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 علم الاحیاء الجزیئي

  المتضرر  DNAالیات اصلاح
المقدمھ: من    احدى اھم صفات الماده الوراثیھ ھي انھا تخزن المعلومات الوراثیھ وتضاعفھ 

وتظھرھا  بشكل امن الى الاجیال الاحقھ ولكن مسألة اظھار المعلومات وخزنھا بشكل امن ونقلھ الى 

قد تحدث اخطاء في احدى مراحل التضاعف:                           الاجیال الاحقھ مسألھ نسبیھ اذ انھ  
ف                                                                                                      - ١ قبل التضاع  

اثناء التضاعف - ٢  

بعد التضاعف  - ٣  

رض للمواد الكیمیاویھ او العوامل الفیزیاویھ مما قد ھذا وقد یحدث تغیر في تركیب الدنا اثناء التع

ولاجل الحفاظ على یودي الى ضرر یثبط التضاعف او الاستنساخ وربما یؤدي لحصول طفره. 

  تكمیلیة الماده الوراثیھ طورت الاحیاء المجھریھ الیات اصلاح الدنا المتضرر.

  ضررمصادر ال
  ھ وتشملعوامل داخلیھ نتیجھ للفعالیات الحیویھ للخلی  -  أ

    oxoguanine -8اكسدة القواعد النتروجینیھ لجزیئة  الدنا، مثال  - ١

  methyl guanine -7ویتم فیھا اضافة مجموعة المثیل ،مثال  alkalationالالكلھ  - ٢

 للقاعده النتروجینیھتحلل القواعد النتروجینیھ ، مثل ازالة مجموعة الامین  - ٣

   mismatchفقدان التزاوج بین القواعد النتروجینیھ  - ٤

  عوامل خارجیھ وتشمل  -  ب

  UV lightالاشعھ  فوق البنفسجیھ  - ١

٢ - UV-A light  تؤدي الى تكوین الجذور الحره، وبذلك یحدث ضرر غیر مباشر 

   ionizing radiationالاشعھ الایونیھ - ٣

. دائما تؤدي الى حذف القواعد البورینیھ   temperature disruptionالعرقلھ الحراریھ  - ٤

  AP sitesتكوین من شریط الدنا و
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 المواد الكیماویھ الصناعیھ  - ٥

  
  الیات اصلاح الدنا المتضرر

   Direct reversal for chemical reactionالعكس المباشر للتفاعل الكیمیاوي - ١
یكون ھذا النوع من الاصلاح متخصص بنوع الضرر من دون تاثیر على ھیكلیة بناء شریط الدنا . 

بواسطة میكانیكیھ تدعى التنشیط شعھ فوق البنفسجیھ ین الناتجھ بفعل الاثنائیات الثایماذ یمكن اصلاح 

، تعمل على العكس المباشر للضرر من خلال فعالیة انزیم یدعى  photoreactivationالضوئي 

photolyase   بعدھا نانومیتر  ٥٠٠ -٣٠٠الذي یتنشط بفعل  الطاقھ الممتصھ على طول موجي ،

  یقوم بازالة الضرر .

 excision of the damaged basesف القواعد النتروجینیھ المتضرره حذ- ٢
وفیھا یتم حذف القواعد النتروجینیھ التي سبق وان تعرضت للالكلھ او ازالة مجموعة الامین بواسطة 

، مما یؤدي الى تكوین  DNA glcosylaseانزیم متخصص بنوع القاعده النتروجینیھ یدعى 

apurinic site   اوapyrmidinic site )APsite  یتم تممیز. (AP site  بواسطة انزیم یعرف

ت والسكر الخماسي لبقایا النیوكلیوتیده الذي یزیل مجموعة الفوسفا AP endonuclease بال

، مما یؤدي الى  ، بالاضافھ الى حذف بعض النیوكلیوتیدات المجاوره المحذوفھ من شریط الدنا 

  ligaseمع انزیم  DNA polymerase Iفعل یتم ملأھا ب التي cap تكوین فسحھ 

 

  تخصص انواع انزیمات الكلایكوسیلیزبنوع القاعده النتروجینیھ المتضرره - ١جدول 



           المرحلة الرابعة /            یة الزراعة والاھوار           جامعة ذي قار / كل
لحیواني                                         د. علي أحمد عبد الكریم            قسم الانتاج ا

مادة  علم الاحیاء الجزیئي                                                                        
 

 
3 

 



           المرحلة الرابعة /            یة الزراعة والاھوار           جامعة ذي قار / كل
لحیواني                                         د. علي أحمد عبد الكریم            قسم الانتاج ا

مادة  علم الاحیاء الجزیئي                                                                        
 

 
4 

 

  
   

  روجینیھ المتضررهذف القاعده النتحیوضح الیة اصلاح الدنا ب -١شكل

   

 nucleotides   excision of the damagedحذف النیوكلیوتیدات المتضرره - ٣
على سبیل المثال    lesion وفیھا یتم ازالة قطعھ قصیره من النیوكلیوتیدات بضمنھا منطقة الضرر

 Uvrتوجد ھنالك ثلاث جینات  E.coliفي بكتریا .   thymine dimmerاصلاح ثنائیات الثایمین

A,B,C تشفر لبروتیناتA,B,C Uvr  ھذه البروتینات تعمل ك ،excinuclease   اذ تعمل على

 DNAحذف النیوكلیوتیدات المتضرره ، مما یؤدي الى تكوین فسحھ یتم ملأھا بفعل انزیم 
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polymerase في یكیز الذي یعمل على ربط القطعھ المضافھ بجزئ الدنالامع وجود انزیم ال .

  .  Uvrتعمل عمل بروتینات   RADxxتدعى ك بروتینات الخمائر ھنال

 Uvr C) الضرر ، في حین یقوم بروتین ٥نیوكلیوتیدات اعلى ( ٧ یقوم بحذف Uvr Bبروتین 

  )٣نیوكلیوتیدات اسفل الضرر ( ٤بحذف 

  

  
  المتضرره بحذف النیوكلیوتیداتیوضح الیة اصلاح الدنا  -٢شكل
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 DNA mismatch repair اصلاح فقد التزاوج بین القواعد النتروجینیھ - ٤
  proof reading system یقوم ھذا النظام باصلاح الضرر الناجم من خطأ القراءه التصحیحیھ

على اساس التمییز بین شریط الدنا الاصلي عن شریط . تعتمد ھذه المیكانیكیھ اثناء تضاعف الدنا 

في اعلى شریط  GATCفي تسلسل   methylated adenineوذلك من خلال وجود  الدنا البنوي

 methylated) الاصلي ، في حین شریط الدنا المتكون الجدید(البنوي) لا یحتوي على ٥الدنا (

adenine   في بكتریا .E.coli تتم بفعل انزیم یدعى  اضافة مجموعة المثیلDam methylase  .

 mut S، حیث یقوم  Mut S, Mut L, Mut Hیحتاج ھذا النظام الى عدد من البروتینات : 

على الارتباط  mut Hالذي یحفز  mut Lبالارتباط بموقع النیوكلیوتیده الخطأ ، ثم یرتبط بعد ذلك 

تباط . ان المسافھ الواقعھ بین الذي یقوم بشق شریط الدنا الجدید من موقع الار GATC ب

، ثم بعد ذلك تملا الفسحھ بواسطة بلمرة  exonucleaseالنیوكلیوتیده الخطأ والشق یزال بفعل انزیم 

الدنا مع وجود انزیم الایكیز. في حقیقیات النواة ، مثل الخمائر لوحظ وجود بروتینا ت مشابھھ لتلك 

  . MSH1---MSH5وتدعى الموجوده في البكتریا 
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  اصلاح الضرر الناتج من عدم تزاوج القواعد النتروجینیھ  الیة یوضح - ٣شكل 
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 ِ◌  
   postreplication repairاصلاح الضرر مابعد التضاعف - ٥

 genetic recombination homologousتشكیل الوراثي المتجانس تعتمد ھذه الالیھ مبدأ اعادة ال

. عند تضاعف جزیئة الدنا لتحل قطعة الدنا المتكاملھ او الصحیحھ محل قطعة الدنا المتضرره  

یقوم انزیم بلمرة الدنا بأستئناف عملھ  thymine dimmer (lesion) الحاویھ على ثنائیة الثایمین

الك فسحھ في شریط الدنا الجدید مقابل ثنائیة الثایمین، وفي الدوره اسفل منطقة الضرر فیكون ھن

الثانیھ من تضاعف الدنا تتكون جزیئتین دنا ، احدھما متكاملھ والاخرى حاویھ على منطقھ غیر 

ان عملیة الاصلاح تتضمن تكوین تلاقیات متزاوجھ مع القواعد النتروجینیھ في منطقة الضرر. 

،الذي یقوم بعملیة اعادة التشكیل بین جزیئ الدنا وفیھ تستبدل  Holliday junctionsھولیداي 

في جزیئة الدنا المتضرره بتسلسل مماثل  من  unpairing regionالمنطقھ غیر المتزاوجھ 

النیوكلیوتیدات لشریط الدنا الاصلي من الجزیئھ الثانیھ. وھكذا یتم الحصول على جزیئتین دنا احدھما 

وشریط مصحح وراثیا و الجزیئھ الاخرى حاویھ على فسحھ یتم ملأھا لثایمین حاویھ على ثنائیة ا

  بواسطة انزیم بلمرة الدنا وانزیم الایكیز

 

  

Now also supose that this molecule is being replicated. DNA polymerase II will be 
unable to correctly copy the thymine dimer. Rather than stall at this point, it may simply 
skip over the problem: 
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It is now believed that DNA polymerase II (PolII) reinitiates DNA synthesis 
downstream of lesions such as thymine dimers. 

Now, we are left with two daughter molecules, one of which is complete and one of 
which has an unpaired region containing a thymine dimer: 

  

 

  

This cannot be repaired by the usual repair systems. However, the exposed ssDNA can be 
bound by the RecA protein which can then catalyse strand exchange with the correctly 
synthesised daugthter molecule: 

  

 

  

This intermediate contains two Holliday junctions which can be cleaved (resolved) by 
the Ruv proteins to give: 
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One daughter molecule still contains the thymine dimer but the opposite strand has the 

correctgenetic sequence. The other daughter now conatins a gap but this gap can be 

repaired correctly by the usual repair systems  
  

  

  

   DNA damage and genetic mutation     الضرر والطفرات الوراثیھ 
من ان كلاھما خلل في الماده الوراثیھ وتغیر بالرغم عن بعضھما جوھریا یختلف ھذان المصطلحان 

  عن الحالھ الطبیعیھ. والفروقات ھي كالاتي :

DNA damage  Mutation 

مثل تغیر في  ضرر الدنا ھو تغیرات فیزیاویھ - ١

القاعده النتروجینیھ التي یمكن ازالتھا عن طریق 

  الیات الاصلاح

یمكن تممیزھا من خلال انزیمات نظام  - ٢

ستخدام المعلومات  الوراثیھ با الاصلاح

   الموجوده على شریط الدنا المتمم 

الضرر ممكن ان یؤدي الى موت الخلیھ اذا  - ٣

  ما احتفظت الخلیھ بتلك التغیرات

  

عدم اصلاح الضرر في الخلایا بطیئة  - ٤

الانقسام او غیر المنقسمھ یكون تأثیرھا تراكمي ، 

في حین عدم اصلاح الضرر في الخلایا سریعة 

تغیر في تسلسل القواعد النتروجینیھ او تغیر  - ١

لوراثي    في تركیب الجیني او المحتوى ا

  

لایمكن تمییزھا بواسطة الانزیمات حال  - ٢

  وجود التغیر في كلا الشریطین 

  

تتكرر الطفرات بتضاعف الخلیھ ویمكن ان  - ٣

في وظیفة البروتین  ولیس تسب تغیرات 

  بالضروره ان تؤدي الى موت الخلیھ

یمكن فقد الخلایا الطافره اثناء تضاعفھا او  -٤ 

انھا تنقسم لتكون نسائل خلویھ طافره محدثھ بذلك 

  السرطان
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    الانقسام ربما یؤدي الى احداث الطفره

  

  

 

  

 


