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 (1) تطورهاجينومات حقيقيات النوى تعضيها وتنظيمها و

Eukaryotic Genomes: organization, regulation, and evoltion 

 

 مقدمـــة:

اخ وغالباً ما يتم تنظيم هذه العملية في مرحلة الانتسهو عملية معقدة، خلايا حقيقيات النوى إن التعبير الوراثي في  

 ون معالجةكتو، مما هو عليه في بدائيات النوى أكبر بكثير بأنهجينوم حقيقيات النوى يتميز  . للمادة الوراثية

 .التخصص الخلويبسبب  غايةً في التعقيد حقيقية النواةلدى الخلية  المعلومات  processing)معاملة(

ا يمتلكه خمسة أمثال م وهذا يعادل، مورثةعشرين ألف يقدر بخمسة و المثال، يمتلك الجينوم البشري مافعلى سبيل 

 لها دور في ليس   DNAيتضمن الجينوم البشري كذلك كمية ضخمة من اللجينوم النمطي لبدائيات النوى. وا

ن ميترتب هذا المعقد بروتينات تكثفه. ولكائنات الحية في جميع ا DNAال يرافق و. بروتينالأو  RNA الترميز 

عند بدائيات  اتالبروتينو DNAال معقد نوى في مستويات بنيوية أرقى من عند حقيقيات ال اتالبروتينو DNAال 

 .في صبغي حقيقيات النوى chromatinللكروماتين  ةمعقدال البنية (10:1)الشكل يوضح النوى. و

 

 من بيضة سمندل آخذة بالتشكل لدى حقيقيات النوى.في صبغي مأخوذ  DNA  (:10:1)الشكل 

)الأبيض في هذه الصورة( للصبغي، في حين  إن جزءاً من الكروماتين يكون مرصوصاً داخل المحور الرئيسي

 .(الأحمر في الصورة) ىخها تنتشر من هذا المحور بشكل عرأن الأجزاء التي يتم انتسا
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. ير الوراثيمن خلال تعديل التعب ة للتغيرات في الشروط البيئيةستجاببالاحقيقيات النوى بدائيات النوى و تقوم

ً أنماط بوجود حقيقيات النوى تتميزبالإضافة إلى ذلك، و  ومهذه الأنماط نفس الجينحتوي كل تو ،خلوية متعددة ا

تعبر عن نفسها وتختلف هذه  مورثاتمن المجموعة فرعية ، هناك خلوي في كل نمط لكنو .)الذخيرة الوراثية(

 .وراثيهذا أمر يعد تحدياً مهماً في التنظيم الوالمجموعة من نمط لآخر، 

من و . gene expression وراثيكيف تؤثر تغيرات هذه البنية على التعبير البدراسة بنية الكروماتين وسنقوم 

  حقيقيات النوى. مورثاتتنظيم تعبير خرى مسؤولة عن أثم سنناقش آليات 

 

 DNA (DNA packing)ال توضيب بنية الكروماتين وأولاً: 

كمية بحقيقيات النوى  DNA رتبطي. DNAترتكز بنية الكروماتين على مستويات متتابعة من توضيب وطي ال 

في  مهمةيرات تغ إلىيتعرض الكروماتين و مشكلاً بنية خاصة تدُعى الكروماتين، كبيرة من البروتين بشكل وثيق

تتحضر عندما كثيراً. و اً يظهر الكروماتين ممتد interphase cells ففي خلايا الطور البيني ،الخلية دورة سياق

صبغيات  عدداً مميزاً من يلتف )يتكثف( ليتشكل في نهاية المطافيتلولب كروماتينها و خيطينقسام اللاالخلية ل

 ثخينة تتميز بعضها عن بعض تحت عدسة المجهر الضوئي.قصيرة و

وجاً نكليوتيدياً. ز 810×1.1 يبلغ طوله في المتوسط حوالي DNAال يحتوي كل صبغي حلزوناً مزدوجاً خطياً من 

ال . وينزل كل هذا سينتمترات 4هذه بشكل تام، فإن طولها سيبلغ حوالي  DNAال وإذا جرى بسط مثل جزيئة 

DNA و(DNA داخل النو )اة في منظومة متطورة متعددة المستوى الصبغيات البشرية الخمسة والأربعين الأخرى

 .(::10)الشكلوالتي يلخصها  DNAال لتوضيب 

 

   (DNA)المستوى الأول من توضيب ال nucleosomes جسيمات نووية   ال -أ

في  DNAال مسؤولة عن أول مستويات توضيب  histones هيستوناتتكون البروتينات التي تسمى   

على نسبة عالية  هيستوناتال تحتوي. DNAال في الكروماتين ما يقارب كتلة  الهيستونوتساوي كتلة ، الكروماتين

)الزمر  ذات الشحنة السالبة DNAال ترتبط بإحكام مع  ،الليزين والآرجينينمثل  حموض أمينية موجبة الشحنةمن 

 (.تعطيه شحنة سالبة  DNAسفاتية للوالف

عشرة  الكروماتيني طالخي قطر(، ويبلغ ::a 10) كلالشما يظهر في كمظهر خرزات في خيط يتخذ الكروماتين 

ً  وكل خرزة فيه تمثل جسيماً  .نانومترات دعى . ويDNAال  جزيئةحدة الأساسية ليؤلف الو nucleosome نوويا

حول لب  ملتف DNAالجسيم النووي من يتألف  .ويدناال linkerالواصل الخيط الواصل بين خرزاتها باسم 

: وهيات نالهيستوتضم كل واحدة منهما أربعة أنماط من  من البروتينات الهيستونية كروماتيتي مكون من جزيئتين
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H2A وH2B وH3 وH4.  المطراف( وتمتد النهاية الأمينيةNلكل بروتين ه )ي( خارج الهيستونستوني )الذيل ي

بالقرب من الجسيم النووي حين  DNAال ترتبط ب( 1Hتدعى ) ةستون خامسيجزيئة ه هناكو الجسيم النووي.

 .DNAال إلى المستوى التالي من توضيب الكروماتيني  يخضع الليف

 

ً حالياً مستويات توضيب الكروماتين (:::10)ل الشك  . تصور سلسلة الرسوم التوضيحية أو الصور المجهرية الألكترونية أنموذجا

 .DNAال طي للمراحل المتتالية لعملية لف و
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 DNAال المستويات العليا من توضيب  -ب

 DNAال ية للجسيم النووي والهيستونثرات بين الذيول آإلى الت DNAال يعود المستوى اللاحق من توضيب 

طي تسبب هذه التآثرات التفاف و الهيستونوالجسيمات النووية على الجانبين. فبمساعدة ( linker DNA)الواصلة 

. (::b  10الشكل) نانو متراً  00بحيث يتشكل ليف كروماتيني ذو ثخن يقارب  الليف ذي العشرة نانومترات طولاً 

ترتبط بسقالة مصنوعة من . (looped domains )تدعى القطاعات المتحلقة وهذا الليف يشكل بدوره عرى

 . ( c 10:2)الشكلمتر نانو 000 تبلغ ثخانتهستونية بحيث تؤلف ليفا يبروتينات غير ه

وتتطوى ويزداد تماسك جميع  mitotis chromosomeوتتلولب القطاعات المتحلقة نفسها في الصبغي التفتلي 

 .(::d10) لشكلسفل اأالظاهر في الصورة المجهرية عند  metaphaseالكروماتين ليولد صبغي الطور التالي 

ن خطوات أ لىإغيات الطور التالي مما يشير ماكن لدى صبفي نفس الأدائماً ة معين مورثاتونتيجة لذلك، تتوضع 

 التوضيب هي في غاية الدقة والنوعية.

ً أتين الطور البيني هو على العموم ن كروماأالرغم من بو نه يبدي إف ،من كروماتين الصبغيات التفتلية قل تكثفا

  أن:الطور البيني ب صبغيويتميز  عاليةمستويات توضيب 

 ولكن بعضها نانومتر،  10بثخانة لياف أين الذي يؤلف الصبغي موجود بشكل الكثير من الكرومات

تكون في بعض المناطق مطواة بشكل  ،متراً نانو 00 بثخانةلياف أبشكل  compactedمرصوص 

  .قطاعات متحلقة

 رتبط نها تأقة يبدو ن قطاعاته المتحلإف ورغم ذلك ،لى السقالة الواضحةإيني يفتقر صبغي الطور الب

  .في داخل الغلاف النووي nuclear laminaبالصفيحة النووية 

  .تساعد هذه الارتباطات في تنظيم مناطق الانتساخ الفعال 

 ك ألياف تتشاب ور البيني ولايحتل كروماتين كل صبغي من الصبغيات منطقة نوعية محددة داخل نواة الط

 كروماتين الصبغيات المختلفة.

 قسيمات المركزية الcentromeres   والقسيمات الطرفيةtelomeres في الطور البيني للصبغيات ، ،

 (. ::d10) لشكلافي  كما تكون في حالة عالية التكثف 

  باسم الكروماتين المتغاير ماتين الطور البيني والنمط من كريدعى هذاheterochromatin  تمييزاً له

 الأقل ارتصاصاً.   euchromationعن الكروماتين الحقيقي 
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يجري  وبذلك لا، DNAال وبسبب ارتصاص الكروماتين المتغاير يصعب على أنزيمات الانتساخ الوصول إلى 

. و على النقيض من ذلك، فإن التوضيب المتخلخل للكروماتين الحقيقي يجعل الأنزيمات بشكل عام DNAال انتساخ 

 . لك الكروماتين بحيث يتاح انتساخهبذ الخاص  DNAأسهل وصولاً لل

 
 وراثي:تنظيم التعبير الثانياً: 

كل مستمر. بشداخلية والوشارات تأتيها من أوساطها الخارجية فها استجابة لإيوتوق مورثاتال بتشغيلالخلايا  تقوم

 ها على أساس طويل الأمد.مورثاتالخلايا تنظم تعبير  كما أن هذه

مايز الوظيفة تدعى التر خلاياه بعملية تخصص في الشكل وتم ،الخلايا كثيرثناء تنامي الكائن الحي أففي 

differentiation، على سبيل المثال، يتألف الجسم البشري الناضج من ف. متمايزةأنماط خلوية  والتي تقود إلى

 الخلايا العصبية.الخلايا العضلية ونمط خلوي مختلف، منها  00:

 
  Differential gene expressionالتفريقي  وراثيالتعبير ال

يا الخلالكن في و، في أي زمنتعبر عن نفسها  الخلية البشرية النمطية مورثاتمن  %0: بشكل عام، إن حوالي

 لحيا. وبالرغم من أن جميع خلايا الكائن تكون هذه النسبة أقل بكثير، الخلايا العضلية مثلذات التمايز الكبير، 

خلايا كل نمط من  في expressedرة المعب    مورثاتفإن المجموعة الفرعية لل ،تقريباً تحتوي على جينوم متماثل

اط لذلك فإن الفروق بين الأنموظيفتها النوعية. وب القيامتسمح لهذه الخلايا ب بحيث uniqueالأنماط تكون فريدة 

 .التفريقي وراثيإلى التعبير التعود مختلفة بل  مورثاتالخلوية لا تعود لوجود 

ة قليلة ، فإن كميلأنواعلبعض الكن بالنسبة و ،مورثاتقد تحتوي جينومات حقيقيات النوى عشرات الآلاف من ال

المتبقي يتألف جزء صغير جداً من  DNAال من ز البروتينات. و( ترم   لدى البشر %1.1حوالي ) DNAال من 

ال يبدو أن معظم باقي الناقل. و RNA الالريبوزومي و RNAمثل  RNAمن ال مسؤولة عن منتجات  مورثات

DNA  ُز رم   يكون غير مnoncoding. 

 في خلية حقيقية النواة، موضحاً المراحل الرئيسية في تعبير وراثيالعملية الكلية للتعبير ال (10:0) الشكليلخص 

 control point نقطة تحكم (10:0) الشكلتمثل كل مرحلة مرسومة في زة لأحد البروتينات. ورم   مُ  مورثة

 أو إيقافه أو تسريعه أو إبطاؤه. الوراثييستطاع عندها تشغيل التعبير  محتملة
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لتنظيم عن العديد من تفاصيل ا بالكشفالمجال للمختصين بالبيولوجيا الجزيئية  DNAال نجازات تقانة لقد سمحت إ

كون يوعية على العموم عند الانتساخ، ون مورثاتلدى حقيقيات النوى. ففي جميع الأحياء ينتظم تعبير  الوراثي

 لإشارات تأتي من خارج الخلية. ذلك على الأغلب استجابة

 

م التوضيحي الرسرات الملونة في هذا . تشير المؤط  تنظيمها في خلايا حقيقيات النوى يمكن الوراثيمراحل في التعبير (: 10:0)الشكل 

يقدم فرصة  ،إلى العمليات التي غالبا ما يجري تنظيمها. فالغلاف النووي الذي يفصل الانتساخ عن الترجمة لدى خلايا حقيقيات النوى

التي تغيب في بدائيات النوى. يضاف إلى ذلك، أن حقيقيات النوى تمتلك تشكيلة أكثر  RNA ال معالجةللانتساخ في شكل  لتحكم تال  

بينة هنا. فعلى ميتضمن بالضرورة كل مرحلة  شتغل قبل الانتساخ وبعد الترجمة. ولكن تعبير أية جينة معينة لاوعاً لآليات تحكم تتن

 الانتساخ أهم نقطة من نقاط التحكم.   بدءكما في جميع بدائيات النوى يمثل يتشطر كل ببتيد متعدد. و سبيل المثال، لا

 

لنوى ولكن حقيقيات االانتساخ في كلا بدائيات النوى وغالباً ما يعادل  الوراثيلهذا السبب فإن مصطلح التعبير و

 ضافية.إد مراحل عن الوراثيتنظيم التعبير الوظيفة تمنح فرصاً للية الحقيقية النواة في البنية وزيادة تعقيد الخ
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ماتينية. تنظيم البنية الكرو - :وهيحقيقيات النوى لدى  ثيالورابعض نقاط التحكم المهمة للتعبير  وسنركز على

 آليات التنظيم التالية للانتساخ. –تنظيم بدء الانتساخ.  –

 
 تنظيم البنية الكروماتينية ثالثاً: 

 .الوراثيفي تنظيم التعبير وفي شكل مكتنز  الخلوي DNAال بتوضيب  يساعدن التعضي البنيوي للكروماتين إ

التأثير  ظقد لوح. والتعبير عنهاير لا يجري في العادة في داخل الكروماتين المغاير ذي التكثف الكب مورثاتفال

دى داخل منطقة من الكروماتين المغاير ل ناشطة انتساخياً  مورثةفيها  دخلتأُ ماتين المغاير في تجارب الكابت للكرو

 توناتهيسإجراء تحويرات كيميائية معينة على إن . دخلةالمُ  مورثةفلم يجري تعبير ال yeast cellsخلايا خميرة 

 :هذه التحويرات ونذكر من. الوراثيوفي التعبيريؤثر في بنية الكروماتين الكروماتين  DNAو

 histone modificationية الهيستونالتحويرات  -أ

-N ةنتروجينياللنهاية . فاالوراثيدوراً مباشراً في تنظيم الانتساخ  هيستوناتالتحويرات الكيميائية في التلعب 

terminus برز من الجسيم النووي نحو ت ،ستونية في الجسيم النووييجزيئة ه لكل( ل الشكالخارجa 10:4 )

متناول أنزيمات تحوير مختلفة تقوم بتحفيز أو إزالة زمر  في histone tailsية الهيستونتكون هذه الذيول و

 كيميائية نوعية.

الموجبة   lysines( بالليزينات -COCH3سيتيل )ترتبط زمر الأ  histon acetylation الهيستونلة تي أسفف

إزالة زمر الأستيل. فحينما تتأستل الذيول  deacetylationيعني نزع الأستلة و .الهيستونالشحنة في ذيول 

 .(b 10:4ل الشك)لا تعود ترتبط بالجسيمات النووية المجاورة النووي تتعدل شحناتها الموجبة، وية للجسيم الهيستون

تين احين لا يحدث هذا الارتباط يكون للكرومتين ليعطي بنية أكثر اكتنازاً، وهذا الارتباط يعزز طي الكروما علماً أن

  .ةفي المنطقة المؤستل مورثاتبروتينات الانتساخ بوصول أسهل إلى ال ىحظبنتيجة لذلك تو ،بنية مفككة

تبط تلازم بشكل وثيق مكونات عوامل الانتساخ التي تر هيستوناتأستلة الأو تنزع  تؤستل ن بعض الأنزيمات التيإ

روماتين لكعبر تحوير بنية اليس الانتساخ  بدء هيستوناتيمكن أن تعزز أنزيمات أستلة البمعنى آخر، و  .بالحاثات

  مكونات آلة الانتساخ.  ،بالتالي توظيفو ،كذلك عبر ربطبل وفقط 

 .الهيستونالأمينية في ذيول  بالحموض reversiblyزمر كيميائية يمكن أن ترتبط بشكل عكوسي عدة هناك و

لة ي  ت  الم  أو مايسمى ية )الهيستون( إلى الذيول -CH3فعلى سبيل المثال يمكن أن تفضي إضافة زمر الميتيل )

methylation) ثر في يمكن أن تؤالتي ية الهيستونفي الذيول  اتالتحوير ههذ معرفة نإ .إلى تكثف الكروماتين
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 فهذه التحويرات   .histone code hypothesisفرضية راموز الهيستون بنية الكروماتين قد أفضى إلى 

 .الذي يؤثر بدوره في الانتساخ الكروماتين configurationد بنيان يتحد تلعب دوراً في

 

تلة بضعة بالإضافة إلى الأس هيستوناتيمكن أن تعاني ال الهيستونتأثير أستلة ية والهيستونأنموذج بسيط للذيول (: 10:4)الشكل 

 أنماط من التحويرات تفيد أيضا في تحديد بنيان الكروماتين في منطقة ما.
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   DNA (DNA methylation)ال لة ي  ت  م   -ب

ت ي لة معينة  basesتمثل في إضافة زمر الميتيل إلى أسس ، وتيةالهيستونلة الذيول ي  تعن م   ةمنفصلهي عملية  الم 

 methylated basesلة    ي  ت  م  الحيوانات أسساً مُ م النباتات ومعظ DNAك متلي .بعد اصطناعها DNAال في 

غير الفعال في  Xالموجودة في الصبغي  DNAال ك غير الفعال DNAال كون يو .من السيتوزين في العادة()

ت ي لةشديد  ،الثدييات   .التي يتم انتساخها بشكل فعال DNAال ذلك بالمقارنة مع بشكل عام و الم 

ت ي لةتكون في العادة أثقل  مورثاتنسجة مختلفة أن الأفي  مورثاتتبين مقارنة نفس ال لا تستطيع ي في الخلايا الت م 

وة على علاو .معينة مورثاتيشار إلى أن إزالة زمر الميتيل الإضافية يمكن أن تشغل و  .أن تعبر فيها عن نفسها

يع ستطبذلك تو .الهيستونل أنزيمات نزع أستلة يتفعتستطيع  لي  ت  م  المُ  DNAال معينة ترتبط ببروتينات لك، فإن ذ

ت ي لة، تتضمن آلية مزدوجة  الانتساخ.عملية أن تكبت  الهيستوننزع أستلة و DNAال  م 

  epigenetic inheritanceوراثة التخلق المتوالي  -ج

ت ي لة ال  تتضمن تحويرات الكروماتين لا  DNA نكليوتيداتالتتالي تغيراً في  DNAكأستلة الهيستون وم 

sequence)،) لها آليات التي تنق صفاتإن وراثة الإلى أجيال الخلايا المستقبلية.  بالرغم من ذلك يمكن تمريرهاو

ومات التخلق معليبدو أن  اسم وراثة التخلق المتوالي.ها لا تتضمن التتالي النكليوتيدي بشكل مباشر يطلق علي

لة جزاء مكمأت التي تحور بنية الكروماتين هي الأنزيما وأنالوراثي في تنظيم التعبير لها أهمية المتوالي 

integral parts ولة عن تنظيم الانتساخ.من الآلة الخلوية المسؤ  

 الانتساخ بدءتنظيم رابعاً: 

قادرة إلى حد  DNAال عن طريق جعل منطقة من  الوراثيتقدم أنزيمات تحوير الكروماتين ضبطاً أولياً للتعبير 

 نتساخلاا بدءبالشكل المفضل للانتساخ يشكل  مورثاتحالما تتحور إحدى الو ما على الارتباط بآلة الانتساخ.

 . الوراثيظم عندها التعبير تني يالأعم التالمرحلة الأهم و

 نمطية لحقيقيات النوى  مورثةتعضي  -أ

يتجمع  .(10:1)الشكل التي تتحكم بها على النحو الذي يظهر في  DNAال حقيقيات النوى وعناصر  مورثةتنتظم 

النهاية العليا من  في promoter sequenceعند تتالية الحاث  )تجمعاً من البروتينات( الانتساخ بدءمعقد 

نسخة بحيث تصنع  مورثة( إلى نسخ الII بوليميراز RNA هي الم تبادر إحدى هذه البروتينات )ومن ث. ومورثةال

تتضمن  RNA ال ن صناعةأونشير هنا إلى  (.pre-mRNAالمرسال  RNA)هو طليعة  RNAمن ال  أولية

ً poly-A tailوالذيل  cap`5 )القلنسوة إضافة أنزيمية ل  RNA ، وصولاً للإلى جنب مع شطر نترونات ( جنبا
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ة زهي قطع غير مرم   و ،حقيقيات النوى عناصر تحكم متعددة مورثاتترافق معظم و (.mRNA) المرسال الناضج

روتينات البخ عن طريق ربط بروتينات معينة. وتعد عناصر التحكم هذه وتساعد في تنظيم الانتسا DNAال من 

 الذي يشاهد في الأنماط الخلوية المختلفة. الوراثيللتنظيم الدقيق للتعبير  مهمة جداً التي تربطها 

 أدوار عوامل الانتساخ -ب

 transcription factorsحقيقيات النوى مساعدة بروتينات تدعى عوامل الانتساخ ل بوليميراز RNAال يتطلب 

 يوجد مجموعتين من عوامل الانتساخ: و .الانتساخ بدءمن أجل 

 إلا  قومي لاو. ز البروتيناتترم   التي  مورثاتالأساسية لانتساخ جميع عوامل : وهي عوامل الانتساخ العامة

 TATA (box صندوقمثل  DNA ال ربط تتاليةبالقليل من عوامل الانتساخ العامة بشكل مستقل 

TATA) بما في ذلك، تربط بشكل أساسي بروتيناتفي داخل الحاث. أما باقي العوامل فإنها  الموجود 

  .II بوليميراز RNAمع ال ربطها مع بعضها و

ع البوليميراز يستطي لاالانتساخ في حقيقيات النوى. و بدءالبروتينية( ضرورية ل –التأثرات )البروتينية  إن هذه

ً ليول    DNAال  قالبط يالتحرك على طول شر  الكامل. بدءإلا حيث يتجمع معقد ال RNAمتمماً من ال  د شريطا

لا إلى نسبة منخفضة من مع الحاث لا يؤدي في العادة إ II بوليميراز RNAال وإن تآثر عوامل الانتساخ العامة 

 . RNAمن ال  قليلة نسخإنتاج و بدء

 ي الوقت معينة ف مورثاتتعتمد السويات العالية من انتساخ في حقيقيات النوى : عوامل الانتساخ النوعية

بأنها يُعت ق د خرى أمع بروتينات  control elementsالمكان المناسبين على تآثر عناصر التحكم و

 عوامل انتساخ نوعية.

 :(10:1)الشكل  يوجد مجموعتين من عناصر التحكم :الانتساخ النوعية وعوامل enhancersالمعززات 

 القريبة( التحكم الدانية عناصر( Prximal control elements: تتوضع في محاذاة الحاث. 

 البعيدة( عناصر التحكم القاصية( distal control elements: زات ز   ع  تدعى مجموعاتها باسم المُ  التي

  .intronنترون سفلها أو حتى داخل الإألافاً من النكليوتيدات في أعلى المورثة أو آفيمكن أن تكون 

زكل وما أن تكون ذات معززات متعددة  مورثةيمكن لو  نشط في زمن مختلف أو في نمط خلوي مختلفيمنها  مُعز  

 . يفي الكائن الح أو في موقع مختلف
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تتالية من  يتألف من من حقيقيات النوى حاث   مورثةتمتلك كل   .tranacriptناسوخها من حقيقيات النوى و مورثة (:10:1)الشكل 

بتنظيم  (الذهبي باللونيضطلع عدد من عناصر التحكم )حتى نهايته و يبدأ الانتساخ سائراً و وليميرازب RNAيرتبط بها ال  DNA ال

فتنتسخ إلى تتالية رناوية تحدد أين  مورثةالإكسون الأخير لل موجودة علىلإشارة  (poly–Aتجري أدنلة متعددة )و .الانتساخ بدء

عددة الأدنلة شارة المتليتناول مئات النكلوتيدات بعد الإالانتساخ  ضاف ذيل الأدنلة المتعددة. ويمكن أن يتواصلوي .وخينشطر الناس

poly–A signal ال معالجةوتتضمن  .قبل الانتهاء RNA  للناسوخ الأولي وصولاً إلىRNA  مرسال وظيفي ثلاث خطوات

 .التضفر أثناء عملية الانتساخ -poly –A .0ينضاف الذيل  -: .الانتساخ مباشرة بدءفإنها تنضاف بعد  `5قلنسوة  إضافة-1:هي

أو الكاظمات  activatorsتدعى المفعلات خرى )أزات و عوامل انتساخ نوعية تتمتع التآثرات بين المعزهذا و

repressors الوراثي( بأهمية خاصة في التحكم بالتعبير . 

 (01::)الشكل يبين و ما. مورثةينشط انتساخ زات وهو بروتين يرتبط بأحد المعز    : activatorsتالمفعلا

 . الانتساخ على عززات متوضعة بعيداً عن الحاثؤثر فيها ارتباط المفعلات بمُ يعن الكيفية التي يمكن أن أنموذجاً 

عدد كبير  يهوية عنصرين بنيويين شائعين ف ، وتم تحديدت الانتساخ في حقيقيات النوىلقد اكتشف مئات من مفعلا

  :همامن بروتينات المفعلات و

 قطاع رابط للDNA  ال ة الأبعاد ترتبط بييعد جزءاً من بنية بروتينية ثلاثDNA .  

  قطاع تفعيلactivation domain  مما يسمح بقيام ، خرىأتربط بروتينات تنظيمية هي و .كثرأأو

 ما.   مورثةالبروتينية تسبب انتساخ  –ية من التآثرات البروتينية لمتوا

  معينة. مورثةتثبط تعبير كاظمات تعمل بعض عوامل الانتساخ النوعية بمثابة : repressorsكاظمات ال

  ة منها:تثبط التعبير ببضعة أساليب مختلفتستطيع كاظمات حقيقيات النوى أن و

  بعض الكاظمات تحصرblock ها أو بمكونات آلة الانتساخمالمفعلات بعناصر تحك   ارتباط.  
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  وجود يقاف الانتساخ حتى بإمه الخاصة في المعزز ويعمل على بعناصر تحك  بعضها الاخر يرتبط مباشرة

 المفعلات.

مباشر فإن المفعلات  بشكل transcription machineryتأثيرها في تجميع آلة الانتساخ  وبالإضافة إلى

 .ل غير مباشر عن طريق التأثير في بنية الكروماتينكوالكاظمات تفعل فعلها بش

 

بواسطة بروتين ما يتيح للمعززات أن تؤثر في  DNAال إن انحناء  .مفعلات الانتساخأنموذج لعمل معززات و(: ::10)الشكل 

للمعزز  DNAال  بتتالية activatorsانتساخ نوعية تدعى مفعلات ذ ترتبط عوامل إآلاف النكلوتيدات.  حتىيبعد مئات و حاث ما

 –تينية تسهل هذه التأثيرات البروو .الانتساخ بدءثم بمجموعة من بروتينات وسيطة ترتبط بدورها بعوامل انتساخ عامة لتنشئ معقد 

 . RNA ال اصطناع بدءوضعية ذلك المعقد على الحاث و البروتينية تصحيح

 

 : combinatorial control of gene activationالوراثيالتحكم التوافقي للتفعيل  -ت

خذ بالاعتبار أُ ذا ما إ. وDNAال م تحك  كبير على ربط المفعلات بعناصر  يعتمد التحكم الدقيق بالانتساخ إلى حد

التي يجب تنظيمها لدى خلية حيوانية أو نباتية نمطية فإن عدد التتاليات النكليوتيدية  مورثاتالعدد الكبير جداً لل

وتيدية القصيرة لمن التتاليات النكة عشر فهناك حوالي .كبيرالمختلفة كلياً في عناصر التحكم يكون صغيراً إلى حد 
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بالمتوسط يتألف كل من المعززات من حوالي عشرة و .مختلفة مورثاتم بخرى في عناصر التحك  تظهر مرة بعد الأ

  .انتساخ نوعي واحد أو اثنين فقطن يربط عامل أيستطيع كل منها عناصر تحكم 

كيف يمكن لاستخدام توليفات مختلفة من عناصر التحكم المفعلة للانتساخ  (::10) الشكليوضح المثال الوارد في و

 .طريق طاقم صغير من عوامل التحكم أن يسمح بالتنظيم الدقيق للانتساخ عن

 

لصنع بروتين هما: الألبومين  مورثاتخلايا العدسة تمتلك خلايا الكبد و .نوعي خاص بنمط خلوي معينانتساخ (: ::10)الشكل 

ً و .crystallineغلوبولين العدسة و ين غلوب خلايا العدسة وحدها تصنع)هو بروتين دموي( و لكن خلايا الكبد وحدها تصنع ألبومينا

يتم  مورثاتالكاظمات( المصنوعة في نمط خلوي خاص هي التي تحدد أي الو المفعلاتسة. إن عوامل الانتساخ النوعية )العد

م ع من ثلاثة عناصر تحكلكل منهما معزز مصنوالألبومين وغلوبين العدسة في الأعلى و مورثتافي هذا المثال تشاهد تعبيرها. و

من  فإن لكل معزز منهما توليفة مميزة ،يتشاركان عنصر تحكم واحد مورثتينعززين الخاصين بهاتين البالرغم من أن الممختلفة. و

( في حين aالألبومين لا توجد إلا في خلايا الكبد ) مورثةإن جميع المفعلات المطلوبة لتعبير عالي المستوى يخص هذا و .العناصر

  .(bموجودة إلا في خلايا العدسة ) أن المفعلات المطلوبة لتعبير غلوبولين العدسة غير
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  mechanisms of post-transcribtion regulationآليات التنظيم التالية للانتساخ خامساً: 

ً وراثي اً لا يؤلف الانتساخ لوحده تعبير ظيفي الذي روتين الوقاس بكمية البيُ ، لبروتين ما زةرم   مُ  مورثةفتعبير  ،ا

البروتين  ( وفعاليةRNA transcript) RNA ال نسخةبين اصطناع من العمليات يحدث الكثير و .تصنعه الخلية

وتسمح  .(10.0انظر الشكل )تنظيمية تشتغل في مراحل مختلفة بعد الانتساخ ال لياتفهناك عدد من الآ .في الخلية

نماذج ر بسرعة بغية الاستجابة للتغيرات البيئية بدون تغيي الوراثيالدقيقة للتعبير  ةلفهذه الآليات للخلية بالموا

  . وأهم هذه الآليات:الانتساخ

 RNA (RNA processing )معالجة  -أ

لتنظيم التعبير  ة، فرصالناضج إلى السيتوبلاسما RNA ال من ثم تصديرو ،في النواة RNA ال تقدم معالجة 

 فيما يسمى RNA ال أحد أمثلة التنظيم على مستوى معالجةيتمثل و غير المتاح لدى بدائيات النوى. الوراثي

مختلفة انطلاقاً من   mRNAالذي تتولد فيه جزيئات ،alternative RNA splicingالبديل  RNA ال تضفير

  exonsمثابة إكسونات بيجري التعامل معها  RNA ال قطعو ذلك بالاعتماد على تحديد أي ، ةالأولي نسخةنفس ال

تتحكم بروتينات تنظيمية خاصة بالنمط و .(10:8)الشكل  intronsنترونات إوأيها يجري التعامل معها بمثابة 

 primary ةالأولي ةسخالإنترونية( عن طريق الارتباط بتتاليات تنظيمية داخل الن-الإكسونية) الخلوي بالخيارات

transcript. 

   mRNA  degradationالمرسال  RNAتدرك  -ب

المرسال في السيتوبلاسما عاملاً مهماً في تحديد نموذج الاصطناع البروتيني  RNA ال عمر جزيئات يعد مدى

 للانحلال()قابلة  المرسال لدى بدائيات النوى تكون من الناحية النمطية دروكة RNA ال فجزيئات في الخلية.

degradable  المدى العمري القصير لل يعد هذاغضون دقائق قليلة من اصطناعها. وبفعل الأنزيمات في 

RNA بدائيات النوى تنويع نماذج اصطناع بروتيناتها بهذه  طاعةاست بفي بدائيات النوى أحد أسبا المرسال

 رعة استجابة للتغيرات البيئية.الس

خلايا تعيش نمطياً عدة ساعات أو لدى حقيقيات النوى العديدة ال المرسال RNA ال فإن ،من ذلك عكسعلى الو

دة سؤولة عن الببتيدات المتعدمال المرسال RNA جزيئات ال و حتى أسابيع. فعلى سبيل المثال، تكونيام أأ

ترجمة هذه  تجريم الحمر مستقرة بشكل غير عادي. وغلوبين بيتا( لدى كريات الدللهيموغلوبين ) غلوبين ألفا و

 المرسالية الطويلة العمر بشكل متكرر في تلك الخلايا.  الجزيئات
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ات سلوب، بحيث تولد جزيئأبأكثر من  مورثاتمتناوب. يمكن أن تتضفر النواسيخ الأولية لبعض ال RNAر تضف   (:10:8)الشكل 

RNA .ال جزيئاتلاحظ في هذا المثال أن إحدى  مرسال مختلفة mRNA الأخرى تنتهي بالإكسون ذه تنتهي بالإكسون الأخضر وه

 ة. واحد مورثةتعددة من ثر من نمط واحد من الببتيدات الميستطيع الكائن الحي أن يولد أكر المتناوب الأرجواني. فبالتضف  

   

 يم وفق الخطوات التالية:المرسال  RNA ال توحي البحوث على الخمائر أن المسار المعتاد لتفكيك

  تقصيرshortning  أنزيمي للذيلpoly–A . 

  5قدح أنزيمات من شأنها أن تزيل القلنسوة`. 

 كلياز بمضغ وتباشر أنزيمات النRNA .المرسال بسرعة 
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ً ما توجد التتاليات النكليوتيدية التي تؤثر في طول  المترجمة المرسال في المنطقة  RNA ال عمرغالبا

untranslated region (UTR)  نشير هنا إلى أن الباحثين و .(10:1انظر الشكل )للجزيئة  `3عند النهاية

المرسال القصيرة العمر المسؤولة عن عامل النمو إلى النهاية  RNAنقلوا في إحدى التجارب مثل هذه التتالية من 

ً لل تخص stableمرسال مستقرة  RNA ل `3 ً سريعا  المرسال الخاص RNA الغلوبين، فلاحظوا تدركا

 بالغلوبين. 

ميكروي  (RNA)تدعى  single – strandedصغيرة أحادية الشريط  RNAوجد الباحثون جزيئات  كما

(Micro RNAs.) متممة  الارتباط بتتالية وتستطيعcomplimentary sequence جزيئات  فيRNA 

على نفسها لتشكل بنية  ىأكثر طولاً منها تتطو RNAالميكروية من طلائع  الجزيئاتتتشكل هذه مرسال. وال

  .(10:9) الشكل طويلة مزدوجة الشريط لها شكل دبوس الشعر وتتماسك بعضها مع بعض بروابط هدروجينية 

قطع ذات الشريط المزدوج هذه إلى  RNAجزيئة  بتقطيع dicerاسم المقطاع  حمليقوم أنزيم ي ومن ثم

fragments.  الآخر  ويرافق الشريطوهنا يتدرك أحد الشريطين(RNA  ًمعقداً بروتينياً كبيرا )هوج   ويالميكروية 

إما أن يسبب معقد البروتين  ،من ثمرسال التي تمتلك تتالية متممة. والم RNA ال جزيئاتمن ذلك المعقد إلى أي 

 منعالمرسال المستهدف أو ي RNA ال تدريك microRNA–protein complexالميكروي  RNAل او

ً ترجمته   لعوامل مختلفة.  وذلك تبعا

 

 مورثاتمن  RNAال  وات ميكروية. تجري معالجة نواسيخبواسطة رنا الوراثيتنظيم التعبير  (:10:9)الشكل 

المرسالية المتممة  RNAالميكروية التي تمنع تعبير جزيئات ال  RNAجزيئات ال  ( لتعطيmiRNAsزة )مرم   

(siRNAs التي يعتقد أنها تتولد وتعمل بأسلوب( ).)مشابه 
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   initiation of translationالترجمة  بدء -ت

يمكن و .دءبالشكل الأعم عند مرحلة الهذا التنظيم ب ويحدث مثل ،الوراثيتقدم الترجمة فرصة أخرى لتنظيم التعبير 

منتقاة بواسطة بروتينات تنظيمية ترتبط بتتاليات أو بنى نوعية داخل  مرسال RNAجزيئات ال ترجمة  بدء منع

بحيث تمنع ارتكاز  ،المرسال RNA من ال `5عند الطرف  untranslatedالمنطقة غير المترجمة 

 ريبوزومات. ال

موجودة في الخلايا  المرسال RNA جزيئات ال شاهد لدى تشكيلة منوعة منالترجمة تُ  منعل أخرىوهناك آلية 

 بدءبيسمح  كاف   حجم  ذات  ploy-Aالمختزنة تفتقر لذيول  الجزيئاتالبيضية لدى العديد من الكائنات الحية. فهذه 

النماء الجنيني يقوم أنزيم سيتوبلاسمي بإضافة مزيد من الثمالات في زمن مناسب أثناء التشكل ولكن . والترجمة

residues  .مما يسمح ببدء الترجمة 

  
  protein processing and degradation التدركمعالجة البروتين و -ث

-polyعلى الأغلب تجب معالجة الببتيدات المتعددة بعد الترجمة. و الوراثيالفرص الأخيرة لضبط التعبير  حدثت

peptides مظاهر المعالجة على سبيل ونذكر من أهم نية وظيفية. لحقيقيات النوى كي تعطي جزيئات بروتي

  المثال:

 الهرمون الفعال. يعطي بمعنى طليعة الأنسولين(بتيد المتعدد الأولي للأنسولين )انشطار الب 

  العديد من البروتينات تجعل تلك البروتينات وظيفيةالتحويرات الكيميائية التي تطرأ على.  

  تفعيل أو تعطيل البروتينات التنظيمية عبر الإضافة العكوسةreversible انضمامسفاتية. ولرمز ف 

 سكريات إلى البروتينات المتوجهة لسطوح الخلايا الحيوانية. 

  ي الخليةفأماكن عملها إلى  من البروتينات غيرهانقل بروتينات السطوح الخلوية والتحويرات التي تسبق. 

ينات ك انتقائي. فالعديد من البروتبروتين في الخلية بواسطة تدر   طول الزمن الذي يعمل خلاله كلظم أخيراً ينتو

ية لكي تعمل الخلكة في تنظيم دورة الخلية يجب أن تكون قصيرة العمر نسبياً شار  المُ   cyclinsمثل السيكلينات

ير لى ربط جزيئات بروتين صغإتعمد الخلية بشكل عام  ،زم تدميرهومن أجل تحديد البروتين المحدد اللا .بنجاح

ثم تتعرف تجمعات بروتينية عملاقة تدعى البروتيازومات  ،بهذا البروتين ubiquitinيتين كييدعى يوب

proteasomes كهايتدرتقوم بتين ويكيالمرتبطة باليوب الجزيئات البروتينيةتلك  إلىdegrade  ( الشكل

 ك بالبروتيازومات قد تفضي إلىالدورة الخلوية منيعة على التدر   تتجعل بروتينان الطفرات التي إ .(10:10

 السرطان.
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. إن البروتيازوم )الذي هو معقد بروتيني ضخم ذو شكل يوحي بخابية درك البروتين بواسطة البروتيازومت (:10:10) الشكل

اجمها وسم البروتينات التي يهتُ  تفي معظم الحالافي الخلية. وت التي لا حاجة لها يعمل على تقطيع البروتينا  transhcanللقمامة

وزين الثلاثي ينالأد مادة 0و 1تتطلب الخطوتان الذي هو بروتين قصير( و) ubquitionين تيكيالبروتيازوم بسلاسل قصيرة من اليوب

  .البروتيازومية subunitsتحت الوحدات  بحجمتكون بروتيازومات حقيقيات النوى كبيرة و .ATPالفسفات 

 

 


