
ة ث ا ر و ل ا م  ل ع

الفصل الرابع

 DNAالـ( نسخ-تنسخ)تضاعف 

DNA Replication
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 DNAأ همية تضاعف الـ
The central dogma
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ف  ع ا ض ـت ل  DNAا
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ة ح ي ح ص ل ا ة  ري ظ ن ل ا ت  ا ب ث ا 
.Eجراثيمالباحثانزرعحيث.(والأندرالأثقلالنظير)15Nو(الشائعالنظير)14NهماللنيتروجيننظيرانMeselsonوStahlالعالماناستخدم Coliفي

هذهمنعينةبأخذذلكبعدالعالمانقام.DNAالـنوكليوتيداتفي15Nأدخلتقدالبكتيرياتكونأجيالعدةبعدللنتروجين،وحيدكمصدر15Nيحويوسط

لتثفيلأخضعوهاعينةأخذواواحدجيلبعدللنتروجين،وحيدكمصدر14Nيحويوسطفيالباقيةالجراثيموزرعوا،(الكثافةمتدرجلتثفيلأخضعوها)الجراثيم

.الكثافةمتدرج

DNA replication in E.coli is semiconservative
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ف  ع ا ض ـت ل  DNAا
الصبغيطولعلىمناطقعدةفييبدأ،semiconservativeمحافظنصفDNAـالتضاعف

originالتضاعفأصولتسمى of replicationنقطةكلمنمتعاكسينباتجاهينويتقدم.

DNAجزيءكلأنهوsemiconservativeمحافظبنصفDNAـالتضاعفتسميةسبب

.حديثا ًمصنعةجديدةوسلسلة(أبوية)قديمةسلسلةمنيتألفجديد
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ف  ع ا ض ت ل  ح را ـم ل  DNAا
الانقساممنكلفيالخلويةالدارةمنSالتركيبطورفيDNAـالتضاعفيحث•

.المنصفالانقسامو(الخيطي)الفتيلي

بدءذلكوالإنزيماتوالبروتيناتمنمتنوعوكبيرعددالتضاعفعمليةفييدخل•

والانتساخعمليةعنالناجمةالأخطاءبتحريوانتهاءDNAالـطاقيفكمن

.إصلاحها

أوالنوىحقيقاتفيDNAالـمعالمرتبطةالبروتيناتبإبعادالتضاعفعمليةتبدأ•

.بوظيفتهايامبالقالتضاعففيالداخلةوالإنزيماتللبروتيناتتسمحبحيثتعديلها

جديدمنللارتباط(وغيرهاالهيستونات)DNAالـمعترتبطالتيالبروتيناتتعود•

.جديدDNAجزيءوتشكلالتضاعفعمليةتنتهيحالماDNAبالـ

SالطورفيDNAالـتضاعفمعبالتزامنالهيستونجزيئاتاصطناععمليةتتم•

.(مهمة)الخلويةالدارةمن

ابينمالهيدروجينيةللروابطجزئيبتحطيمالتضاعفعمليةتبدأ
DNAالـطاقيأوسلسلتيفيالمتقابلةالآزوتيةالأسس
بشوكةتدعىمنطقةفيHelicaseالهليكازإنزيمبوساطة
Replicationالتضاعف fork.

الـطاقيفكإلىيؤديهذاDNAطاقبكلوترتبطبعضهماعن
Single-strandبروتينات DNA-binding protein (SSB)لتبقيهما

.(DNAالـمنالمفردللطاقالرابطةالبروتينات)متباعدين

الـطاقيفكيؤديDNAالتضاعفأصولمنطقةفيبعضهماعن
ةمنطقفيعقدةوتشكلالطاقين،والتفافتوترفيزيادةإلى
بقطعTopoisomeraseإنزيميقوملذلكالتضاعف،شوكةمنقريبة
الارتباطفكعنالمتشكلالالتواءأوالعقدةوحلDNAالـطاقي
فيكاناكمابعضهمامعالطاقينوصلثمDNAالـطاقيبين

.الأصل
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ف  ع ا ض ت ل  ح را ـم ل  DNAا

الـإنزيميقومPrimaseمن(مشارع-مرئسات)بادئاتباصطناع
.التضاعفبدءأماكنفيالمفردDNAالـطاقمعترتبطRNAالـ

الطاقاصطناعويبدأنوكليوتيد10-5الواحدةالبادئةطوليبلغ
DNAالـشريطاصطناع)للبادئة3`النهايةمنDNAالـمنالجديد
.(3`إلى5`الاتجاهمندائما ًالجديد

الـعليهايرتكزعكازاتعنعبارةالمرئساتDNAلاصطناعبوليميراز
إليهايرتبطحرة3`نهايةتؤمنوهيالجديدDNAالـشريط

.DNAالـتركيبفيسيدخلالذيالفوسفاتثلاثيالنوكليوتيد
طعةقكلبينمامقدمتها،فيواحدةمرئسةلهاالقائدةالسلسلة

.اتهابدايفيمرئسةلهاالمتلكئةالسلسلةفيأوكازاكيقطعمن
بنوكليوتيداتوتستبدلالمرئساتتزالDNAالـإنزيمبوساطةDNA

DNAالأولالنمطمنالبوليمراز polymerase Iانتهاءقربوذلك
.DNAالـتضاعف
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ف  ع ا ض ت ل  ح را ـم ل  DNAا

الـإنزيميرتبطDNAالثالثالنمطمنبوليميرازDNA polymerase III
متممبشكلورصفهاالنزكليوتيداتبجلبويقومRNAالـبادئاتمع

.البعضبعضهامعوربطهاtemplateالمرصافللطاق
لالهيدروكسيزمرةمعالقادمللنوكليوتيدالفوسفاتزمرةترتبطOH-`3

مشكلةالناميDNAالـطاقفيالسابقالنوكليوتيدفيالموجودة
.الايسترثنائيةفوسفاتيةرابطة

الـطاقاصطناعجهةDNAقطعذلكفيبما.3`5`هيالجديد
والنوى،بدائياتعندنوكليوتيد2000-1000طولهايبلغالتيأوكازاكي

.النوىحقيقاتعندنوكليوتيد100-200
البعضبعضهامعأوكازاكيشدفبربطالليغازإنزيميقوم.
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ـ ل ا ف  ع ا ض ت ء  ا ط خ ح أ  لا ص و ا  ق  ي ق د  DNAت

تضاعفعمليةأثناء(نوكليوتيد1015لكل1)نادرةأخطاءتحصلقد
.الأسسمنواحدزوجفيتغيرا ًتسببوغالبا ً،DNAالـ

الـمنلشدفتضاعفأوحذفأحيانا ًيحدثقدDNA.
الـإنزيميقومDNAرصفهيتمنوكليوتيدكلوتدقيقبإصلاحبوليميراز

ثحيالمرصاف،الطاقعلىالموجودالمتممالآخرالنوكليوتيدمقابل
اطىءخبشكلالمنجبلالنوكليوتيدبإزالةبوليميرازDNAالـإنزيميقوم
.مكانهالصحيحالنوكليوتيدووضع

مصطلحيشيرMismatched nucleotidesالتيالنوكليوتيداتإلى
يتقابلكانخاطئبشكلDNAالـطاقيفيبعضا ًبعضهايقابل

.الثيمينمعالسيتوزين
بعضعمبعضهاخاطئبشكلالمتقابلةالنوكليوتيداتبعضتستطيع

تقومولكنبوليميراز،DNAالـإنزيمقبلمنإصلاحهاتتفادىأن
.الإصلاحهذابمهمةDNAالـإصلاحبجهازتسمىوإنزيماتبروتينات

الـتضاعفعنالناجمالخللبإصلاحالجهازهذايقومDNAوإصلاح
كلتتشلاكيفيزيائيةأوكيميائيةعواملعنالناجمةDNAالـاذيات
:التاليةالخطواتحسبوذلكالطفرة

.DNAالـجزيئةفيالأذيةاكتشاف1.

الشدفةوإزالةنقطتينفيالمتأذيDNAالـبقصالنوكليازإنزيميقوم2.
.المتأذية

مكانالمناسبةبالنوكليوتيداتDNAالـبوليميرازإنزيميملأ3.
.إزالتهاتمتالتيالنوكليوتيدات

فوسفاتيةطروابيشكلأيالنوكليوتيدات،نهاياتبينالليغازإنزيميربط4.
.بينهاالإسترثنائية
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في ر ط ل ا يم  قس  ل ا د  ن ع ف  ع ا ض ت ل ا
الطرفيةأوالانتهائيةالقسمياتTelomeresللصبغيطبيعيةنهاياتعنعبارةهي

التيالصبغياتأنحيثكينونتهعلىوالحفاظالصبغيثباتيةفيكبيردورلهاوهي
.بعضهامعوتلتصقتتكسرطرفيقسيمليس

إزالةيتمفعندما،الحذاءرباطنهاياتتغطيالتيالبلاستيكبقطعةتماماً تشبيهايمكن
.صالحغيرويصبحيتشرشروالحذاءرباطينفردالقطعةهذه

 ًالصبغينهاياتتضاعففييسهمالطرفيةالقسيماتوجودأيضا.
منالطرفيةالقسيماتتتكونDNAمعينةلوحداتتكراري.
وتسمى،بالستوزينيةالغنالنهايةعلىبالغوانينالغنيةالنهايةغالباً النهايةتبرزأوتنتأ

.الثديياتفينكليوتيد500-50بحدودوطولهاالناتئة3`النهاية
معاقوالالتصالتفككأوالتدركمنوتمنعهاالناتئة3`بالنهايةخاصةبروتيناتترتبط

.الأخرىالنهايات
البروتيناتهذهمنShelterinةالطرفيالقسيماتإلىيرتبطالذيالثديياتعند

.DNAالـكسورتصلحالتيالإنزيماتفعلمنليحميها
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(Prokaryotes)وًفيًبدائياتًالنوىً(Eukaryotes)فيًحقيقياتًالنوىً DNAالفرقًبينًتنسخًالـ

في بدائيات النوى DNAالـتضاعف في حقيقيات النوى DNAالـتضاعف

.وعدمًوجودًهيستوناتDNAكميةًالـًقلةًأبسطًبسبب أكبرًمقارنةًمعًبدائياتًالنوىDNAًبسببًاحتوائهاًعلىًكميةًأعقد

.ووجودًالهيستونات

.مرة25بمعدلًأسرع أبطأًبوليميراز DNAبوساطةًأنزيماتًالـDNAسرعةًاصطناعًالـ

:مرة،ًولتفاديًهذاًالتأخير25بـ

(.التنسخمواضعًمنشأ)تحتويًالقليلًمنًمواقعًأصولًالتضاعفً قدً(ًسخالتنمواضعًمنشأ)تحتويًعلىًالكثيرًمنًمواقعًأصولًالتضاعفً

.موضع25000الثديياتًإلىًمجينتصلًفيً

 DNAالـجزيئةًمنًإنزيم15ًحواليE. Coliًتحتويًكلًخليةً

.3بوليميراز

فيًخلاياًحقيقياتًالنوىًإلىبوليميراز DNAجزيئاتًالـيصلًعدد

.جزيئة10000

.بوليميرازًأقل DNAانواعًالـعدد مختلفةًمنًإنزيمًالـتستعمل بوليميرازً DNAخلاياًحقيقاتًالنوىًأنواعاً 

(.نوعا 14ًيصلًعددهاًلدىًالانسانًإلىً)

.شدفًأوكازاكيًأطولًبالمقارنةًمعًمثيلاتهاًفيًحقيقياتًالنوى .أصغرًمماًهوًعندًبدائياتًالنوىشدفًأوكازاكي
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لاستماعكم شكراً 
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