


 نقل المورثات عند إدخال الكر وموسومات أو شظايا منها في الخلية
 الكروموسومات المعزولة من الخلٌة فً المرحلة الاستوائٌة تستطٌع التغلغل

 .فً خلٌة أخرى بطرٌمة التشرب 

 ، الكروموسومات التً تنمل إلى خلٌة غرٌبة تتفكن إلى شظاٌا صغٌرة

البعض منها ٌبمى فً وضع حر فً سٌتوبلازم الخلٌة المستمبلة وعلى مدى 

 .عدة أجٌال من الخلاٌا ، لكن بعد ذلن ٌختفً 

 البعض الآخر ٌندمج بموة فً كروموسومات المستمبل وبالتالً فإن مورثات

 .المعطً المنمولة ٌمكن أن تموم بوظائفها فً خلٌة المستمبل 



 عند معاملة خلاٌا الفأر التً تحوي طفرة غٌر منشطة لمورث أنزٌم
 (HGPRT)ترانسفٌراز  –فوسفورٌبوزٌل  –غوانٌن  -هٌبوكسانتٌن 

بمستحضرات الكروموسومات فً المرحلة الاستوائٌة لنوع من الموارض 

 ،الصٌنٌة التً تحوي المورث الطبٌعً الذي ٌتحكم بظهور هذا الانزٌم 

  

 أن  تستطٌع، زراعة هذه الخلاٌا على وسط مغذي لا ٌحوي هذا الانزٌم

تعٌش فمط تلن الخلاٌا التً حصلت على المورث الطبٌعً  من 
 كروموسومات المارض الصٌنً 

 



 استعمال طرق إدخال كروموسومات الإنسان أو لطع منها فً خلاٌا نوع

آخر سمح بوضع خرٌطة المورثات على الصبغٌات عند الإنسان وباستخدام 

طرق التلوٌن  للكروموسومات وظهور الحزم علٌها أصبح ممكناً معرفة أي 

الأجزاء من الكروموسومات تشارن فً عملٌة النمل وكذلن مكان توضع 

 .المورثات فً هذه الحزم

  

 نمل مورث الثمٌدٌن كٌناز ومورث غلاكتوكٌناز التً تمع فً كروموسوم تم

إلى خلاٌا الفئران مع أن خلاٌا الفئران عند التكاثر (  17)الإنسان رلم 
 تحتفظ بهذه المورثات بشكل ثابت إلى حد ما

 



 تم بمساعدة أشعة رونتجن نمل شظٌة من كروموسوم إحدى النباتات البرٌة
(Aegilops umbellulata)  تحوي مورث المماومة لمرض صدأ الورق

إلى كروموسوم نبات الممح الطري وبالتالً اكتسب نبات الممح وبشكل مبكر 

 صفة المماومة لصدأ الورق 



 تم استعمال حالات نمل شظاٌا من الكروموسومات فً تعٌن الجنس عند

 دودة الحرٌر

 ًبعض السلاسل تكون متجانسة بالمورث المتنحً الجسم(b)  الذي ٌشترط

  (B)اللون الأبٌض للبوٌضات بالاختلاف عن اللون الأسود 

 عند نمل شظٌة من الكروموسوم الجسمً الذي ٌحوي مورث اللون الأسود
تم الحصول على سلاسل من دٌدان  Wللبوٌضات إلى الكروموسوم الجنسً 

الحرٌر التً تعطً نوعٌن من البوٌضات بٌوض سوداء اللون تعطً أجنة 

أنثوٌة وبٌوض بٌضاء تعطً أجنة ذكرٌة مع العلم أن الذكور أكثر إنتاجاً 

 لشرانك الحرٌر 

 إن نظام تحدٌد الجنس عند دودة الحرٌر هوZZ للذكر وZW  للأنثى. 

 



 :في الخلية ( المجين) DNAنقل المورثات عند إدخال مجمل 
ًخلاٌا الدجاج  بالبروم دي أوكسً  تم تعلٌم الكروموسومات التً ف

للفئران المعلم بالترٌتٌوم  DNAٌورٌدٌن وبعد ذلن عوملت بمحلول 

 DNAالفئران المعلم بالترٌتٌوم فً  DNAبالنتٌجة لوحظ تغلغل 

الفأر  DNAخلاٌا الدجاج ، إن توزٌع العلامات أظهر أن شظاٌا 

اندمجت بمساعدة العبور المزدوج فً كروموسومات الدجاج وبالتالً 
 ٌمكن استخدام هذه الطرٌمة لأغراض علاجٌة 

 



 ما ٌعرف )غرس نوى الخلاٌا الجسمٌة فً الخلاٌا البٌضٌة المزالة نواتها

 له معنى هام فً مجال تربٌة الحٌوان( بالاستنساخ

 ٌمكن الحصول على مجموعة من الأجٌال المشابهة وراثٌاً للفرد الذي أخذت
 منه نواة الخلٌة الجسمٌة 

 هنان طرٌمة مشابهة لحد ماللإستنساخ تسمح بالحصول على إناث متجانسة

نوعاً ما بمورثات الآباء هذه الطرٌمة تم تجرٌبها على الفئران والأرانب 

 والأبمار 



 ( :تهجين الخلايا الجسمية)نقل المورثات على مستوى الخلية 
لرسم  Somatic cell Hybridizationتهجين الخلايا الجسمية 1.

 : الخريطة الوراثية للإنسان

 حدث تمدم كبٌر فً تحدٌد موالع الجٌنات على الخرٌطة الوراثٌة للإنسان

 بسبب

 تهجٌن الخلاٌا الجسمٌة. 

 تحسٌن الطرق الخلوٌة للتعرف على كروموسومات الإنسان أو أجزاء

 محددة فً الكروموسومات المختلفة

 طرق تكوٌنDNA  المعاد صٌاغته والمستخدمة فً عزل والتعرف على

 .والكروموسومات  DNAموالع الجٌنات داخل جزٌئات 

 



 ًتمت أول محاولة لتهجٌن الخلاٌا الجسمٌة فً الفأر بواسطة بارسك
Barski  بدمج الخلاٌا الجسمٌة النامٌة فً المخبر / 1960/وزملاؤه عام

وتتم عملٌة الدمج إما بإضافة فٌروس سٌنداي المثبط بالأشعة فوق البنفسجٌة 

 أو إضافة المادة الكٌمٌائٌة بولً اٌثٌلٌن جلٌكول 
Poly etheylene glycol  وتشجع هذه العوامل عملٌة الدمج الخلوي

بزٌادة التلاصك بٌن الخلاٌا وتغٌر الأغشٌة الخلوٌة فعندما ترتبط الفٌروسات 

بخلٌتٌن تجعلهما فً وضع متمارب جدا من بعضهما  كما تسهل العملٌات 

التً تساعد  عادة على نفاذٌة الفٌروس فً إندماج الخلاٌا المتلاصمة وٌنتج 

 عن اتحاد الخلاٌا خلاٌا هجٌنة ثنائٌة النوى



 وٌتبع الاتحاد الخلوي اتحاد نووي منتجاً خلاٌا وحٌدة النواة هجٌنة
Synkaryons  

 تعتبر هجن الخلاٌا بٌن الفأر والإنسان بصفة خاصة نافعة لرسم الخرٌطة

 الجٌنٌة للإنسان 

 تستخدم فً هذه التمنٌة سلالات معٌنة من الفئران التً تحوي على كشافات

وراثٌة ممٌزة تنتج عن الطفرات تتم عادة باستعمال مزرعة خلاٌا الفأر مع 

 الخلاٌا اللٌفٌة أو خلاٌا كرٌات الدم البٌضاء فً الإنسان



هجن خلايا الفأر والإنسان الجسمية لها ثلاث خواص هامة تجعلها مفيدة 
 وخاصة في التحاليل الوراثية

  التمٌٌز بسهولة بٌن كروموسومات الفأر والإنسان مما ٌجعل التعرف على

كروموسومات الإنسان الموجودة فً الخلاٌا الهجٌنة مهمة بسٌطة تماماً 

 .وذلن على أساس الفروق الشكلٌة

 تحتفظ مستعمرات الخلاٌا الهجٌنة عادة بكل كروموسومات الفأر بٌنماٌبمى

كروموسوم من كروموسومات الإنسان فً هذه ( 20-1)فمط حوالً 

 المستعمرات

 كل من مجموعتً كروموسومات الإنسان والفأر تعبر عن نفسها فً الخلاٌا
بٌوكٌمٌائٌاً فً  –الهجٌنة وٌمكن تمٌز نواتج جٌنات كل من الإنسان والفأر 

 الخلاٌا الهجٌنة 

 



 الجٌن المسؤول عن بناء انزٌم الثٌمٌدٌن كٌناز( جٌنTK+ ) ٌمع على

لأنه الكروموسوم البشري الوحٌد الموجود فً كل الأربعة ( 17)كروموسوم 
ٌمكن التعرف الآن .  +TKمستعمرات للخلاٌا الهجٌنة والإٌجابٌة لأنزٌم 

المختلفة فً الإنسان باستخدام ( 23)وبدلة على كل من الكروموسومات الـ 
 .طرق الصبغ المحسنة مثل طرٌمة صبغة جٌمزا 

 



نشاااال ايدمنااا نن  كروموسومات الإنسان
 كنناز

 إنجابي + 

 سلبي -

كلااااااااااااااون 
 موجو ة )+(  غنر موجو ة ( -) هجنن

21 18 17 15 10 9 7 4 2 1 Y X 

+ - + + + + - - + - + + + 1 

- + + + - + + - + + - + + 2 

- - + - - - + + + + - - + 3 

+ - + - + - - - - + - - + 4 

- - - + - + - - + - - + - 5 



 تتم معظم دراسات تهجٌن الخلاٌا الجسمٌة حالٌاً باستخدام طرق الانتخاب

التً تمنع الخلاٌا الأبوٌة الطافرة من النمو بٌنما تسمح بنمو الخلاٌا الهجٌنة 

 الناتجة من الدمج الخلوي 

هً إجراء إتحادات بٌن )(إحدىطرق الإنتخاب الشائعة الموضحة فً الشكل

خلاٌا فأر لاٌمكنها بناء إنزٌم الثٌمٌدٌن كٌنازوخلاٌا فأرلاٌمكنها بناء إنزٌم 
-Hypoxanthineفوسفورٌبوزٌل ترانسفٌرٌز  -جوانٌن -هٌبو كزانثٌن

GuaninPhosphoribosylTransferase   وفً بٌئة إنتخابٌة مناسبة

وعلى ذلن فلاٌمكن للخلاٌا الأبوٌة أن . ٌكون كلا الإنزٌمٌن لازمٌن للنمو

وبهذه .تنمو بٌنما تستطٌع الخلاٌا الهجٌنة الناتجة من الإتحاد بٌنهما أن تنمو

 الطرٌمة تم التعرف علىموالع الجٌنات على كروموسومات الإنسان



 عند الإنسان( 1)مخطط بنيبة الكروموسوم رقم  طريقة عزل الخلايا الهجينة الجسمية



 تهجين الخلايا الجسمية لإنتاج الأجسام المضادة أحادية النسيلة
 تهجٌن الخلاٌا الجسمٌة ٌفتح أفاق واسعة لإعداد طرق لإنتاج الأجسام

الهامة جداً بكمٌات كبٌرة لأجل الحمل ( أحادٌة النسٌلة)المضادة النوعٌة 

الطبً العملً ، هذا ما أظهرته الأبحاث التً أجرٌت على الهبرٌدوما 
(Hybridoma)  والهٌبرٌدوما هً الخلٌة الهجٌنة الناتجة من اندماج الخلٌة

المنتجة للأجسام المضادة مع الخلٌة السرطانٌة فالخلٌة السرطانٌة تعطً 

للخلٌة الهجٌنة المدرة الغٌر محدودة على التكاثر عند زراعتها على الوسط 

المغذي خارج الجسم والخلٌة الهجٌنة تمتلن الصفات المناعٌة للخلٌة المنتجة 
 للأجسام المضادة مع صفة التكاثر السرٌع الممٌزة للخلٌة الورمٌة 

 



 الخلاٌا الهجٌنة )ٌمكن الحصول على خطوط من الخلاٌا الورمٌة الهجٌنة

 .التً تركب أجسام مضادة أحادٌة النسٌلة( الهبرٌدوما

 إن الاندماج السرٌع للخلاٌا ٌحصل بإضافة بولً اٌتٌلٌن غلٌكول إلى وسط

زرع بعد ذلن الخلٌط المؤلف من الخلاٌا التً بمٌت حرة تزرع على وسط ال

 انتخابً خاص على هذا الوسط تستطٌع أن تتكاثر فمط الخلاٌا الهجٌنة

  وبعد ذلن بالاختبار المناعً الإشعاعً ٌتم إظهار الخلاٌا الهجٌنة المنتجة

للأجسام المضادة ضد مولد الضد المستعمل لأجل التمنٌع ، ومن ثم ٌجري 

 تكاثرها واختبارها على فعالٌة تركٌب الأجسام المضادة 



 إن حمن الخلاٌا الهجٌنة المختارة فً التجوٌف البطنً للفئران ٌؤدي إلى
من السائل الاستسمائً ، الذي ٌحوي كمٌة كبٌرة من ( مل 10)تشكل 

 ، (Monoclonal antibodis)الأجسام المضادة أحادٌة النسٌلة 

 تم الحصول بنجاح على الخلاٌا الهجٌنة التً تركب الأجسام المضادة وذلن
باندماج خلاٌا الطحال مع خلاٌا مٌلانوما الإنسان فالأجسام المضادة الأحادٌة 

ٌمكن استخدامها للحصول على مولدات الضد بشكل نمً التً ٌمكن 
استعمالها فً تصنٌع لماحات بروتٌنٌة ذات نوعٌة عالٌة وغٌر حاوٌة على 

   .الأحماض النووٌة للعامل الممرض

 تستخدم الأجسام المضادة أحادٌة النسٌلة فً تشخٌص وعلاج بعض الأورام
وذلن ( واللٌمفوما –سرطان الأمعاء الغلٌظة عند الإنسان )السرطانٌة 

 بتحمٌلها مواد مشعة لاتلة للورم



 طريقة الحصول على الأجسام المضادة أحادية النسيلة



 ( :هجن بعيدة)تهجين الخلايا الجسمية من أنواع مختلفة 
 لادرة على الاندماج ( البروتوبلاست)الخلاٌا النباتٌة 

 

 ٌمكن استخدام نترات الآزوت الحامضٌة ، بولً اٌتٌلٌن غلٌكول كمحرض

على الاندماج  بعد معاملة خلاٌا النبات بأنزٌمات البكتٌناز والتسٌلٌولاز التً 

بعض توافٌك المجٌنات ،تؤثر على الأجزاء المتحدة للورلة والغلاف الخلوي 
 0، التً حصل علٌها باندماج الخلاٌا الجسٌمة

 



 ايتوفنق نمط ايتهجنن ايتوفنق نمط ايتهجنن

هجااااان  ا ااااا  
 اينوع

 ايقن س× الأبقار  هجن بعن ة إنسان× إنسان 

 فأر× فأر 

اي ميااااااااااااااااااااااااجو  
نااوع ماان )ايصاانني 

× ( ايقااااااااااااااااااوار 
اي ميااااااااااااااااااااااااجو  

 ايصنني

اي مياااااااااااااااااااااااااااااااجو  
 ايسلحفاة×ايذهبي

 اي منرة× اي جاج ، ايتبغ× ايتبغ 

 ايذرة× ايصويا  الأرنب× الإنسان  هجن بعن ة

ايبكتنريااااااا × ايجاااااازز  ايفأر × الإنسان 
 ايمدبتة يلأزوت 

× الإنساااااااااااااااااااااااان 
ايضاااااااااااااااااااااف ع ذو 

 ايم ايب

 ايحمص× ايصويا 

× الإنساااااااااااااااااااااااان 
 ايبعو 

 ايجزر× الإنسان 

 ايقر × الإنسان  ايتبغ× الإنسان 

 أبوسوم× الإنسان  ايجرذ× الإنسان 

 اي جاج× ايفأر 

تم الحصول على خلاٌا هجٌنة من اندماج خلاٌا الجزر مع البكتٌرٌا المثبتة للأزوت وفً الخلاٌا الهجٌنة كانت 

تجمع صفة المماومة للبنسلٌن الممٌزة لخلاٌا الجزر والممدرة على النمو على الوسط الفمٌر بالأزوت الممٌزة 

 للبكتٌرٌا المثبتة للأزوت كما تم الحصول على نباتات هجٌنة تجمع أنماط وراثٌة لأصناف مختلفة من التبغ 



 DNA Library (Genes Bank)( بنك الجينات)DNAمكتبة 
 هً مجموعة من شظاٌاDNA  والتً تمثل إما المجٌن الخلوي الكامل أو

الجٌنات المعبر عنها فً نسٌج معٌن أو خط من الخلاٌا ٌمكن لهذه المجموعة 
 (mRNA)أو من الحمض ( وتسمىمكتبة مجٌنٌة)  DNAأن تشتك من 

 DNAوتسمى مكتبة الحمض الرٌبً النووي نالص الأوكسجٌن التكمٌلً )

كما ٌمكن زرع شظاٌا الحمض الرٌبً النووي ( (m RNAالمنسوخ على 

عاثٌة البكتٌرٌا ، البلازمٌد )نالص الأوكسجٌن المنسلة فً نوالل مختلفة مثل 
 ( .، كوزمٌد

 



 DNAهناك أنواع لمكتبة 
 ٌمكن إنتاج المكتبة المجٌنٌة بإجراء  : (مكتبة الجينوم)المكتبة المجينية

بانزٌم لطع ٌتمٌز بارتفاع معدل نشاطه  DNAعملٌة هضم جزئً للـ 

 StaphyloCoccus)المعزول من جراثٌم .  Sau IIIAالمطعً مثل 
aureus)  والغرض من ذلن هو الحصول على شظاٌاDNA  ًطوٌلة نسبٌا

مما ٌضمن أن معظم الجٌنات ستكون سلٌمة ولم ٌحدث لأي منها أي تجزئة 
 نتٌجة المطع 

 ٌفضل استخدام الفاج كنالل فً مثل هذه المكتبات لأنها تسمح بإدخال شظاٌا
DNA  ًوللحصول على مكتبة كاملة ( كٌلو لاعدة 20حوالً )كبٌرة نسبٌا

فإن عدد الشظاٌا المطلوبة ٌكون متناسباً عكسٌاً مع حجم الشظٌة وطردٌاً مع 

 حجم المجٌن كما فً الجدول 



 في ايمكتبة ايكاملة DNAع   شظايا  ايمص ر

 شظية 1.500 بكتنريا ايقويون 

 شظية 4.500 اي منرة

 شظية 50.000 اي روسوفيلا

 شظية 800.000 ايد نيات

 تكوين مكتبة جينوم كاملة



الدنا المنسوخ أو التكميلي  c DNAمكتبة 
Complementary DNA : 

 استخلاصm RNA  من الخلاٌا المتخصصة فً إنتاج بروتٌن معٌن

النوعً الذي ٌشفر لهذا البروتٌن  m RNAبكمٌات كبٌرة حٌث تزداد نسبة 

 DNAمن    complementary DNA (c DNA)ثم ٌتم إنتاج نسخ 

المراسل باستخدام أنزٌم النسخ العكسً  m RNAالمنسوخ على لالب من 

الوحٌدة السلسلة الناتجة إلى جزٌئات مزدوجة  DNAوٌتم تحوٌل جزٌئات 

ثم ٌتم بعد ذلن إدخال هذه  DNA (DNA poly I)بفعل أنزٌم بلمرة 

 )(الجزٌئات إلى البلازمٌد ثم تجري عملٌةالتنسٌل كما فً الشكل 



 المجيني  DNAوكلونات  c DNAالمنسوخ  DNAشكل تخطيطي للفروق بين كلونات 

مرن لارا النرنيين  Splicingبتكررار مرففرت فرتم ية يرر الررب   Bبتكرار منخفض في حين يتم نسخ الجين  Aيتم نسخ الجين 

 . m RNAالناضج  DNAالأولير النافجر لإزالر انترون واحد لتكنين DNAمن ساسل 



 :  الجينات(لكلونة ) المنسوخ لتنسيل c DNAتوجد عدة مميزات لاستخدام مكتبة 
 

 إن وفرةc DNA  المنسوخ المرغوب فٌه فً المكتبة ٌملل بشكل كبٌر

 .مشكلة التعرف على الكلون المرغوب فً المكتبة 

  ، البروتٌنات ٌتم إنتاجها بكمٌات كبٌرة جداً بواسطة الخلاٌا المتخصصة
الذي تنتجه هذه الخلاٌا للترجمة لهذه البروتٌنات  m RNAمما ٌعنً أن 

المحضرة من الخلاٌا ستكون غنٌة  c DNAسٌكون وفٌراً لدرجة أن مكتبة 

 .  المنسوخ الذي ٌشفر للبروتٌنات النوعٌة  DNAفً جزٌئات 

 



-  إن جزيءc DNA  المنسوخ ٌحتوي على التتابعات الشفرٌة فمط

Exons  بدون الانترونات وعلى ذلن فإذا كان الهدف من التنسٌل

هو التوصل إلى تتابع الأحماض الأمٌنٌة للبروتٌن من تتابع ( الكلونة)
الموازي أو لإنتاج البروتٌن بكمٌات كبٌرة بدفع  DNAالمواعد فً 

إلى التعبٌر فً خلٌة البكتٌرٌا أو الخمٌرة ، ( المكلون)الجٌن المنسل 
 المنسوخ c DNAفإنه من الأفضل أن نبدأ باستخدام 



 : m RNAالمنسوخ من جزيئات منتخبة من DNA c تكوين مكتبة
 

 عندما ٌتم تحضٌرc DNA  من خلاٌا ٌكون فٌها تعبٌر الجٌن المرغوب

ٌتولع أن تحتوي على  c DNA(كلونات)عالٌاً جداً فإن غالبٌة جزٌئات 

تتابع الجٌن المرغوب هذا مما ٌعطً فرصة للحصول علٌه بألل جهد ممكن 

 وبدرجة عالٌة من الكفاءة

  

 



 أما فً حالة الجٌنات الألل درجة فً معدل النسخ فتوجد عدة طرق ٌمكن
 cالنوعً لبل تكوٌن مكتبة  m RNAاستخدامها للإكثار من جزٌئات 

DNA 

توفر جسم مضاد للبروتين المستهدف : 

ٌللترسٌب الموجه لتلن البولً ربٌوسومات المحتوٌة على سلاسل  ستخدم

متعدد الببتٌد المرغوبة ، وحٌث أن تلن البولً رٌبوسومات ستحتوي أٌضاً 
 mالذي ٌشفر لذلن البروتٌن فإنه ٌمكن إكثار جزٌئات  m RNAعلى 

RNA  المرغوبة إلى أكثر من ألف ضعف 

 



 طريقة التهجين الطرحيSubtractive hybridization  

 إذا توفر نوعان متماربان بشدة من طراز الخلاٌا من نفس الكائن تستخدم

 ولكن أحد الطرازٌن فمط ٌنتج البروتٌن المرغوب 

 استخدمت هذه الطرٌمة لأول مرة لمعرفة بروتٌنات مستمبلات سطح الخلٌة
ولٌست تلن  (T-Lymphocytes)اللٌمفاوٌة  Tالموجودة على الخلاٌا 

   B (B-Lymphocytes)الموجودة على الخلاٌا

 ٌمكن استخدامها فً الخلٌة التً ٌتم فٌها تعبٌر المورث إلى بروتٌن فً حٌن
 .  لا ٌحدث أي تعبٌر للألٌل الطافر فً نفس الخلٌة 

 



وتكون أول خطوة هً بناءc DNA  باستخدامm RNA  من طراز الخلٌة

 الذي ٌنتج البروتٌن المرغوب 

 تهجٌن هذه الجزٌئات منc DNA  مع كمٌة وفٌرة من جزٌئاتm RNA 

 ، المستخلصة من الطراز الخلوي الآخر

 ٌجرى التعرف على تلن التتابعات منc DNA  ًالنادرة التً تفشل ف

 للتزاوج معها  m RNAالعثور على جزٌئات مكملة من 

 ٌتم فصل هذه التتابعات غٌر المتزاوجة وتنمٌتها بطرق بٌوكٌماوٌة سهلة
 والتً تتضمن فصل الأحماض النووٌة وحٌدة السلسلة عن مزدوجة السلسلة

  



التي يوجد لها  c DNAاستخدام طريقة التهجين الطرحي لتنقية الكلونات النادرة من

m RNA  في الخلايا الليمفاوية من النوعT  ولكن ليس في النوع 



 شكرا لإصغائكم


