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N)اىْظٞش اىَشغ(  انضمٛم
15

فٜ رَْٞخ اىَضسػخ اىجنزٞشٝخ ىؼذح اعٞبه حزٚ ٝزأمذ ٍِ أُ مو رساد  

 ئىٚثبىْٞزشٗعِٞ اىضقٞو, ٗثؼذ رىل رٌ ّقو اىخلاٝب اىجنزٞشٝخ  خٍؼيَ DNAاىْٞزشٗعِٞ فٜ عضٛء 

Nٍضسػخ رحز٘ٛ ػيٚ اىْٞزشٗعِٞ اىؼبدٛ )اىخفٞف( 
14

ذَدْ ٍِ اىخلاٝب  DNA اعزخيضصٌ .  ٍُ ػيٚ 

 Cesiumكهٕسٚذ انسٛضٕٚو) ٍِ مو ٍذح صٍْٞخ فٜ ٍحي٘ه DNAاراثخ  ٗرٌصٍْٞخ ٍخزيفخ 

chloride) ىغشػخ افبئق اىرقذٝش مضبفزٔ ث٘اعطخ اىطشد اىَشمضٛ حٞش ٝزٌ يهؾٙ صمٛم ٕٗ٘ ٍحي٘ه

Ultracentrifugation  ٙكضبفٙانًزذسط ْزا انف (Density gradient)  يٍ يؾهٕل كهٕسٚذ

 .(34)شنو  Cesium chlorideانسٛضٕٚو 
 

 خفٛف\رجٍٛ اَّ ثؼذ أل دٔسح )عٛم( يٍ الاَمسبو ظٓشد لًخ ٔاؽذح رًضم عض٘ء ْغٍٛ صمٛمٔلذ 

(Light/Heavy( )L/H )ّٔسهسهخ يكًهخ ؽذٚضخ  َزٛغخ نزكٍٕٚ انغض٘ء يٍ سهسهخ أصهٛخ صمٛه

ٔاؽذح رًضم  DNA انزكٍٕٚ خفٛفخ. ٔفٙ انغٛم انضبَٙ ظٓشد لًزٍٛ نغضٚئبد

( كًب فٙ انشكم L/L) (Light/Light) ٔالأخشٖ رًضم انخفٛف فمػ (Light/Heavy)انٓغٍٛ

(. ٚؼكس رنك ثٕظٕػ ؽزًٛخ اَفصبل انسهسهزٍٛ الأصهٛزٍٛ صى اسزؼًبل كم سهسهخ كمبنت نجُبء 35

 عذٚذح ػهٛٓب. خاسزُسبخ

 
 Cesium chlorideيؾهٕل كهٕسٚذ انسٛضٕٚو : َٝنِ فظو اىنضبفبد اىَخزيفخ ثبعزخذاً 43شنو 

 

DNAنم  انضمٛهخ ٔانخفٛفخ ٔانًزٕس خ (ًٚكٍ فصم انكضبفبد انًخزهفخ

ك  

انششٚ ٍٛ 

خفٛف

ك  

انششٚ ٍٛ 

صمٛم

خفٛف خفٛف

صمٛم صمٛم

صمٛم خفٛف
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فٜ ثنزشٝب اىق٘ىُ٘ ٗفٜ مشٍٗ٘عٍ٘بد اىخلاٝب حقٞقٞخ  DNA: اىطشٝقخ شجخ اىَحبفظخ ىزْبعخ 43شنو

الأث٘ٝخ ىجنزشٝب اىق٘ىُ٘ ثبىْٞزشٗعِٞ اىضقٞو ٗرٌ  DNA زبه ثزؼيٌٞ عيغيزٜشاىْ٘اح. قبً ٍٞغٞيغُ٘ ٗ

 رحيٞو اىْزبئظ ثزقْٞخ اىنضبفخ اىَزذسعخ ىَحي٘ه مي٘سٝذ اىغٞضًٝ٘. 
 

  :Replication originيُشأ انزُبسخ 

ٝنُ٘ ثذء اىزْبعخ ٍِ ّقطخ ٍحذدح رغَٚ ٍْشأ اىزْبعخ ٗرخزيف ّقطخ ثذء اىزْبعخ رجؼبً ىْ٘ع اىنبئِ, 

 ىفبطا ػيٚ فزشاد اصْبء ػَيٞخ اىزْبعخ ىفبٝشٗط DNAـػْذ ػضه اىغضٛء اىخطٜ ىفؼيٚ عجٞو اىَضبه 

T7  ٗٗفحظٔ رحذ اىَغٖش الاىنزشّٜٗ مبُ اىَز٘قغ أُ رجذأ ػَيٞخ اىزْبعخ ػْذ ئحذٙ اىْٖبٝزِٞ أ

ػْذَٕب ٍؼبً حٞش أّٔ ٍِ اىغٖو رخٞو أُ ٝجذأ اّفظبه اىغيغيزِٞ ػْذ الأطشاف ٗىٞظ فٜ اىَْبطق 

ٝجذأ فٜ اىحقٞقخ ٍِ اىذاخو ٍِٗ ّقطخ ٍؼْٞخ رغَٚ  اىزْبعخحيضُٗ اىَضدٗط.ئلا أّٔ رجِٞ أُ اىذاخيٞخ ىي

 % ٍِ ثذاٝخ71ٗقذ ٗعذ أّ ثبىْغجخ ىٖزا اىفبٝشٗط رنُ٘ ػيٚ ٍغبفخ ح٘اىٜ  َم خ يُشأ انزُبسخ

ٝغزَش اىجْبء فٜ  DNA أ.ٗثَغشد أُ ٝجذأ ثْبء عضٛء 36ىيغضٛء مَب فٜ اىشنو  اىٞغشٙ اىْٖبٝخ

)ٍِٗ (ة36شنو )Y( اىزٜ لا ريجش أُ رَْ٘ ىزأخز شنو حشف -O-الارغبِٕٞ ٍَب ٝؼطٜ شنو اىؼِٞ )

(. ٗرظو ػَيٞخ اىزْبعخ ٍغزَشح حزٚ رظو Replication fork شٕكخ انزُبسخْٕب عبءد رغَٞزٖب 

 .DNAّٖبٝخ عضٛء  ئىٚاىش٘مخ 
 

H/H

L/H

L/L

اثٕٚخ

خ
بف
كض
ان
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ىيفبط  DNA)أ( ط٘سح ثبىَغٖش الاىنزشّٜٗ ىغضٛء .  T7ىيفبط  DNA: رْبعخ عضٛء  43شنو 

T7ٛ71طغٞشح رقغ ػيٚ ٍغبفخ  َم خ يُشأ انزُبسخثذأ ىيز٘ فٜ اىزْبعخ ٗاىزٛ رظٖش ثٔ  اىز ٍِ %

اىْٖبٝخ اىٞغشٙ ىيخشٝطخ اى٘ساصٞخ. )ة( ٍشحيخ ٍزقذٍخ ٍِ رْبعخ اىغضٛء اىزٛ ٝظٖش فٞٔ شنو حشف 

Y  ّٖبٝخ اىش٘ط. ئىّٚزٞغخ ى٘ط٘ه ش٘مخ اىزْبعخ 
 

 ئىٚلا ٝزحزٌ أُ ٝزح٘ه اىغضٛء اىحيقٜ  ثكزشٚب انمٕنٌٕمَب فٜ  انؾهمٙ DNAعض٘ء أٍب فٜ حبىخ 

عضٛء خطٜ )ٍغزقٌٞ( ٗى٘ ثظ٘سح ٍإقزخ. ػيٚ اىؼنظ ٍِ رىل ٗعذ ػْذ دساعخ اىَشاحو اى٘عطٞخ 

انشكم انؾهمٙ غٕل أٌ انس سم الأثٕٚخ رؾبفظ ػهٗ  DNAاىنضٞش ٍِ اىغضٝئبد اىحيقٞخ ٍِ  ىزْبعخ

َم خ  ( ػْذٍب رجذأ فٜ رنِ٘ٝثيتا θشنو ) رْبعخَٖب. رظٖش فٜ ٍضو ٕزٓ اىغضٝئبد أصْبء فزشح انزُبسخ

.رَْ٘ اىفقبػخ )اىش٘مخ( فٜ الارغبِٕٞ 31ػْذ ّقطخ اىجذاٝخ مَب فٜ شنو  (فقبػخ اىزْبعخ) يُشأ انزُبسخ

 اىَزضبدِٝ
 

 أٌ رُفك ؽهضَزّ أصُبء انزُبسخ؟ DNAٔنكٍ كٛف ٚزسُٗ نغض٘ء ؽهمٙ يمفٕل يٍ 

 -ٗىلاعبثخ ػيٚ ٕزا اىغإاه:

رقً٘ ثؼَيٞخ فزح/غيق  Topoisomerasesأٍنِ امزشبف ٍغَ٘ػخ ٍِ الاّضَٝبد ٝطيق ػيٖٞب 

(nicking/closingىغضٛء )ً( أٗ )مغش/ ىحب DNA أٗ  ثحٞش رغبػذ ئٍب ػيٚ اصدٝبد دسعخ اىحيضّخ

 .(41)شنو  اعزشخبء اىحيضُٗ حغت طجٞؼخ اىَشحيخ اىزٜ َٝش ثٖب اىغضٛء
 

 ة أ
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 اىحيقٜ. DNA: شنو ٍجغظ ىيزْبعخ صْبئٜ الإرغبٓ ىغضٛء 41شنو 

 

  :رغبِ انزُبسخئ

عجق ٗاُ رمشّب اُ اىغيغيزِٞ اىَشبسمزِٞ فٜ  ػيٚ ملا اىغيغيزِٞ: '3←'5ٍِ  رغبٓ اىزْبعخئ ٝنُ٘ 

ٗٝؼْٜ رىل اُ ملا اىغيغيزِٞ اىغبسٛ  Antiparallelرنّ٘بُ ٍزضبدرِٞ فٜ الإرغبٓ  DNA عضٛء

, ٗػيٚ رىل فلاثذ أُ أٝضبً ثْبؤَٕب ػيٚ مو ٍِ ش٘مزٜ اىزْبعخ لاثذ أُ ٝنّ٘ب فٜ ارغبِٕٞ ٍزضبدِٝ 

٘ لإحذٙ اىغيغيزِٞ ثَْٞب اىَفشٗع أُ ٝنُ٘ اىَْ '3←'5ٝنُ٘ الارغبٓ اىؼبً ىَْ٘ اىغيغيخ فٜ الارغبٓ 

DNA (DNA polymerase )ئلا أُ عَٞغ اّضَٝبد ثيَشح  '5←'3ىيغيغيخ اىَضبدح فٜ الإرغبٓ 

َٝنْٖب ئضبفخ َّٗ٘ ٗئعزطبىخ  اىْنيٞ٘ربٝذاداىَؼشٗفٔ حزٚ اُٟ ٗاىزٜ رشبسك فٜ ئضبفخ ٗحذاد 

اىنَٞٞبئٜ اىزٛ رغبػذ فٞٔ ٕزٓ الاّضَٝبد ٝغَح فقظ ّظشاً لأُ اىزفبػو  '3←'5اىغيغيخ فٜ الإرغبٓ 

 ىيغيغيخ اىْبٍٞخ OH'3ىيْٞ٘ميٞزٞذح اىضلاصٞخ اىف٘عفبد ىيزفبػو فقظ ٍغ ٍغَ٘ػخ اىٖٞذسٗمغٞو فٜ اىْٖبٝخ 

 .43مَب فٜ اىشنو 
 

 
 '3←'5ئضبفخ َّٗ٘ ٗئعزطبىخ اىغيغيخ فٜ الإرغبٓ : 43شنو

 

ٍِ امزشبف قطغ قظٞشح ٍزقطؼخ ٍِ  7131ػبً  Okazakiٗىحو ٕزٓ اىَشنيخ, رَنِ أٗمبصامٜ 

DNA  ٓػيٚ اىخٞظ اىقبىت اىَضبد لارغبٓ اىجْبء اىطجٞؼٜ ىيغيغيخ. ٗقذ  '3←'5ٝزٌ ثْبؤٕب فٜ الإرغب

َٝٞذِٝ اىَشغ برىل ثؼذ رؼشٝضٔ ثنزشٝب اىق٘ىُ٘ ىيض ئىٚر٘طو 
3
H-Thymidine  نًذح صٕاَٙ لهٛهخ

يُشأ انزُبسخ
انذٔساٌ ؽٕل 

سٕ انًؾ
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َٕٛكهٛزٛذح يؼهًخ ثبلاشؼبع,  0111 - 0111لصٛشح ث ٕل ؽٕانٙ  DNAيٍ  ؽٛش ظٓشد نّ ل غ

يكزشفٓب )ركٌٕ  ئنَٗسجخ  Okazaki fragmentsشظبٚب أٔكبصاكٙ سًٛذ ْزِ انم غ انمصٛشح 

َٕٛكهٛزٛذح فمػ ٔلذ ٚكٌٕ نزنك  011غٕل ْزِ انشظبٚب فٙ خ ٚب انكبئُبد انؾمٛمٛخ انُٕاح ث ٕل 

ؽٕل انُٕٛكهٕٛسٕو( رٕصم ْزِ انم غ انمصٛشح ثجؼعٓب ثفؼم انًهزف ) DNAانـ  ػ لخ ث ٕل ششٚػ

 DNA (DNA ligase )اَضٚى نؾبو 
 

ػجبسح ػٍ َٕارظ أٔنٛخ لإؽذٖ انسهسهزٍٛ فمػ ْٔٙ انزٙ رأخز ٔلذ رأكذ اٌٜ أٌ شظبٚب أٔكبصاكٙ 

. أيب انسهسهخ راد الإرغبِ (lagging strandاىزٜ رغَٚ اىغيغيخ اىَزينئخ )ٗ '5←'3الإرغبِ 

فآَب رجُٙ أٔ ٚزى رُبسخٓب ػهٗ شكم  (leading strand) انمبئذٗاىزٜ رغَٚ ثبىغيغيخ  '3←'5

خٛػ يسزًش ٔغٛش يزم غ يٍ انجذاٚخ. ْٔٙ نزنك ركٌٕ ػبدح اسشع فٙ يؼذل ثُبئٓب ٔرسجك فٙ رنك 

( فٙ ؽٍٛ leading strandانمبئذ ) ىغيغيخثب اىغيغيخرسًٛخ ْزا  ئنٗيًب أدٖ  خانًزم ؼ اىغيغيخ

. ٚإد٘ انفشق فٙ سشػخ انجُبء ثٍٛ (lagging strand) خانًزهكئ بىغيغيخثسًٙ انخٛػ انًزم غ 

انسهسهخ ػُذ شٕكخ انزُبسخ  أؽبدٚخالأثٕ٘ فٙ صٕسح  DNAظٕٓس يُ مخ صغٛشح يٍ  ئنٗانخٛ ٍٛ 

فٙ انظٕٓس ٔانزٙ ٚسزًش  صى رصجؼ يضدٔعخ انسهسهخ ػُذ ثذء شظٛخ أٔكبصاكٙ (93)لاؽظ انشكم 

َٓبٚخ انشظٛخ انسبثمخ نٓب ٔانزٙ لا رهجش أٌ رهزؾى ثٓب. ٚجذأ ثُبء شظبٚب  ئنٗثُبؤْب ؽزٗ رصم 

أٔكبصاكٙ ػُذ َمػ يؾذدح ػهٗ غٕل لبنت انسهسهخ انج ٛئخ ٔرؾذد انًسبفخ ثٍٛ ْزِ انُمبغ يزٕسػ 

 .DNAغٕل شظبٚب أٔكبصاكٙ انًزكَٕخ أصُبء رُبسخ عض٘ء يؼٍٛ يٍ 
 

 
 

 ئنٗ( Lagging strand) خانًزهكئ اىغيغيخ ( leading strandٔانمبئذ ) اىغيغيخ: ٚإد٘ اخز ف سشػخ انؾشكخ ثٍٛ 93انشكم 

 الأثٕ٘ ػُذ شٕكخ انزُبسخ. DNA ظٕٓس يُ مخ صغٛشح ٔؽٛذح انسهسهخ فٙ عض٘ء
 

 :Gene Mechanismآلية عمل الجين 

 DNA 

ٔؽٛذ انسهسهخ
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ػَو اىغْٞبد؟ ىزا ئعزخذً  ىؼيَبء اىجٞ٘ى٘عٞب اىغضٝئٞخ فٌٖ مٞفٞخاُٟ ٝأرٜ اىغإاه اىٖبً ٕٗ٘ مٞف َٝنِ 

ٗفٞٔ  Gene targeting ئسزجذال انغٍٛ انًسزٓذف أٔ اسزٓذاف انغٍٛاى٘ساصخ رقْٞخ عَٞذ  ٍْٖذع٘

غٍٛ انسٕ٘ داخم اؽذٖ انخ ٚب انغزػٛخ انًشزمخ بنٔاسزجذانّ ثفٙ عٍٛ يؼٍٛ ٚزى اسزؾذاس غفشح 

ٍِ اعْٔ اىفئشاُ صٌ ادخبىٖب فٜ خلاٝب عِْٞ اىفأس ( Embryo-derived stem cells) يٍ انغٍُٛ

ئحذاس رش٘ٓ  ئىٚفارا ادٙ رىل  (Knockedout gene) انًسزٓذفيؼ هخ انغٍٛ فزنُ٘ ىزىل اعْخ 

ٔنمذ اصجؾذ رمُٛخ الاسزٓذاف فٜ ٍخ اىفأس مبُ رىل دىٞو ػيٚ ٍغإىٞخ ٕزا اىغِٞ ػِ رنِ٘ٝ اىَخ. 

خ يضٛشح ْٔبيّ ػُذيب ئسزخذو فٙ يششٔع انغُٕٛو انجشش٘ نكشف أسشاس انغُٛبد انغُٛٙ رمُٛ

ىيغِٞ لا ٝفغش ٗظٞفزٔ فٜ  اىْنيٞ٘ربٝذادحٞش أُ دساعخ رغيغو  انًسإٔنخ ػٍ الايشاض انٕساصٛخ

 حٞبح اىنبئِ اىحٜ.
 

-Embryo اىغِْٞغِٞ اىَشاد دساعخ ٗظٞفزٔ ٍِ اىخلاٝب اىَشزقخ ٍِ اى ثؼضلػيٚ أٝٔ حبه رجذأ اىزقْٞخ 

derived stem cells (ES) ٌثبىغِٞ اىغ٘ٛ  اسزجذانّٝزٌ  صٌ عِٞ طبفشرىل اىغِٞ لاّزبط  ٚؾٕس. ص

ٗٝنُ٘ رىل ثبىغِٞ اىغ٘ٛ ىضَبُ ػَيٞخ الاعزجذاه  ثؼذ اعشاء ثؼط انخ ٕاد انًًٓخٗٝزٌ الاعزجذاه 

ٗرنُ٘  ,neomycin resistant (neo r) ٍقبًٗ ىيٍْٞ٘بٝغِٞعضء )عِٞ( آخش ٍؼٔ  ئٚ طػِ طشٝق 

ٗرىل ىزغٖٞو اٍش اىؼض٘س ػِ اىخلاٝب اىزٜ رٌ الإٝلاط فٖٞب ٗٝغَٚ ٕزا اىغضء  فٜ ٗعظ اىغِٞ الإضبفخ

( Tk) ْٝٞضبثغِٞ اىضبَٝٞذِٝ م, مَب ٝضبف ىيغِٞ عضء آخش ٝغَٚ ثبنٕاسى انًٕعتٍِ اىغِٞ 

(Thymidine kinase ٌٗٝؼزجش ٗاع ) حٞش اُ ٕزا اىغِٞ ٝغجت  ثبنٕاسى انسهجٙصبّٜ ٗٝؼشف

ٗثؼذ رظٌَٞ اىغِٞ  (.Ganciclovirبّغٞني٘فٞش )اىنَ حغبعٞخ ىيخلاٝب اىحبضْخ ىٔ ضذ اىَضبد اىحٞ٘ٛ 

خلاٝب عِْٞ  ئىٚحٞش ٝزٌ ادخبه اىْبقو  ث صيٛذ انمٕنٌٍٕضو  رؾًٛهّ ػهٗ َبلم يُبستاىطبفش ٕزا ٝزٌ 

 اىْبقو ئٍب:اىجلاصٍٞذ ( فٞقً٘ ESاىفأس اىغزػٞخ )
 

ٍبد ػيٚ مشٍٗ٘عً٘ ٍِ مشٍٗ٘ع٘ ثُمم انغٍٛ ان بفش ثذلا يٍ انغٍٛ انسٕ٘ )انًسزٓذف( -7

خلاٝب اىفأس اىغْْٞٞخ ٗفٜ ٕزٓ اىحبىخ ع٘ف ٝزٌ اعزجذاه اىغِٞ اىغ٘ٛ ثغِٞ ٍشبثٔ ٍغ احز٘ئٔ ػيٚ 

ٗرىل لاُ اّضٌٝ اىقطغ  Tkفٜ ٍْزظفٔ دُٗ اىغضء اىخبص ثبه  neo rاىغضء اىخبص ثغِٞ 

 فقظ. اىَحذد ع٘ف ٝزؼشف ػيٚ اىغِٞ اىَغزٖذف فقظ ثَؼْٚ ٍؼشفخ رغيغو اىجذاٝخ ٗاىْٖبٝخ ىٔ

 

ٗٝزٌ ّقو اىغِٞ اىطبفش مئ أٛ ثبى٘اعَخ اىضبّٞخ  ثُمم انغٍٛ انًسزٓذف ث شٚمخ ػشٕائٛخأٗ  -2

 .Tkـٗاىخبطخ ثبى
 

 .لا ٚزى الاٚ ط أص  فٙ انخ ٚب أٗ -4
 

ٗىؼضه اىخلاٝب اىزٜ رحَو اىطفشح اىَغزٖذفخ ٝزٌ ٗضغ اىخلاٝب ميٖب فٜ ٗعظ ٝحز٘ٛ ػيٚ ػقبسِٝ 

فٞقً٘ اىَضبد الاٗه  اىنبّغٞني٘فٞشٗاىضبّٜ ٍضبد  G418اىَؼشٗف ثبعٌ  يعبد انُٕٛيٛسٍٛأحذَٕب 

به ىيغِٞ ثقزو اىخلاٝب اىزٜ لا رحز٘ٛ ػيٚ اىغِٞ اىطبفش فٞقضٜ ػيٚ اىخلاٝب اىزٜ ىٌ ٝحذس ىٖب اّزق

أٍب اىؼقبس اىضبّٜ فٖ٘ ٍَٞذ ىيخلاٝب اىزٜ أّزقو ئىٖٞب اىغِٞ اىطبفش ػش٘ائٞب  )اىحبىخ اىضبىضخ( اىَغزٖذف

)اىحبىخ  ٗاىَغججخ ىيحغبعٞخ ىيَضبد اىحٞ٘ٛ اىضبّٜ Tkٗاىحبٗٛ ػيٚ اىقطؼخ اىضبّٞخ اىخبطٔ ثبىغِٞ 

  .ٗاىزٜ ْٕذعذ ٗساصٞب (ٗىٚالأ)اىحبىخ  .ٗػيٞٔ ٝزٌ اىحظ٘ه ػيٚ اىخلاٝب اىَطي٘ثخاىضبّٞخ(
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ط٘س اىنٞغٞخ ٝزٌ ئٝلاط ريل اىخلاٝب داخو خلاٝب عْْٞٞخ ٕٜٗ فٜ  ,ثُٙ انهٌٕفارا مبّذ ٍأخ٘رح ٍِ فأس 

حٞش رَْ٘  سحٌ أً ثذٝيخ ئىٚصٌ ّْقو اىخلاٝب اىغْْٞٞخ  أسٕد انهٌٕفأس  ( لأّضblastocystٚ) الأسَٝٞخ

ظلاه ثْٞخ ٍَضٗعٔ ٗرفحض اىفئشاُ ىيحظ٘ه ػيٚ اىفأس اىَحز٘ٛ ػيٚ  (.34ٗرنُ٘ اىْغو )شنو 

اىَْٖذعخ ٗرؼشف  ESىزشٞش ريل اىظفخ ػيٚ أّٔ اىفأس اىَطي٘ة ٗاىحبٗٛ ػيٚ خلاٝب  ثبىيُ٘ الاع٘د

 اىزم٘س اىنَٞٞشٝخ, ٗثؼذ رىل ٝزٌ رضاٗط Chimerasريل اىفئشاُ ثبىفئشاُ اىنَٞٞشٝخ )اىخيٞطخ( 
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