
(الجينية)التغيرات الموقعية 
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.النوعاءبقعلىللمحافظةصحيحةبصورهالعملياتهذهتتمأنولابد(الجينى

بينحةالصحيالتزاوجاتحدوثعلىالرئيسيةالمسؤليةتقعذلكلتحقيقو•
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DNAالـإصلاحفىفشلحدوثعندوالاخطاءهذهتصحيحعلىتعملالتى

.Mutationالطفراتتنتج



الطفرة الوراثية 

يرجعلا)يالوراثالتركيبفيمستمرمفاجئتغيربأنهاالوراثيةالطفرةتعرف•
عنتلفيخوالذيجديداليلعنهينشأ(الجديدةالاتحاداتاوالانعزالاليسببه

وهيعينةملصفةالمظهريالتعبيرعليوتأثيرهفعلهمديفيالاصليالاليل
.جيلاليجيلمنتورث

:نوعينالينشأتهاطبيعةحسبالطفراتتنقسم•

Spontaneous)تلقائيةطفرات-أ mutation)بدونطبيعياتحدثالتيوهي
اوحيترضئيلحدوثهاومعدلوالاخرالحينبينالظهوروتعاودمعلومسبب
ثهاحدومعدلويعتمد.مليونالعشرةفيواحداليالفالمائةفيواحدمابين
.للخليةوالكيموحيويةالفسيولوجيةالحالةعلي

Induced)المستحدثةالطفرات-ب mutation)بالموادمعاملةنتيجةتحدثالتي
المادةمعلتتفاعالتيالكيميائيةالموادبعضأوالحرارةأوالأشعةمثلالمطفرة
.الصوديوموازايدجاماأشعةلذلكمثالالوراثية



ضاوأيوالانسانوالذرةالخبزعفنمثلالكائناتجميعفيالطفراتشوهدتوقد•

فيالسينيةالاشعةأثراكتشاففيالفضللهاكانالتىالدروسوفيلاحشرة

التيوالطبيعيةالآليلاتمنالمئاتعلىفيهاالتعرفتموقدالطفراتاستحداث

.(جسماللونالأجنحة،ضمقالعين،لونأليلات)المثالسبيلعليطفرةفيهاحدث

أوالاضافةوأبالفقدالنيتروجينيةالقواعدترتيبفيتغيرنتيجةالطفرةتحدث•

الذيالبروتينبيكرتيتغيروبالتاليالجينتركيبفيتغيرإلىيؤديمماالإستبدال،

.القواعدنبيالصحيحالتزاوجعلىالجينتركيبثباتويعتمدالجينلهيُشفر

البيورينعدلقوامعينتركيبأوشكلوجودعلىالقواعدبينالصحيحالتزاوجيعتمد•

.(tautomers)البيريميدينو



التزاوج الصحيح بين القواعد



الأساس الجزيئ للطفور 

خالتناسوافترضناالمزدوجةأندالـسلسلةتركيبوكريكواطسونوصفعندما•
الانتقالحلتوضيذلككانبالقواعدالخاصالتزاوجعلىالمبنىالمحافظةشبهبالطريقة
الطفورنيكيةميكاتفسيرأيضا ًافترضاأنهماكمالآخرجيلمنالوراثيةللمعلوماتالدقيق
.التلقائى

تستطيعجينالهيدروفذراتثابتا ،ليسالقواعدتركيبأنوكريكواطسوناستنتجفقد✓
منمثل ًآخر،مكانإلىالبيريميدينأوالبيورينفىمعينمكانأووضعمنالتحرك
إلىروجينالنيتحلقةمنأو(والأدينينالسيتوزين)النيتروجينحلقةإلىالأمينمجموعة
لالتباديسمىالكيميائىالترددأوالتغيروهذا.(جوانين–ثيامين)الكيتونمجموعة
Tautomericالترددالمشابه shiftsمهمايعتبرأنهإلانادرا ًيعتبرالنظامهذاأنورغم

.الحدوثالمحتملالقواعدازدواجنظاميبدلأويغيرأنهحيثأندالـبناءفى



(   A ,C)للقواعد الأمينية aminoالشكل الطبيعى الأكثر إستقرارًا هو حالة الأمينو ▪

( G , T) وحالة الكيتون للقواعد الكيتونية 

إذا وجدت enolو الإينول Iminoالشكل الغير الطبيعى الأقل إستقرارًا هو الإمينو ▪

.ولم تصحح تؤدى لحدوث طفرات

Tautomeric shiftsالتبادلًالمشابهًالترددً



Tautomeric shiftsالتزاوجات الخاطئة للقواعد نتيجة 

ُ عند حدوث التردد  ,مينو العادىأو الأقيم نفس الروابط الهيدروجينية كالشكل الكيتونيفإن القواعد لا ت

في Tايمين ث، كما ترتبط الGوانين جالبدلاً منAبالأدنين Iminoفى الشكل Cوبذلك ترتبط السيتوزين 

. وانين وليس بالأدنينجبالenolالشكل



أواحلالطريقعنأندالـقواعدفىالترددالمشابهالتبادلنتيجةالطفوريحدث

فىميدينيالبيرواحلالالأخربالبيورينأندللـواحدشريطفىالبيوريناستبدال

أواستبدالىيسمالحالةهذهمثلفىوالاستبدالالآخرميدينيبالبيرأندللـواحدشريط

.Transitionمتكافئإحلال



تصحيحه،عمليةخلالأوبعدهأوDNAتناسخأثناءالوراثيةالطفرةتحدثقد•
لقاعدةيبالترتوإعادةالاستبدالوالاضافةوالحذفهيشيوعاالأكثروالتغيرات

:منهاأنواععدةإلىالطفراتتقسيمويمكنأكثر،أو

(:  Point mutation)الموقعية الطفرة ✓

عدةررتتكوقدالنيوكليوتيداتمنواحدزوجأوقاعدةتغيرنمتنتجالتيهي•
.DNAخيطفيلجينانفسضمنمرات

:يلىاكمالإضافةأوالحذفطفراتوالاستبدالطفراتالموقعيةالطفرةضموت•

Base)أوالإحلالالإستبدالطفرات-1 substitution):

بأخرىDNAسلسلةفينيتروجينيةقاعدةستبدلتُ عندماالطفراتهذهتحدث•
بدالالاستهذاويكونالنيوكليوتيداتبينMismatchخاطئتزاوجيحدثبحيث

.(Transversion)متكافئغيرأو(Transition)متكافئاإما



:المتكافئالاستبدال

ميائيايكلهاافئةمكأخرىبقاعدةبيريميديةأوبيورينيةنيتروجينيةقاعدةاستبداليتم•
.DNAخيطداخلثابتة(وبيريميديةبيورينية)القواعدأنماطنسبةتبقىحيث

:غيرالمتكافئالاستبدال

فيإختلالإلىيؤديمماالعكس،أوبيريميدينبقاعدةبيورينقاعدةتستبدلوفيه•
غيرالاستبدالاتمعظمؤدىتذلكإلىبالإضافة،DNAداخلالقواعدأنماطنسبة

.DNAـللالمزدوجالحلزونوتجانسبتركيبكثيراتخلخاطئةتزاوجاتالمتكافئة

يورينإحلال بيورين لبريميدين أو بريميدين لب

إحلال بيورين لبيورين
نأو بريميدين لبريميدي



تأثير إحلال القواعد على عملية الترجمة

:ظهورالىيؤديانيمكنالموقعيةالاستبدالاتحدوث•

missenseالمعنىخاطئةطفرات- mutation

وهذاجديدلحمضالأمينيالحمضفيتغيرإلىيؤديبحيثالشفرةمستوىفيواحدةقاعدةفيالتغيرهي
:يكونأنيمكنالجديدالحمض

.مرادفةغيرخاطئةطفراتوتسمىالأصليالأمينيالحمضعنكيميائيامختلف✓

…GAG… AAG

Glu Lys

القاعدةيفحدوثهاواحتمالالشفرة،منأوالثانيةالأولىالقاعدتينإحدىفيعامةبصفةالطفرةهذهتحدث•
.الثالثةعدةالقافيفقطتختلفشفراتثلاثمنأكثرلهاةيالأمينالأحماضأغلبلأنجداضعيفالثالثة

.مرادفةخاطئةطفراتوتسمى(متعادلةقاعدية،حمضية،)الكيميائيةالمجموعةنفسمنأخرأمينيحمض✓

AAA AGA

Lys Arg

,Lys)الأمينينالحمضين Arg)القاعديةةيالأمينالأحماضمجموعةمن.





الشفرات الوراثية



:(nonsens)المعنىعديمةالطفرة•

ترجمةالنهايةشفرةإلىأمينيلحمضالشفرةتغييرإلىالطفراتهذهتؤدي
(Stop codon)

…TGC… TGA

Cys stop

Silent)الصامتةالطفرة• mutation):

علىيرتأثأيدونللشفرةالثالثةالقاعدةمستوىعلىالطفراتبعضتحدث
.الأمينىالحمضنفسينتجحيثالأمينيالحمضترجمة

…CCC… …CCT…

proPro



مثال علي استبدال القواعد
الهيموجلوبين الطافر

الرئةمنالأكسجيننقلعنالمسئولوهوالحمراءالدمكراتفىالهيموجلوبينيوجد•
.ببتيديةسلسل4منيتكونمعقدبروتينوالهيموجلوبينالمختلفةالجسملأنسجة

يسمىtetramerα2β2ببتيديةسلاسلأربعمنيتكونالبالغالهيموجلوبينالامثلةمن•
(A)(%97)شيوعاالأكثرالنوعوهو.

بيتابينماامينيحامض141منالفاسلسلةتتكونحيثمعينجينفيهايتحكمسلسلةكل•
الاوليالعمرمراحلفييوجدFالهيموجلوبين.امينيحمض146منتتكونوجاما
Aمحلهيحلاشهر6وبعد

تحليليةانيميامنتعانيالافرادوهذهHbsβالمنجليةالخلاياهيموجلوبينانوجد•
.الجسماءأعضلبقيةالاكسجيننقلتوقفلانهاالحالاتبعضفيللموتتؤديخطيرة

انوجدSوAهيموجلوبينمنلكلبيتاسلسلةفيالامينيةالاحماضتتابعدراسةوعند•
حمضيوجدحيث)Aفي6الموقعفيواحدامينيحمضفيتختلفبيتاسلسلة

ثلةمتماالفاالسلسلةوأنالمتعادلالفالينحمضفيوجدSفيأما(السالبالجلوتاميك
.المظهريالشكلفييغيرحمضتغييرانأيتماما

حدوثنتيجةالهيموجلوبينمنمختلفنوع75مناكثرالاناصبحبأنهالأشارةتجدر•
.الامينيةالاحماضفيتغير







مثال علي استبدال القواعد 
(الهيموجلوبين الطافر)



:والإضافةالحذفطفرات-2

سيتغيرلقراءةاإطارفإنالنيوكليوتيدي،التسلسلفينيتروجينيةقاعدةتضافعندما•
يؤديوهذا،الحذفأوالإضافةمنطقةتليالتي(الشفرات)الثلاثياتلجميعبالنسبة

استمرتوإذا،جالناتللبروتينوالمكونةنيةيالأمالأحماضتسلسلفيكبيرتغييرإلى
Frameshiftالىيؤدىالحذفأوالإضافةعملية mutations



لياًبدائيةًوقدًوجدًانًنسبةًكبيرةًمنًالطفراتًالتلقائيةًالمدروسةًفيًالخ•
النواةًيرجعًاليًإضافةًأوًفقدًقاعدةًواحدةًأوًاكثرًمنًرجوعهاًاليً

:  عتمدًعلياحللًالقواعدًوتكرارًكلًمنًالطرزًالمختلفةًللطفورًالتلقائيًي

 DNAدقةًجهازًتكرارًأوًتناسخًالـ-1

.  الحالةًالفسيولوجيةًوالكيموحيويةًللخلية-2

.  اًالتالفمديًكفايةًالميكانيكياتًالمختلفةًالتيًتتضمنًاصلحًالـًدًن-3



ميكانيكيات إصلاح المادة الوراثية 
DNA Repair Mechanisms 



نسان مؤشراً يعتبر تعدد ميكانيكيات الإصلاح في الكائنات الحية من الفيروسات وحتى الإ•

.لأهمية حفظ الطفرات في كل من الخلايا الجسمية و الجنسية على مستوى معتدل

راستها  و طرق إصلاح أضرار المادة الوراثية المحتوي على ثنائيات الثيامين التي تم د•

:هي E.coliفي بكتيريا القولون

photoreactivationلتفاعل التنشيطي الضوئي ا-

 Excision Repairبإستئصالإصلاح-

Recombination(  الاتحادات الجديدة)إصلاح ما بعد التناسخ -

ميكانيكيات إصلاح المادة الوراثية



 photoreactivationالتفاعل التنشيطي الضوئي : اولا

اشرة دون استبعاد أي وجود إنزيم يقوم بكسر أو بشق ثنائيات الثيامين مبالتفاعل التنشيط الضوئي يتضمن

والذي يعمل على Photolyaseدات المجاورة ، هذا الإنزيم يعرف بأسم انزيم الفوتوليزيتومن النيوكلي

الثيامين بدون وجود صل ثنائيات الثيامين في الظلام ولكنه لا يستطيع أن يحدث كسر للروابط في ثنائياتف

ث تفاعل طاقة ضوئية خاصة الضوء المحتوي على الطيف الأزرق ، حيث ينشط الأنزيم  ويساعد على حدو

. (سيتوزين و الثيامينثنائيات الثيامين ، ثنائيات ال) ضوئي كيميائي مؤدياً إلى كسر الرابطة بين الثنائيات 

ول كمادة مطفرة تجريبية لابد وأن تجري في الظلام حتي تزداد فرص الحصUVولذلك عند استخدام أشعة 

.  علي طفرات







excisionالإزالةأوالاستئصاليالإصلاح:ثانيا repair

إكسونيوكليزوendonucleaseإندونيوكليزإنزيماتمنمجموعةتتضمنالعمليةهذه•
exonuclease،DNA polymerase I،ligaseيلىكماعامةً الإصلاحيتمحيث:

يكسرفالخطأأوالثيامينثنائياتلموقعالتوصلبعدendonucleaseانزيمبواسطةفصلحدوث1)
ثمالوراثية،المادةلخيطالفقريالعمودفياسترالفسفودايرابطةالأنزيم

`5الإكسونيكليزيالنشاطعنمسئولايكونأنيحتملوهوexonucleaseانزيمدوريأتي2) to
ذلكبعد،الثنائياتجانبيعلىمجاورهقطعةاستبعادعلىيعملحيث`3

DNAانزيميعمل3) polymerase Iتمو،كقالبالمكملالخيطستخدامإبالمتكونهالفجوهبسد
DNAتكوينعنالمسئولللجينالطافرهالخلايافيأنهملاحظة polymerase Iكفاءتهاتكون

ئلملالإصلاحعمليةفيالأنزيمهذادوريؤكدمماجدامنخفضةبالأستئصالالأصلاحفي
DNAبلمرةلأنزيميكنولمالصغيرة،الفجوات polymeras IIIحجمهلكبرنظرادور

.طويلهلفترةالناميةالتناسخبشوكةمرتبطايظلانولضرورة

.استرالفسفودايرابطةبتكوينالخيطلحمعلىligaseانزيميعملالفجوةسدمنالأنتهاءبعد4)

:أنواعثلاثةالىالاستئصاليالإصلاحتقسيمويمكن•



زجليكوسيليأدنيوراسيلبأسميعرفالقولونبكتريافيDNAالـلاصلاحجديدإنزيمحديثاأكتشف•
Uracil DNA glycosylaseلقأطولهذاأدنالـمنعاليةبكفاءةاليوراسيلباستبعاديقومالانزيموهذا

.التسميةهذهعليه

الـسلسلةيفاسترالفوسفودايرابطةكسروليسوالسكرالقاعدةبينالجليكوسيديةالرابطةيكسروهو•
DNAبإزالةأدنالـفياليوراسيلوينتجالبيريميدينيةالقواعدمنخاليةمواضعينُتجالانزيمهذافإنولذلك
انزيمينقصهاالتيالبكترياطفراتبالتالي.(النيتروزحمضبواسطة-حرارة-ذاتيا)السيتوزينمنالأمين

اليمشيرةزالنيتروحامضمثلالامينمجموعةتزيلالتيللموادحساسيةتظهرجليكوسيليزأدنيوراسيل
.أدنالـفيالضررمنالنوعهذااصلاحفيالانزيمأهمية

 Base Excision Repairإستئصال القاعدة الخاطئة-1
(BER)



يقوم  uracil DNA glycosylaseمثال إنزيم •
والتى نشأت ذاتياً DNAبإزالة اليوراسيل من الـ 

.من نزع الأمين من قاعدة السيتوزين

القرب من يقوم الإندونيوكليز بكسر رابطة الإستر ب•
.الخطأ وإزالة القليل من القواعد

 DNAيتم ملئ الفراغ بواسطة إنزيم •
polymerase .

.ثم سد الفجوات بواسطة الليجيز•

 Base Excision Repairإستئصال القاعدة الخاطئة-1
(BER)



للطرفًيتمًكسرًرابطةًالإسترًالثالثةًللخامسة•
’5للطرف25ً-21وًمنً'3

29-27بطولDNAًيتمًإستبعادًقطعةًمنًالـً•
.نيوتيدة

صحيحةًيقومًإنزيمًالبلمرةًببناءًالنيوتيداتًال•
يداتًبدلاًمنًالخاطئهًثمًيتمًإلتحامًهذهًالنيوت

.بإنزيمًالليجيز

 Nucleotide excisionإستئصال النيوتيدة الخاطئة-2
repair (NER)

http://www.namrata.co/dna-damage-and-repair-a-quick-revision/nucleotide-excision-repair-system/


Escherichia coliفىًبكتيرياًالقولونً•
مىًتوجدًثلثةًبروتيناتًمتخصصةًتس

UvrA, B and Cًتتعرفًعلىًالتتابع
.الخاطئًوتقومًبكسره

نًيتمًإستبعادًهذاًالجزءًبواسطةًبروتي•
كيزًوالذىًيمتلكًخاصيةًالهيليUvrDيسمىً

. مسبب اًفجوةًيتمًملئهاًوسدًالفجوات

 Nucleotide excisionإستئصال النيوتيدة الخاطئة-2
repair (NER)



•"Dam methylase  "لَ  الذي يستطيع أن يمُيث
فى GATCالتتابعالأدينين الذي يقع ضمن 

أما الشريط DNAـالتخليق بعد سلسلة القالب 
بين التمييزهكذا يمكن أن , تم ميثلتهيلاالجديد

.لق حديثاالأصلي و المخينالشريط

حًأوًيتطلبًالتعرفًعلىًالطفرةًوفتE. coliفىً•
 ,Mutt S)كسرًالسلسلةًوجودًثلثةًبروتيناتً

Mutt L, and Mutt H) 

تحدثًالإزالةًوالإستبدالًعنًطريقً•
polymerase, ligase, and SSBs

ركًفىًمميزاتًالنواهًيزدادًالتعقيدًحيثًيشت•
.بروتيناتًفىًالخطواتًالأولى6حوالىً

 Mismatch repairإصلاح التزاوجات الخاطئة-3
(MMR) E.coli

http://www.namrata.co/dna-damage-and-repair-a-quick-revision/mismatch-repair-system-in-e-coli/


 Mismatch repairإصلاح التزاوجات الخاطئة-3
(MMR)

نافي مع ما حدوث الاقتران بين النيوكليوتيدات بشكل خاطئ يتأثناءًالتضاعفًيمكنً•
 G , A = T≡(C)وضعه واطسون و كريك بخصوص اقتران النيوكليوتيدات 

وربماًيُدخلًمنAًمقابلCًعندًدخولً:مثال• غيرًمتزاوجة5ً-2ينزلقًالبوليميريزً قواعدً
.إضافية

ًـ• اDNAًيقومًبروتينًمتخصصًبفحصًسلسلةًال حديث اًمستخدم   adenineالمخلقةً
methylation ًضمنًتتابعGATCكمرجع.

الجديدة• .حيثًسلسلةًالقالبًتكونًمميثلةًبعكسًالسلسلةً

علىًالخطأًويحتاج• المحتويةً التعرفًعلىًالسلسلةً .لإستبدالهذاًالإختلفًيسمحًللإنزيمً

بواسطةً•  GATCإذاًوجدًتزاوجًخاطئًأوًعروةًصغيرةًيتمًقطعًالسلسلةً
endonuclease

ًـGATCًيتمًهضمًالجزءًالطافرًمنًالسلسلةًالمحصورًبينًتتابعينًمنً• ال بواسطةً
exonuclease

.يتمًملئًالفراغًبواسطةًإنزيماتًالخليةًطبق اًلخاصيةًإزدواجًالقواعد•

http://www.namrata.co/dna-damage-and-repair-a-quick-revision/mismatch-repair-system/


Recombinationalالجديدةالإتحاداتالتناسخبعدماإصلاح:ثالثا repair

روموسومالكتناسخحدوثبوضوحتتضمنولكنهاالآنحتيمؤكدةغيرالعمليةهذهتفاصيل
.جديدةتراكيبتكوينذلكيتبعثمالتالف

يففجواتتتكونفإنهالثيامينثنائياتعليالمحتويDNAالـجزيءيتضاعفعندما•
التالفالخيطيستخدمأنيمكنلاالانزيمأنحيثالثنائياتمقابلالناشيءالمكملالخيط
ثانويجانبفيأخريمرةالتكراريبدأالثيامينثنائياتقفلعنناتجةتلكؤفترةوبعدكقالب
.الثنائياتخلف

المكمللخيطاوفيالثيامينثنائياتخيوطهأحدفيمزدوجخيطتكوينالعمليةهذهعنوينتج•
فيتكوناتوالفجوالثنائياتهذهفإنجديدمنالشقيقانالكروموسومانتداخلفإذافجوةتوجد
سوفذيوالالأخرالكروموسومفيتكونتالفةالغيرالسليمةوالقطعةالكروموسوميناحدي
.حيةخليةوينتجوظيفيافعالايكون

فقدالكسرمنبيصاحوماالسلسلتينيشملمستعرضكسرأوالثيامين،لثنائياتتكونيحدث•
فيدتفققدوالمكملةالأصليةالمعلوماتجميعانفنجدنهائياً،المزدوجالحلزونمنجزء
جزئفيمناظرآخرجزءعنالبحثطريقعنإلاإسترجاعهايمكنولا،التلفمكان
النوعذاهيسمىالتالف،الجزءمعمتطابقولكننفسهاالخليةفيمنفصلالوراثيةالمادة

الإصلاحيتمف،مفردةسلسلةفيالتلفيحدثوقد،الجديدةالإتحاداتلعمليةالاليبالإصلاح
منطقةفيالسلسلتينلكلاالتلفيحدثوقدالتناسخ،شوكةمرورعندالمكملةالسلسلةمن

.النظيرللكروموسومفيلجأمتناسخةغير



الكروماتيدةتخدامواسالتناسخفترةاثناءالثيامينثنائيتكونحالةفيالوراثيةالمادةتناسخيتمكيفيوضحشكل

الخلللإصلاحكقالبالشقيقة


