
      )2008- العليرسلان – الصيدلةكلية –ق دمشجامعة – سالة ماجيسترر ( الهشXالصبغي تلازمة م

 1

  الوراثة والأمراض الوراثية .1

  

 بعـض   انتقـال الأغريق القدماء    حيث لاحظ    ،عرف الإنسان منذ قديم الزمان وجود علاقة بين الأمراض والوراثة          
في عـام  و. Mandel 1865نـدل اكان أول من درس انتقال الصفات بين الأجيال هو م. الأمراض بين العائلات

 لكابتونِيـة الآبِيلَـةٌ    ال Garrod ذكر   1902وفي عام   . ABOوية   وراثة الزمر الدم   Weilchtein اكتشف   1900
alkaptonurea   اقترح  .  ولادي  كأول خطأ استقلابJohansson    جـين " مـصطلح    1909في عام "Gene 

وراثية على ذبابة الفاكهـة وعفـن الخبـز       الصفات   من ال  كثير دراسة   تتم  وقد .ة على البنية الرئيسية للوراثة    للدلال
بِيلَةُ الفينيل   مثل    التي تصيب البشر   كما تم عرض كثير من الأمراض الوراثية الهامة       . تمر العقود التي تل    على   الأسود
  Huntington's diseaseداءُ هنتِنغتـون    وsickle cell نجلِيـة المِلِيةٌ  ومرض الخphenylketonuriaَ كيتون

 ـ 1944في عام  Averyأظهر . cystic fibrosis كيسِيالتلَيف وال وفي عـام  . DNAأن الجينات مؤلفة من الـ
 ـ  Crick و Watson أوضح   1953 في أوائل العشرينات للقـرن العـشرين       اعتقاد    ساد .DNA البنية الجزيئية لل

القدرة علـى   أدت  . 1958 عام   حتى  صبغي 46تم تصحيح الرقم إلى     لم ي وصبغي في كل خلية بشرية،       48بوجود  
  متلاَزِمـةُ داون ائج هامة في الوراثة الخلوية بما فيها اكتشاف وجود صـبغي إضـافي في   نتإلى  الصبغيات إحصاء

Down's syndrome 2[.21 هو الصبغي 1959 في عام[  

 لذا من المهم فهم أساسيات البيولوجيا الخلوية لفهـم          ، على المستوى الخلوي    بخللٍ ةٌقلع الوراثية مت  ضالأمراكل  إن   
. ثتحتوي على آليات التوري   ) المنطقة النووية (بأن النواة   يشكون  في القرن التاسع عشر     كان العلماء    .هذه الأمراض 

 المادة التي تعطي النـواة شـكلها        ي وه  ، chromatin الكروماتينفيها  وجدوا  ونتيجة للدراسات اهرية للخلية     
في اللحظات التي تسبق انقسام الخلية يتكثّف الكروماتين ليـشكل أجـساماً            و. في حالة الخلية غير المنقسمة      يبيالحب

إن إعـادة اكتـشاف     . )عناها باليوناني الأجسام الملونة   م( chromosomesمتطاولة غامقة اللون تدعى الصبغيات      
تنتقل الجينات من الأب إلى و. الجينات محمولة على هذه الصبغيات   أن  اقترح  قوانين ماندل في بدايات القرن العشرين       

 ـ يمكن أن تورث الصفات الجسمية بين الأجيال مثل لون العينين           .  وتعد الوحدة الرئيسية للتوريث    نسلال لال من خ
  .عن طريق هذه الصبغياتأيضاً الأمراض بعض كما يمكن توريث . نسلهمإلى  من الآباء  الصبغياتانتقال

حيث . DNA (deoxyribonucleic acid)لحَمض الريبِي النووِي المَنزوع الأوكسِجين  تتكون الصبغيات من ا
 لذا فإن الجينات في النهاية تؤثر على كل نـواحي            لكل البروتينات في الجسم    blueprintمخططاً   DNAـيؤمن  ال  

 ـ جين بنيوي وهي الجينات التي تـشفر         23.000يقدر عند الإنسان وجود حوالي      . الجسم ووظائفه   أو  RNAالـ
وحـتى تاريخـه تم     . إن وجود خطأ في هذه الجينات يؤدي عادة إلى حدوث مرض يمكن الكشف عنه             . البروتينات
  .مراض الوراثيةالألات اح جين، عرف معظم هذه الوظائف عن طريق دراسة 14.000 أكثر من  وظيفةاكتشاف

يكون فرد  .  صبغي 46 ما مجموعه     أي  زوج مختلف من الصبغيات    23تحتوي كل الخلايا الجسمية في الإنسان على         
  .ثاً من الأب والفرد الآخر من الأموواحد من كل زوج مور

.أولاً
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 صـبغي  ، في حين يوجد ويتم توريثه من الأب،Yهو الصبغي   الطبيعيين  في الذكور    إن الصبغي الذي يحدد الجنس       
X في حال وجود صبغيين     . يتم توريثه من الأم    إضافيX            كما في الإناث الطبيعيات فإن واحداً قد تم توريثه من كل 

 الآخر يقوم    في الإناث الطبيعيات بشكل كامل تقريباً، في حين أن الصبغي          Xيتم تعطيل أحد الصبغيين      .من الأبوين 
لكن هذا التعطيل يتم في مراحل الانقسام المبكر مما يجعل الخلايا تختلـف     . بالتعبير عن كامل البروتينات المشفرة عليه     

 في حين أن الخلايا عند الـذكور لا         .تشكيل نمط فسيفسائي من الخلايا    إلى  ذلك  يؤدي  وفي اختيار الصبغي المعطل     
 لا يحوي سوى عدد قليل جداً من الجينات والتي          Yلاً، في حين أن الصبغي       واحد يبقى فعا   Xتحوي إلا على صبغي     

  . المقابلXمهمتها تنظيم تعبير الصبغي 
  

1.I. ـبنية الDNA  

المَنـزوع   وهو سكر الريبـوز      pentoseسكر خماسي   :  مركبات 3بشكل أساسي من     DNAـتتكون جزيئة ال   
والتي تدعى أسـساً لأـا تـستطيع        - من الأسس الآزوتية  ات، وأربعة أنواع مختلفة     فسف، ومجموعة ال  الأوكسِجين

 يتألف إثنان من هذه الأسس من حلقة مفـردة مـن الكربـون              .- الهيدروجين في المحاليل الحمضية    أيونالارتباط ب 
يتكـون  فيمـا   .pyrimidinesتدعى البيريميـدينات   thymine ثيمين والcytosine سِيتوزينوالآزوت وهما ال
 من حلقات مزدوجة من الكربون والنتروجين تـدعى         guanine غوانين وال adenine دِينينن الأَ الأساسان الآخرا 

). C ،T،A  ،G(إن الأسس الآزوتية الأربعة يشار إليها عادة بالحرف الأول مـن اسمهـا   . purinesالبورينات 
رتبط هـذه الـبنى   في منتصف القرن العشرين كان إظهار كيف ت     Crick و Watsonبعض المشاركات التي قدمها     
اقترحا نموذج الحلزون المضاعف المشهور حالياً والذي يمكن تصوره كسلم ملوي           فقد  . الثلاثية فيزيائياً وتشكل الدنا   

 ةثنائيو  فسفات المرتبطة مع بعضها بروابط      فسفيتكون طرفي السلم من السكر وال     . تشكل الروابط الكيميائية درجاته   
 إن الأسس الخارجة عن أحـد       . بمسافات متساوية  من كل طرف من السلم    زوتية  مجموعات الأسس الآ   نتأُت. سترالإ

وتـشكل الأسـس الآزوتيـة      . أطراف السلم ترتبط بالأسس من الطرف الآخر بروابط هيدروجينية ضعيفة نسبياً          
ة تكون العلاقة الكيميائية بين الأسس ويظهر كيف أن اية السلسل) أ-1الشكل ( يبدو في .المزدوجة درجات السلم

  .حيث تم اشتقاق هذه التسمية من ترتيب الارتباط مع ذرة الكربون الموجودة في السكر. '5 أو '3إما 

ات فـسف ريبوز متروع الأكسجين واحد ومجموعة  من سكر DNAـلالأساسية في ا  subunitوحيدةال تتكون 
 مختلفـة   متواليـات يوجد هنـاك    . nucleotide نوكْلِيوتيددة بال يوتدعى هذه الوح  . واحدة وأساس آزوتي واحد   

    .)TAACGTمثلاً  ( الأسس الآزوتية فيهامتوالِيةات وتسمى حسب نوكْلِيوتيدللسلسلة المكونة من عدة 

يمثل كمية كبيرة جـداً مـن        DNAـهذه كل بروتينات الجسم، ونتيجة لهذا فإن ال        DNAـ ال متوالِيات تشفر  
ي وهو أكثر بكثير من الحاجة لتـشفير كـل          نوكْلِيوتيد مليار زوج    3ما يقارب   تحوي الخلية البشرية    و. المعلومات

  . البروتينات الخلوية

  

1-1-  
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  . الأكسجين، الأسس الآزوتية الأربعةوعات، سكر الريبوز مترفسف زمرة ال:DNAمكونات الـ: أ-1الشكل 

ارتباط السيتوزين مع الغوانين،  :ارتباط الأسس الآزوتية: ب-1الشكل 
  والثيمين مع الأدنين

 :DNAحلزون الـ: ج-1الشكل 
    كحلزونDNAالتفاف سلسلتي الـ

ستونات وتكوينه الجسيمات النووية، ثم التفافها لتكوين العرى ي حول الهDNAالـالتفاف :2الشكل 
  وفوق العرى
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1.II. ـالتفاف الDNA:  

 ـ   ـ     عادة   DNAتظهر النشرات ال عـادة   في الخلايا يوجـد      DNAكجزيء حلزوني طويل بخط مستقيم ولكن ال
 في نواة خلية صغيرة، ويعلل هذا بكونه ملتفاً على بعضه علـى             بشكل مضغوط بحيث يتسع طوله المقارب للمترين      

 ـ . عدة مستويات   نووِيالسيم   مشكلاً الجُ  histones على بروتينات كروية تدعى الهيستونات       DNAفأولاً يلتف ال
nucleosome .  وتيد 150-140 حيث يلتف حواليوكْلِي60 حول كل نواة هيستون، ثم يشكل حوالي         ن وكْلِيوتيدن 

 ـ  ). فراغ لا يلتف حول البروتينات     (spacer فْساحما يدعى بالمِ    للالتفـاف علـى     DNAوبعد المفساح يعود ال
  .هيستون جديد

كل لفة من الملف اللولبي تحـوي       . solenoid لَولَبِياللَف   تلتف الجسيمات النووية لتشكل بنية حلزونية تدعى المِ       
والتي تحـوي  . chromatin loops كروماتينية رىالملفات اللولبية في عتنتظم هذه . حوالي ستة جسيمات نووية

 مـن طولـه   1/10.000 إن طول الشكل النهائي للالتفاف والعرى هو   ). 100kbp( ألف أساس آزوتي     100حوالي  
  . )2الشكل(الخطي 

  

1.III.  ـتضاعف الDNA:  

   ـع نسختين من ال   ا تشكل نسخاً متطابقة من نفسها، لذا يتم صن        عندما تنقسم الخلايا فإDNA    وتنتقل كل نسخة
 سلسلة  نتجي مما   ،ك الروابط الهيدروجينية الضعيفة بين الأسس     أولاً بف  DNAـتبدأ عملية نسخ ال   . إلى خلية جديدة  

، والسيتوزين مـع    ثيمينارتباط الأدنين مع ال   مفتاح هذا الانتساخ هو     إن  . مع أساس آزوتي واحد غير مرتبط     مفردة  
ات نوكْلِيوتيـد إن الأسس المفردة الناتجة تجتذب      . complementary تمِمعى بارتباط الأسس المُ   يدوالذي  الغوانين  

.  TAAGCA يربط التتالي المتمم له    ATTCGTحرة ترتبط ا فقط عندما تكون متتامة، مثلاً فإن تتالي الأسس            
عند اية التضاعف   ينتج  . لسلة المتممة على أساسه الس  تبنى   ،templateاً  مِرصافإن السلسلة المفردة يمكن أن تكون       

  . عوضاً عن كل سلسلة مفردةسلسلة جديدة مزدوجة مطابقة للتسلسل الأصلي

بقـى  تتـضاعف الحلـزون و    ات  نزيمأحد هذه الإ  يفك  . DNAالـات المتعلقة بتضاعف    نزيموجد العديد من الإ   ي
 ـأحد أهم هـذه الإ    . DNAلـابنسخ  ات أخرى   إنزيمفي حين تقوم     ،السلسلتين المفردتين متباعدتين   ات هـو   نزيم

 ـالذي )DNA polymerase ( أو DNAـبوليميراز ال المفـردة مـضيفاً    DNAـ يسير على طول سلسلة ال
 عو حرة على الريبوز متر    '3الطرف الذي يبدأ بمجموعة     (  لكل من السلسلتين   '3ات الحرة على الطرف     نوكْلِيوتيدال

 ـ '3 ويشار إلى الاتجاه     upstreamأعلى ارى   صطلح   بم '5 يشار إلى التسلسل باتجاه      ).الأوكسجين أدنى صطلح   بم
  . downstreamارى 

   الاختبارية قراءةالتدعى  ت جديدة وهي    انوكْلِيوتيد إضافة    وظيفة عدا عن بوظيفة أخرى    DNAـ يقوم بوليميراز ال  
proof reading .يزيـل  و سلسلة متممة صـحيحة، يتأكد من وجود  المضافة لةلأسس الجديدحيث يعيد قراءة ا

  .DNAالـ صحيح مما يزيد من صحة نسخ نوكْلِيوتيدد الخاطئ ويضع بدلاً عنه يكليوتوالن

1-2-  

1-3-  
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1.IV.  لبروتيناتإلى االانتقال من الجينات:  

لـذا يجـب أن تنتقـل    . يـولى يتشكل وينتسخ في نواة الخلية فإن البروتينات تصطنع في اله         DNAـفي حين أن ال   
 )الحَمض النووِي الريبِي(رنا  يتم ذلك باستخدام مركب وسيط يدعى . يولىإلى اله DNAـ في الالمعلومات المحتواة

RNA (ribonucleic acid) .  ـ وهو مركب له العديد من الوظائف والأشكال أهمهـا   رسـال الم RNAالـ
mRNA.   ـعملية الانتقال من ال    تتضمنDNA    يـتم  . والترجمـة ساخ  جزئين رئيسيين وهما الانت   إلى البروتينات
  .بروتيناتإلى م رجتيترك النواة ليالذي  ،mRNAإلى  DNAـانتساخ ال

لكنـه  . ات وأسس آزوتية  فسففي احتوائه على سكاكر ومجموعات       DNAـ لل اً كيميائياً مشاRNA الـ يكون  
 ـالسكر هو ريبوز  : بأمرين أساسيين الأولية   DNAـ ال  بنية يختلف عن  ريبـوز مـتروع    في حين أنـه  RNA في ال

 في مجموعـة    ثـيمين  عوضاً عن ال   uracil يوراسيل يحوى أساس ال   RNAالـ، كما أن    DNAالـالأوكسجين في   
كما يوجـد   .  ويمكن أن يرتبط مع الأدنين     ، كثيراً ثيمين ال سيلُاومن ناحية البنية يشبه اليور    . الأسس الآزوتية الأربعة  

واجد بـشكل سلـسلة مزدوجـة في حـين أن           يت DNAـ هو أن ال   RNAالـو DNAـاختلاف آخر بين ال   
   . يكون على شكل سلسلة مفردة غالباRNAًالـ

1.V. الانتساخ:  

 ـ من مرصاف  RNAالـ متوالِيةن الانتساخ هو العملية التي يتشكل من خلالها         إ والمركب الناتج عـن    . DNA ال
 وهـو   RNAالـيرازات   أحد بوليم  رتبط ي RNAالـ عملية انتساخ    ء بد  في .لارس الم RNAالـهذه العملية هو    

RNA polymerase IIِزاز إلى موقع المع promoter . ةوالمعزازوالِيتوتيد من الموكْلِيرى نات يوجد في أعلى ا
upstream  الـوليميراز  يفك ب .  من الجينRNA ـ من سلسلتي ال   اً جزءDNA  ض مما يجعل الأسس الآزوتية     عن بع

أي القاعدة التي يتم رصف     ( وتدعى بالمرصاف    RNAالـ لنسخ   ساساً تلك السلسلتين أ   إحدىتشكل  و. مكشوفةً
وعلى الرغم من أن أي من هاتين السلسلتين يمكن أن تعمل كمرصـاف لنـسخ               . )أو ترتيب الأسس الجديد عليها    

أي من السلسلتين سـتعمل     يتم تحديد   . سلسلة واحدة فقط في منطقة الصبغي المعطاة      يتم نسخ    ه، إلا أن  RNAالـ
 ـ  المعزاز الذي      متوالِيةبواسطة  كمرصاف    ـ       RNAيوجه بوليميراز ال . DNA باتجاه معين على طول سلـسلة الـ

 إن سلسلة المرصاف تدعى بالسلـسلة المعاكـسة للمعـنى    . فقط'3  '5 بالاتجاه mRNA تصنيع جزيئة ويمكن
antisense .  

. '5 غوانين معدل على الطـرف       لِيوتيدنوكْ على طرفه بإضافة     cap يتم وضع قلنسوة     mRNAبعد انتهاء انتساخ     
  .وتساعد في تحديد نقطة البدايةالبروتينات   من التفكك خلال تخليقRNA حماية هوويبدو أن دور هذه القلنسوة 

 وفي هذه النقطة يتم إضافة. termination sequence الانتهاء متوالِيةالانتساخ حتى الوصول إلى عملية ستمر ت 

وقد  .poly-A tailوتدعى هذه البنية بالذيل متعدد الأدنين . mRNA من '3أدنين على اية  أساس 100-200
 في   بعـدها   عادة RNAالـ ويستمر بوليميراز    .يولى عند وصولها إلى اله    mRNAيكون لها دور في استقرار جزيئة       

 ـ لأدنين يختفي أو    الذي يضاف بعد الذيل عديد ا      mRNAولكن  . زوتيةالآسس  الأ  من  لعدة آلاف  DNAنسخ ال
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 ترجمـة تدعى الجزيئة حينها بناتج ال.  والبوليميراز DNA عن  كسلسلة مفردةmRNA ينفصل وفي النهاية. يضيع
  .primary translateالأولي 

  

1.VI.  الترجمة وتنظيم التعبير الجيني:  

 وتسهم  خلايا الجسمرجم في كلتت، لأا house keeping genes" التدبير المترلي"تدعى بعض الجينات بجينات  
 .فقـط في أماكن أو مراحل معينـة       نتسخ  ي ها الآخر  بعض لكن.  ضرورية لصيانة الخلايا والاستقلاب    مواد في إنتاج 

  كبير بين  اختلافمما يشرح وجود     ،في معظم الخلايا    من الجينات  variantساخ عن جزءٌ صغير متنوع      تينشطُ الان 
 ـمتوالِيةتحوي  ا التي   الخلاي مثلاً إن جينات الغلوبلين تترجم      .متنوعةتصنع منتجات بروتينية    لكنها   هانفس DNA ال

  . تنتسخ فقط في الخلايا الكبديةLDL وجينات مستقبلات hematocytoblast أرومة الكريات الحمرفقط في 

 البنيويـة   بعض هذه البروتينات ضروري لانتساخ كل الجينات      .  تشارك العديد من البروتينات في عملية الانتساخ      
توجد بروتينات أخرى تدعى بعوامل الانتساخ النوعية تملك أدوار أكثر          بينما  . وهي تدعى بعوامل الانتساخ العامة    

 المذكور سابقاً   RNA II-فمثلاً إن بوليميراز    . تخصصاً في تفعيل بروتينات محددة في مراحل محددة من حياة الخلية          
 دوراً حيوياً بارتباطه بمنطقة من المعزاز، لكنه لا يستطيع تحديـد            نزيمحيث يلعب هذا الإ   . هو من عوامل الانتساخ   

إن الانتساخ الفعال يتطلب وجـود  . هو غير قادر على إنتاج كميات هامة من البروتينات       ف لذا   ،موقع المعزاز لوحده  
 ـ   هذا  يتضمن  )  بروتين مختلف  50حوالي  (تفاعل بين عدد كبير من المعقدات        ة أساسـية   وجود عوامل انتساخ عام

 إن عوامل الانتساخ العامـة تـسمح        . في منطقة التحريض   ة محدد DNA متوالِية على RNAترتبط مع بوليميراز    
  .منطقة التحريض حيث يعمل بفعالية في الانتساخفي  بالارتباط RNAلبوليميراز 

  

1.VII.  تضفير الجينGene splicing:  

 ـدث خطوات هامة في حقيقيات النوى قبل أن يخرج هذ          تح  mRNA بعـد انتـساخ       من النـواة   mRNAا ال

 ـ     ثم يعاد لصق   . ات النواة إنزيمبواسطة   RNAتم إزالة أجزاء من     ت. DNAالأساسي كنسخة متممة تماماً لمرصاف ال
أما . intronsالأجزاء المقصوصة بالإنترونات     تدعى   .يولىالذي يخرج إلى اله    mRNAهذه الأجزاء الباقية ليشكل     

ناتج الانتساخ الناضج مـن النـواة إلى   يخرج . exonsتدعى بالإكسونات ف البروتينات مزتي ترالأجزاء الخارجة وال  
  . عند اية عملية التضفير يولىاله

بطرق  عطَّقَبأن ي   نفسه يسمح لنفس ناتج الانتساخ الأولي    الأمر الذي   تحوي بعض الجينات على مناطق تضفير بديلة،        
كما أن وجود أخطاء في تقطيع الجين يؤدي إلى         . هنفس لجينلوتينات مختلفة تماماً     بر وجود نواتج إلى  ومؤدياً   ،مختلفة

  . رض وراثييتسبب بحدوث مأخطاء في الإنتساخ وأخطاء في البروتينات مما قد 
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1.VIII. والترجمة الترميز الوراثي Genetic code and translation:  

يحوي جسم .  الأمينيةالأحماض من  متوالِيةديد الببتيد من    ويتكون ع . واحد أو أكثر  ببتيد  تتألف البروتينات من عديد     
ولأنه يوجد فقط أربعة أنواع فقط من الأسس الآزوتية في          .  الأمينية الأحماضالإنسان على عشرين نوع مختلف من       

 وامِزرلتدعى هذه الثلاثيـات بـا     .  العشرين المختلفة   الأمينية الأحماض، فإننا نحتاج إلى ثلاثة منها لتشفير        RNAالـ
codons .  والعلاقة بين الة  64يوجـد   . شيفرة الوراثية  الأمينية المقابلة لها تدعى بال     الأحماض المحددة و  وامِزررامِـز 

. UAG وUGA وUAAوهي  stop codons التوقف وامِزر ثلاثة منها إشارة لانتهاء الجين وتدعى بد، تعةمتنوع
 واحد  رامِزة الأمينية تملك أكثر من      الأحماضمينية، وذلك يعني أن معظم       الأ الأحماض الباقية هي خاصة ب    وامِزرإن ال 

 ـ    كائناتوكقاعدة فإن جميع ال    .لتشفيرها ويوجـد  . المقابلة للحموض الأمينية   DNA الحية تستخدم نفس شيفرة ال
تلك الموجودة اً تختلف عن أحماض تشفر وامِزر، حيث ال mitochondriaاستثناء وحيد لهذه القاعدة في المتقدرات 

 ـ. في الخلية الأم    الأحماضلكنه لا يستطيع الارتباط مباشرة ب     .  كمرصاف لتصنيع عديد الببتيدات    mRNAيعمل ال
نـوع مـن   ، وهي )tRNA) transporter RNAبالـالأمينية لذا تتواسط هذه العملية جزيئات وسيطية تدعى 

RNA وتيد 80تكون من حوالي   يوكْلِيمنه بحمض أميني وينغلق على نفسه على شكل وريقة '3يرتبط في الطرف . ن 
 رامِـزة ثلاثية تحمل في طرفها النصفي ثلاثة أسس آزوتية مميزة حسب نوع الحمض الأميني المرتبط، وهي تقابـل ال                 

 ـرامِزةيتم الارتباط بين ال   . anticodon مقابِلَةُ الرامِزة وتدعى بـ     ريبوزوم يدعى بال  هيولي في مركب    tRNA وال
ribosome ات مع نوع خاص من الـإنزيم من يتكونRNAيدعى ال rRNA )ribosomal RNA( .  يـساعد

  .  وتشكيل عديد الببتيدtRNA بـ mRNAهذا المعقد على ارتباط 

 مـن أول     الميتيونين عادة  يزالو .قابل الحمض الأميني الميتيونين   ت  تي وال AUG ي البدء وه  رامِزةتبدأ عملية الترجمة ب   
 رامِزة حتى يصل ل   mRNAجديد وسحب الريبوزوم على طول       tRNAيتم إضافة   . ببتيد بعد انتهاء الترجمة   عديد ال 

 وقبل أن يطرح عديد الببتيد ليصبح بروتين فعال تحدث عليه تعديلات ما بعد الترجمة               .التوقف فتنتهي عملية الترجمة   
post-translational modificationالتقطيع إلى عديد ببتيدات :  تتضمنتيل ال، وهي تأخذ العديد من الأشكا

إن هـذه   . أصغر أو الارتباط بعديد ببتيدات أخرى ليشكل بروتين أكبر أو إضافة طرف سكري لعديـد الببتيـد                
  . لضمان شكل فراغي صحيح للبروتين الناتج وتثبيت بنيته التعديلات ضرورية

  

1.IX. الطفرات:  

. تتظاهر في اختلاف الصفات الظاهرية كالطول ولون العيون والبـشرة          البشر أنواع مختلفة من التنوع الجيني،          عند
 ـ cystic fibrosis كيسِيالتلَيف  ال مثليةكما تتظاهر في طيف واسع من الحالات المرض ورام والنمط الأول من ال

  . neurofibromatosis  عصبِياللِيفِي ال

 متوالِيـة  في   بـدل ، وهـي بـالتعريف ت     mutation الطفرة   كل الاختلافات الجينية تنشأ نتيجة عملية تدعى      إن   
إلى إن الطفرات في الخلايا الجـسمية قـد تـؤدي           . قد تحصل الطفرات في الخلايا الجنسية أو الجسمية       . DNAالـ

  .لكننا سنتكلم عن الطفرات في الخلايا الجنسية فقط. لسرطان لذا هي مهمة أيضاًا
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وموقع . allels لائِلبتسلسله بين الأفراد، وهذا الاختلاف بالتسلسل يدعى بالأَ       نتيجة للطفرة فإن الجين قد يختلف        
موضع جين البيتاغلوبين علـى      في هنفسالأليل  ما   شخص   عندما يمتلك . locusالجين على الصبغي يدعى بالموضع      

 بتسلسل لائِلل اختلفت الأَ، وفي حاhomozygote  زيجوت متماثِلَةُ الأَلائِلدعى بال الحالة ت فإن مثلا11ًالصبغي 
 ـ     لائِلتدعى الأَ . heterozygote زيجوت متغايِرةُ الأَلائِلِ   تدعى بال  DNAالـ النمط  الموجودة على موضع جين ب

  الجينِيGenotype  .       بـين الـسكان    % 1 أو أكثر بتواتر أكثر من       لائِلاثنان من الأَ  وفي حال كان لدى موضع ما
  . polymorphic تعدد الأَشكالبالمُصار يدعى هذا الموضع 

  

1.X. أنماط الأمراض الوراثية:  

يمكـن تـصنيف هـذه      . اضطرابات جينية إلى  ت في جينات الإنسان والمزج بين هذه التغيرات قد يؤدي           بدلاإن الت 
  :الاضطرابات في عدة مجموعات رئيسية

ء كبيرة منه مفقوداً أو متضاعفاً       في هذه الاضطرابات يكون كامل الصبغي أو أجزا        :الاضطرابات الصبغية  .1
ومتلازمة تيرنر  ) 21 الصبغي   تضاعف(هذه الاضطرابات في أمراض مثل متلازمة داون        تشاهد  . بدلاًأو مت 

 ).Xفقدان الصبغي (

 ـ. ين الواحـد   تدعى عادة بالحالات الماندلية أو اضطرابات الج       :الاضطرابات في جين واحد    .2 ن الأمثلـة   م
 . ومرض الخلية المنجلية والناعوركيسِيالتلَيف ال وه الاضطرابالشهيرة على هذا 

العديد تندرج ضمن هذا التصنيف     .   تنتج من مزج عدة أسباب جينية وبيئية       :رابات عديدة العوامل  طالاض .3
، والعديد من الاضـطرابات المعروفـة لـدى    cleft palate نكِيالحَفَلْح من الإعتلالات الولادية مثل ال

 .فيها الأمراض القلبية والسكريالبالغين بما 

 .ت في الصبغيات المتقدريةبدلايوجد عدد قليل من الأمراض التي تسببها الت: اضطرابات المتقدرات .4

  

 هـذا   عندما يـستبدل  . إن أحد أهم الطفرات التي تحدث في جين واحد هي استبدال زوج من الأسس الآزوتية               •
يد مـن هـذه     ولكن العد .  الحمض الأميني المقابل لها    تبدلر تحدث طفرة نقطية، مما قد يسبب        الزوج بزوج آخ  

أمـا  .  silent mutationالـصامتة بتدعى هذه الطفـرات  .  في الناتج البروتينيالطفرات لا تعكس أي تبدل
 . في حمض أميني واحـد  والتي تنتج تبديلاً missenseطَفْرةٌ مغلِّطَةفهي الطفرات غير الصامتة فهي على نوعين 

ينتج لدينا اية غير ناضجة لعديد الببتيـد        ، و mRNA في    والتي تنتج رامزة توقف    nonsense  هرائِية تاطَفْرو
 ـ      حمضاً أمينياً يؤدي إلى عديد      مز رامزة توقف لتر   بديلوبالعكس فإن ت  . RNAلأن روامز التوقف تنهي ترجمة ال

عمقت المعرفة بالعديد من وظائف      الأمينية   حماضالأ متوالِيةت في    التبدلا وهذه. ببتيد متطاول بشكل غير طبيعي    
  .البروتينات المفقودة
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 لأساس آزوتي أو    insertion والغرز   deletion )الخبن (ذفالح هوإن النمط الآخر الشائع من الأمراض الجينية         •
أحد الأمثلة  . ةحالات خطير إلى  مينية للبروتين مما قد يؤدي      الأ الأحماضتنتج هذه الطفرة زيادة أو نقصاً في        . أكثر
كمـا أن  .  أسـس آزوتيـة  3هذه الطفرات هو وقوع الشكل الشائع لمرض التليف الكيسي نتيجة حذف على  

الحذف والغزر يكونان خطرين بشكل خاص عندما لا تكون الإضافة من مضاعفات الرقم ثلاثـة لأن الروامـز                  
 طَفْـرة  ارى وهذا ما يدعى ب     دنى الوراثي أ  ترميزتغير في ال  إلى  مكونة من ثلاثة أسس آزوتية وتغير كهذا يؤدي         

  . frameshift mutation انزِياحِ الإِطار

 Carrot-Marry tooth  متلازمةمنتشرة على نطاق واسع تنتج عن تضاعف الجينات مثليوجد أيضاً طفرات  •

 لأطراف في حوالي   تحلل عضلات ا  إلى   منذ أكثر من قرن كمرض في الجهاز الهيكلي المحيطي يؤدي            ا تم وصفه  تيال
 يـالين  بروتين المَ  مز الذي ير  17 على الصبغي    p22تحوي عادة نسخة إضافة من الجين       . 2500شخص من كل    

myelin.  

يوجد هناك نمط آخر من الطفرات الذي يعدل من الترجمة والانتساخ تدعى بطفرات المعزاز، والـتي يمكـن أن                    •
  .  الناتجة وبالتالي كمية البروتين النهائي في الخليةmRNAلمعزاز  وتنقص كمية لتنقص ألفة البوليميراز 

هذا توجد طفرات تصيب مواقع التضفير وهي تكون عـادة علـى الحـدود بـين الانترونـات                  إلى  بالإضافة   •
  . النهائيmRNAتؤدي إلى تغيير في مكان إشارة التقطيع مما يؤدي إلى اختلاف . والاكسونات

والتي تشتهر  Alu repeats وSINE نسخاً متكررة من نفسها مثل DNA الـاتمتوالِيالعديد من أنماط تحوي  •
  . انزِياحِ الإِطاربالإصابة بالطفرات وخاصة من نوع طفرات 

 ـ  تؤديmobile elements متحركة عناصرإضافة  • لِيفِـي  الورام  إلى حالات مفردة من النمط الأول مـن ال
وسـرطان    بيتا و سرطان الثدي العـائلي يةلاسيمثو ال العضلي  و حثل دوشن  neurolymphomatosisعصبِيال
  ]B.]2وA ولون والناعور قال

وبالعادة تكون  tandem repeated DNAآخر نمط من الطفرات هي الطفرات التي تحصل على التكرارات الطرفية  •
وحدة التكرار مؤلفة من ثلاثة أزواج من الببتيدات تكون بأعداد قليلة في الأشخاص الطبيعيين وتكون موجـودة                 

رات تزداد بشكل كبير خـلال الانقـسام أو         إلا أن هذه التكرا   .  وفي أماكن معروفة   بأعداد قليلة على الصبغيات   
 عندما تحـدث    .حصول المواليد الجدد على مئات وأحياناً آلاف من هذه التكرارات         إلى  التطور الجنيني مما يؤدي     

تـدعى هـذه    ".  الهـش  Xمتلازمة الصبغي   "هذه الزيادة تؤدي إلى أمراض وراثية منها موضوع هذه الرسالة           
  .وهي تنتقل من المريض إلى نسله. extended repeats التكرارات بالتكرارات الممتدة
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1.XI. التخلق المتواليepigenesis  

ويمكنها ذلك عن .  الجينوم لأغلبهامتوالِيةدون تغير في  تطور المتعضيات عديدة الخلايا مئات الأنماط الظاهرية الخلوية
ة على الجينوم والعوامل مز بين المعلومات المرللتعبير الجيني، وهذا ينجم عن التفاعل طريق تطبيق نموذج انتقائي

 . الأساسيDNA الـمتوالِيةلكن نتيجة هذه التفاعلات تكون مستقرة لفترات طويلة وبدون تغيير في . الخارجية
وهي تؤمن طريقة لخزن المعلومات . epigenetical mechanisms  بالتخلُّقِ المُتوالِيةتعلقبالآليات المهذه دعى ت

، أو بإضافة علامات RNA وبين البروتين أو DNAدون تغييره، وقد تكون نتيجة التفاعل بين الـ DNAى الـعل
   :تشتمل هذه الآليات على .  نفسهDNAعلى الـ

I. الـمتيلة DNA )methylation DNA(: 3 لإضافة جذر ميتيل يةنزيم أو الإهي العملية الكيميائيةCH 

 للمتيلة تيافقارالDNA يتعرض . )عند الفقاريات (methylcytosin-5، ليتشكل مركب على السيتوزين
 وفي هذه المناطق يكون .) على أن السيتوزين والغوانين على سلسلة واحدةpتدل  (CpG عادة على جزر

 يعتقد أن هذه .هانفس  في المنطقةDNA أيضاً مما يسمح بمتيلة سلسلتي الـCpGالتسلسل المقابل هو 
 لسلسلتي (de novo) وتبدأ بمتيلة جديدة. اسي في المراحل الأولى من الحياة الجنينيةالعملية تحدث بشكل أس

ة ليقوم صل كل خلية جديدة على سلسلة ممتيل، ثم عند انقسام الخلية في المراحل العمرية التالية تح  DNAالـ
 السهل أن من. ميتيل على السلسلة المقابلةجذر  بإضافة DNMT1 (DNA methyltranferase1) إنزيم

 حدوث احتمالمما يزيد من ( ثيمينل إلى ا ليتحولmethylcytosin-5تحدث عملية نزع أمين من 
 ورغم ).germ lineالأعراس ( حدوث نزع للمتيل كامل في مراحل الخلايا الجنسية نلاحظ، )الطفرات

 كثيرة على أن المتيلة عدم وجود تصور واضح حول الآلية المفصلة لإضافة وإزالة الميتيل، تبقى هناك أدلة
 نسبة يلاحظ . عن الجيناتتلعب دوراً هاماً في السيطرة على التعبير الجيني حيث تترافق عادة مع تثبيط التعبير

كما . عند متيلتها مع نقصٍ في التعبير الجينيتترافق  والتي ،CpGتكرارات كبيرة من أنواع المعزاز الغنية ب
مع ازدياد العمر ينات نشاهد هبوطاً في متيلة الجلكننا . Xلى تعطيل الصبغي في آليات الحفاظ عالمتيلة تتدخل 

  .مما قد يفسر فقد السيطرة على الخلايا في الشيخوخة) مثل جين مستقبل الإستروجين(

II.  تعديل الكروماتينChromatin modification:  إطلاق زمر أستيل من ذيول الهيستونات بواسطة يتم
، وفي هذه الحالة تنقص شحنة الهيستونات )HATs) histone acetyl-transferasesات إنزيممجموعة 

هذه العملية . DNAتقارا وبالتالي صعوبة وصول البوليميراز وقيامه بانتساخ الـإلى السالبة مما يؤدي 
 تحدث إعادة ترتيب الكروماتين ).HDACs) histone deacetylasesات إنزيمعكوسة لوجود 

Chromatin rearrangement ويشمل إزالة . لخلق بنية غير قابلة للاختراق وانتساخ الجينات منها
إن شدة التفاف الجسيمات النووية على بعضها تؤثر في . الهيستونات من أماكن محددة أو متيلتها أو فسفرا

  .  في الخليةقدرة البوليميراز على الوصول إلى الجين لانتساخه مما ينقص إنتاج البروتين ويؤثر على وظيفته

  

1-11-  
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وهـي  . كأهم الآليات للتحكم بالتعبير الجيني    عند حقيقيات النوى     DNAـ تركز الدراسات الحالية على متيلة ال     
 عنـد    منها ممتـيلاً   %90-60، والتي يكون    CpGي  نوكْلِيوتيد بشكل أساسي على الزوج ال     تالثديياتحدث عند   

المنـاطق  في حين أن    . CpG أسس   تتركز المتيلة في الخلايا الطبيعية على المناطق التي تحوي عدداً قليلاً من            ]6[.البشر
 دلت التجـارب    فقد.   تقوم بدور منظم لانتساخ الجينات      هذه المناطق الغنية ذه الأسس تبدو محمية من التعديل، و       

 ـأن تحريض متيلة Xenopus oocyte  )جنس من البرمائيات( لقَيطَم لالخَلِيةُ البيضِيةعلى  يـؤدي إلى   DNAالـ
 ـ    و .نقص التعبير الجيني    ويعيد تفعيل الجينات    DNAـاليزيل متيلة    azacytidine-5بالعكس فإن معالجة الخلايا بال

ما قبل   CpGعلى جزر    DNAللـوجد متيلة   تلا  يبدو من المهم أ    ]8, 7[).الجينات التي لا يتم التعبير عنها     ( الصامتة
تم الاقتراح بأن المتيلة    .  وليس الصبغي الفعال    المعطّل فقط  X أن المتيلة موجودة على الصبغي       كماالجينات الفعالة،     

ولكن توجد بعض الدراسات تدل على أن       . ارتباطها الممتيلة مناطق   لعوامل المحرضة للانتساخ إلى   ا رفتعتعيق عملية   
قتـرح   كمـا ت   ]10, 9[. تؤدي إلى تكثف موضعي للكروماتين مما يمنع فراغياً ارتباط هذه العوامـل            DNAـالمتيلة  

.  بروتينات خاصة إلى هذه المواقع لتغطيها وتمنع بالتالي عملية الانتـساخ           ب تجذ DNAـدراسات أخرى أن متيلة ال    
ة تتواجد مرتبطة ببروتينات مزيلة لأستلة الكروماتين مما يجعلها تؤثر سلباً على انتساخ الأخيرهذه كما أن معظم  ]11[

   ]12[.الجينات
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1.XII. وراثة الأمراض المتعلقة بالصبغيات الجنسية  

وبما أن عدد الجينات المعروفة بوجودها علـى        . Y أو الصبغي    Xإن الجينات المرتبطة بالجنس تقع إما على الصبغي         
  . X  لا يتجاوز بضع عشرات فإن الاهتمام يتركز عادة على الأمراض المتعلقة بالصبغي Yبغيالص

 

1.XII.1.  الصبغيX:  

، حيث يتم تعطيل أحدهما بشكل شبه كامـل         X  تحدث عند الإناث تغيرات صبغية مع وجود زوج من صبغيات           
ر الصبغي بشكل عشوائي حسب نمـط        في المراحل الأولى من  التطور الجنيني، ويتم اختيا         Barrمتحولاً إلى جسم    

الذي يحيط به   ) Xistمن جين يدعى      (RNAيتم تعطيل الصبغي بتغليفه بنوع فعال من        . يدعى النمط الفسيسائي  
  . وضغط الكروماتينCpGكما تشمل عملية التعطيل على متيلة جزر . بشكل كامل

 

1.XII.2. الوراثة المتنحية والوراثة السائدة للصبغيX:  

 الحَثَلُ مِن نمطِ دوشـين   و A هي وراثة متنحية مثل الناعورXن الأمراض التي توجد على الصبغي إن وراثة كثير م
Duchenne    وراثة هذه الأمراض عن تلك الخاصة بالصبغيات الجسمية،        تخـتلف  .  وعمى اللونين الأحمر والأخضر

لذا تعبر نصف   ) فسيفسائي( مختلط   حيث توجد نسخة وحيدة  فعالة عند الإناث في كل خلية، لكن النمط الإجمالي             
وعادة ما تكون كمية الناتج البروتيني النهائي الـسليم         . الخلايا عن الجين السليم والنصف الآخر عن الجين المصاب        

 واحد فقـط ممـا يجعلـهم        Xبينما يختلف الوضع بالنسبة للذكور الذين لديهم صبغي         . من الكمية الطبيعية  % 50
ينتقل الجين المعطوب لنصف الذكور من الأم فقط        . سليمة مقابلة  لا يحمل جينات     Yلصبغي  يتأثرون بالمرض لِكون ا   

ويعـد  . بينما تحمل نصف الإناث الصبغي المصاب من الأم وتقوم بدور ناقل          ) بخلاف جينات الصبغيات الجسمية   (
  .انتقال المرض من الأب أكثر ندرة في هذه الحالة

 أقل عدداً مـن الأمـراض ذات        Xت الصيغة الوراثية السائدة والمتعلقة بالصبغي        من ناحية أخرى تعد الأمراض ذا     
 وهي اضـطراب في التطـور       Rettوأحد الأمثلة على الأمراض السائدة متلازمة       . Xالوراثة المتنحية على الصبغي     

وبات صرع   من الإناث ونسبة أقل من الذكور، يتجلى بأعراض توحدية وإعاقة عقلية ون            10.000:1العصبي يصيب   
) MECP2 )methyl CpG binding protein 2و مشية مترنحة، والجين المسؤول عن هذا الاضطراب عادة هـو  

 5َ الممتيلة الموجودة في الجهة      CGالذي يقوم بتنظيم التعبير الجيني للعديد من المورثات عن طريق الارتباط بتتاليات             

ا الجين يقود لتعبير غير سليم لبعض البروتينات التي تتـدخل في            وتعطل هذ . من بعض الجينات مما يساعد على كبتها      
  .تطور الدماغ
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