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استعمالات البروتينات عالية القيمة

الأنزيمѧات الصѧناعية غيѧر متقنѧة  تقانѧةتعتبر البروتينات المستخدمة فѧي 

أنزيمѧات : مثѧال. مع أنزيمѧات مختلفѧة خلائطالصنع، وعادة ما تكون في 

البروتياز التي تدخل في المنظفات، وأنزيمѧات المسѧتعملة فѧي الصѧناعات 

.الغذائية

بالمقابل، هناك عدد من الاستعمالات التجارية التي تحتاج إلѧى بروتينѧات 

:عالية النقاوة وتكون بذات الوقت عالية القيمة من أمثلتها

المسѧѧѧتخدمة فѧѧѧي وسѧѧѧائل : الأنزيمѧѧѧات التحليليѧѧѧة ومضѧѧѧادات الحيويѧѧѧة -1

التشѧѧخيص الطبيѧѧѧة، وتحليѧѧѧل الطعѧѧѧام، بالإضѧѧافة إلѧѧѧى التحليѧѧѧل الكيميѧѧѧائي 

2.الحيوي والبيولوجي الجزيئي 2024-2023الدكتورة ظلال محمد قطان الفصل الأول 
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أصѧѧبحت : الهندسѧѧة الوراثيѧѧة تقانѧѧةالأنزيمѧѧات المسѧѧتخدمة كѧѧأدوات فѧѧي  -2

الجينات متاحة من خلال تѧوفر أنزيمѧات عاليѧة النقѧاوة تضѧم أنزيمѧات  تقانة

 الѧѧѧـو  DNA الѧѧѧـ البѧѧѧوليميرازالداخليѧѧѧة والخارجيѧѧѧة، وأنزيمѧѧѧات  النيوكليѧѧѧاز

RNAالأنزيمات المعدلة ،.

) أنѧѧѧѧѧزيم تحلѧѧѧѧѧل السѧѧѧѧѧكر( الغلايكوهيѧѧѧѧѧدرولازو تسѧѧѧѧѧتخدم أيضѧѧѧѧѧا أنزيمѧѧѧѧѧات 

 التقانѧѧѧةبشѧѧѧكل متزايѧѧѧد فѧѧѧي ) الغلايكوزيѧѧѧلناقѧѧѧل ( الغلايكوزيѧѧѧل وترانسѧѧѧفراز

و ذلك بغرض إجراء تعѧديلات علѧى الأجѧزاء السѧكرية  الغليكوجينيةالحيوية 

).Glycoproteins(من البروتينات السكرية 
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تسѧѧѧُتخدم عوامѧѧѧل النمѧѧѧو والمضѧѧѧادات الحيويѧѧѧة : البروتينѧѧѧات العلاجيѧѧѧة -3

.والأنزيمات بوصفها مكونات الدواء الفعالة لعلاج الأمراض

إضافة إلѧى ذلѧك، هنѧاك حاجѧة إلѧى البروتينѧات المرتبطѧة بيولوجيѧاً، بآليѧات 

 Ligand ربѧائطتطور الأمѧراض مѧن أجѧل اسѧتخدامها كأهѧداف للبحѧث عѧن 

.أو مثبطات) Antagonists تضاديةأو  Agonists تشاركية ربائط(

و أيضѧѧѧاً مѧѧѧن أجѧѧѧل تحليѧѧѧل بنيتهѧѧѧا بواسѧѧѧطة الأشѧѧѧعة السѧѧѧينية أو الѧѧѧرنين 

)NMR )Nuclear Magnetic Resonanceالمغناطيسي 
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الأنزيمات التحليلية

الأنزيمات هي جزيئات عالية النوعية سواء في نѧوع التفاعѧل الѧذي تتѧولى 

.تحفيزه أو في اختيار المادة الأولية

لѧѧذلك لهѧѧا أهميѧѧة كبيѧѧرة فѧѧي اختبѧѧارات التحليѧѧل وخاصѧѧة فѧѧي المجѧѧال الطبѧѧي 

:مثلا. والتحليل الغذائي

ممكن للمتفاعلات إذا كانت مѧواد أوليѧة أن تتحѧول كيميائيѧاً فѧي وجѧود -

.الأنزيمات

أو تعدل من الفعالية الأنزيمية بطريقة ترتبط بتركيزهѧا فѧي حѧال تعمѧل -

.أو مثبطات كمفعلاّت

أيضاً في التفاعلات غير الأنزيمية  واسماتو تقوم الأنزيمات بدور -
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.المستضد وتفاعل الارتباط بين الجسم المضاد  -: مثل

.النيوكليوتيدو قليلات  DNAالتهجين بين  -      

 الكواشѧѧѧѧفيبѧѧѧѧين الجѧѧѧѧدول التѧѧѧѧالي  فѧѧѧѧي الأسѧѧѧѧفل الأنزيمѧѧѧѧات الهامѧѧѧѧة فѧѧѧѧي 

:التشخيصية
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) Recombinant( المأشѧوب DNA الѧـ تقانѧةلقد أصبح ممكنѧاً مѧن خѧلال 

تنسيل أي جين ذي أهمية، بالإضافة للتلاعب بخلايѧا البكتريѧا أو الحشѧرات 

.أو الفطريات أو الثدييات بغية الإفراط في إنتاج البروتين المرغوب

لقد بينت الأبحاث والدراسات أنه تم التعبير عن العديد من الأنزيمات داخѧل 

مѧرة مѧن  100إلѧى  10 بѧـبمسѧتويات أعلѧى  المأشѧوبة المجهريѧةالكائنات 

مستوى تعبيرها في خلايѧا العائѧل الطبيعѧي، ممѧا أفسѧح المجѧال فѧي تحقيѧق 

اقتصѧѧاديات أفضѧѧل لإنتѧѧاج الأنزيمѧѧات، بالإضѧѧافة إلѧѧى تخفيضѧѧات هامѧѧة فѧѧي 

.الأعباء البيئية

حيث تم تحسين خصائص الأنزيمات المرتبطة بالاستعمالات التحليلية، مثل 

. تحت شروط المعايرة المستخدمة، أو الرقم الهيدروجيني الأمثل ثباتيتها
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البروتينات العلاجية

تشѧكل البروتينѧѧات جѧزءاً مѧѧن الأدويѧة التقليديѧѧة العديѧدة، كسѧѧُم الأفعѧى وسѧѧُم 

النحل والمستحضرات الأنزيميѧة، لكѧن فѧي معظѧم الحѧالات تكѧون محتويѧات 

و لقѧѧد اسѧѧتخدم منѧѧذ زمѧѧن طويѧѧل البروتينѧѧات . غيѧѧر محѧѧددة الخلائѧѧطهѧѧذه 

أو  المجهريѧѧةالطبيعيѧѧة المѧѧأخوذة مѧѧن الحيوانѧѧات أو النباتѧѧات أو الكائنѧѧات 

مѧѧѧن الѧѧѧدم، أو البѧѧѧول، أو المشѧѧѧيمة، أو الفѧѧѧص (كѧѧѧذلك مѧѧѧن جسѧѧѧم الإنسѧѧѧان 

الأنسѧѧولين : أمثلѧѧة علѧѧى ذلѧѧك. كمركبѧѧات دوائيѧѧة) الأمѧѧامي للغѧѧدة النخاميѧѧة

المѧѧأخوذة مѧѧن دم  IXو  VIIIالمسѧѧتخلص مѧѧن الخنزيѧѧر، عوامѧѧل تخثѧѧر الѧѧدم 

المسѧѧѧاعد للهضѧѧѧم، وأنزيمѧѧѧات  والبنكرياتينالإنسѧѧѧان بعѧѧѧد فصѧѧѧل مكوناتѧѧѧه،

. المأخوذين من سم الأفعى باتروكسوبينو  أنكرود: البروتيياز
9
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....لكن

و التѧѧي بѧѧدورها تثيѧѧر الاسѧѧتجابة  مُسѧѧتمنعاتالبروتينѧѧات الغريبѧѧة تعتبѧѧر  -

.المناعية لدى الإنسان، مما قد يؤدي إلى تعطيل سريع لهذه البروتينات

أيضѧѧѧاً عѧѧѧزل البروتينѧѧѧات العلاجيѧѧѧة مѧѧѧن سѧѧѧوائل وأنسѧѧѧجة جسѧѧѧم الإنسѧѧѧان  -

.والحيوان يشكل خطراً لاحتمال التلوث الفيروسي وأمراض خطيرة أخرى

بالإضѧѧافة إلѧѧى أن تركيѧѧز البروتينѧѧات الفعالѧѧة وظيفيѧѧا فѧѧي سѧѧوائل جسѧѧم  -

الإنسان وأعضائه منخفض جداً، مما يحتم معالجѧة كميѧة كبيѧرة مѧن المѧادة 

.للحصول على كمية قليلة من المنتج الفعال

وكذلك التصنيع الكيميائي للبروتينات الذي من الممكѧن عملѧه، لكنѧه غيѧر  -

.  البروتينيةقابل للتطبيق اقتصادياً لإنتاج الأدوية 
10
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............الخلاصة

لم يصبح بالإمكان إنتاج البروتينѧات البشѧرية بكميѧات كبيѧرة ونقѧاوة عاليѧة 

. خلال تكنولوجيا الجيناتإلا من 

 100، حاليѧѧاً يسѧѧُتخدم أكثѧѧر مѧѧن المأشѧѧوبةعѧѧن طريѧѧق تصѧѧنيع البروتينѧѧات 

الѧѧذي يوضѧѧح مجموعѧѧة  التѧѧايانظѧѧر الجѧѧدول (فѧѧي العѧѧلاج  مأشѧѧوببѧѧروتين 

).المأشوبة البروتينيةمختارة من الأدوية 

بѧѧروتين آخѧѧر مѧѧازالوا فѧѧي مراحѧѧل تطѧѧوير  500فѧѧي حѧѧين مѧѧازال أكثѧѧر مѧѧن 

.مختلفة

11
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دواء علѧى  20من بѧين الأدويѧة الأكثѧر نجاحѧاً والتѧي تصѧُنف ضѧمن أفضѧل 

 ً :قائمة مبيعات المستحضرات الدوائية عالميا

والأنسولين EPO)   ((Erythropoietin( الإريثروبيوتينبروتينات 

)هرمون النمو عند الإنسان) (Somatotropin( والسوماتروبين

والعامل المحفز لتشكل الكريات البيض الحبيبية

  Stimulating Factor Granulocyte-Colony )(G-CSF 

وعدد من الأجسام المضادة وحيѧدة ) α-Interferon(ألفا –والأنترفيرون

.النسيلة

و لا تزال السوق العالمية للمستحضѧرات الدوائيѧة القائمѧة علѧى تكنولوجيѧا 

.الجينات مستمرة في النمو، وبوتيرة سريعة
13
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:of expression system Choiseاختبار نظام التعبير 

هي أكثر المضѧيفات اسѧتخداماً البكتريا، والخميرة، وخلايا الحشرات والثدييات

.للتعبير عن البروتينات المختلفة الأصل

سنقدم نظرة عامة ومختصرة حول ميزات ومساوئ الأنظمة المضيفة، وبشكل 

.خاص حول تلك الأنظمة المستخدمة للتعبير عن البروتينات العلاجية

:Mammalian Cellsخلايا الثدييات  -أولا

كѧѧان عѧѧام  In Vitroأول إثبѧѧات لإمكانيѧѧة زرع خلايѧѧا الثѧѧدييات فѧѧي الزجѧѧاج 

أنѧѧѧه بالإمكѧѧѧان إنتѧѧѧاج الفيѧѧѧروس ) J.F.Enders( أنѧѧѧديرزم عنѧѧѧدما بѧѧѧيَّن 1949

)Polio virus ( يجѧبية ونسѧيات العصѧا الرئيسѧالمسبب لشلل الأطفال من خلاي

.الكلية
14
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ً في خمسينيات القرن الماضѧي أنتُجѧت  لقاحѧات ضѧد فيѧروس الشѧلل  مخبريѧا

فيمѧا بعѧد وبشѧكل مباشѧر تѧم . من مزارع خلايا الكلية والخصѧية لѧدى القѧرد

، ولقѧѧاح 1952لقѧاح أبѧو كعѧب عѧام : إنتѧاج لقاحѧات فيروسѧية أخѧرى منهѧا

ѧѧر 1958الحصѧѧبة عѧѧام  ، التѧѧي 1958عѧѧام  الغديѧѧّة، ولقѧѧاح فيѧѧروس الحمَّ

.أنُتجت جميعها بواسطة مزارع خلوية لأنواع حيوانات شتى

مѧѧزارع الثѧѧدييات الخلويѧѧة نشѧѧأت بشѧѧكل حقيقѧѧي فѧѧي السѧѧبعينيات مѧѧن القѧѧرن 

) Hybridoma(الماضѧѧѧي مѧѧѧع تطѧѧѧوير خطѧѧѧوط الخلايѧѧѧا الورميѧѧѧة الهجينѧѧѧة 

.Recombinant DNA تقاناتواكتشاف 

) Clones كلونѧات(هو مجتمѧع مѧن الخلايѧا المتماثلѧة جينيѧاً : الخط الخلوي

.من خلية أصل واحدة المتَّحدرة
15
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تسѧѧتخدم أيضѧѧاً المѧѧزارع الثدييѧѧة الخلويѧѧة فѧѧي الاختبѧѧارات الدوائيѧѧة، وفѧѧي 

أبحاث السُميةّ، وتصنيع أنسجة الجلѧد، والغضѧاريف فѧي الزجѧاج لأغѧراض 

.جراحية

عندما تعѧُزل خلايѧا محѧددة مѧن إنسѧان أو حيѧوان مѧا وتوضѧع تحѧت شѧروط 

زرع مناسبة، فإن بعض خطوط هذه الخلايا سينقسم، وقسماً آخر سѧيحافظ 

.على حيويته بدون انقسام، والقليل سيموت في الحال

أكثر الخلايا الثديية الملائمة للنمو في مزارع خلوية نقية هي الخلايѧا التѧي 

   الظهاريѧѧѧةداخѧѧѧل الكѧѧѧائن الأصѧѧѧل مثѧѧѧل الخلايѧѧѧا  النمووالانقسѧѧѧامتسѧѧѧتمر فѧѧѧي 

Epithelial   ةѧة النخاعيѧا الورميѧوالخلايMyeloma اѧات، وخلايѧالأروم 

.Fibroblast الليفية
16
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مѧن الفѧѧأر  النسѧيلةأحѧدثت عѧزل الأجسѧام المضѧادة وحيѧدة  1975فѧي عѧام 

)mAbs ( انѧѧل العالمѧѧن قبѧѧوهلرمѧѧتاين كѧѧا  وميليسѧѧتخدام خلايѧѧي اسѧѧورة فѧѧث

.الحيوية التقانةالثدييات في 

هѧي خلايѧا ( مُمَنَّعѧة) B-lymphocytes(دمج لمفاويات بائيѧة : عن طريق

مѧѧع خلايѧѧا ورميѧѧة نخاعيѧѧة ) دم بيضѧѧاء تفѧѧرز أجسѧѧام مضѧѧادة مѧѧن الفئѧѧران

وذلك لابتكѧار أول خليѧة ورميѧة هجينѧة ، )خلايا النخاع العظمي السرطانية(

Hybridoma . درةѧѧѧين مقѧѧѧع بѧѧѧتطاعوا الجمѧѧѧي اسѧѧѧاز العلمѧѧѧذا الانجѧѧѧوبه

اللمفاويѧѧات البائيѧѧة علѧѧى إنتѧѧاج جسѧѧم مضѧѧاد نѧѧوعي ومقѧѧدرة النمѧѧو غيѧѧر 

.  المحدودة للخلايا الورمية النخاعية في كينونة واحدة

17
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:من ميزات الخلايا الهجينة التي تم الحصول عليها بهذه التقنية

لديها القدرة على النمو والانقسام بشѧكل مسѧتمر شѧريطة تѧوفر شѧروط  -1

.النمو الصحيحة

.قلة اعتمادها على عوامل النمو، وزيادة في معدلات نموها -2

التѧي تنمѧو  المجهريѧةسهولة زراعتهѧا حتѧى بوجѧود تقلبѧات فѧي البيئѧة  -3

.فيها هذه الخلايا

سѧѧمحت بإنتѧѧاج وأحيانѧѧاً إفѧѧراز بروتينѧѧات فعالѧѧة حيويѧѧاً تحمѧѧل التعѧѧديلات  -4

.الغليكوزيلالصحيحة في مرحلة ما بعد الترجمة، وبشكل خاص إضافة 

مرتفعѧة هѧذا يѧؤدي  أيѧضامتلاك مثل هذه الخلايا لمعѧدلات : الميزة السلبية

.إلى ازدياد مصاحب في تشكل المنتجات الثانوية المثبطة
18
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.......لكن

كمركبات علاجية للإنسان كانѧت  النسيلةقيمة تلك الأجسام المضادة وحيدة 

محدودة في البداية، وذلك بسبب فقد فعاليتها سريعاً بفعل الجهѧاز المنѧاعي 

.لهذه الأجسام من قبل المرضى التحسسيعند الإنسان، وبسبب رد الفعل 

الأجسѧѧام المضѧѧادة “ لأنسѧѧنة”وزملائѧѧه تقنيѧѧات  وينتѧѧرقѧѧدّم  1986عѧѧام  -

بحيث أصبحت تشابه الأجسѧام المضѧادة لѧدى الإنسѧان ممѧا زاد مѧن  الفأرية

المنتجѧѧѧة  النسѧѧѧيلةملائمѧѧѧة وفعاليѧѧѧة اسѧѧѧتخدام الأجسѧѧѧام المضѧѧѧادة وحيѧѧѧدة 

.اصطناعياً كدواء للإنسان

19
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 ً :Human cellsخلايا الإنسان  -ثانيا

مѧѧع  بالتأشѧѧيبإحѧѧدى الطѧѧرق التѧѧي تضѧѧمن تطѧѧابق هويѧѧة البѧѧروتين المنѧѧتج 

بѧروتين الإنسѧѧان الأصѧѧلي هѧѧي اسѧѧتخدام خطѧوط خلويѧѧة مѧѧن الإنسѧѧان كنظѧѧام 

الѧѧذي يشѧѧُفر  DNA الѧѧـأو تسلسѧѧل  الجѧѧين كلونѧѧةتعبيѧѧر جينѧѧي، وبѧѧدلاً مѧѧن 

 بمحضѧѧضللبѧѧروتين المنشѧѧود داخѧѧل خليѧѧة المضѧѧيف، حيѧѧث يمكѧѧن التلاعѧѧب 

وذلك من أجل تفعيل التعبير عن جين الإنسѧان . نفسه الجينبدلاً من  الجين

 ً .الموجود في الخلية أساسا

طريقѧѧة ذات ميѧѧزات  الجѧѧينفѧѧي النهايѧѧة يمكѧѧن أن تغѧѧدو تكنولوجيѧѧا تفعيѧѧل 

.تجارية من أجل إنتاج البروتينات العلاجية
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 ً :Insect cellsخلايا الحشرات  -ثالثا

الفيѧروس  جينѧومداخѧل  مأشѧوبالمُشѧفر لبѧروتين  الجينمن الممكن إدخال 

، الѧѧذي يصѧѧيب خلايѧѧا الحشѧѧرات بفعاليѧѧة عاليѧѧة )Baculovirus(العصѧѧََوي 

ويسѧѧتخدم آليѧѧة تصѧѧنيع البѧѧروتين لѧѧديها، مѧѧن أجѧѧل إنتѧѧاج كميѧѧات كبيѧѧرة مѧѧن 

.البروتين

يعتبر هذا النظѧام مناسѧباً جѧداً للحصѧول علѧى كميѧات صѧغيرة مѧن البѧروتين 

.سريريةوبشكل سريع أجل استخدامها في دراسات قبل 

لكن بسبب اختلاف نظام معالجات ما بعد الترجمة في هذه الخلايا عمّا عنѧد 

.الثدييات، فإن هذا النظام غير مناسب لإنتاج كميات كبيرة من البروتينات
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:Yeastالخميرة  -رابعا

حقيقيѧة النѧوى، يѧتم زرعهѧا  مجهريةالخميرة والفطور الأخرى هي كائنات 

. بشكل روتيني على مستوى ضخم

موجودة داخل خلية الخميرة، غير أنѧه  المأشوبةعادة ما تكون البروتينات 

مѧѧن أجѧѧل الحѧѧث علѧѧى إفѧѧراز ) Leader(يمكѧѧن أيضѧѧاً إضѧѧافة سلسѧѧلة مرشѧѧد 

.البروتين

الѧѧذي يمكѧѧن ) الأنسѧѧولين(حاليѧѧاً يوجѧѧد فѧѧي السѧѧوق بѧѧروتين علاجѧѧي وحيѧѧد 

. إنتاجه بالخميرة
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 ً :Bacteriaالبكتريا  -خامسا

تقѧѧدم أنظمѧѧة المضѧѧيف البكتيѧѧري ميѧѧزات أساسѧѧية تضѧѧم التطѧѧور السѧѧريع، 

والفعاليѧѧѧة العاليѧѧѧة، والإنتѧѧѧاج المѧѧѧنخفض الѧѧѧثمن نسѧѧѧبياً، يمكѧѧѧن أن تتѧѧѧراكم 

المنتجѧѧة داخѧѧѧل الخلايѧѧا، أو تفѧѧѧرز إمѧѧا فѧѧѧي المحѧѧѧيط  المأشѧѧѧوبةالبروتينѧѧات 

أنѧѧواع بكتريѧѧا (أو فѧѧي وسѧѧط التخميѧѧر ) E.Coli بكتريѧѧا(البلازمѧѧي المجѧѧاور 

Bacillus .( اتѧى بروتينѧل علѧي تحصѧة التѧد الترجمѧا بعѧات مѧولكن معالج

وتشѧكل رابطѧة  بالغليكوزيѧلحقيقيات النوى المعقدة، مثل عمليات الارتبѧاط 

كѧذلك يمكѧن أن تختلѧѧف . ثنائيѧة الكبريѧت، لا تحصѧل داخѧل الخليѧѧة البكتيريѧة

للبروتينات التي يجري التعبير عنها داخل الخلية البكتيرية  الأمينيةالنهاية 

.ميثايونين فورميلعن الشكل الطبيعي لها بحيث أنها يمكن أن تضم ثمالة 
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