقاومة للمعالجة الكيميائية
 بوجود علاقة ترابطية بين عدد التغيرات الإضافية وزيادة سوء الإنذار.

 ثالثاً: يمكن أن يسبق حدوث شذوذات النمط النووي الدلالات السريرية لتسارع المرض والنكس. على
 Isochromosomeلصبغي الإسويا سيما لاسبيل المثال، ينذر وجود تغيرات صبغية ثانوية (و 

17q فقدان الصبغي-19-لث الصبغي رقم، تث-8-، تثلث الصبغي رقم ، Yوجود صبغي  و، أ
  CML عند مرضى Acute Blastic Phaseفيلادلفيا إضافي) حدوث طور الأرومات الحادة 

 أخرىدلائل  وموجبي الصبغي فيلادلفيا، ويمكن أن تظهر هذه التبدلات قبل ظهور أي دليل سريري أ
 أشهر قليلة. إلىلهذا الطور بأسابيع 

الفصل الرابع عشر : علم الوراثة السرطانية 14

338



  

 :Genetic Counseling of Cancer. الاستنصاح الوراثي في السرطان 10.14

ى المرضى المصابين فيما يلي النقاط الرئيسة للاستنصاح الوراثي في السرطانات الشائعة لد عرضن
ين يكون منخفضاً من أجل الأنماط الورمية الآخر حظ هنا أن اختطار الرجعة عند الأقارب وعوائلهم. ويلا

لا نوعي  والشائعة منها دون قصة عائلية. ويجب الشك بوجود متلازمة السرطان العائلي (نوعي أ
عند وجود أورام أولية  وإذا كان البدء مبكراً عند المستلفت، أ والتوضع) عند وجود قصة عائلية إيجابية، أ

 .أخرىمتعددة العوامل. كما يجب الشك بوجود اضطراب يعود لعمل جين فرداني إذا ما ظهرت سمات 

 

 :Brain Tumors. أورام الدماغ .10.141

). وتميل هذه الأورام 100,000إلى  1تكون نسبة الشيوع ( إذإن أورام الدماغ البدئية غير شائعة، 
من القحف عند الأطفال، ومعظمها يقع فوق الخيمة  Posterior Fossaللظهور في الحفرة الخلفية 

عند البالغين. وتكون معظم هذه الأورام فرادية الانتشار في المجتمع، ويكون  Supratentorialالدماغية 
جين الفرداني إذا كانت هناك سمات خطر الحدوث عند الأقارب منخفضاً، ويجب استبعاد اضطراب ال

 Tuberous، التصلب الحديبي 2و 1النمط  Neurofibromatosisمشتركة (مثال: ورام ليفي عصبي 
sclerosis مرض ،Von Hippel–Lindau   ومتلازمةLi–Fraumeni   10-14(الشكل.( 

 

 
 ): أهم أورام الدماغ الشائعة.10-14(الشكل 
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 :Breast Cancer. سرطان الثدي  .10.142

–5). ويكون المرض وراثياً بنسبة  12إلى  1تقدر نسبة خطورة الحياة للأنثى المصابة بسرطان الثدي بـ (
من أعمارهن أقل من الثلاثين، وأقل من  في 35% وتختلف هذه النسبة حسب العمر (أكثر من 10%
 BRCA 1طفرات في  إلى% في سن فوق الثمانين). وتعود معظم حالات سرطان الثدي الموروثة 1

مرض توسع الشعيرات  إلى%، وأقلية صغيرة تعود 35 وبنسبة نح  BRCA 2في و % أ60 وبنسبة نح
وغير ذلك من اضطرابات  Li-Fraumeniمتلازمة  إلى(حاملون)، و  Ataxia Telangiectasiaالرنحي 

ثدي موروث إذا كانت  وجود سرطان. ويجب الاشتباه بخرىالأنادرة تعود لاضطرابات الجين الفرداني 
ترافق ذلك  وكانت الإصابة في الثديين ثنائية الجانب، أ وأفي عمر مبكر (تحت سن الأربعين)، لبدء ا

 المبيض.و عند وجود قصة عائلية لسرطان الثدي ا وبسرطان المبيض، أ

 

 

 :Carcinoma of Cervix. سرطان عنق الرحم  .10.143

أن العوامل الوراثية الوسيطة (خاصة اشتراك  والنساء، ويبد%) من 1(ويصيب سرطان عنق الرحم نح
هي المحددات الأولية له. ويمكن  )E6 – E7نمط    PAPILLOMAبروتينات فيروسات الورم الحليمي 

%) من المريضات يملكن 88إن ( إذن يتضمن ذلك وجود الاستعداد الوراثي عند بعض النساء، أ
%). ولا تزداد نسبة خطر الإصابة عند 50) بينما تقدر النسبة العامة بـ (HLA-DQ-W3المستضد (

الأقارب على النسبة العامة في المجتمع، وينصح التقصي بإجراء فحص خلوي روتيني لمسحة عنق الرحم 
 للمراقبة.

 

 :Carcinoma of Stomach / Esophagus. سرطان المعدة والمريء .10.144

وبناء عليه يكون اختطار  ،ماً في نشوء سرطانة المعدة والمريءهمدوراً  تؤديأن العوامل البيئية  ويبد
يحدث  إذاضطراب في جين فرداني  م والوحيد لذلك هوهمالرجعة بالنسبة للأقارب متدنياً. الاستثناء ال

د لسرطان المريء يورث كخلة )، ويحدث استعداTylosisسماكة في جلد راحة اليد، وأخمص القدم (ثفان 
 .سائدة جسدية
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 ):Colorectal Cancer. سرطان القولون والمستقيم (.10.145

واحد لكل خمسين في المملكة المتحدة،  نسبة الخطورة السكانية بالنسبة لسرطان المستقيم والقولون هي
٪. معظم هذه الحالات الوراثية بسبب سرطان القولون بدون داء السلائل  15 -5والمرض وراثي في 

)، أما داء السلائل المعوي، Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer: HNPCCالوراثي (
 ساتلإذا أظهر المرض عدم ثبات ال ي٪. يمكن توقع سرطان القولون الوراث 1فمسؤول عن أقل من 

، وإذا وجدت سلائل متعددة، HNPCCمؤشر مميِز لـ  ووه Microsatellite instabilityغري الصِّ 
، وأخيراً إذا كان هناك قصة Multifocalوكذلك إذا كان بدء المرض مبكراً، وإذا كان المرض متعدد البؤر 

سرطانات تتعلق بها. إذا لم تتوفر معلومات عن المُستلفت  ومستقيم أ وعائلية بوجود سرطان قولون أ
Proband  عند الأقارب من الدرجة الأولى، وترتفع هذه النسبة  17 إلىعندها تكون نسبة الخطورة واحد

عاماً من العمر عند وقت مراجعته بالمرض. إذا أصيب  45من عشرة إذا كان المُستلفت تحت  اً واحد إلى
، ولكن إذا أصيب اثنان 12من الدرجة الثانية، تكون نسبة الخطورة واحد من  ولى أقريب من الدرجة الأو 

 .)11-14(الشكل من ستة  اً من الأقارب من الدرجة الأولى تصبح نسبة الخطورة واحد

 

 
 ): سرطان الكولون والمستقيم.11-14(الشكل 
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 :)Leukemia. ابيضاض الدم (.10.146

٪. تبلغ نسبة  25 إلىاختلفت النسب المقدرة في ابيضاضات الدم التي لها عنصر وراثي من صفر 
ن التوافق نادر إ إذ٪، ولكن يجب قبول ذلك بشيء من التحفظ، 25التوافق في التوائم أحادية الزيجوت 

، وهم عادة ما بعضاً  أشهر بين بعضها إلىبعد سن الخامسة، وتميل التوائم أن تصاب خلال أسابيع 
 Cross transfusionيتشاركون في الشذوذات الوراثية الخلوية، مما يوحي باحتمال الانتقال التصالبي 

نسيلة خبيثة فردانية من خلال دوران المشيمة المشترك. نسبة الخطورة بالنسبة للأشقاء في الابيضاضات 
في عموم السكان، ولكن الخطورة  أربعة أضعاف نسبتها إلىالدموية في مرحلة الطفولة من ضعفين 
)، بجانب ذلك، فإن بعض اضطرابات 300-100من كل  1المطلقة منخفضة تحت هذه الظروف (

، Bloom)، واضطرابات الجين الفرداني (مثل، متلازمة بلوم  21الصبغيات (مثل، تثلث الصبغي 
 ).12-14شكل (الومتلازمة فانكوني)، تظهر زيادة خطورة حدوث ابيضاضات الدم الحادة 

 

 
 الدم. ابيضاض :)12-14 (الشكل
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 ):Lymphoma. اللمفومة (الورم اللمفي) (.10.147

سبعة أضعاف إذا قورنت بعامة  ونحلقد قدرت خطورة إصابة قريب مريض مصاب بداء هودجكن ب
سنة، ولكن لا تزداد الخطورة في الأعمار الأكبر  45السكان التي لها نفس الأعمار، وتكون تحت عمر 

، مما HLAمن ذلك. بينت تحاليل الأشقاء، زيادة إحصائية معتبرة بالنسبة للمشاركة في الزمر النسجية 
 .)13-14(الشكل ثي يوحي بمشاركة في هذا الموضع من الاستعداد الورا

 
 ): اللمفومة (الورم اللمفي).13-14(الشكل 

 ):Osteosarcoma. الساركومة العظمية (.10.148

وخطورة الوقوع في الأقارب قليلة.  Sporadicرادياً الساركومة العظمية ورماً نادراً، وعادة ما يشاهد فُ  عدّ ت
)،  ومرضى العرن Retinoblastomaالشبكي (الخطورة أعلى في المصابين بالورم الأرومي  تكون نسبة

)Exostosis.( 

 

 ):Ovarian Cancer. سرطان المبيض (.10.149

في أوروبا والولايات  100-50واحد لكل  وخطورة حدوث سرطان المبيض على مدى عمر الأنثى ه
 BRCA 1٪ من الحالات. تسبب الطفرات في الجين 10-5المتحدة الأمريكية، والمرض وراثي في 

٪ من سرطان المبيض الوراثي، ولابد للاشتباه بهذا السبب 35-50ونح)، 1(سرطان الثدي الوراثي النمط 
 وسنة من العمر)، أ 50، إذا كان بدء تكون الورم في الأعمار المبكرة (تحت خرىالأوالأسباب الوراثية 

-14(الشكل الثدي  ويض أإذا وجدت قصة عائلية لوجود سرطان المب وإذا كان الورم في كلا الطرفين، أ
14(. 
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 ): سرطان المبيض.14-14(الشكل 

 ):Prostatic Cancer. سرطان الموثة (البروستاتة) (.10.1410

يعتبر سرطان البروستاتة الخباثة الأكثر شيوعاً عند الذكور، ونسبة خطورة الوقوع في مدى حياة الرجل 
في الولايات المتحدة الأمريكية. تزداد الخطورة بالنسبة للأقارب من الدرجة الأولى بواقع  11هي واحد لكل 

 ).15-14(الشكل ضعفاً  3-11

 

 
 ستاتة).): سرطان الموثة (البرو 15-14(الشكل 
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 ):Renal Cell Carcinoma. سرطانة الخلية الكلوية (.10.1411

قد تكون المظهر  التيئة تورث كخلة سائدة جسدية (ملواحد با نحوسرطانة الخلية الكلوية غير شائعة، و 
 . Von Hippel-Lindau Diseaseوليد–من داء فون هيبل اً أساسي قد تكون جزءً  والوحيد، أ

   

 ):Skin Cancerسرطان الجلد (.  .10.1412

يمكن لاضطرابات الجين الفرداني أن تسبب أي واحد من الأنماط الثلاثة الرئيسية لسرطان الجلد. بالرغم 
ئة من الميلانوم الخبيث يكون وراثياً عشرة بالم إلىمن أن الأسباب البيئية بشكل عام أكثر أهمية. خمسة 

 Basal Cellلانمطي العائلي)، بالنسبة لسرطانة الخلية القاعدية كخلة سائدة جسدية (الميلانوم الخبيث ال
Carcinoma  فقد تكون بسبب متلازمة سرطانة الخلية القاعدية الوَحمانيةNevoid Basal 

Carcinoma Syndromeبسبب جفاف الجلد الصباغي و، أ Xeroderma Pigmentosum في ،
 وفقر دم فانكوني، أ Squamous Cell Carcinomaحين قد يكون سبب سرطانة الخلية الحرشفية 

 المتعدد جفاف الجلد الصباغي، ومتلازمة الورم الظهاري الحرشفي الذاتي الشفاء
Multiple Self-Healing Squamous Epithelioma Syndrome  15-16(الشكل.( 

 
 ): سرطان الجلد.16-14(الشكل 
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 ):Testicular Cancer. سرطان الخصية (.10.1413

أضعاف، وبالنسبة للأولاد أربعة أضعاف. تميل الحالات   8تزداد نسب الخطورة بالنسبة للأشقاء الذكور 
العائلية أن تكون بداية التشخيص في سن مبكرة، وزيادة نسبة خطورة ظهور الورم ثنائي الجانب، كما 

 مع اقتصارها علی الذكور. يةجسد ةتظهر تلك الحالات وراثة سائد

 

 ):Thyroid Cancer. سرطان الدرق (.10.1414

 أخرىوأنماط  Follicular ، والنوع الجريبيPapillaryالنوع الحُليمي  إلىينقسم سرطان الدرق نسيجياً 
ي مع أورام غدية صماوية متعددة، ولكن بالنسبة للأنماط لبلرام اللبية. يترافق هذا النوع امختلفة تشمل الأو 

العامة تزداد خمسة أضعاف (بالمقارنة مع الانتشار في عامة السكان وهي غير اللبية، فإن الخطورة 
 في الإناث).  100000/9في الذكور و 100000/7

 

 . داء السلائل الغدومي العائلي (داء السلائل القولونية، متلازمة جاردنر).10.1415
)Familial Adenosis Polyposis; FAP، Polyposis Coli، Gardner Syndrome ( 

وخاصة في القولون)، منذ الطفولة، كما يوجد فرط  100من السلائل المعوية (أكثر من  الكثيريوجد 
٪ من العائلات)، ويوجد أيضاً كيسات بشروية 80في  CHRPEتنسج ولادي للظهارة الصباغية الشبكية (

Epidermoid cysts  مية في فروة الرأس، وأخيرا توجد أورام عظ لاسيمافي ثلثي الحالات، و
)Osteomas) من الحالات). 90) على الفك ٪ 

٪، مما قد يستدعي إجراء الجراحة الوقائية. زيادة 100تحدث استحالة خبيثة في سلائل المستقيم/قولون 
 ٪. 2 إلىلوي تصل الخطورة من حدوث السرطان في الجهاز المعدي المعوي العُ 

يورث داء السليلات القولونية العائلية كخلة سائدة جسدية، وتسببها طفرات في الجين الكابت لورم داء 
 Proteinقطع البروتين إلىمن الطفرات، ولكن عادة ما تؤدى  الكثيرالسلائل الغدومية القولونية. يوجد 

truncation ) 5مع خبنbp، AAAGA( 10ذلك في ، ويحدث 4931-3927ات نوكليوتيدعند ال  ٪
) عالية (لتكون تامة تقريباً عند سن الأربعين)، Penetrance( نتفاذ. تكون درجة الامن جميع الطفرات

ولكن توجد بعض الاختلافات في العائلات بالنسبة لسن بدء المرض. يمكن كشف الحالات قبل ظهور 
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بتحاليل الدنا. يحتاج لك ) في العائلات التي تظهر هذه الملامح، وكذCHRPEsالأعراض بإظهار (
تنظير هضمي سفلي دوري، ويجب وضع الجراحة الوقائية في الاعتبار. تردد هذا  إلىللجين  ونالحامل

 ).17-14(الشكل  المرض واحد لكل ثمانية آلاف

 

 
 ) : داء السلائل الغدومي العائلي (داء السلائل القولونية، متلازمة جاردنر).17-14(الشكل 

 

 الميلانوم الخبيث اللانمطي العائلي. .10.1416
)Familial Atypical Malignant Melanoma; FAMM:( 

الميلانوم  إلىومتعددة، مع زيادة الخطورة من التحول  Dysplasticج يوجد وحمات مصطبغة مختلة التنسّ 
 ).16-14 (الشكلالخبيث 

 ).Genetic Heterogeneity( يورث كخلة سائدة جسدية، مع بعض البراهين التي توحي بتغاير وراثي
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 ):Fanconi syndrome. متلازمة فانكوني (.10.1417

سنوات، كما توجد  10-5) وتكون مترقية من Pancytopeniaيحدث نقص شامل لكريات الدم (
 تصبغات جلدية، وتشوهات ولادية (وخاصة عيوب في الأطراف)، وقصر القامة. هناك تحسس فوق العادة

وكذلك  Mitomycin Cمثل  DNA Cross-Linking Agents للدنا يللمواد المحدثة للترابط التصالب
 Diboxybutane-Induced Chromosome انفصام الصبغي المحرض بالدايبوكسي بيوتان

Breakage  وكذلك سرطانة 10-5ختطار حدوث ابيضاض الدم غير اللمفاوي الحاد ايسبب زيادة ،٪
تورث كخلة متنحية جسدية، مع تغاير وراثي. يمكن  عدية، وسرطانة الخلايا الحرشفية.الخلية القا

 بغيات.دراسات انفصام الصو التشخيص قبل الولادي بتحليل الدنا، أ

 

  )I & II. سرطان القولون الوراثي غير السلائلي (متضمناً متلازمات لينش .10.1418

Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer (HNPCC، Including Lynch 
Syndromes I & II) 

٪ 65د في الجانب الأيمن (و جالو  إلى٪ وتميل 60تعتبر الأورام القولونية المستقيمية هى الأكثر شيوعاً 
، يمكن تعداد أورام بطانة الرحم، خرىالأ% أورام فرادية). من أنماط الأورام الشائعة 25بالمقارنة مع 

من عائلات سرطان القولون الوراثي غير  والبنكرياس. أما الأنماط الأقل شيوعاً وسرطان الثدي، والمعدة، 
 الكلية، وأورام الدماغ.و أفتشمل سرطان المبيض  ) HNPCCالسلائلي (

 مواضع جينية ة) تغايراً وراثياً يمكن أن تسببه طفرات في أربعHNPCCتظهر حالات ( 
) MSH2، 60%، MLH1،30%، PMS1، & (PMS2 – Al  كل منها يبدي وراثة سائدة جسدية مع

 عند النساء. ولاسيما٪ 90-75نفاذ غير تام 

تظهر الأورام القولونية المستقيمية في الأفراد المصابين عدم استقرار للتوابع الصغرية، وتظهر على وجه 
بب بس منها بعض، و HNPCC٪ من هذه الأورام عدم الاستقرار هذا (الكثير منها بسبب 15-10العموم 

طفرات جسدية). يمكن التعرف على الحاملين للجين الطافر بوساطة تحاليل الدنا، ويجرى لمن يحمل 
) هي واحد لكل HNPCCالجين الطافر تنظير قولون دوري. يعتقد أن الشيوع المشترك لطفرات جين (

 ئتين من مجموع السكان.م
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 ) Inherited breast cancer type 1من سرطان الثدي الوراثي ( 1. النمط .10.1419

سرطان المبيض، تظهر الإناث الحاملات لطفرات الجين و حظ وجود تجمعات عائلية لسرطان الثدى أيلا
BRCA 1 ) 70٪ عند عمر 80سنة، و 50عمر  إلى٪ عند الوصول 50خطورة عالية لكل من الثدي 

سنة). يكون لدى  70٪ عند عمر 63سنة، و 50٪ عند عمر  23سنة)، أما بالنسبة لسرطان المبيض (
ختطار حدوث وقوع السرطان القولوني المستقيمي، وسرطان ازيادة  BRCA 1الحاملين للجين الطافر 

 البروستاتة. 

 التيائدة جسدية، وتسببه مجموعة مختلفة من الطفرات (كخلة س 1يورث سرطان الثدي الوراثي من النمط 
مال فقد الوظيفة). يمكن الكشف عن حاملي الجين فيما قبل ظهور الأعراض باستع إلىعادة ما تؤدي 

ن للفحص الاستقصائي الدوري. يبلغ المجموع الكلي لسرطان الثدي لو تحاليل الدنا، ثم يعرض الحام
٪ من العائلات التي لديها 80ونحل أنواع سرطان الثدي الوراثي (٪ من ك60ونح 1الوراثي من النمط 

٪ من العائلات التي لديها سرطان ثدي فقط)، كما يوجد لدى واحد 45سرطان ثدي وسرطان مبيض، و
 .BRCA1من السكان طفرة في  500-200لكل 

 

 من سرطان الثدي الوراثي  2. النمط .10.1420

BRCA 2 Inherited breast cancer type II)( 

خطورة مرتفعة  BRCA 2حظ وجود تجمعات عائلية لسرطان الثدي لدى الحاملين لطفرات الجين يل
 ٪ عند سن السبعين).5٪ عند سن السبعين)، والذكور (80لسرطان الثدي في كل من الإناث (

 BRCAكخلة سائدة جسدية، ويسببه عدد مختلف من الطفرات في  2يورث سرطان الثدي الوراثي النمط 
. يمكن الكشف عن الحاملين اللاعرضيين بتحليل الدنا، وينصح بإجراء التقصي الدوري عن الورم. 2

٪ من سرطانات الثدي الوراثية، ولكنه لا يشاهد في 35، 2يشكل سرطان الثدي الوراثي من النمط 
 .اً معالعائلات التي لديها سرطان ثدي وسرطان مبيض 
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 الخلية القاعدية الوحمانية. متلازمة سرطانة .10.1421

Naevoid basal cell carcinoma syndrome (Gorlin-Goltz syndrome): 

بنية)، وكذلك سرطانات متعددة  وقرنفلية أ Papulesتظهر حول وقت البلوغ وحمات جلدية (حطاطات 
 ٪، وتظهر أيضاً 75ويكون بدء الظهور في سن مبكرة  Basal cell carcinomaللخلية القاعدية 

على  Pits٪، كما توجد وهدات 85من منشأ سني في الفك، وبشكل راجع  Keratocystsكيسات قرنية 
وبروز العظام الجبهية  Hypertelorism٪، يوجد أيضاً فرط تباعد المفارق 65راحة الكف وأخمص القدم 

 والجدارية للجمجمة.

 لدی المرضی، وهم حساسون  Medulloblastomaمن حدوث ورم الأرومة النخاعية تزداد الخطورة 
 Humanتسبب هذه الحالة طفرات في جين اللطخة البشرية  أکثر من اللزوم تجاه الإشعاعات.

patched gene ولكن يحدث تعبير مختلف  97، تورث الحالة كخلة سائدة جسدية مع انتفاذ مرتفع ،٪
مريض  200، وهذه المتلازمة مسؤولة عن واحد لكل 57000ردد واحد في كل جداً. تكون نسبة الت

 ).16-14(الشكل أكثر من سرطانات الخلية القاعدية  ومصاب بواحد أ

 

 ):Neuroblastoma. الورم الأرومي العصبي (.10.1422

يكون ذار حسب التصنيف المرحلي للمرض. يشاهد ككتلة في البطن أثناء مرحلة الطفولة. يختلف الان 
٪. الخطورة المحسوبة  1المرض فرادياً على الغالب مع وراثة سائدة جسدية تكون واضحة في أقل من 

٪. يمكن التقصي  6في غياب قصة عائلية تكون أقل من  النسل وبالخبرة العملية بالنسبة للأشقاء أ
الباكر، وذلك عن طريق مقايسة الكاتيكولامين في البول بشكل دوري منذ الولادة حتى سن السادسة من 

 العمر.

 

 ):Retinoblastoma. الورم الشبكي الأرومي (.10.1423

 Whiteمنعكس عين القطة البيضاء (يكون البدء عادة في السنوات الخمس الأولى من العمر، مع وجود 
cat's eye reflex18-14الحدوث مبكراً (الشكل إلىويميل  ،٪ مزدوج الجانب30-20حَوَل، و )، أ.( 
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-30٪ من المرضى إذا كان أحادي الجانب وصغيراً. في الحالات الوراثية، يتكون لدى 90يتم شفاء 
 وأ Osteosarcomaية أثناء الطفولة ٪ منهم، زيادة على ذلك، ورم أولي، خاصة ساركومة عظم20

 البنكرياس وذلك عند البالغ.  والرئة أ وسرطان المثانة، أ وميلانوم، أ

تشمل كل الحالات مزدوجة  التيولادة. الحالات العائلية ( 20000-18000يحدث بتواتر واحد لكل 
٪، وتسببها  90٪ من الحالات أحادية الجانب) تورث كخلة سائدة جسدية مع انتفاذ مقداره  15الجانب و

 .RB1مجموعة مختلفة من الطفرات في الجين الكابت للورم 

يمكن تشخيصه قبل الولادة، وقبل ظهور الأعراض ممكن بوساطة تحاليل الدنا، في الحالات العائلية. لكن 
٪، وهؤلاء 7.5٪ وبالنسبة للنسل 0.8الحالة أحادية الجانب الفرادية، تكون الخطورة بالنسبة للأشقاء 

للحالة تلقائياً تاركاً ندبة في الأطفال لا بد أن يخضعوا لتنظير العين دورياً. من النادر أن يحدث تراجع 
معزولة بتقييم فحص العين عند الوالدين. في  والشبكية، ولا بد من فصل هذه الحالة من الحالات التي تبد

 %.5حالة الوالدين الطبيعيين لابن لديه المرض مزدوج الجانب، تكون نسبة الخطورة للأشقاء 

 

 
 ): الورم الشبكي الأرومي.18-14(الشكل 
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 :Wilms Tumor (Nephroblastoma). ورم ويلمز (الورم الأرومي الكلوي) .10.1424

ويعتمد على  ،يكون لها شكل نسجي مميز، إنذاره مختلف ككتلة كلوية ادة ما يشاهد في الطفولة الباكرةع
 ٪ من الحالات تكون ثنائية الجانب.10-5في وضع التشخيص.  آخرالت

ما  غالباً ٪ منها عائلي (سائد جسدي) 1ادية، حالات فر  ، وتكون غالباً 10000يكون التواتر واحداً لكل 
، وبعض هؤلاء 13p11في الموضع  Microdeletionالجانب. قد تترافق مع خبن صغري  كون ثنائيي

، وكذلك تشوهات في السبيل البولي التناسلي، وإعاقة في هنفس المرضى لديهم غياب القزحية في الوقت
٪ من الأورام فقد تغاير 30) يُظهر WAGR Syndromeوالجسدي (متلازمة واجر) (العقلي و النم

٪ للأليل 90)، وفي هذه الحالات يحدث فقد انتقائي 11p( 11الزيجوت بالنسبة للذراع القصير للصبغي 
 ).11pالأمومي. وما يثير الدهشة ألا تظهر الحالات العائلية أي دلائل على الارتباط ب (

 

 ):Xeroderma Pigmentosumاف الجلد الصباغي (. جف.10.1425

حدوث  إلىب فی قطع الدنا وتصحيحه بعد التعرض للأشعة فوق البنفسجية. يؤدي يعبارة عن عو ه
يوجد على الأقل تسعة أنماط فرعية، كل واحدة تورث كخلة   سرطانات جلدية متعددة، وتندبات قرنية.

 DNA Repairبمقايسة قدرة الدنا على الإصلاح (متنحية جسدية. التشخيص قبل الولادي ممكن 
Assay ألفا. 70) بوساطة تحليل الدنا غير المباشر. نسبة التواتر المشترك واحد لكل 
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يعيشون و ) Species) هم مجموعة من الأفراد ينتمون لنفس النوع (Populationمهرةَ (الجو السُّكان أ

بينهم. يبدي الأفراد ضمن المجموعة السكانية اخْتِلافاً وِراثيّاً يتزاوجون فيما و في منطقة جغرافية معينة 
)Genetic variation .تعد و ) على الرغم من التقارب الكبير بينهم على مستوى النمط الظاهري

طريقة مقارنة التسلسلات الجينية بين الأفراد هي أفضل طريقة لمعرفة الاختلافات الوراثية ما بين 
تلك غير المُرَمِّزة. أي يمكننا أن نجد عدة و ت التغيرات الجينية في المناطق المُرَمِّزة الأفراد. لقد وُجِد

السؤال الذي يطرح و ربما عدداً أقل منها من الأنماط الظاهرية. و أنماطٍ جينية في مجتمع سكاني 
كلٍ انتشارها بشيتم هل و ما هي نسبة انتشارها؟ و ما عدد الأنماط الجينية في مجتمع ما؟  ،نفسه

 هذه الأنماط الجينية؟ فيما العوامل المؤثرة و عشوائي؟ 
حدوث التزاوج العشوائي و الهجرة و تتأثر بحجم المجتمع و تعتمد الوراثة السكانية على علم الحساب 

 الذي يليه. إلىمن جيل  لائلطريقة انتقال الأو 
 

 الأنماط الجينيةو  لائلالأ. 1.15
موضعاً  أنالموقع الواحد هي الطريقة الأبسط لشرح مبادئ الوراثة السكانية. نفرض و إن نظام الأليلين 

. لتحديد التركيب الجيني لمجموعة بشرية يتم مسح عددٍ كبيرٍ من A2و A1يملك أليلين   Aجينياً اسمه
التكرارات المسجلة  أنلنفرض و . A2A2و A1A2و A1A1الأفراد ثم تُسجل تكرارات الأنماط الجينية: 

 أنحظ نل ،A2A2للنمط  0.20و A1A2للنمط  0.40و A1A1للنمط  0.40للأنماط الجينية السابقة هي 
. يمكن Aلأن هذه التكرارات تمثل كل البنى الثنائية الممكنة للموقع  ،1تساوي  Aمجموع التكرارات للموقع 

ساوي تكرار النمط ي A1. مثلاً تكرار الأليل الجينيةمن تكرار الأنماط  A2الأليل و  A1أن نحدد تكرار الأليل 
لأن كل فرد يملك أليلين لذا فإن تكرار و . A1A2الجيني مضافاً إليه نصف تكرار النمط  A1A1الجيني 
 : 2مقسوماً على A1A2الجيني مضافاً إليه تكرار النمط  A1A1الجيني ضعف تكرار النمط  وه A1الأليل 

 
 

 ).frequencyللتكرار ( fتَرمز 
 :A1يمكن أن نبسِّط المعادلة لتصبح: تكرار الأليل و 

 

 :وه A1حسب مثالنا فإن تكرار و 
يمكن أن تحسب تكراررية و . 0.60 -1= 0.40  :أي ،A1مطروحاً منه قيمة تكرار  1 وفه A2أما تكرار 

A2  مباشرةً كما حسبناها بالنسبة للأليلA1  :كمايلي 
من و  A1A2فردٍ نمطهم الجيني  400من و  A1A1فردٍ نمطهم الجيني  400إذا ما كانت العينة مكونة من  

 كما يلي: A1عندها تحسب تكرار الأليل  A2A2فردٍ نمطهم الجيني  200
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 كما يلي:A2  حسب تكرار الأليليو 
 

 
لأن كل واحدٍ منهم يملك أليلين  2) في البسط بـ A2A2 وأ A1A1يضرب عدد الأفراد متماثلي الألائل ( 

ضعف  وه Aلأن عدد الألائل في الموقع  2في المقام يضرب العدد الكلي للأفراد بـ و في الموقع نفسه. 
 عدد الأفراد. 

كانت تكراريتها و  ،A1A1، A1A2، A1A3، A2A2الوحيدة الموجودة هي:  الجينيةإذا كانت الأنماط 
 عندها تحسب تكرار الألائل كما يلي: ،0.1 ،0.2 ،0.2 ،0.5بالترتيب هي:  

 و.  و  
 ماذا سيحل بهذه التكرارات في الجيل التالي؟و السؤال الذي يطرح نفسه ه
أن يكون التزاوج و بعض الفرضيات كأن يكون حجم المجموعة السكانية كبيراً.  بانيجب أن نأخذ هنا بالحس

 وأ إلى أن لا يكون هناك هجرةو من أجيالٍ مختلفةٍ.  أي لا يوجد تزاوج ما بين أفرادٍ  ،في المجتمع متعادلاً 
أن تكون الخصوبةُ و في الألائل في الموقع المدروس.  ألا يكون هناك طفرةو خارج المجموعة السكانية. 

أن ينتج كل زوجٍ العدد نفسه من الأولاد. لدى الأخذ بكل هذه الشروط نستطيع و متساويةً بين الأفراد. 
 0.60لـ اً مساوي  A1كون فيه التكرار للأليل يلدى مجموعة سكانية  الجينيةالأنماط و  لائلحساب تكرار الأ

 .0.40لـ  اً مساوي A2 للأليلو 
احتمالات  9سيكون لدينا  ،في موقع جيني محدد في مجتمع سكاني ماA2 و A1أليلان  عندما يسود
 يمثل التزاوج ما بين الأفراد .)1-15(جدول  الأنماط الجينية إلىفي المجتمع نفسه بالنظر  ممكنة للتزاوج

من مجمل عدد حالات الزواج في هذا  0.16ما نسبته  A1A1و A1A1 الحاملين للنمط الجيني نفسه
  هكذا دواليك.و  ،الجيل المدروس

 

الاحتمالات الممكنة لدى تزوج رجل بامرأة في مجتمع سكاني ما. تُظهر جوانب الجدول تكرار الأنماط  )1-15جدول (
التزاوج العشوائي ما بين الأفراد الحاملة لأنماط جينية معينة ضمن  أما محتوى الجدول فيُظهِر نسبةو الجينية لكل جنسٍ. 
 المجتمع السكاني.
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) التزاوجات Offspring(ذُريّة أي بين  ،الأنماط الجينية في الجيل الثانيتكرار ) 2-15الجدول (يُظهِر 
على معدل تكرار تزاوج الجيل الثاني تعتمد نِسَب الأنماط الجينية في . )1-15الجدول (السابقة الذكر في 

التزاوج. على نِسب ماندل المتوقعة من أجل هذا و  ،معين في المجتمع في الجيل الذي سبقه (الجيل الأول)
في المجتمع تكرار الأولاد الحاملين لهذا النمط الجين و  A1A1سيكونون   A1A1xA1A1مثلاً أولاد التزاوج

إناث يحملون النمط الجيني و ما بين ذكور هي معدل التزاوج  0.16. لأن 1.0X0.16  =0.16كون يس
A1A1. 

 0.25بنسبة  A1A1لظهور الأنماط الجينية التالية بين الأبناء:  A1A2xA1A2بينما يُتوقع أن يؤدي التزاوج 
هي  A1A2xA1A2بما أن نسبة الزواج و (وِفق نِسَب ماندل).  0.25بنسبة  A2A2و 0.50بنسبة  A1A2و

تكرار النمط و  ،0.25x0.16كون يفي المجتمع سA1A1  في المجتمع فإن تكرار النمط الجيني 0.16
بِحساب و . 0.25x0.16كون يس  A2A2تكرار النمط الجينيو  ،0.50x0.16كون يسA1A2  الجيني

 نيتكرار النمط الجي أنو  0.36 وه  A1A1تكرار النمط الجيني أنالأنماط الجينية كلها بين الأبناء نجد 
A1A2 تكرار النمط  أنو  0.48 وهA2A2 هذه التكراريات مختلفة تماماً عن التكراريات في 0.16 وه .

 0.40و ،A1A1للنمط الجيني  0.40الجيل الأول:  وفي جيل الآباء أالتكرارات كانت  إذ ،جيل الآباء
 وهو بقى على حاله دون تغير ي. مع أن تكرار الألائل A2A2للنمط الجيني  0.20و ،A1A2للنمط الجيني 

  A1         := 0.60 (0.48)(0.36)من أجل الأليل 
  A2        := 0.40 (0.48)(0.16) من أجل الأليلو 

 

نسب تكرارات الأنماط  أنحظ زاوج العشوائي المذكور أعلاه. نلاتكرارات الأنماط الجينية في نسل الت )2-15جدول (
 لدى الجيل الثاني مختلفةً عن تلك المُشاهدَة في الجيل الأول. A2A2و A1A2و A1A1الجينية: 

 

 
 

تكرار الأنماط الجينية في الجيل الثالث مماثلة لما هي عليه في  أن) 3-15(الجدول تُظهر الأرقام في 
فإن تكراريات  ،) السكانيةParametersإذا لم تتغير المُتثَابِتات ( ،الجيل الثاني. لا بل أكثر من ذلك
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لتكرار الألائل في الجيل و ما الذي حدث للنمط الجيني  الأنماط الجينية تُحفَظ جيلاً بعد جيل.و الألائل 
 ثالث؟ال

الأنماط الجينية عبر الأجيال المتعاقبة على وجود حالةٍ متوازنةٍ سُميت في و  لائلتدل ثباتية تكرارات الأ
 ).Genetic equilibrium(البداية بالتوازن الجيني 

 

 نسب تكرارات الأنماط أن لاحظتزاوج العشوائي للجيل الثاني. نتكرارات الأنماط الجينية في نسل ال :)3-15جدول (
 .لدى الجيل الثالث هي نفسها المُشاهدَة لدى الجيل الثاني A2A2و A1A2و A1A1الجينية: 

 
 

 فاينمبرغ  -معادلة هاردي. 2.15
 ،Godfrey. Hardyمن قبل عالم الرياضيات الإنكليزي 1908 مبدأ التوازن الجيني في عام  وَضَّح

تقديراً لجهودهما و . الآخربشكل مستقل أحدهما عن  Wilhelm. Weinbergعالم الفيزياء الألماني و 
. HWEاختصاراً و  (Hardy-Weinberg equilibrium)  فاينمبرغ -سمي التوازن الجيني بتوازن هاردي

لذا  ،1903قد وصف التوازن الجيني في عام   W. E. Castleعالم الوراثة الأميركي أنتبيّن لاحقاً 
 Castle–Hardy–Weinbergفينبرغ (-هاردي-اسم التوازن الجيني ليصبح قانون كاسل بعضهمغيّر 
law.(  بحسب قانونHWE في مجتمع سكاني لا تتغير مع الزمن. لائلفإن تكرار الأ 

 qو) Dominant alleleلوصف الأليل السائد ( pن األيلين الحرفو يستخدم عادةً في نظام موقعٍ واحدٍ 
فيها يكون مجموع تكرار و ). هذه هي الحالة الأبسط Recessive alleleلوصف الأليل المتنحي (

 على q2و p2يدل الرمزان  إذ ،لتبيان تكرار الأنماط الجينية 2x2يتم إنشاء جدول و . 1.0ن يساوي يالأليل
 )4-15جدول (على النمط الجيني متخالف الألائل  2pqالرمز و الأنماط الجينية متماثلة الألائل 

 أي: ،1.0يكون مجموعها معاً يساوي و  ،كل الأنماط الجينية الممكنة في المجتمع 2pqو q2و p2تمثل: 
= 1 p2  +2pq  +q2 . 2بما أنو)p+q( =p2  +2pq  +q2  ًلذا يطلق على قانون التوازن الجيني أحيانا

 بالقانون التربيعي.
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 .qو pالتكرارات لموقع جيني وحيد بأليلين مختلفين و اشتقاق الأنماط الجينية  )4-15جدول ( 
 

 
 

) على Locusموضعاً ( أنلنفرض  )5-15جدول (ينبرغ اف -ثبات توازن هارديلنستعن بمثالٍ رقميٍ لإ
 0.30و Aللأليل  0.70. تبلغ تكرار هذين الأليلن في مجتمع سكاني: aو Aصبغي جسدي يملك أليلين 

فإن الاحتمالات المتوقعة لدى HWE بحسب معايير قانون و . لدى حصول تزاوج بشكل عشوائي aللأليل 
 هي: زيجوتتشكل 
=  0.7X0.7هو:  Aمع البيضة الحاملة للأليل  Aاحتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل  -

 . AA نفسه تكرار النمط الجينيو هو . 0.49
=  0.3X0.3هو:  aمع البيضة الحاملة للأليل  aاحتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل  -

 .aa نفسه تكرار النمط الجينيو هو . 0.09
=  0.7X0.3هو:  aمع البيضة الحاملة للأليل  Aاحتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل  -

0.21. 
=  0.3X0.7هو:  Aلحاملة للأليل مع البيضة ا aاحتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل  -

0.21. 
 .Aa:    0.21 + 0.21 = 0.42يكون تكرار النمط الجيني و 

 .1مجموع تكرارات الأنماط الجينية يساوي  أنحظ نلا
 

 

 
 تكرارات الأنماط الجينية في حساب )5-15جدول (

بناءً على معرفة  ،لتزاوج عشوائي لجيل الأباءا ذُريّة
موضع ما على صبغي في تكرار الألائل مسبقة ل
 جسدي.
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 حقائق: ثلاث HWEلقد بيَّن لنا قانون 
 .آخر إلىليس بالضرورة أن يزيد معدل الخِلّة السائدة من جيل  -
 فإن تكرار الألائل لا تتغير.إذا كان المجتمع المدروس مثالياً  -
إذا عرفنا تكرار أحد الأنماط. يعد هذا الأمر مفيداً  خرىالأيمكننا حساب تكرار الأنماط الجينية  -

في دراسة الاعتلالات الوراثية لدى الإنسان لجهة معرفة نسبة الأفراد متخالفي الألائل لمرض 
 وراثي متنحي.  

المدروس في المجموعة السكانية يخضع لتوازن  ذا كان الموضعإنه لمن الأهمية بمكان أن نحدد فيما إ
HWE لاو أ . 

ن االمنغمس Nو Mن الدراسة مجموعة سكانية البروتين من بين الأمثلة الممكنة التي يمكن أن تعد نموذجيةً 
) المتوضعة A )GYPAفي غشاء الكريات الحمراء. يُرمَّز هذان البروتينان من قِبَل جين الغليكوفورين 

تنوعين  Nو Mبروتين سكري. يمثل البروتينان و ه Aعلى الذراع الطويل من الصبغي الرابع. الغليكوفورين 
على غشاء  Nوأ Mبحمضين أمينيين. يمكن الكشف عن البروتينين  ن بعضع بعضهما يختلفو له 

عينة دمٍ صغيرة. سُميّ  إلىذلك إضافة بأضدادٍ و كليهما معاً باختبار بسيط و الكريات الحمراء أحدهما أ
ثلاثة  MM، MN، NNالجينية:  توافق الأنماط .Nو  Mوتم ترميز الأليلان بـ: GYPAموقع الجين 

عائلة مختلفة لتحديد نمط   1160أم منو أب 2320  . أُجري مسح لـM، MN ، Nأنماط ظاهرية هي: 
 ،M:0.311الموجودين في دمائهم. أظهرت النتائج وجود البروتينات بالنِسَب التالية:  MNالبروتينين 

:MN 0.492، :N 0.197 .وبالتالي 
 0.577 = 0.311 + (0.492)    :وه Mفإن تكرار الأليل 

 0.443 = 0.577-1        :وه Nتكرار الأليل و 
بالنسبة للنمط  كون تكرار الأنماط الجينيةيعندئذٍ س ،HWEإذا ما كان المجتمع متوازناً بالنسبة لقانون و 

MM :0.557(2 0.310 =هو(،  بالنسبة للنمط وMN  :0.494 = هو)بالنسبة و  ،2)0.557)(0.443
 . )0.443(2=  0.196 هو: NNللنمط 

 0.311نسب توزع الأنماط  الجينية هي:  أنتبيّن و  طفلاً  2734تم إجراء مسحٍ في الدراسة نفسها لـ 
 هي النسب نفسها المشاهدة عند الآباء. و  ،NNللنمط  0.195و ،MNللنمط  0.493و ،MMللنمط 

على كل حال توجد قوانين و . HWEبأليلين لشرح قانون و لقد استخدم نظام جين جسدية ذات موقع واحد 
 مستقلة.لمواقع و  بعض معبعضها لمواقع مرتبطة و  Xلألائل مرتبطة بالصبغي و لجينات بعدة ألائل 

 .p + q + r = 1 :تصبح المعادلةو . rو qو pيُرمّز للألائل في حالة نظام جيني جسدي بثلاثة ألائل بـ: 
في حال كانت هناك أربعة ألائل و ) p+q+r(2للتنبؤ بتكرار الأنماط الجينية يتم تربيع المعادلة السابقة و 

   .)p+q+r+s(2تصبح المعادلة: 
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 واحد: حساب تكرار عدة ألائل لموضع
 A. الأليلان Oو Bو A لدينا ثلاثة ألائل )6-15جدول ( ABOلنأخذ مثال الزمر الدموية لدى الإنسان 

الأنماط الظاهرية عددها و  6 متنحي. الأنماط الجينية الممكنة لدى الإنسان عددها Oالأليل و  ،سائدان Bو
4: 

 .Aتعطي نمطاً ظاهرياً   AOوأ  AAالأنماط الجينية -
 .Bتعطي نمطاً ظاهرياً  BO وأ BBالأنماط الجينية  -
 .Aيعطي نمطاً ظاهرياً   ABالنمط الجيني  -
 .Oيعطي نمطاً ظاهرياً  OO النمط الجيني -

  .p + q + r = 1  التالي:و على النح ألائلتكتب المعادلة لثلاثة  HWEحسب قانون 
للنمط  0.53على التوالي:  وه مجتمع سكاني ماالمُسجّلة في في حال كان لدينا تكرار الأنماط الظاهرية 

A، 0.13   للنمطB، 0.26  للنمطO ، فما تكرار الألائل المحددة لزمر الدم؟ 
 وفق المعادلة: HWE حسب قانون تُحسب تكرار الألائل الثلاثة 

p  +  q  +  r) 2 =  p2 +  q2 +  r2 +  2pq  +  2pr  +  2pq  =  1( 
. بما أن هذه الزمرة لا تتولد إلا عن أليلين Oللزمرة الدموية  r2. يرمز Oحساب تكرار الأليل  -

 في المجتمع السكاني المدروس كما يلي:  Oلذا يمكننا حساب تكرار الأليل  ،متنحيين
r2 =  0.26 
r =  
r =  0.51 

 . يأخذ تكرارAOو AAهي تعبيرٌ لنمطين جينين:  A. الزمرة الدموية Aحساب تكرار الأليل  -
 Aبجمع تكرارات الزمرتين و . 2prالرمز  AOتكرار النمط الجيني و  p2الرمز  AA النمط الجيني

 نحصل على المعادلة التالية: Oو
p2 +  2pr +  r2 =  0.53 + 0.26 

 (p + r)2 =  0.79 
p + r  =  
p =  0.89  -  r 

               p =  0.89  -  0.51 = 0.38 
 ذلك وفق المعادلة التالية:و  Bلم  يبق إلا حساب تكرار الأليل  -

p + q + r = 1 
q = 1 - p - r 

 0.11 =0.38 - 0.51            1-     
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. مع العلم  HWE في مجتمع سكاني حسب متثابتات ألائلحساب تكرار الأنماط الجينية لموضع بعدة  )6-15جدول (
 .O :0.51الأليل و  ،B :0.11الأليل و  ،A :0.38تكرار الأليل   أن

 

 
 

يعد في تحديد نسبة متخالفي الألائل بالنسبة لخِلةٍ متنحية في مجتمع ما.  HWEيُستفاد من تطبيق قانون 
) خلةً جسديةً متنحيةً. تبلغ نسبة انتشاره بين سكان أوربا Cystic fibrosisمرض التَّليُّف الكيسِي (

التزاوج  أنإذا ما افترضنا و  ،فاينمبرغ-هاردي. حسب قانون 2500من كل  1المنحدرين منهم و الشمالية أ
 يمكننا حساب نسبة متخالفي الألائل بين مجموع السكان كما يلي: ،كان عشوائياً في الجيل السابق

فإن تكرار الأليل  ومن ثم. 0.0004هي هنا و نسبة المصابين في المجتمع السكاني المدروس  q2تمثل 
 المتنحي هي الجذر التربيعي للرقم المذكور أعلاه:

q =  =  = 0.02 
 بما أن

p + q = 1 
 فإنّ 

p = 0.98 
 أما نسبة متخالفي الألائل فهي:

2pq = 2 x 0.98 x 0.02  0.04 
من أصل  4نسبة حملة مرض التليُّف الكيسِي أعلى بكثير من المصابين إذ تبلغ  أننستنتج من ذلك 

 فرد في المجتمع السكاني. 100
 

 Xمعادلة هاردي فاينمبرغ بالنسبة للجينات المرتبطة بالصبغي . 3.15
على عكس  ،متابعةً على مدى عدة أجيال Xتتطلب دراسة التوازن بالنسبة للجينات المرتبطة بالصبغي 

من جيلٍ  Xنمط انتقال الصبغي و الجينات الجسدية التي يكفي جيل واحدٌ لدراستها. سبب هذا الاختلاف ه
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) في A1A2متخالفة الألائل ( و) أA2A2 وأ A1A1. فالأنثى يمكن أن تكون متماثلة الألائل (آخر إلى
 . A2 وأ A1نظام جيني ذي أليلين. بينما الذكر قد يملك أحد الأليلين 

% من مجمل 8 آخر% من الذكور. بمعنى 8الأحمر الذي يصيب و لنأخذ مثالاً عمى لوني الأخضر 
يحمل الأليل السائد الطبيعي بالنسبة  X% من مجمل الصبغيات 92و ،يحمل الأليل الطافر X الصبغيات

للأليل الطافر و  ،0.92تكراريته تساوي  ،pالأحمر. إذا ما رمزنا للأليل السائد بـ: و لرؤية اللونين الأخضر 
 : ينسبة إصابة الإناث بعمى الألوان سابق الذكر ه أنب الاستنتاجنستطيع  ،0.08تكراريته تساوي  ،qبـ: 

q2 = (0.08)2 = 0.0064 
 تكرار حملة الأليل الطافر بين الإناث هو: بأنّ و 

0.147  =)0.08)(0.92(2 2pq =   
بإمكانهن نقله و  ،الأحمر)و % من الإناث الأليل الطافر (عمى اللونين الأخضر 14.7تحمل  آخربمعنى و 

 أطفالهن بالرغم من عدم معاناتهن من عمى الألوان. إلى
تكون نسبة انتشارها أعلى عند الذكور منها عند X توجد عدة أمراضٍ وراثية متنحية مرتبطة بالصبغي 

النَّاعور  و) أDuchenne musculardystrophy(دوشينالحَثَل العضَلِي مِنْ نَمَطِ الإناث مثل 
)Hemophilia.( 
 
 انتقال الألائل بين الأجيال المتعاقبةو الأنماط الجينية  في. العوامل المؤثرة 4.15

أخذها بعين الاعتبار لدى تطبيق قانون  والشروط التي التقيد بها أو المُتثَابِتات أورد في مواضع عدة 
 ؟). فما هذه المُتَثابِتاتHWEالتوازن الجيني (

 
 حجم المجموعة السكانية. .4.151

وتتغير  ،تصبح مذبذبة إذنتائج تكرار الألائل  فييؤثر انتقاء العينات في المجموعات السكانية الصغيرة 
). Random genetic drift( الانْسِياق الجينِيّ العَشْوَائِيّ الذي يليه. نسمي هذه الظاهرة ب إلىمن جيل 

 حظه في حال كان حجم الجموعة السكانية المدروسة كبيراً.ما لا نل وهو 
ها أصبحت ثابتة وراثياً أن 1يصبح مساوياً  qوأ pيُقال عن الجين إذا ما فقدت أليلاً ما بعد عدة أجيال أي 

)Genetically fixed.( 
 

 تأثير الأصل ..4.152
قد يبقى ضمن هذه المجموعة لأجيال فإنه  نادرو  في مجموعة سكانية صغيرة أليل متنحي حين يوجد

ما و هو اجتماعياً عن بقية المجموعات المجاورة. و متعاقبة إذا ما بقيت هذه المجموعة معزولة جغرافياً أ
). قد تظهر حالات من الأمراض المتنحية النادرة جداً في Founder Effectيُطلق عليه تأثير الأصل (
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 600مكونة من  1675مثال: عاشت مجموعة صغيرة في عام هذه المجموعة مقارنةً ببقية المجموعات. 
) في كندا بشكلٍ معزولٍ عن بقية السكان. بقيت هذه Quebecفرداً في الشمال الشرقي لمقاطعة كيبك (

. لُوحظ لدى أفراد هذه 310000أصبح تعداد أفرادها و  ،حدٍ ما إلىجيل معزولة  12المجموعة بعد 
زادت أيضاً نسبة الأفراد و المجموعة ارتفاع نسبة الأمراض المتنحية النادرة جداً مقارنةً ببقية السكان. 

: من هذه الأمراض % مقارنةً ببقية السكان. نذكر40 إلى% 5متخالفي الألائل لهذه الأمراض بمعدل 
 Cytochrome coxidaseعوز إنزيم الستوكروم أوكسيداز ( ،)Cystinosis( الدَّاء السِّيسْتينِيّ 

deficiency(، ) عوز إنزيم الليبوبروتين ليبازLipoprotein lipasedeficiency(، تيروزينِ الدَّم فَرْط 
 ).Tyrosinemia type I( النمط الأول من

 

 الهجرة . .4.153
فالمجموعات البشرية نادراً ما تكون معزولة في مكان ما لا  ،تغيّر الهجرة من التراكيب الجينية للسكان

 سِياب الجيناتأنلا تستقبل أحداً. يُدعى إدخال تراكيب جينية جديدة في مجموعة بشرية مُسْتَقبِلَة و تهاجر 
)Gene flowعلى معدل تَوَالد و  ،). يعتمد انسياب الجينات على حجم المجموعة السكانية المُستقَبِلة

يغير من تماثل الألائل و أ ،داخل هذه المجموعة. يمكن أن يُدخِل انسياب الجينات أليلاً جديداً  المهاجرين
لائل في المجموعتين السكانيتين يحدث تغيّر إذا ما كان تكرار الأ قد لاو في المجموعة السكانية المُستقَبِلة. 

 نفسه. وه
 

 ):Matingالتزاوج ( ..4.154
 ئِقتَزاوُج اللامُتَلايسمى بالو الإناث و للزواج أنواع عدة: فإما أن يحدث بشكلٍ عشوائي بين الذكور 

)Nonassortative mating .( وملامح معينةٍ أ ولى صفاتٍ أعأن يختار الأفراد أزواجهم بناءً إما و 
 تَزاوُج المُتَلاَئِقالو ) أNonrandom mating( عَشْوائِيّ تَزاوُج اللايُسمى الو  ،لوجود قربى بينهم

)Assortative matingنوعين: تَزاوُج مُتَلاَئِق إيجابي أي متماثل يكون فيه  إلىتَزاوُج المُتَلاَئِق ). يقسم ال
هنا يتم اختيار الأزواج و تَزاوُج مُتَلاَئِق سلبي أي متغاير و الأفراد المتزوجون متماثلي النمط الوراثي. 

 ،وراثيةٍ متضادةٍ. يؤدي التَزاوُج المُتَلاَئِق السلبي لظهور جيلٍ متخالف الألائلبالاعتماد على أنماطٍ 
 تناقص معدل الأفراد متماثلي الألائل.و 
 

 ): Inbreeding( زَواجُ الأَقارِب -
على اعتبار أن  ،العمةو الخالة أو الخال أو عندما نتكلم عن زواج الأقارب نقصد الزواج ما بين أولاد العم أ

غير قانوني في معظم البلدان. و بين الأخوة محرمٌ في الشرائع السماوية و الفروع أو الزواج بين الأصول 
 اً أخت وأ اً يسمى زواج الأقارب من الدرجة الأولى عندما يكون أحد الوالدين لكلا الفردين المقترنين أخ
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ظهور حالة تماثل ألائل عند  إلىالتشارك بجدٍ  قد يؤدي هنا يتشارك الفردان المقترنان بالجد.و  ،خرللآ
يعد و  يَنقُصُ احتمال تماثل الألائل كلما ابتعد الأفراد المقترنون عن جدهم المشترك. .)6-15(شكلالحفيد 

جدهم و الفارق بين الأفراد  تماثل الألائل إذا ما كانو زواج الأقارب دون تأثيرٍ يذكر على النمط الجيني 
 .أجيال فأكثرالمشترك أربعة 

 

 
ألائل  4نظرياً  Iيملك الجدَّان في الجيل  )6-15شكل(

-IVجسدية مختلفة لموضع واحد. يمكن أن يحمل الولد
  ،A1A1، A2A2أحد الأنماط الجينية التالية:  1

A3A3، A4A4 إن احتمال انتقال الأليل . A1 من الجد
 منA1 الأليل احتمال انتقال و  ، وه II-2الابن  إلى
 

 
احتمال انتقال و  ، وهIII-1الحفيد  إلى II-2الابن 
.  وه IV-1الولد  إلى III-1من الحفيد A1 الأليل 

 I-1كذلك الأمر بالنسبة لانتقال الأليل نفسه من الجد 
لكل   وهIV-1الولد  إلىصولاً و  II-3الابنة إلى

الأليلين  IV-1احتمال أن يرث الولد  ومن ثممرحلة. 
A1A1  من جدهI-1 يتم حساب احتمال  ).(6 وه

بنفس الطريقة. أما احتمال أن  خرىالأوراثة الألائل 
   I-1الألائل الأربعة من الجدين  IV-1يرث الولد 

إذا كان الأفراد  . X 4)(6 =  0.0625: هو I-2و
المتزوجون أبناء عم من الدرجة الثالثة يصبح احتمال 

 ابنهم هو إلىانتقال أليلين من أحد الجدين المشتركين 
10).( 

 من الجد المشترك. لدينا هنا احتمالات عدة: Xفيما يتعلق بوراثة الألائل المتوضعة على الصبغي 
 

الجد لا يورث أي خلةٍ : في هذه الحالة )1( )7-15شكل المقترنون هم أبناء عم (الأولاد  -
احتمال تماثل الألائل  ومن ثم. ترث فقط ابنة العم أليلاً واحداً من جدتها. Xمرتبطةٍ بالصبغي 
 غير ممكن. IV-1عند الطفل المولود 

 

   الحالة يمكن للطفل المولود: في هذه )2( )7-15(شكل فراد المقترنون هم أبناء خالة الأ -
IV-1  أن يكون متماثل الألائل بالنسبة لأي أليل متوضع على الصبغيX1 وأX2 وأX3. 

 ،II-2و II-1ابنتيه  إلى I-1من الجد  1وه X1احتمال انتقال الأليل المتوضع على الصبغي 
 إلىمن الزوجين و  ،بالترتيب و 1و(الزوجين) ه III-2الابنة و  III-1الابن  إلىمن البنتين و 

متماثلة الألائل   IV-1يصبح احتمال ان تكون البنت المولودة من ثمو . و 1وه IV-1ابنتهما 
). بالطريقة نفسها يمكن استنتاج احتمال 1)()(1)(1)()(هو: ( X1المتوضعة على الصبغي 
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جدة في ال X3و X2المتوضعة على الصبغيات متماثلة الألائل   IV-1أن تكون البنت المولودة
I-2  (1)()()(ها تساوي: (أنلنجد()(.( 

أن يكون  IV-1لا يمكن للطفل  :)3( )7-15(شكل إذا تزوجت ابنة العمة من ابن الخال  -
 الثلاثة.  Xمتماثل الألائل لأي من الألائل المتوضعة على الصبغيات 

أن يكون متماثل  IV-1: لا يمكن للطفل )4( )7-15(شكل إذا تزوج ابن العمة من ابنة الخال  -
لكن يمكن أن يكون متماثل الألائل و  ، X1الألائل لأي من الألائل المتوضعة على الصبغي

 . X3و X2المتوضعة على الصبغيين 
 

 
هي ثلاثة لدى و  Xاحتمالات تماثل الألائل لدى أولاد زواج قرابة أولى.تتوضع الألائل على الصبغي  :)7-15(شكل 

 . X3و X1X2الأجداد: 
 

إذا ما استمر زواج الأقارب و يقلل من تغايرها. و زواج الاقارب يزيد من تماثل الألائل  أننستنتج مما سبق 
 %.100تماثل في الألائل بنسبة  إلىستقترب المجموعة السكانية في النهاية فجيلاً بعد جيل 

بينما يشكل ما  ،مثل الباكستان أخرىفي بلدان و يكثر زواج الأقارب من الدرجة الأولى في البلاد العربية 
. نفسهالولايات المتحدة الأميريكية بالترتيب و  نبا% من جميع حالات التزاوج في اليا0.1% و0.4 نسبته

لا يكثر فيها زواج  أخرىيزيد زواج الأقارب من معدل الإصابة بأمراض وراثية مقارنةً بمجموعات سكانية 
الأقارب. لا نخفي هنا استفادة الباحثين من زواج الأقارب في تحديد مواضع الجينات المسؤولة عن 

 في رسم الخرائط الوراثية.و  ،الأمراض الوراثية المتنحية النادرة منها خصوصاً 
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عند التوائم، وكذلك دراسة الارتباط العائلي، الكثير من  Concordanceأظهرت الدراسات على التواؤم 
تأثير عوامل بيئية  إلىعدة جينات الأفراد و يؤهب جين أ إذالأمراض الشائعة متعددة العوامل الوراثية، 

ى معينة، ومن المحتمل أيضاً أن تتشارك الجينات في إحداث الاختلافات التي تظهر بين المرض
نذار، وتردد ونمط المضاعفات، والاستجابة للمعالجات المختلفة. حية الإالمصابين بمرض خاص من نا

ففي محاولة منا للإجابة عن أسئلة مثل: "لماذا يعاني المريض هذا المرض في مثل هذا الوقت؟  من ثمو 
 تجاهلها.  ونذار؟"، نجد أنه لا يمكن التغاضي عن العوامل الوراثية  ألإا ووما ه

العائلية، ودراسات التوائم يمكنها أن تثبت الإسهام الوراثي بالنسبة للاستعداد  وبالرغم من أن الدراسات
طبيعة الجينات المسؤولة. ولكن حدث تقدم في هذا المجال باستعمال  وللإصابة، لا تتعرف على عدد أ

 Sib pair، وتحاليل ثنائيات الأشقاء Population association studiesدراسات الترابط السكانية 
Studies وتحاليل الارتباط ،Linkage studies وتحاليل الطفرات في الجينات المعينة. حتى الوقت ،
اشكال الجينات  الوسيلة الأكثر استعمالاً هي دراسات الترابط السكانية، التي يقارن فيها تعدد تعدالحاضر، 

 شخاص المصابين مع غير المصابين.موضع الاهتمام الأ
 DR3 لائل% من مرضى السكري المعتمدين على الأنسولين، الأ95يكون لدى  على سبيل المثال، 

% لدى الأفراد غير المصابين. يعتقد أن هذا 50، في حين يكون التواتر المشترك  DR4 MHCوأ
من نفس الطبيعة، تعكس ارتباطاً غير متوازن بين موضع الاستعداد  أخرىالنموذج، وأيضاً في ترافقات 

للإصابة بالمرض والموضع ذي الصلة عند المصاب. تقارن تحاليل تردد تعدد الأشكال بين المصابين من 
أن يستقبل كل شقيق أليلاً واحداً من الموضع من  وثنائيات الأشقاء. يوجد احتمال واحد في كل اثنين، وه

فإن وجود المرض يمكن مقارنته بنسبة التردد التي يأخذ فيها الشقيق أحد الأليلين  من ثمو  كل والد،
%) 25يستقبل كلا الأليلين (المتوقع  و%). أ25ألا يأخذ كلا الأليلين (المتوقع  و%). أ50و(المتوقع ه

مال الواسمات من الموضع الذي يُدرس. يمكن أيضاً استعمال تحاليل الارتباط الروتينية، وذلك باستع
) إذا أشارت أي واحدة من تلك المقاربات Discontinuousمتعددة الأشكال، إذا كانت الخلة متفاصلة (

) في الأفراد Mutational methodجين معين، عندها يمكن اختيار هذا الجين بالطرق الطفرية ( إلى
لتعيين كل المواضع المشاركة لكل حالة، ولاكتشاف ما إذا  أخرىأبحاث  إلىالمصابين. يحتاج الأمر 

 Geneticكانت هذه المواضع المشاركة موجودة في العائلات المختلفة (التغاير الوراثي:
(heterogeneity وحتى يتم التفاعل بين النمط الجيني والعوامل البيئية في إنتاج النمط الظاهري ،

 اقش في هذا الفصل حسب ترتيب الحروف الأبجدية الإنجليزية.النهائي. تم ترتيب الأمراض التي تن
 تلك الأمراض أهم جينات توزع التالي الشكل وقبل أن نشرع بتعداد بعض الأمراض الوراثية نبيّن في

 البشري. الفرداني النمط في البشر لدى الوراثية
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 ):Achondroplasia.الودانة (1.16
س عَ . ويكون الجذع سوي الطول مع قَ Rhizomeliaفي الأطراف خاصة الدانية  تشخص بوجود قصر

 Tridentيد ثلاثية الشعب و ، ويوجد بروز جبهي مع انخفاض الجسر الأنفي، Lumbar lordosisقطني 
hand مع تضيق المسافة ما بين السويقات .Interpedicular  الشكل القطنية في الصورة الشعاعية)

16-1(. 
سم. ويكون معدل الذكاء ومعدل البقيا في المجال السوي. الألم الظهري شائع،  123وسط الطول يكون مت

 .)2-16(الشكل % 10-5وهناك خطورة لانضغاط الفقرات في فترة من فترات الحياة بنسبة 

)، (في عامل G380Rتحدث هذه الحالة بسبب خلة جسدية سائدة، نتجت من طفرة نقطية خاصة (
 Full. تُظهر هذه الخلة نفاذاً كاملاً (Fibroblast growth factor 3  (FGF3)ليفية) الأرومة الو نم

penetrance مع اختلاف قليل في مدى التعبير عن المرض ،(Expressivity  وهذا الأخير قد يشير)
ولادة حية في مختلف  )لفأ 77-15) في كل (1د هذه الحالة (ه الإمراضية الجزيئية). تردتثباتي إلى

 % من المرضى تحدث الطفرة لديهم بشكل جديد.90-80المسوح الوبائية، مع العلم أن 
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 .Achondroplasia): الودانة 1-16(الشكل 

 

 
 .Achondroplasia): الودانة 2-16(الشكل
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 ):Occulo-Cutaneous Albinism. المهق الجلدي العيني (2.16
، Pinkقرنفلية  وبوجود جلد أحمر قرمزي، لا يتأثر بأشعة الشمس، شعر أبيض، وقزحية زرقاء أ يتصف

لياف الأعصاب البصرية. أشاذة للإبصار بسبب خطأ في مسار  ومنعكس واضح للون الأحمر. استجابة
 95%– 90ول البية المرضى المصابين بالنمط الأيوجد غياب إنزيم التيروزيناز في جذور الشعر في غ

 .)4-16(الشكل و) 3-16(الشكل 
 

 
 .Occulo-Cutaneous Albinism): المهق الجلدي العيني 3-16(الشكل 

 

 
 .Occulo-Cutaneous Albinism): المهق الجلدي العيني 4-16(الشكل 
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. Residual proteinفاعلية البروتين الثمالي  ويحدث تعدّد في النمط الظاهري، اعتماداً على نشاط أ
يوجد نقص في حدّة البصر غير مترقية، كما توجد زيادة خطورة الإصابة بسرطانة الخلية القاعدية 

)Basal cell carcinoma) وكذلك الورم الميلانيني (Melanoma.( 
من الطفرات في  الكثيرول من المهق الجلدي العيني كخلة جسدية متنحية وتنتج بسبب يورث النمط الأ

). يمكن تعيين الحاملين ضمن العائلة المصابة، عن طريق Tyrosinase: TYRز (جين إنزيم التيروزينا
تحليل الدنا. وقد وصف التشخيص قبل الولادة عن طريق أخذ خزعات من جلد الجنين، وفحصها بالمجهر 

ول من النمط الأالإلكتروني (ويمكن أيضاً عن طريق تحليل الدنا). إن نسبة التواتر للإصابة بالمهق 
الفاً،  يورث النمط الثاني من المهق  40واحد لكل  ونحمن مختلف السكان، وتقدر ب الكثيرالمتشابه في 

) تكون نسبة Pمن الطفرات في الجين ( الكثيرالجلدي العيني أيضاً كخلة متنحية جسدية، وتنتج عن 
أكثر بكثير في سكان المناطق ألفاً من القوقازيين، ولكن تكون النسبة  40واحد لكل  ونحتواتر هذا النمط 

في تنزانيا، ويحدث في تلك الحالات  1400القريبة من مدار الاستواء. (على سبيل المثال واحد لكل 
 Hopi% من المصابين)، أما في هنود الهوبي (80-75في  kb 2.7طفرات لجزيء من الدنا طوله (

Indians 227) فالنسبة هي واحد لكل. 
 

 ):Alcoholism. الكحولية (3.16
% من النساء، وقد وجدت مشاركة 4ونح% من الرجال، و 19الاعتماد عليه في و تحدث معاقرة الكحول، أ

). المعروف عن طبيعة المشاركة Half-sibوراثية عن طريق دراسات التبني، والتوائم، وأنصاف الأشقاء (
السلوك الشاذ  والوراثي في كل من الاستعداد نحالوراثية قليل نسبياً، ولكن يشتبه في وجود نوع من التغاير 

% من 5 ونحلمعاقرة الكحول، وكذلك بالنسبة للأذية التي تحدث بسبب هذه المعاقرة. ينقص لدى 
) كريه Flushingيغ (بَ  إلىالشرقيين نشاط إنزيم الألدهيد ديهدروجيناز في المتقدرات. يؤدي هذا النقص 

 ول ممن لديهم فعالية سوية لهذا الإنزيم.كحأقل استعداداً لمعاقرة اللأشخاص عند تناول الكحول. هؤلاء ا
 

 :)Alzheimer Disease. داء الزهايمر (4.16
خطورة  هذا المرض شائع، ويتميز بنوع مترق من الخرف، مع وجود إمراضية عصبية مميزة. احتمال

% 10% أثناء حياة الفرد، في عائلة تتميز بقصة مرضية لوراثة جسدية سائدة في 10 -5الإصابة هي 
سنة)، وأكثر الأسباب  60أن يكون البدء فيه مبكراً (أقل من  إلىمن المرضى. داء الزهايمر العائلي ينزع 

). تحدث هذه PS11Presenelin( 1%) هي حدوث طفرات في البريسينيلين 75شيوعاً لحدوثه (
 Amyloid، وطليعة النشواني2، مثل بريسينيلن خرىالألدى بعض العائلات  أخرىالطفرات في مواضع 

Precursor  5-16(الشكل(. 
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 E (apoE)البدء، مع ظهور أنماط جينية خاصة (صميم البروتين  خرأيترافق داء الزهايمر المت
Apoprotein E لقد وجد أليل صميم البروتين .(E4  فقط 31% من المرضى، بالمقارنة مع 64في %

 Dosageأيضاً علاقة كمية ( ApoE 4). يظهر هذا الصميم 4في عامة السكان (الخطورة النسبية 
effect ،يبدأ المرض باكراً من عمر المريض إذا كان متماثل الزيجوت بالنسبة لـ  حيث) مع العمر

)ApoE 4 (متوسط  خرىالأسنة). ويكون مسار المرض أكثر سرعة من الأنماط الجينية  70) (أقل من
 سنة). 90تكون أكبر من  ApoE 2/3 خرىالأالعمر عند بدء المرض في الأنماط 

 
 .Alzheimer Disease): داء الزهايمر 5-16(الشكل 

 

 ) Androgen Insensitivity Syndrome. متلازمة عدم التحسس للأندروجين (5.16
 ):Testicular Feminization Syndromeمتلازمة التأنث الخصوية (
) Amenorrheaسوي للثديين، ولكن يوجد انقطاع طمث  ( و، مع وجود نماً يكون النمط الظاهري أنثوي

)، Blind Vaginal Pouchأولي، وندرة في الأشعار عند العانة وبقية أجزاء الجسم، جراب مهبل أعور (
 ).XY،46) داخل البطن، والنمط الصبغي النووي (Testiclesالخصيتان (وتوجد 

٪.  100٪، وعقم  20-5٪، وأورام في الغدد التناسلية في حال عدم استئصالهما 50يحدث فتق مغبني 
 ولكن معدل الذكاء والبقيا ضمن الحدود السوية.

رات مختلفة في  جين مستقبلات ، تنتج بسبب طفΧتورث هذه المتلازمة بخلة متنحية مرتبطة بالصبغي 
إبطال مفعوله، وكذلك مفعول  من ثمو تعارض الارتباط بالتستوستيرون،  إلى)، مما يؤدي ARالأندروجين (

دي هيدروتستوسستيرون. يمكن الكشف عن عامل الجين بوساطة تحاليل الدنا. ويكون تواتر هذه الحالة 
 ذكر. اً الف 62لكل  اً واحد
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 ):Aneurysm of Abdominal Aortaبهرية البطنية (. أمهات الدم الأ6.16
سنة، وهي أكثر شيوعاً  55بهرية البطنية بشكل أكثر شيوعاً فيمن تعدت أعمارهم تحدث أمهات الدم الأ

% إذا ما قورنت بالخطورة 60 إلىن الإناث، وخطورة حدوثها في الأشقاء أثناء حياتهم تزداد مالذكور  عند
%، ويمكن استخدام التصوير بفائق الصوت للتقصي الروتيني من أجل 15 إلىمن عامة السكان، تصل 

 ).6-16(الشكل كشف هذه الحالات قبل ظهور الأعراض 
 

 
 .Aneurysm of Abdominal Aorta): أمهات الدم الأبهرية البطنية 6-16(الشكل 

 

 ):Ankylosing Spondylitis. التهاب الفقار اللاصق (7.16
كاختلاط لداء الأمعاء الالتهابي، والحصيلة  والتهاب الفقار اللاصق بشكل معزول، أيمكن أن يحدث 

لكل ألف امرأة، تكون لديهم أعراض. وسواء  0.2ولكل ألف رجل،  انلعامة للإصابة من الرجال هي اثنا
، HLA-B 27% من المصابين يكون لديهم النمط النسيجي 95-77ثانوياً فإن و كان المرض معزولاً أ

يه هذا الأليل يصاب % فقط في عموم السكان. وبالرغم من ذلك، فليس كل من لد7بالمقارنة مع 
العوامل الوراثية المشاركة، وآلية تفاعلها مع بعضها غير ن طبيعة العوامل البيئية، وكذلك إبالمرض، كما 

 .)7-16(الشكل معروفة 
، تكون خطورة الإصابة بالتهاب الفقار HLA- B27بالنسبة لأشقاء المريض الذي يمتلك النمط النسيجي 

% 1، في حين تكون الخطورة أقل من HLA- B27% وكذلك إذا كان النمط النسيجي لديهم 9اللاصق 
% عند الأفراد 2لدى الأشقاء الذين لا يملكون هذا الأليل. تصل خطورة الإصابة بالتهاب الفقار اللاصق 

 ذا لم يكن لديهم أقارب مصابون.، إHLA-B27الذين يملكون النمط النسيجي 
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 .Ankylosing Spondylitis): التهاب الفقار اللاصق 7-16(الشكل 

 

 ):Atherosclerosis. التصلب العصيدي (8.16
 60أشيع سبب للموت عند البالغين. ويصاب واحد من كل  وإن التصلب العصيدي للشرايين التاجية ه

سن الخامسة والخمسين، وواحد من كل تسعين امرأة بمظاهر داء القلب  إلىمن الذكور عند وصوله 
الإقفاري، وتزداد نسبة الشيوع بسرعة بعد هذه السن. وبشكل عام تكون نصف الوفيات في البالغين بسبب 

 .)8-16(الشكل  ابانداء القلب الإقفاري في أوروبا وأمريكا والي
التي لا نقاش حولها تشمل التدخين، وصيغة شاذة لشحوم  إن الإمراضية متغايرة، ولكن عوامل الخطورة

بيئي)، وفرط ضغط الدم، والداء السكري، وقصة عائلية، ووجود قصة و متعدد العوامل أو الدم (وحيد الوراثة أ
سنة). بشكل عام، في حالات الداء القلبي  55عائلية لحدوث الداء القلبي الإقفاري المبكر (أقل من عمر 

كر، يوجد لدى ثلث الحالات صيغة شحمية دموية شاذة، ويكون نصف هؤلاء من مصدر الإقفاري المب
ذا استثنينا مرض ارتفاع شحوم الدم ذا المصدر الوراثي الوحيد، فإن إ). Monogenicوراثي وحيد الجين (

ويتراوح الخطورة الكلية لحدوث داء القلب الإقفاري تكون مضاعفة في الأقارب الذكور من الدرجة الأولى. 
وتكون أعلى النسب عند  ،%14-90) من Identical) بين التوائم المتماثلة (Concordanceالتواؤم (

 الذكور بالنسبة للداء المبكر.
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 .Atherosclerosis): التصلب العصيدي 8-16(الشكل 

 
): ارتفاع في مستويات P141من أسباب فرط شحوم الدم أحادية الوراثة، وفرط كوليسترول الدم العائلي (

Lp(a)  من أمراض القلب التاجية المبكرة. تكون 28% من السكان، ويعتبر مسؤولاً عن 20لدى %
-15ثابتة بالنسبة للفرد، وتحدد وراثياً كخلة جسدية سائدة. يرتبط التغير مع عدد (بين  Lp(a)مستويات 

) في الجين المسؤول Plasminagen- like repeats)  من تكرارات شبه طليعة البلازمينوجين (40
(العدد القليل من هذه التكرارات يترافق مع مستوى  (Apolipoprotein-(a))عن صميم البروتين الشحمي 

 والعكس صحيح). Lp(a)منخفض من 
يحدث فرط شحوم الدم العائلي المشترك المميز بزيادة في مستويات الكوليسترول، والغليسريدات الثلاثية 

% من الداء القلبي التاجي المبكر.تظهر هذه 10مسؤول عن  ون مجموع  السكان، وه% م2-0.5في 
الحالة وراثة سائدة جسدية، ولها ارتباط  مع تجمع جينات صميم البروتين الشحمي على الذراع الطويل 

 ).11q(11للصبغي 

 للأنجيوتنسين القالب) دوراً لجين الإنزيم Association analysisأوحت دراسات الترافق (
)Angiotensin Converting Enzyme; ACE.في حدوث احتشاء القلب  ( 

 

 ):Atopic Diathesis. أهبة التأتب (9.16
كرد فعل  IgEمتطاولة من إنتاج و استجابة قوية  ويتميز الأفراد الذين يعانون ظاهرة التأتب بنزعة نح

من عامة السكان لديه مثل هذه الاستجابة، وقد واحد من كل أربعة أفراد  لكميات ضئيلة من المستضدات.
أكزيمة  ومن السكان)، أ  5من كل  1ربما يحدث لديهم التهاب أنف أرجي ( ولا يكون لديهم أعراض أ
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أي  ومن السكان)، أ 25من كل  1قصبي من منشأ خارجي ( ورب ومن السكان)، أ 25من  1تأتبية (
 تشارك من هذه الحالات.

ذلك وجود  إلىالتأتب كخلة سائدة جسدية، مع نفاذ غير كامل، كما تشير  ونح تورث غالباً الأهبة
) يقع على Locus for atopyالأعراض. تبين تحاليل الارتباط في هذه العائلات أن موضع التأتب (

) مكتنفة من Genomic imprintingأن البصمة الوراثية ( وويبد ،)11q( 11الذراع الطويل للصبغي 
خطورة حدوث التأتب عند الأطفال الذين تعاني أمهاتهم من التأتب، أكثر من الأطفال الذين ارتفاع نسبة 

 يعاني آباؤهم التأتب في هذه العائلات.

 . اضطراب فرط النشاط مع عيب الانتباه10.16
)Attention Deficit Hyperactivity Disorder:( 

عشرة من السكان وتظهر زيادة التواؤم في التوائم أحادية الزيجوت.  إلى تصيب هذه الحالة نسبة واحد
قد  وحالات بيلة الفينيل كيتون غير المعالجة، أ والهش، أ Xويحتمل أن تكون ثانوية لمتلازمة الصبغي 

 إلىتكون هذه الحالات غير مفسرة. تزداد الخطورة عند الأقارب من الدرجة الأولى، وقد تصل من الشيوع 
 ين الأشقاء.% ب30
 

 ):Auto-Immune Hepatitis. التهاب الكبد المناعي الذاتي (11.16
في مركب التوافق النسيجي.  DR3و HLA B 8يترافق التهاب الكبد المناعي الذاتي مع النمط النسيجي 

لـ    67-72)، في الموضع LLEQKRللأحماض الأمينية ( ت دراسات تسلسل الدنا شكلاً خاصاً أظهر 
DRB أضعاف). يقع هذا الموضع في الأخدود الرابط  9%  من المرضى (الخطورة النسبية 94، في

، ويمكن له أن يتفاعل مع الببتيد الرابط، ومع DR بـ) الخاص Peptide binding grooveللببتيد (
مستقبل الخلية التائية، ويعتقد أن الشكل المغاير يؤهب للمرض عن طريق استجابة شاذة لمستضد 

 خارجي.
 

 ):Autism. التوحد (12.16
بخلل في التطور  فرد، وتتميز بالبدء في الطفولة،  2000-500من كل  تصيب حالات التوحد واحد

الاجتماعي، واللغوي، والاستعراف، ونماذج نمطية للاهتمامات والنشاطات. يترافق مع هذه المظاهر إعاقة 
-40يتراوح التواؤم عند التوائم الأحادية بين % 30% من المصابين، ويحدث الصرع عند 75عقلية عند 

درجة أقل حدة من الخلل المعرفي. يجب استبعاد الإصابة  سبان% ويمكن أن تزداد إذا أخذ في الح90
). وتكون خطورة الرجعة Tuberous sclerosisالهش، وكذلك التصلب الحدبي ( Xبمتلازمة الصبغي 

% بين الأقارب من الدرجة الثانية 0.13لخطورة أقل %، في حين تكون ا3-5الفعلية بين الأشقاء 
 والثالثة.
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 ):Beta-Thalassemia. الثلاسيمية بيتا (13.16
) وكريات صغرية Hypochromiaتظهر اللطاخة الدموية للحالات متماثلة الزيجوت نقص صباغ شديد (

)Microcytes) مع وجود خلايا هدفية ،(Target cells بين )، وزيادة في الهيموغلوF وعادة ما توجد .
 غلوبين. –ينعدم تصنيع البيتا  وأيضاً. ينقص أ A2زيادة في الهيموغلوبين 

مغايري الزيجوت المركب) فقر دم مزمن شديد، بسبب عدم فعالية  ويحدث  لدى متماثلي الزيجوت (أ
نقل دم متكرر. يقل معدل البقيا لدى  إلىتكون الكريات الحمر، وكذلك انحلالها، ويحتاج هؤلاء المرضى 

هؤلاء المرضى بالرغم من التدبير الجيد. شدة المرض متفاوتة ويعتمد ذلك على الآفة الجزيئية، وترافقها 
 . أخرى) Hemoglobinopathiesفي نفس الوقت مع اعتلالات هيموغلوبينية (

) في مجموعة الجينات 120ن تورث كخلة متنحية جسدية مع وجود عدد مختلف من الطفرات (أكثر م
 -إحداث تواتر مرتفع من حملة البيتا  إلى) لقد أدّت عملية الانتقاء αHBBCOغلوبين ( -البيتا 

ثالاسيمية في السكان حول البحر الأبيض المتوسط (مثلا واحد لكل ستة عند القبارصة، وواحد لكل أربعة 
)، وعند الصينيين (واحد 50واحد من كل  إلىسيا (واحد من كل ستة آعشرة عند اليونانيين). أما هنود 

). وقد لوحظ وجود طفرة خاصة شائعة تصيب كل مجموعة سكانية. (على سبيل المثال: في 50من كل 
 Qعند الهنود، في حين توجد ( 1للإنترون  5عند النوكليوتيد  G-Cتتوضع الطفرة بين  -البيتا غلوبين 

39 Xيمكن الكشف عن الحملة ) في سكان سردي .(نياCarriers  صغر) عن طريق التحاليل الدموية
، Pg 27أقل من  MCHونقص متوسط الهيموغلوبين في الخلية  fl 80أقل من  MCVحجم الخلايا 

٪). يمكن عمل التشخيص قبل الولادي بتحاليل الدنا على  3.5لأكثر من  A2وزيادة الهيموغلوبين 
 بأخذ عينة عن دم الجنين وإجراء الفحوص الدموية عليها. ويميائية، أعينات من الزغابات المش

 

 ):Color Blindness. عمی الألوان (14.16

) وتكون Color vision chartsيمكن الكشف عن هذه الحالات عن طريق لوحات الإبصار الملونة. (
 حدة الإبصار في الحدود السوية.

، 7)، على الصبغي رقم BCP، الأزرق (Lociتعتمد رؤية الألوان السوية على ناتج ثلاثة مواضع 
)، يحدث عدم تساوي في التعابر Xq28)، على الصبغي (GCP) والأخضر (RCPوالأحمر (

Unequal crossing فقد  وبشكل شائع بين جينات الأحمر والأخضر، وينتج عن ذلك تغيّر، أ
 Xتاجات جين الأحمر والأخضر. تصيب العيوب المتنحية المرتبطة بالصبغي امتصاصية الطيف لن
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٪ من الذكور القوقازيين (وهي نادرة في السود والشرقيين)، مع غياب 8لرؤية الألوان الحمراء والخضراء 
 الأخضر في ربع الحالات، وتغيّر في هذه الجينات لدى البقية. وجين الأحمر أ

 

 يدروکسيلاز)ه-21الولادي (نقص . فرط تنسج الكظر 15.16
)Congenital Adrenal Hyperplasia (21-Hydroxylase Deficiency: 

)، تحدث صدمة Sall-losingتحدث إقياءات عند الوليد، وفي الحالات التي يحدث فيها فقد الأملاح (
الترجل عند الإناث، مع أعضاء تناسلية مبهمة، وفي الذكور هناك  الوفاة. تُشاهد مظاهر إلىوقد تؤدي 

) في البول. فحص الدم يُظهر Pregnanetriolبلوغ مبكر. مع ارتفاع الكيتوستيرويدات والبرغنانتريول (
المستوى  إلى)، تعود هذه التغيرات الكيميائية ACTH(وهيدروكسي بروجسترون  17ارتفاعاً شديداً في 

 عالجة.السوي مع الم
يبقى معدل البقيا والخصوبة في المجال السوي إذا شخصت الحالة مبكراً، وبدا العلاج الاستبدالي بوساطة 

 الهيدروكورتيزون والفلودروكورتيزون.

التعابر  و٪ من الحالات، أ70في  Gene Conversionيورث كخلة متنحية جسدية بسبب تحول الجين 
٪ من الحالات) التي تشمل جينات السيتوكروم الفاعل Unequal crossing-Over )30غير المتساوي 

)P450 هيدروكسيلاز، والمرتبطة مع مركبات التوافق النسجي الكبرى ( 21)، المسؤول عنMHC على (
 إلى) CYP21B. إن الطفرة الأكثر شيوعاً في المملكة المتحدة هي تحول الجين الفاعل (6الصبغي 

، ويظهر هذا النوع من الطفرات ترابطاً Pseudogene (CYP21A( النوع المجاور من الجين الكاذب
). النماذج التي لا تفقد الملح، وكذلك التي HLA A11 ،B55. DR4غير متوازن مع النمط الفرداني (

تبدي بعض مستويات الفاعلية للإنزيمات المتبقية. يمكن  من ثمو ٪ تكون متشابهة الأليل، 50تفقد الملح 
 17التعرف على الحملة بوساطة تحاليل الدنا، كما أن التشخيص قبل الولادي متوفر عن طريق قياس 

بوساطة تحاليل الدنا في عينات من الزغابات المشيمائية.  وهيدروكسي بروجستيرون في السائل السلوي أ
ملجم يومياً) مقسماً على عدة جرعات، حتى يمنع الترجل  1.5اميثازون، (وذلك من أجل إعطاء الدكس

)Verilization في الولايات  26000-8000 إلى) لدى الجنين الأنثوي المصاب. نسبة الوقوع هي واحد
في اليوبيك  500 إلىواحد  ونحفي المملكة المتحدة، وأخيراً  17000 إلىواحد  ونحالمتحدة الأمريكية، و 

%) لمتلازمة فرط التنسج الكظري 95( أشيع الأسباب وهيدروكسيلاز ه -21الأسكيمو. يعتبر نقص 
نادرة، تتصف بملامح سريرية مغايرة، وشذوذات  أخرىالولادي، ولكن عرفت حالات نقص إنزيمات 

 بيوكيميائية مختلفة.

 ):Congenital Spherocytosis. داء تكور الكريات الخلقي  (16.16

الفصل السادس عشر : وراثيات ا�مراض الشائعة 16

380



  

يتميز بفقر دم انحلالي مزمن مع ضخامة طحالية، وارتفاع في نسبة البيليروبين غير المباشر، ووجود 
)، وتناقص في MCHCالكريات الحمراء الكروية مع زيادة في متوسط تركيز الهيموغلوبين في الكرية (

). قد يؤدي Osmotic fragility) هذه الكريات، وزيادة في هشاشتها التناضحية (Survivalمدى بقيا (
 ).9-16بقيا سوي (الشكل  إلىمنع نقل الدم المتكرر، والوصول  إلىاستئصال الطحال 

لفا أ)، و Ankyrin) ،(β-Spectrinهذه الحالات متغايرة الوراثة وذلك بسبب طفرات في جينات (
معظم العائلات وراثة سائدة جسدية، ولكن يمكن أن تكون متنحية  ). تُظهر4.2( وبروتين، سبيكترين

 جسدية. نسبة التواتر واحد لكل خمسة آلاف.

 

 
 .Congenital Spherocytosis): داء تكور الكريات الخلقي 9-16(الشكل 

 ):Cystic Fibrosis. الداء الليفي الكيسي (17.16

 70ميلي مول/ليتر)، والكلور أكثر من ( 60يكون أكثر من ( إذيشخص بقياس الصوديوم في العرق 
علی الجلد،  البيلوكاربينق يلى كمية كافية من العرق، بعد تطبميلي مول/ليتر). ويمكن الحصول ع

في عصارة Trypsin) ). يعتبر عدم وجود التربسين (Iontophoresis( كهربائي تياراستعمال و 
) Screeningالمقاس مناعيا في دم الوليد. وهي معطيات تتيح التقصي (البنكرياس، مع ارتفاع التربسين 

 .)10-16(الشكل في الولدان 
نتان المتكرر، يحدث مرضية مزمنة في الرئة ثانوية للإ %، وآفة90-85يحدث قصور البنكرياس في 

 ٪،10-5) في Meconium%، ويوجد عقي (98%، ويصاب الذكور بالعقم 10-5أيضاً تدل للمستقيم 
 سنة، ولكن هناك اختلاف في شدة الصورة السريرية. 25ونح٪، وتكون البُقيا الوسطية 5-1وتشمع كبد 
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) من الطفرات في 500ونحتورث حالة التليف الكيسي كخلة متنحية جسدية، وتحدث بسبب عدد مختلف (
في الموضع  )bp3) يوجد خبن مقداره (CFTRالجين المنظم للتوصيل عبر الأغشية في التليف الكيسي (

)508) (F508 .ًالطافرة في شمال  لائل٪ من الأ 80 -70تشكل  إذ). ويمثل أكثر الطفرات شيوعا
٪، وفي الأمريكيين  55-45أوروبا والولايات المتحدة الأمريكية، ولكنها أقل شيوعا في جنوب أوروبا 

بشكل خاطئ أثناء عملية ) ΔF 508%. يصنع البروتين عند المصابين بـ (30الأشكيناز و ٪،  37السود 
، خرىالأمكان عمله. بالنسية للطفرات  إلى) قبل أن يصل Degradationالترجمة، ويحدث له تدرك (

، Frameshift( 30ثم انزياح الإطار  (  ٪40 (Missence)  يكون معظمها طفرات خاطئة التعبير
وتعتبر  ،Splicing mutations( 10%وطفرات تضفيرية  ( Nonsense %20طفرة عديمة المعنى 

 الطفرات الطويلة نادرة. 

تمثل نصف الحالات في شمال أوروبيا وفي المرضى  التي) (ΔF 508الحالات متماثلة الزيجوت لـ (
عدم كفاية للوظيفة البنكرياسية.  التي لا تبقي لها أي وظيفة. تترافق مع خرىالأالطفرات  والأمريكيين)، أ

تمثل  التيإلا أن النمط الجيني (حتى في داخل العائلة نفسها)، لا ينبئ عن مدى شدّة الإصابة الرئوية 
بقي لها  التيالمركب،  الألائل، ومتغايري الألائل، فإن متماثلي أخرىالعامل الرئيسي للإنذار. من ناحية 
اسية سليمة، وعند البعض، تكون الأعراض الوحيدة هي الالتهابات جزء وظيفي، تكون الوظيفة البنكري

-Vasالعقم عند الذكور، بسبب الغياب الولادي للأسهر ( و)، أChronic sinusitisالمزمنة للجيوب (
deferens من كل حالات العقم عند الذكور). 6) وهذه الحالة تمثل ٪ 

الولادي بعمل التحاليل الدنا نسبة تواتر المصابين يمكن الكشف عن الحملة، وكذلك إجراء التشخيص قبل 
) هي واحد لكل Carrier Stateفي شمال أوروبا، ونسبة الحملة ( 2500) لكل 1(ونحمتماثلي الزيجوت 

 في السود الأمريكيين)، وفي الشرقيين. 17000لكل  1، ولكنها أقل شيوعاً في السود (25
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 .Cystic Fibrosis): الداء الليفي الكيسي 10-16(الشكل 

 . الداء السكري المعتمد على الأنسولين 18.16
)Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; IDDM:( 

الداء السكر حالة متعددة الأشكال، ولها على الأقل ثلاثة تحت أنماط سريرية، المعتمد على الأنسولين  يعد
(الشبابي البدء)، غير المعتمد على الأنسولين (الكهلي البدء)، وكل من هذين النمطين يُظهران وراثة 

). هذا Diabetes of Youth (MODY)متعددة العوامل، وأخيراً السكري الذي يتظاهر في اليافعين 
النمط الأخير يورث كخلة سائدة جسدية، وقد تبين في أغلب العائلات أنه يحدث بسبب طفرات في جين 

 إنزيم الغلوكوكيناز.
% 30-40ئة، ويمثل التواؤم ى الأنسولين بواحد لكل خمسمالتردد الكلي للداء السكري المعتمد عل يُقدّر

% من التوائم ثنائية الزيجوت. إن درجة الخطورة الكلية 6من التوائم أحادية الزيجوت، بالمقارنة مع 
% بالنسبة للطفل إذا كان الأب مصاباً، ولكن تكون 4.8%، وتكون الخطورة 6.65بالنسبة للأشقاء هي 

 % إذا كانت الأم مصابة.2الخطورة 

المشاركة الوراثية في الإصابة بالداء السكري المعتمد على الأنسولين جاءت عن طريق و إن أول إشارة نح
) مع مركبات التوافق النسيجي الكبرى. وضعت الترافقات Association studiesدراسات الترافق (

 DR4و DR3% من المرضى)، وكانت هذه مفاتيح للمعقدات 60ونح( B15وأ HLA B8البدئية مع 
 ).Linkage disequilibriumكانت في حالة عدم توزان الارتباط ( التيعلى التوالي، 

% من السكان 50بالمقارنة مع تواتر مشترك لهما بمقدار  DR4و DR3% من المرضى 95كان لدى 
أوضحت أن الأشقاء  التي Sib pair analysisالطبيعيين. لقد دعم هذا الترافق دراسات ثنائيات الأشقاء 
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(المتوقع  %57في  MHCالمصابين لديهم نفس النمط الفرداني لمركبات التوافق النسيجي الكبرى 
% 5%)، وليس لديهم نمط فرداني مشترك في 50% (المتوقع 38%)، ولديهم نمط فرداني مشترك 25

كال الدنا ذلك يزداد الترافق والخطورة النسبية إذا دُرست تحاليل تعدد أش إلى%). إضافة 25فقط (المتوقع 
. كما بينت دراسات التسلسل عند هذا الموضع تغيرات ثابتة عند مكان DQBIعند الموضع المجاور 

 ).Antigen binding cleftيمثل جزءاً من الفلح الرابط للمستضد ( الذي 57الحمض الأميني 

ون لدى الأفراد إذا كانت الأحماض الأمينية ألانين، فالين، وسيرين موجودة في ذلك الموضع، عندها يك
) مقاومة لحدوث المرض. إن النسبة Aspartateاستعداد للمرض، في حين يضفي وجود الأسبارتات (

الكلية لمرضى الداء السكري المعتمد على الأنسولين، ويكونون متماثلي الزيجوت لسلبية الأسبارتات، هي 
يجوت لسلبية الأسبارتات في عامة %. ويكون الباقون مغايري الزيجوت بالمقارنة مع متماثلي الز 90-96

% لتكوين 70-60). يعتقد أن هذه التغيرات مسؤولة عن 107% (الخطورة النسبية 19.5السكان 
لموضع  مهمةالاستعداد الوراثي للداء السكري المعتمد على الأنسولين، مع بعض الشواهد على مشاركة 

، 11قرب جين الأنسولين على الذراع القصير للصبغي  و، وعند أ14على الذراع الطويل للصبغي  آخر
 .أخرىومواضع أقل أهمية على صبغيات 

% من المرضى المشخصين بشكل 30ونحلقد تمت أيضاً دراسة طبيعة العوامل البيئية المؤهبة. كان لدى 
، وبعض B5 (Coxsackie B4 or B5)وأ  B4ضد فيروسات كوكساكي  IgMجديد أضداد من نوع 

) في بعض المرضى. وبالرغم من Cytomegalovirusعلى العدوى بالفيروس المضخم للخلايا (الدلائل 
لم يتعرف على عامل بيئي واضح، وبقي التساؤل قائماً عما إذا  إذين الآخر ذلك فهناك بعض المرضى 

 كانت هناك أذية معينة موجودة.
 

 . الداء السكري غير المعتمد على الأنسولين 19.16
)Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; NIDDM:( 

% من البالغين في الدول الغريبة، ويكون التواؤم بين التوائم 3-7يصيب هذا النوع من الداء السكري 
% من الأقارب من 10% من التوائم ثنائية الزيجوت، 10%، بالمقارنة مع 100ونحأحادية الزيجوت 

الدرجة الأولى. وعلى عكس الداء السكري المعتمد على الأنسولين، لا يوجد ترافق مع الزمر النسيجية 
HLA.ومازالت طبيعة المشاركة الوراثية تحت الدراسة ، 
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 ):Epilepsy. الصرع (20.16
)، يكون الصرع ضمن مكوناتها، ولكن كل من Monogenicاضطراب أحادي الجين ( 200 ونحهناك 

ئة من مرضى الصرع. وبشكل ميعها مسؤول عن أقل من واحد بالمهذه الاضطرابات نادرة الحدوث، وج
 على التشخيص. مهمةعام فكلها تظهر ملامح سريرية إضافية، تمثل مع شجرة العائلة دلائل 

% من مرضى الصرع. 20 إلىمسؤول عن ما يصل  وامل أكثر شيوعاً، وهيكون الصرع متعدد العو 
مرافقة، ومن أجل المشورة الوراثية توجد بعض الخطورة التخبرية (المأخوذة  أخرىوعادة لا توجد ملامح 

 ).Empiricعن الخبرة العملية 
با والولايات المتحدة و عند الأطفال في أور  %،5-2تحدث بعض الاختلاجات المصاحبة للحمى في 

 %.10ونح% والخطورة في نسل الشخص المصاب 20-10الأمريكية. تمثل الخطورة لدى الأشقاء 

) Grand mal) الصرع الكبير (Idiopathic generaliziedيصيب الصرع المعمم مجهول السبب (
قارب من الدرجة بالنسبة للأ 25من السكان، ويحمل خطورة رجعة بمقدار واحد لكل  200واحداً من كل 

% إذا كان الأب مصاباً). وترتفع نسبة 2.4م مصابة، سنة إذا كانت الأ 25% ببلوغ عمر 8.7الأولى (
يصيب الصرع  من كل عشرة إذا كان اثنان مصابين من الأقارب من الدرجة الأولى. اً الخطورة لتبلغ واحد

%، 10-8طفل، ويحمل خطورة بالنسبة للنسل بين  15.000) واحداً من كل Petit malالصغير (
 %.10-5وخطورة بين الأشقاء 

رَق (21.16  ):Glaucoma. الزَّ
من الأفراد  200واحداً من كل   )،Primary open-angleيصيب الزرق مفتوح الزاوية الأولي (

-16(الشكل البالغين، ويحمل نسبة خطورة بمقدار واحد من كل عشرة من الأقارب من الدرجة الأولى 
11(. 
 

 
رَق 11-16(الشكل   Glaucoma): الزَّ
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 ):Epidermolysis Bulosa. انحلال البشرة الفقاعي (22.16
مجال واسع للأنماط الظاهرية من شدة النفطات ) متعددة، مع وجود Subtypesتوجد تحت أنماط (

)Blisters إجراء التشريح المرضي بما في  إلى) الجلدية، نتيجة التعرض للرض. قد يحتاج تقسيم الأنواع
 ذلك استعمال المجهر الإلكتروني.

 بقيا حياة طبيعي). إلىنذار حسب التصنيف (وتتراوح بين الموت الوليدي يختلف الإ
يحدث انشطار في الخلايا  إذ Simplex)انحلال البشرة الفقاعي البسيط ( والأنماط شيوعاً هإن أكثر 

القاعدية البشروية. هناك تحت أنماط عديدة، كل منها يورث كخلة سائدة جسدية بسبب طفرات في جينات 
 ).5 كيراتينو أ 14الجينات المتحكمة فيها (مثل: كيراتين و )، أ14الكيراتين. (مثل، الكيراتين 

) وراثة متنحية جسدية، ويمكن التشخيص قبل الولادي عن طريق Dystrophicيُظهر النوع الحثلي (
 ).12-16(الشكل خزعة الجلد من الجنين وفحصها بالمجهر الإلكتروني 

 

 
 .Epidermolysis Bulosaاعي فق): انحلال البشرة ال12-16(الشكل 

 

 ):Fragile X Syndromeالهش ( X. متلازمة الصبغي 23.16
يتم تشخيصه تحت ظروف زرعية خاصة (أوساط  ناقصة لمواد الثيميدين وكذلك ديزوكس سيتيدين)، 

) في الذكور والإناث المعاقين عقلياً ولديهم Cytogeneticsعادة ما تُظهر الفحوص الخلوية الجينية (
 ٪ من الخلايا40 -10) في Xq27-3الهش، نقطة هشة عند ( Xالصورة الكاملة لمتلازمة الصبغي 

. يظهر الموضع الهش أيضاً في نصف الإناث غير المصابات والحاملات للطفرة )13-16(الشكل 
الكاملة. ولكن الباقيات، والحملة (ذكور وإناث) في مرحلة قبل الطفرة، تكون التحاليل الخلوية الجينية لديهم 

 سوية.
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) المتكرر (عادة ما يكون CGGفي الموضع (تُظهر تحاليل الدنا في العادة طفرة طويلة غير مستقرة 
) يكون قد FMR1) من الجين (UTR '5تكراراً) في ناحية ( 30مرة بمتوسط مقداره  52 -6التكرر 

) في حدود CGGر (اوهذه الشدفة التي تحتوي على تكر  -شدفة الدنا لدى الذكور قبل مرحلة الطفرة 
150-500 bp ات عند النساء في مرحلة قبل الطفرة، والشريط الثاني ). وتشاهد زيادة مماثلة لتلك التكرار

 -1الطبيعي. يحل محل الشريط الطبيعي لدى الذكور المصابين، شريط فرداني أكبر ( Xيمثل الصبغي 
4  kbلطاخة من شدف الدنا (وتمثل عدم الثبات الجسدي  ومن الشرائط المحددة والأكبر، أ الكثير و)، أ

معاقات عقلياً)  لديهن شريط سوي بقد و الإناث للطفرة الكاملة  (سواء كن سويات أللطفرة). إن الحاملات 
الشرائط الطافرة، كما يُشاهد أيضاً عند الذكور المصابين. في حالة الطفرة و طبيعي بجانب الشريط أ

 .)14-16(الشكل ) مفرط التمثيل، ويثبط الانتساخ FMR1الكاملة، يصبح الجين (
) (الطفرات قصيرة الطول) Premutationور والإناث لمرحلة ما قبل الطفرة (يكون الحملة من الذك

عاقة إقد يظهر  وأسوياء من الناحية السريرية. قد تكون الإناث المصابات بطفرة كاملة طبيعيات، أ
٪، في حين يكون الذكور المصابون بطفرة كاملة معاقين  1متوسطة  و٪، أ 30-20دماغية خفيفة 

غير الثابتة فتتشمل كبر  خرىالأ٪ منهم يكون لديهم خصية كبيرة عند البلوغ. أما الملامح  50وعقلياً، 
 ) Prognathismالأذنين، واستطالة الوجه، والفقم (
 في هذه المتلازمة. فجميع Xوراثة غير نمطية مرتبطة بالصبغي  إلىتؤدي عدم ثباتية الطفرة الطولية 

) (ذكور ناقلين Premutationالبنات المنحدرات من ذكور أسوياء إكلينيكياً لديهم حالة ما قبل الطفرة (
الطفرة الكاملة.  إلىبعد أن تتطور  والنسل كما هي أ إلىحالة ما قبل الطفرة، وينقلونها  نأسوياء) يرثو 

الانتصافي لدى  الانقسامعند  وويمكن أن تمتد الطفرة الكاملة زيادة على ذلك في النسيج الجسدي أ
الإناث. على هذا الأساس، يمكن أن يكون لدى الأقرباء المصابين طفرات طويلة مختلفة، ويُظهرون 

ما حالة ما قبل إيكون لدى أمهات الذكور المصابين اختلافات عديدة في الأنماط الظاهرية. في الممارسة 
اللائي لديهن الطفرة الكاملة فإن نصف أولادهن الذكور الطفرة الكاملة. من ناحية الأمهات وإما الطفرة، 

سيكونون معاقين عقلياً، وستأخذ نصف بناتهن الطفرة الكاملة (ونصف هذه البنات سيكن معاقات عقلياً 
بدرجات مختلفة). يمكن التشخيص قبل الولادي عن طريق تحليل الدنا في الثلث الأول من الحمل، ولكن 

للائي سيأخذن الطفرة الكاملة سيكن معاقات، ما زال غير ممكن. بالنسبة التكهن بمن من الإناث ا
 الانقسامالطفرة الكاملة عند  إلىللأمهات اللائي لديهن حالة ما قبل الطفرة، فإن خطورة امتدادها 

 )، وتكونCGG 61-70% إذا كانت التكرارات (16تكون  إذالانتصافي يعتمد على قد ما قبل الطفرة، 
%70 )71- 80  CGG80کتر من أ٪ إذا كانت التكرارات ( 100يراً ) وأخ CGG.( 

لكل  اً الهش، ويكون تواترها واحد Xإن أكثر الأسباب شيوعاً للإعاقة العقلية هي متلازمة الصبغي 
لكل  في الذكور، وواحد 1500-500 إلىذكراً، ولكن تواتر ما قبل الطفرة يكون أكثر (واحد  1250
 الإناث). في 250-510
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) الموضع موضح كفسحة G العُصاباتطبيعي ( X) صبغي Xq27.3) (a): الموضع الهش عند (13-16(الشكل 

gap )(c-e  الموضع موضح ككسر كروماتيدي عند الفسحةd: aceto-orcein))  (f ثلاثي التشعيع نتج من كسر (
) تبيع كسر في زوج X4 28) فقد (gالقاصية. (كروماتيدي عند انقسام سابق تبعه لاحقا عدم انفصام للشدفة 

 الكروماتيد.

 

 
 .Fragile X Syndromeالهش  X): تحليل الدنا في متلازمة الصبغي 14-16(الشكل 
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 فسفات ديهيدروجيناز 6. نقص إنزيم الغلوكوز 24.16
)Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency:( 

) في الكريات الحمراء (قد يُعطى هذا القياس نتيجة سلبية كاذبة بعد G6PDيتم التشخيص بقياس الإنزيم (
قد يشاهدون و توبة انحلالية)، تختلف المعطيات السريرية، فقد يكون الذكور المصابون بدون أعراض، أ

بأعراض فقر دم انحلالي مزمن. و بعد الولادة وقد طالت فترة اليرقان، وقد يراجعون بعارضة انحلالية، أ
مواد كيميائية و ن أن يؤهب لحدوث العارضة الانحلالية بعض الأدوية (مثل اليريماكوين والسلفوناميد) أيمك

) (الفوال)، وأخيراً عن طريق Fava beansكل الفول (أودواء العثة)، وأحياناً عن طريق (مثل النقتالين، 
ربما طالت فترة اليرقان دون أعراض، ولكن ما تكون النساء الحاملات للمرض  بعض العداوى. عادة

تحدث عارضات انحلالية إذا تعرضن لبعض العوامل و )، أProlonged neonatal jaundiceالولادي (
 البيئية.

). لقد وصف G6PD، بسبب مجموعة من الطفرات في جين (Xتورث كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي 
لإنزيم وأغلبها بدون أعراض. كل نوع مختلف، معظمها يُظهر مستويات سوية لفعالية ا 300أكثر من 

فله  A)، أما النمط G6PDمن ( Bالقوقازيين تقريبا، وأغلبية السود لديهم رحلان كهربائي سوي للنمط 
٪  20نزيم قريب من الطبيعي. يوجد هذا النوع في حلان، بالرغم من مستوى فعالية للإشكل مختلف للر 

٪  15٪ من السود، وله  25- 10) في A-لنوع () يوجد اN126Dمن السود، وينتج عن طفرة نقطية (
. (بمعنى وجود Aعلى خلفية  V68M)بسبب طفرة نقطية ثانية ( و)، وهG6PDفقط من فعالية الإنزيم (
 إلى) A-} بالمقارنة مع الطبيعي). تميل الملامح السريرية للعائلات التي لديها (Aنقطتين طافرتين في {

)، والسكان حول G163Sأن تكون أخف عن طريق الطفرات التي تكون شائعة في الصينيين، مثلا (
٪ في الصينيين،  5 إلى) صفر G6PD). نسبة تردد نقص (S188Fالبحر الأبيض المتوسط مثلا (

%عند السعوديين ، يمكن 65-5و٪ عند اليونانيين،  32 -صفر و ٪ عند الإيطاليين،  20 -صفر و 
 تحليل الدنا. و) في الخلايا الحمراء، أG6PDالإناث الحاملات للخلة عن طريق قياس ( الكشف عن

 
 ):Gluten Enteropathy. اعتلال الأمعاء للغلوتين (الداء الزلاقي: 25.16

فرد في أوربا. تقدر  2000تصيب متلازمة سوء الامتصاص بسبب عدم تحمل الغلوتين، واحد من كل 
(من المرضى العرضين بالرغم من وجود واحد لكل عشرة  33لكل  1خطورة الرجعة عند الأشقاء والنسل (

ارب من الأق 100ممن لديهم خزعة صائمية شاذة. تكون الخطورة للمرض العرضي أقل من واحد لكل 
 من الدرجة الثانية.

أحد مكونات بروتين الجلوتين و )، وهAlpha gliadinبروتين الألفا غلايادين (و إن العامل البيئي المؤهب ه
. لقد بينت الدراسات على DR7و HLA DR3في القمح، والأفراد الذين لديهم استعداد يظهرون ترافقاً مع 
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يعتقد أن بعض القطع متعددة الأشكال عند جزيء  ذا أهمية خاصة. DPB3و DPB4.2الدنا، ترافقا مع 
DP  همية كبيرة في إضفاء الاستعداد لهذه الحالة.ألها  57،56،69في المواضع 

 

 ):Hemochromatosis. داء الصباغ الدموي (26.16

، يوجد ارتفاع مستوى الحديد في المصل، وزيادة إشباع الترانسفرين، وكذلك الألائلتماثلي مبالنسبة ل
، فكل الألائلالفريتين في المصل، كما توجد زيادة للحديد في شرائح الخزعة الكبدية. أما بالنسبة لمتغايري 

 ).15-16(الشكل أضعاف  10-3يزداد  إذفي المصل  يتينشيء طبيعي عدا مستوی الفر 
ذه الحالات، فتشتمل المضاعفات: الداء السكري، وتشمع الكبد، واعتلال العضلة القلبية، إذا لم تعالج ه

تورث كخلة متنحية جسدية، وموضع الجين . واعتلال المفاصل. الفصادة الدموية المتكررة تحسن الانذار
)HFE) 6) في الصبغيp21 10في كل  1من القوقازيين، والحملة ( 400) نسبة التواتر واحد لكل .(

يمكن الكشف عن الحامل للخلة في العائلة المصابة باستعمال مشاركة التحاليل البيوكيميائية وتحاليل 
 الدنا.

 
 .Hemochromatosis): داء الصباغ الدموي 15-16(الشكل   
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 ):Hemophilia A) A. داء الناعور 27.16

يشخص بحدوث نزوف راجعة بعد العمليات، وأحياناً تحدث النزوف بشكل تلقائي في الأنسجة الرخوة 
ديداً، ش٪ يكون المرض  1٪ من الطبيعي، (وإذا كان أقل من  30أقل من  8والمفاصل. يكون العامل 

السوية مع  ٪، يكون معدل البقيا في الحدود30-5٪ يكون متوسط الشدة، ويكون خفيفاً إذا كان 5 -1من 
 المعالجة بإعطاء العامل الثامن وريدياً.

ناتجة عن عدد مختلف من الطفرات في جين العامل الثامن  Xتورث كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي 
)F8C) إحدى هذه الطفرات الشائعة هي الانقلاب أثناء إعادة الترتيب .(Inversion 

rearrangementمن جميع طفرات حالات  20 ونحيدة (و )، وتمثل نصف الحالات المرضية الشد ٪
المترافقة تصاحب المرض الشديد، أما الطفرات خاطئة التعبير  خرىالأ). بعض الطفرات Aالناعور 

)Missense المتوسط. يمكن الكشف عن حاملات الخلة عن طريق  إلى) فتترافق مع المرض الخفيف
المشاركة بين التحاليل الدموية وتحاليل الدنا. يمكن أيضاً إجراء التشخيص قبل الولادي عن طريق تحليل 

عن طريق التحاليل الدموية لعينة من دم الجنين). يصيب  والدنا من عينة من الزغابات المشيمائية (أ
 % من جميع مرضى الناعور.85خمسة آلاف ذكر، ويمثل  واحد لكل  Aمرض الناعور 

 
 ):Hemophilia B) B. داء الناعور 28.16

يكون هناك نقص في  Bمن الناحية السريرية. ولكن في الناعور  Aلا يمكن التمييز بينها وبين الناعور 
٪. بعد تطبيق المعالجة بإعطاء العامل التاسع وريدياً، يكون معدل  30(التاسع) لأقل من  IXالعامل 

 البقيا  في الحدود السوية.
، ناتجة عن مجموعة منوعة من الطفرات في جين العامل التاسع Xتورث كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي 

)F9 ،في حين أن الطفرات خاطئة التعبير ). الطفرات المترافقة مع فقد وظيفي، تصاحب المرض الشديد
)Missense المتوسط. يمكن الكشف عن حملة الخلة عن طريق  إلى) تترافق مع المرض الخفيف

مشاركة بين التحاليل الدموية وتحاليل الدنا. يمكن إجراء التشخيص قبل الولادي بوساطة تحاليل الدنا من 
لتحاليل الدموية المأخوذة من دم الجنين). يصيب عن طريق او عينة مأخوذة من الزغابات المشيمائية (أ

 .30000الذكور بنسبة واحد لكل  Bالناعور 
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 الكبدي (داء ويلسون) -. التنكس العدسي 29.16

Hepatolenticular Degeneration (Wilson's Disease): 

سنة)، عبارة عن آفة  30البدء في النوع الشبابي وما بعد سن الشباب (نادراً ما يصادف بعد سن  يكون
مترقية في الكبد، واضطراب في وظائف النوى القاعدية، وتغيّرات سيكولوجية وسلوكية. تظهر حلقات 

(الشكل سنوات)  7فليشر، وهي تصبغات بنّية خضراء متوضعة على محيط القزحية (بعد سن  -كايزر 
في هذه المتلازمة، يوجد عيب في استقلاب النحاس، فيقل مستوى السيريولويلازمين فى  ).16-16

ول حينما يُعالج المصاب المصل، ويزداد النحاس في الخلايا الكبدية، كما يزداد طرح النحاس في الب
 ).D-Penicillamineد ( -مين بالبنيسلا

بد فعال مزمن، ويعض الاضطرابات العصبية، ولكن مع يحدث في الحالات غير المعالجة التهاب ك
 العلاج يكون معدل البقيا طبيعياً.

لة متنحية جسدية، ويكون الموضع مجموعة متنوعة من الطفرات في عديد الببتيدات بيتا الناقلة خورث كي
يق ). يمكن الكشف عن الحامل في داخل العائلة وكذلك التشخيص قبل الولادي عن طر WINDللنحاس (
 ).90 إلى 1ألفاً (نسبة حمل الخلة  33هي واحد لكل  الألائل تماثليمنا. نسبية التردد لتحاليل الد

 

 
 الكبدي.-) في داء التنكس العدسيKayser-Fleischer Ringفليشر (-): حلقة كايزر16-16(الشكل 
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 ):High Blood Pressure. فرط ضغط الدم (30.16

طبيعياً، ولكن اصطلاحياً، يعتبر  بساطي في عموم السكان يتبع توزعاً والان إن توزع ضغط الدم الانقباضي
 ، أن لديهم فرط ضغط الدم.140-90الكاهلون الشباب الذين يبدون ضغطاً مستمراً فوق 

فالحدود العليا للقياسات  من ثمو الارتفاع مع تقدم العمر،  إلىالانقباضي،  سيمايميل ضغط الدم، و 
% على الأقل 10الطبيعية تعتمد على العمر. في حالات الحدود العليا الطبيعية المعيارية للضغط يكون 

 وسيكون لديهم ذلك، ويعتبر خير مؤشر للتكهن بذلك ه ومن السكان لديهم فرط ضغط دم شرياني، أ
ند الفرد بالمقارنة مع النسبة المئوية ) لضغط الدم عCentile presentالنسبة المئوية الحالية (

)Centile.لضغط الدم الوالدي ( 

الجينات والعوامل البيئية سوياً تتشارك في تعيين ضغط  أنتشير الدراسات على العائلات وفي التوائم 
ت زال مجهولاً في الوقت الحاضر. قد تكون الجينا الدم، ولكن طبيعة وآلية عملهما والتفاعل فيما بينهما ما

 مهمة أيضاً من ناحية اختيار نوع المعالجة بمضادات فرط ضغط الدم.

ات بيتا في العرق الأسود عن على سبيل المثال، يترافق ارتفاع الضغط مع استجابة أحسن بحاصر 
%، 30بيض. إذا كان الوالد مصاباً بفرط ضغط الدم الشرياني، فإن خطورة الوقوع لدى النسل تكون الأ

 % عند النسل.40الوالدان مصابين، فتكون الخطورة واذا كان 

 

 . فرط الحرارة التخديرية (فرط الحرارة الخبيث)31.16
Hyperthermia of Anesthesia (Malignant Hyperpyrexia): 

الهالوثان أثناء التخدير العام.  ول كولين أيلی السسكسنإالتعرض  حينتوجد أعراض لدی المصاب إلا  لا
ارتفاع مترق في درجة الحرارة، مع ارتفاع شديد في و ) العضلات، Rigidityصمل ( إلىيؤدي ذلك 

 ).Episode٪ في العارضة ( 60ونحمستوى الكرياتين كيناز في المصل. تكون نسبة الوفاة 

). بعض العائلات لديها Genetic heterogeneityتورث كخلة سائدة جسدية مع وجود تغاير جيني (
). يمكن تقصي من لديهم خطورة من Rey amodine RYR1الريانودين (طفرات في مستقبلات 

)، وكذلك تعريض العضلة Rectus abdominisأعضاء العائلة، بخزعة من العضلة المستقيمة البطنية (
الكافيين. وأخيراً بوساطة زيادة الكالسيوم المؤين داخل السيتوبلازم في و للمواد المحسسة مثل الهالوثان أ

بتحليل الدنا إذا عرفت الإمراضية الجزيئية.  ووى في الدم المحيطي، بعد تعرضها للهالوثان. أوحيدات الن
 ألف. 150-15 إلىنسبة التردد واحد 
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 ):Inflammatory Bowel Disease. الداء المعوي الالتهابي (32.16

التهاب  الخمجي، أحدهمالقد تم التعرف على اثنين من تحت الأنماط الشائعة لداء الأمعاء الالتهابي غير 
). أوحت الدراسات 5000لكل  1)، والثاني داء كرون (الشيوع 1500لكل  1القولون التقرحي (الشيوع 

تزداد درجة  من ثمو العائلية وعلى التوائم، وراثة متعددة العوامل، وتزداد خطورة الرجعة في كلا النوعين، 
عند قريب من الدرجة الأولى لمريض بداء كرون.  ضعفاً بالنسبة للأشقاء) 30ضعفاً ( 13ونحالخطورة 

أضعاف بالنسبة لالتهاب القولون التقرحي. وبشكل مماثل، تزداد الخطورة بالنسبة للأقرباء من  8-10ونحو 
 ضعفاً بالنسبة لداء كرون. 3.5ضعفاً،  15الدرجة الأولى لمريض التهاب القولون التقرحي 

 

 لـ (ليبر) . اعتلال العصب البصري الولادي33.16

Leber Hereditary Optic Neuropathy: LHON):( 

الثالث. أمكن  وتحت الحاد عند أي سن، ولكن الأكثر شيوعاً في العقد الثاني أ ويحدث فقد الرؤية الحاد أ
وفي الطرفين. قد  ياً د الرؤية المركزية عادة مترققلنوعية في دنا المتقدرات. يكون فإيضاح بعض الطفرات ا

 يوجد أيضاً عيب في التوصيل الكهربائي القلبي.

وراثة عن طريق المتقدرات، ويكون بسبب طفرات في مكونات الجين  LHONيظهر هذا النوع من 
) في المكان G to A%  من المرضى عند النقطة (50) تحدث الطفرة في Complex 1) (1(المركب 
٪ من المرضى  20) في حين يوجد (Walace mutationس) (طفرة والا ND4، وموجودة في 11778

. يكون المرضى عادة ND2في الموضع  3460موجودة في المكان  G to Aالطفرة النقطية ( حيث
) بالنسبة لهذه الطفرات، وليس كل من لديهم تلك الطفرات لديهم Homoplasmicمتماثلي الهيولى (

 غير معروفة حتى الآن. دور لعوامل بيئية إلىأعراض، مما قد يشير 

 

 :X (X-Linked Muscular Dystrophy). الحثل العضلي المرتبط بالصبغي 34.16

 يوجد نمطان للمرض:

 :Duchenne Muscular Dystrophy; DMDالحثل العضلي لدوشين -1

سنوات)، ويتظاهر بضعف عضلي دان مترق،  5أبكر من  90بدء المرض باكراً في الطفولة (% يكون
). Calfمشي الطفل، ونادرا ما يستطيع الجري بشكل طبيعي. توجد ضخامة كاذبة للربلة ( خرأوعادة ما يت
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شاذاً، ويظهر يحدث ارتفاع شديد لإنزيم الكرياتين كيناز في المصل، ويكون تخطيط كهربائية العضلات 
 ).Dystrophinمميزاً، مع غياب الدستروفين ( التشريح المرضي لخزعة من العضلات شكلاً 

 ):Becker Muscular Dystrophy; BMDالحثل العضلي لبيكر ( -2

اً في مرحلة الطفولة. ويتميز بضخامة كاذبة في الربلة، خر أيحدث بدء الضعف العضلي المترقي مت
إنزيم الكرياتين كيناز في المصل، وشذوذ في تخطيط كهربائية العضلات،  وارتفاع شديد في مستوى

 ٪).10-3وكذلك في الشكل التشريحي للخزعة العضلية ونقص مستويات الديستروفين (بنسبة 

٪ عند سن 95٪، ويصبح رهين المقعد في متوسط مرحلة الطفولة (25يوجد في نمط دوشين إعاقة عقلية 
 25سنة. أما بالنسية لنمط بيكر فيكون رهين المقعد في عمر  20ة عند سن سنة)، وقد تحدث الوفا 12

 .سنة. وقد يكون معدل البقيا سوياً 

، وكلاهما ينتج عن طفرات X-كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي   النمطين عن الحثل العضلي يورثكلا
الحجم، يتبع ذلك ٪ هي طفرات جزئية مختلفة  65). إن أكثرها شيوعاً DMDفي جين الديستروفين (

). يترافق الحثل العضلي لدوشين مع طفرات تفهة 17-16مجموعة متنوعة من الطفرات النقطية (الشكل 
Nullmutations) ناتجة عن انزياح الإطار ،Frameshiftطفرات  و) (بسبب طفرات خارج الإطار)، أ
). يُنتج BMDتمنع إنتاج الديستروفين، في حين أن نمط بيكر ( ،)Nonsenseنقطية لاغية (

 له وظيفة شاذة.و الديستروفين ولكن بكميات منخفضة أ

يمكن الكشف عن الحملة بمشاركة التحاليل الكيميائية وتحاليل الدنا. يقاس الكرياتين كيناز (يؤخذ متوسط 
طورة من شجرة النسب، وكذلك عن قياسات متفرقة) ويمكن أن يصاحب ذلك معلومات عن الخ ةثلاث

معطيات من تحاليل الدنا. يمكن إجراء التشخيص قبل الولادي من تحاليل الدنا لعينات من الزغابات 
المشيمائية. إذا لم يكن هناك قصة عائلية، فسنجد أن ثلت أمهات الذكور المصابين يكن حاملات، 

ك النساء القريبات لهن. يكون تردد هذه ولديهن خطورة عالية من رجعة ولادة ذكور مصابين، وكذل
ألف ذكر مولود في حالات  20)، وواحد لكل DMDذكر مولود من ( 3000لكل  1الحالات بنسبة 

)BMD.( 
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 Duchenne And Becker Muscular): نمطي توريث الحثل العضلي دوشين وبيكر 17-16(الشكل 

Dystrophy. 
 

 ):Myotonic Dystrophy. الحثل العضلي التوتري (35.16
يحدث ضعف عضلي مترق في سن مبكرة للكاهل، وخاصة عضلات الوجه، والعضلة القصية الخشائية 

)Stetthomastaid وعضلات الطرفين السفليين. توجد صعوبة في إرخاء الكف المنقبض، بسبب ،(
إجراء  والسريري، أ)، وهذه الظاهرة تكون واضحة عند الكشف Myotoniaالتوتر (التشنج) العضلي (

 التخطيط الكهربائي للعضلات.
٪، صلع جبهي، وضمور في الخصية عند الذكور، 85يحدث ساد وخاصة في الجزء الخلفي من العدسة 

ل الكهربائي يوب فی التوصي)، عPigmentary retinopathyيوجد أيضاً اعتلال شبكية صباغي (
سنة من بدء المرض. قد يشكل التخدير العام  20-15ری بعد يد، غالبا ما يأخيراً عجز شدو للقلب، 

 خطورة على المريض، ومن الواجب إنذار طبيب التخدير بالحالة قبل التخدير.

)، CTGيورث كخلة سائدة جسدية ناتجة من طفرة طولية غير مستقرة، بسبب تكرر الثلاثية القاعدية (
لدى الأشخاص الطبيعيين اختلافات  ). يوجدDM) لجين الحثل العضلي التوتري (3UTRعند النهاية (

تكرارا)، في حين يكون اختلاف الأطوال في الحثل  37 -5صغيرة وثابتة في أطوال هذه المنطقة. (
تكراراً)، وكلما كان طول التكرار أكبر كان غير مستقر   2000 -50( إلىالعضلي التوتري ممتداً ليصل 

بشكل أشد. هناك بشكل عام (ولكن ليس مطلقاً) علاقة طردية بين طول التكرارات وشدة المظاهر 
تكرار)، وأخير الشكل  1000-100)، والشكل الكلاسيكي (99-50السريرية. (تكون خفيفة مع تكرار 

ار). الحالات التي يكون تضخيم التكرار صغيرا، قد لا تظهر أي أعراض، تكر  1000-2000الولادي (
، وكذلك فحص الشبكية بواسطة المصباح الشقي سليماً وقد يكون تخطيط العضلات الكهربائي 

)Slitlamp ولكن قد يحدث تضخيم أكبر للتكرارات في الحالات المصابة وتظهر الأعراض الأكثر شدة .(
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قد تتناقص الطفرة الطولية عند انتقالها للنسل، وهذا أكثر شيوعا إذا كان  في النسل. على عكس ذلك
 %.3٪، وأقل شيوعاً إذا كان الانتقال من الأم 10الانتقال من الأب 

ة من خر أمصابين في مرحلة مت 29و٪ من أولادها غير مصابين، 50بالنسية للأنثى المصابة، يكون 
٪ لديهم نقص توتر شديد وإعاقة عقلية منذ الولادة. أما 9اً ٪ يموتون عند الولادة، وأخير 12والعمر، 

غير مصاب، ولا تتظاهر أي حالات  الآخربالنسبة للذكر المصاب فيكون نصف نسله مصاب، والنصف 
عند الولادة. يمكن الكشف عن الحملة قبل الأعراض بتحاليل الدنا. أما التشخيص قبل الولادي فيتم 

 .7500الحالات واحد لكل بتحاليل الدنا. تواتر هذه 
 

 . الاكتئاب الهوسي (الاضطراب الفاعل مزدوج القطب)36.16
Manic Depression (Bipolar Affective Disorder) : 

واضحة  ئة من السكان. الوراثة متعددة العواملالهوسي، واحداً لكل م ويصيب الاكتئاب الدوري الشديد و/أ
، ويشبه زيجوت% في التوائم ثنائية ال15مع % بالمقارنة 70، بتواؤم مقداره زيجوتفي التوائم أحادية ال

% في الأقارب من الدرجة الأولى. تتضح الوراثة المتغايرة في هذه الحالات، ولكن لم يحدث 15ذلك 
 اتفاق معين حتى الآن حول هذا الموضوع من دراسات الارتباط في العائلات المصابة.

 
 ):Motor Neuron Diseaseلحركي (. داء العصبون ا37.16

 التي% من الحالات (5-10أن  ومن السكان، ويبد 20.000يصيب داء العصبون الحركي واحداً لكل 
تميل أن يكون البدء فيها مبكراً) تكون الوراثة فيها على شكل خلة سائدة جسدية. بالنسبة لداء العصبون 

  1 - 1% من الحالات تسببها طفرات في إنزيم فوق أكسيد الدسميوتاز 20-15الحركي العائلي. فإن 
Dismutase Superoxid  الأعراض.، وفي هذه العائلات يقترح إجراء الاختبارات قبل ظهور 

 
 ):Multiple Sclerosis. التصلب المتعدد (38.16

% في 30-25 زيجوتلتواؤم في التوائم أحادية اليظهر التصلب المتعدد زيادة التواؤم في التوائم المثلية (ا
%، وهذا 2-1)، وزيادة الخطورة لدى الأقارب من الدرجة الأولى زيجوت% في التوائم ثنائية ال5-2ل مقاب

الوراثة متعددة العوامل. تظهر تحاليل ثنائي الأشقاء، انحرافاً في زمر التوافق النسيجي الكبرى يدعم 
)MHC ،(حيث ) يشترك في اثنين من النمط الفردانيHaplotypes (من المصابين،  %40 ونح
% 25% بدون نمط فرداني مشترك (بالمقارنة مع شيوع متوقع 13 ونح% لديهم نمط فرداني واحد، و 47و
. طبيعة التأثير DQB IB% بالنسبة 36%). تظهر تحاليل الترافق خطورة بنسبة مقدارها 25% و50و
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ن اع زيادة الارتفاع. إذا أصيب قريبالبيئي غير واضحة ومن المفترض أنها مسؤولة عن زيادة الشيوع م
 ).18-16(الشكل % 5 إلىمن الدرجة الأولى ازدادت خطورة الرجعة 

 

 
 .Multiple Sclerosisالتصلب المتعدد ): 18-16(الشكل 

 
 :X (X-Linked Nephrolithiasis-. التحصي الكلوي (المرتبط بالصبغي39.16

ة، ارتفاع طرح الكالسيوم في البول، نقص الفسفات في المصل. ويختلف من يات بولييشخص بوجود حص
مختلفة من الطفرات في سببها مجموعة ت، و Xتورث هذه الحالات كخلة متنحية للصبغي  .خرىحالة لأ

 ).Renal chloride channelسبيل الكلور البولي (
 

 ):Narcolepsy. التغفيق (النوم الانتيابي :40.16
-10فرد، وخطورة إصابة الأقارب من الدرجة الأولى تتراوح بين  2000يصيب التغفيق واحداً من كل 

% من 95-90توجد في  إذ) HLA DR2% من الواضح وجود ترافق شديد مع الزمرة النسيجية (50
 %).350-250الخطورة النسبية  -% من عموم السكان20المصابين (بالمقارنة مع 

 
 ):Parkinson's Disease. داء باركنسون (41.16

) عصبونات الدوبامين في المادة السوداء في Depletionإن الآفة المميزة لداء باركنسون هي استنزاف (
لايا في الأفراد الأسوياء مع التقدم في العمر، وتظهر الأعراض السريرية إذا الدماغ. تتناقص هذه الخ

ئة حين واحد في الم إلى% من المستوى الطبيعي. يصل انتشار داء باركنسون 30 إلىوصل هذا النقص 
سنة من العمر. بين هؤلاء  85 إلى% حين الوصول 3-2 إلىسنة من العمر، ويرتفع  50 إلىالوصول 
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) ببطء مما يوحي بالاستعداد الفردي Deprisquineيوجد زيادة ممن يستقلبون الدبريسكون (المرضى 
 .)19-16(الشكل استقلاب السموم البيئية و نح

قد تتأثر عن الخطورة في عموم  وبالنسبة للحالة الفردانية، ربما تزداد الخطورة قليلاً بالنسبة للأقارب، أ
في حال كان بدء المرض مبكراً، تكون  والأقرباء من الدرجة الأولى أالسكان، ولكن إذا أصيب اثنان من 

 سنة. 75% بالنسبة للأقرباء من الدرجة الأولى عند وصولهم سن 30نسبة الخطورة 

 
 .Parkinson's disease): داء باركنسون 19-16(الشكل 

 
 ):Phenylketonuria. بيلة الفينيل كيتون (42.16

يتم التشخيص بارتفاع في نسبة الفينيل ألانين في الدم والبول. يكون التطور سوياً وكذلك معدل البقيا، إذا 
بقي الطفل على غذاء منخفض المحتوى من الفينيل ألانين مع إضافة التيروزين، لكن تحدث الإعاقة 

ذلك إتيان نسل مشوه للإناث العقلية إذا لم يطبق هذا العلاج. هناك خطورة لحدوث الإعاقة العقلية، وك
قبل الحمل، حتى يحافظ على مستوى الفينيل ألانين  أخرىالمعالجات، إلا إذا طبق هذا العلاج عليهن مرة 

 ميلي مول/ليتر. 480 -120في دم الحامل في مستوى 
تورث كخلة متنحية جسدية بسبب مجموعة متنوعة من الطفرات في جين الفينيل ألانين هيدروكسيلاز 

)PAH تظهر نماذج الطفرات السائدة اختلافات عرقية (مثلا (R408W  تمثل ثلثي الطفرات في أوربا
في   Splicing mutations٪ في إسكتلندا، وتمثل الطفرة التضفيرية 24الشرقية، إذا ما قورنت بـ 

٪ من الطفرات في المجتمع التركي. يمكن الكشف عن الحملة في العائلات 40ونح. 10الإنترون 
ا (ما عدا بو ر في أو  10000 إلىالمصابة وكذلك التشخيص قبل الولادة بتحليل الدنا. تسمية التواتر واحد 
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). هذه الحالة نادرة في الكاريبيين الأفريقيين، 3000لكل  . وتركيا واحد4000تكون واحد لكل  إذإيرلندا 
 الإشكناز، والهنود.و 

 
 (فرط ضغط الدم المحرض بالحمل)  الإرتعاج رتعاج/. مقدمة الإ 43.16

Pre-Eclampsia/Eclampsia (Pregnancy-Induced Hypertension): 
الأول)، ويكون ضغط الدم % من الحمل 4-6% من حالات الحمل (3-2تحدث مقدمة الارتعاج في 

غرام/ل، في قياسين متفرقين  0.25، مع وجود بيلة بروتينية أكثر من اً ملم زئبقي 90الانبساطي أعلى من 
من الحمل، في سيدة كان الضغط الشرياني لديها قبل وبعد ذلك في الحدود  26أكثر، بعد الأسبوع  وأ

أضعاف في  5-4ي، مع زيادة خطورة مقدارها السوية. دعمت الدراسات العائلية وجود استعداد وراث
 الأقارب من الدرجة الأولى.

 
 ):Psoriasis. الصدفية (44.16

% تواؤم في التوائم 70% من السكان، وتتصف بارتفاع التواؤم بين توأمي البيضة (1-2تصيب الصدفية 
% في التوائم ثنائية الزيجوت)، كما توجد زيادة خطورة لدى الأقارب من 23أحادية الزيجوت، في مقابل 

(ترتفع نسبة  %25فل الدرجة الأولى. في حال وجود أحد الوالدين فقط مصاب تكون الخطورة بالنسبة للط
% إذا كان الوالدان مصابين). أما بالنسبة للوالدين الطبيعيين، ولديهم طفل واحد 75-60 إلىالخطورة 
% 43% لقد أوضحت تحاليل الترافق خطورة نسبية بمقدار 17تكون الخطورة بالنسبة للأشقاء فمصاب، 

-16(الشكل  17واسمات الصبغي  جد ارتباط معوفي بعض العائلات وُ  DR7بالنسبة لحاملي الزمر 
20.( 

 
 .Psoriasis): الصدفية 20-16(الشكل 
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 :(Retinitis Pigmentosa). التهاب الشبكية الصباغي 45.16

 Boneيشخص بفقد مترق للرؤية، مع وجود تراكمات صباغية في الشبكية، تشبه الكريات العظمية (
corpusle إبصار نفقي ()، تفقد الرؤية الليلية باكراً، ويحدثTunnel visionة خر أ)، وفي مرحلة مت

-16(الشكل  خرىالأتفقد حدة الرؤية المركزية، ويختلف ترقي المرض داخل العائلة، وبين العائلات 
21(. 

% بسبب طفرات في جين الرودبسين في بعض 15تكون الوراثة متغايرة، مع خطة سائدة جسدية (
)، وتكون الخلة متنحية جسدية (في الآخر هابعض) في Peripherinالعائلات، وفي البريفيرين (

 ونح٪)، ويكون التردد في كل هذه الأنواع 10(في  X٪)، وأخيراً تكون خلة مرتبطة بالصبغي 70
يكون التمييز بين هذه الأنماط صعباً من الناحية السريرية وخاصة في  3000-5000واحد لكل 

غياب أفراد مصابين في نفس العائلة حتى تحدد نمط الوراثة، وفي هذه الحالة تقدر الخطورة التخبرية 
صاب، (طريق الخبرة العملية). على هذا الأساس، تكون الخطورة بالنسبة لطفل أحد الوالدين الم

وبدون قصة عائلية، هي واحد لكل ثمانية. أما العائلات التي لديها وراثة متنحية مرتبطة بالصبغي 
X.فيمكن التعرف على الإناث حاملات الخلة باستخدام الفحوص العينية وكذلك تحاليل الدنا ، 

 

 
 .Retinitis Pigmentosa): التهاب الشبكية الصباغي 21-16(الشكل 

 
 

16الفصل السادس عشر : وراثيات ا�مراض الشائعة

401



  

 ):Rheumatoid Arthritisالتهاب المفاصل الرثياني (. 46.16
 ئة من السكان، ويظهر زيادة في التواؤم في توأمي البيضةاب المفاصل الرثياني واحداً بالميصيب الته

% 5% في ثنائية الزيجوت)، وهناك زيادة في نسبة الخطورة 5 % في التوائم أحادية الزيجوت،30(
 الأولي.بالنسبة للأقارب من الدرجة 

نماذج  DRB، وتظهر سلسلة الدنا لـDR4مع الزمر  6-3تظهر تحاليل الترافق خطورة نسبية مقدارها 
) يكون هذا LLEQRRAAوأ  LLEQKRAA( 74-67خاصة لتسلسل للأحماض الأمينية عند الموقع 

مستقبلة ملاصقاً للأخدود الرابط للببتيد، ومن المحتمل أن يأتي في ملامسة  DRBالجزء من بروتين 
 ، وربما يؤثر ذلك على الاستجابة المناعية المشاهدة في تلك الحالات.Tالخلية 

 
 ):Schizophrenia. الفصام (47.16

 إلىيصل شيوعها في السكان في الأعمار المختلفة  التيمن تحت الأنماط السريرية للفصام،  الكثيريوجد 
% بشكل عام. تظهر في هذه الحالات الوراثة متعددة العوامل، بمعدل تواؤم كلي في التوائم 0.8ونح

% في التوائم ثنائية الزيجوت، ومعدل شيوع في 14-12%، بالمقارنة مع 45أحادية الزيجوت مقداره 
كون نسبة % فقط في الأقارب من الدرجة الثانية. ت3%، ولكن 15-10الأقارب من الدرجة الأولى نسبته 

الاعتماد داخل العائلة على تحت  إلىن مصابين. وتميل الرجعة الوالد% لدى الطفل إذا كان ا40الخطورة 
 النمط.

يكون التغاير الوراثي ظاهراً، ولا يوجد إجماع في الرأي حتى الآن حول تحاليل الترابط في العائلات 
 المصابة.

 
 ):Sickle Cell Disease. فقر الدم المنجلي (48.16

ذا أجري الرحلان الكهربائي إ ع تشوه في الكريات الحمراء، و تبين اللطاخة الدموية مظاهر فقر دم، م
، وقد يستمر وجود HbA2) بشكل أساسي مع قليل من HDS) Sللهيموجلوبين يبين الهيموجلوبين 

)HBF) (% 15 -5  يحدث فقر دم انحلالي مزمن شديد في الحالات متماثلة الزيجوت. توجد عوارض ،
متكررة من الاحتشاءات، خاصة في الرئة والطحال والعظام. والمصاب أكثر ميلا للعداوى بالمكورات 
الرئوية، والتهاب العظام بالسلمونيلة. يكون معدل البقيا قصيراً، رغم ما يقدم من دعم ورعاية. تتحسن 

 الباقي. Fالنظرة كثيراً لهؤلاء المرضى الذين يرثون في نفس الوقت الهيموجلوبين 
من سلسلة  6يورث كخلة متنحية جسدية، بسبب طفرة نقطية في مكان الحمض الأميني، في الوضع 

ينتج عنها استبدال الجلوتاميك بالفالين. يمكن الكشف عن الحملة بوساطة  التي)، E6Vالبيتاغلوبين (
)، وبالرحلان الكهربائي للهيموجلوبين). يمكن Sickledex testليل الدموية (اختيار التمنجل (التحا
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 .التشخيص قبل الولادي في الشهور الثلاثة الأولى عن الحمل بتحليل الدنا (الكشف المباشر عن الطفرة
 ).22-16شكل (اليمكن التشخيص في الشهور الثلاثة الثانية للحمل عن طريق التحاليل الدموية)  وأ

 
 .Sickle Cell Disease): فقر الدم المنجلي 22-16(الشكل 

 ):Specific Reading Disability. عجز القراءة النوعي (49.16
تعلم القراءة رغم التدريس التقليدي، ومعامل ذكاء طبيعي وفرص ملائمة في  تتميز هذه الحالة بصعوبة في

ئة من السكان مصابون بزيادة في التواؤم عشرة في الم إلىالبيئة الاجتماعية الثقافية. نسبة من خمسة 
درجة الأولى (نسبة الخطورة في أحادي الزيجوت في التوائم، وزيادة نسبة الخطورة في الأقارب من ال

 % إذا كان أحدهما مصاباً).60-30 إلى% إذا الوالدان غير مصابين وتزداد 20شقاء الأ
 

 هوفمان) -(داء فيردنغ  1. الضمور العضلي الشوكي نمط 50.16
Spinal Muscular Atrophy Type I (Werdnig-Hoffman Disease): 

)، Anterior horn cellsيشخص بحدوث ضعف عضلي مترق بسبب فقد لخلايا القرن الأمامي (
)، ويكون مستوى الكرياتين Fasciculationفقد المنعكسات الوترية العميقة، وتحزّم ( وويحدث نقص أ

) فيظهر إزالة التعصيب، وتبُدي EMGكيناز في المصل طبيعياً، أما تخطيط كهربائية العضلات (
 العمر. الخزعة العضلية مظاهر الضمور. تحدث الوفاة عادة بحلول السنة الثالثة من

من الضمور العضلي الشوكي كخلة متنحية جسدية، ويحدث بسبب مجموعة متنوعة من  1يورث النمط 
. يمكن الكشف عن الحملة والتشخيص قبل الولادة في داخل SMAفي الجين  بانالطفرات (خاصة الأخ

ل للخلة واحد لكل آلاف ولادة، ويكون تواتر الحم 10العائلة بوساطة تحليل الدنا. التواتر واحد في كل 
في حالات الضمور العضلي الشوكي، ولكن هناك أنواع مختلفة  الأكثر شيوعاً و خمسين). هذا النمط ه

 ة البدء.خر أتكون مت أخرى
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 :Systemic Lupus Erythematosus (SLE). الذئبة الحمامية الجهازية 51.16

تكون ثانوية بسبب  وبتحريض دوائي، أتحدث  وقد تكون الذئبة الحمامية الجهازية مجهولة السبب، أ
الأكثر شيوعاً ويظهر زيادة في و وراثي في نقص لمكونات مجموعة المتممة. إن النمط مجهول السبب ه

أضعاف حينما تكون  2-5معدل التواؤم في توأم البيضة. في النمط مجهول السبب تكون الخطورة النسبية 
عدم توازن  إلى). ويعتقد أن هذا يشير HLA A1 B8 DR3مترافقة مع النمط الفرداني النسيجي(

 حدوث الذئبة الحمامية الجهازية. إلىيؤهب   الذي C4 (C4 null)الارتباط، مع غياب أليل 
أول الأنماط التي وصفت عن تفاعل بين جينين بشريين وعامل بيئي.  وأما النوع المحرض بالأدوية  فه

)، ومركبات Hydralazineالأندونيازيد، والهيدرلازين (تشمل الأدوية التي يمكنها تحريض المرض، 
إن زيادة مستويات هذه المركبات في المصل في هؤلاء الأفراد لها  .acetylators  Slowالأستلة البطي

التخلص من المركبات المناعية في  ووالمسؤولة عن تصفية أ C4تأثير مثبط مباشر على المتممة 
كل من يعانون بطء الأستلة الموضوعين على هذه المعالجات يصابون  الدوران. وبالرغم من ذلك، فليس

) HLA DR4تى من ترافق الزمرة النسيجية (أعلى المكون الوراثي الثاني فقد  بالمرض. أما الإشارة الدالة
. DR4) يكون موضع ارتباط غير متوازن مع C4(وفي الأفراد المصابين، مما أوحى أن أليلاً معيناً ه

 داد غير متوقع للتثبيط بهذه الأدوية.لديه استع

 

 :(Von Willebrand Disease). داء فون ويليبراند 52.16
الكيفي (على سبيل المثال، نقص تكدس الصفيحات باستعمال الريستوسيتين  ويمكن التشخيص الكمي أ

)Ristocetinالنمط متعدد القسيمات ( و) أMultimer Pattern(،   كما يوجد عيب في عامل فون
 يحدث لديهم نزوف شديدة بعد الرض. ون، أي)، قد يكون المرضى لا عرضيVWFويليبراند (

أما  ،)VWFتُظهر معظم العائلات وراثة سائدة جسدية، مع مجموعة متغيرة من الطفرات في جين (
 إلى)، تؤدي VWFخفيفة في (يكون لديها طفرات  العائلات التي تُظهر وراثة متنحية جسدية، فعادة ما

ي السكان ). تكون نسبة التواتر فلائلالأماثلي تم والمركب (أ لائلالأأعراض وخيمة في الأطفال مغايري 
 .1000واحد لكل  ونح) VWF( لائلبالنسبة لمغايري الأ
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