
 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 

  CFTRالفعاليّة بحث مبنى ووظيفة بروتين  تتناولللمُعلّم: 

 (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) بروتين . CFTR مُنظِّم عبارة عن
لى تطوُّر مرض التليّف إي هذا البروتين تؤدّ  في الطفراتة، وجود في غشاء الخليّ  مُثبَّت( וסת הולכה)نقل

نفورماتيّة،الكيسي. سنتعل    خليةالبروتين وال، RNAال، DNA التأثير وعن  م من خلال الفعاليّة عن أدوات بيوا 
 المظهري( والطراز الجينوتيبالطراز الجيني ) عن العلاقة بين ، كذلك سنتعلمأيضًا الكائنالنسيج وعلى  على

نفورماتيّة جديدة وفي نفس الوقت يستعملون المعلومات ا  ف الطلاب على أدوات بيو يتعرَّ س هكذا .(الفينوتيب)
 البيولوجيّة التي اكتسبوها خلال تعليمهم.

لى إ( DNAبإمكان المُعلِّم اختيار افتتاح الفعاليّة بمراجعة قصيرة عن انتقال المعلومات البيولوجيّة من الجين )
يجب التشديد على موضوع  ".ביולוגי מבוא -في فصل " المُقدمة البيولوجيّة البروتين، تُعرض هذه المعلومات

المبنى الثانوي )مثل لولب ألفا  مبنى البروتينات، وتذكير الطلاب بالمبنى الأوليّ )تسلسل الأحماض الأمينيّة(،
الطيّ للمبنى الفراغي الذي يمنح البروتين القدرة على تنفيذ وظيفته(. والمبنى الثُلاثي) بيتا....( صفائح حومُسطَّ 

بر أساس فعاليّة ( تُعت  תפקודיים יםאתר)هميّة وظيفيّةأومواقع ذات  مبنويّةوجود مناطق أيضًا من المُهّم أنْ نذكر 
 מוקדי ארנה للكاتبة، 38-37ص" וביוטכנולוגיה מולקולרית קהיטגנالبروتين. بالإمكان الاستعانة بالكتاب"

 – DNAأنْ نُشدِّد على العلاقة بين التغييرات في تسلسل ال  مّ خر. بالإضافة لذلك من المُهآ تابك   أو أيَّ  שביט
 وبين -على مبنى وأداء البروتين وبشكل خاص، رسول RNAالطفرات على أنواعها وتأثيرها على تسلسل ال  أي

 .أيضًاالكائن على مُستوى ة و على مُستوى الخليّ  )الفينوتيب( الطراز المظهري

 

ית לַיפֶֶת بالعبرية. CFأو باختصار  Cystic fibrosisالتليّف الكيسي ) יסְתִּ  קישורة ( هو أحد الأمراض الوراثيّ כִּ
ى هذا المرض بضرر في أجهزة مُتعدِّدة كالرئتين، ولادة. يتجلّ  2500 من بين 1والتي تظهر في مُنتشرة جد ا ال

 .(1رسم )التناسل د إفراز العرق، جهاز الهضم وجهازالبنكرياس، غُد



 

 

 אוטוזומלי) קישורبالجنسغير مُرتبطة  קישורينتقل بصورة مُتنحية   التليّف الكيسي هو مرض وراثي

 Cystic Fibrosis Transmembrane)اختصار ل  CFTR، ينتج بسبب خلل في بروتين רצסיבי(

Conductance Regulator،  בקרום התאוסת הולכה של סיסטיק פיברוזיס מעוגן بالعبرية) 

ويُنتج قناة تشترك في نقل  קישור )إبيثيلية( الخلايا الطلائية קישור في غشاء مُثبتهو بروتين هذا البروتين 

 (2الأيونات، وبالذات أيونات الكلور )رسم 

 تينالرئ

 الكبد

 العرقغُدد 

 البنكرياس

 الأمعاء

 الجلد

أعضاء 

 التكاثر

الأنف والجيوب 

 الأنفيّة

 CFر وظائفها لدى مرضى أجهزة وأعضاء الجسم التي تتضرّ 

 (CF) : تحديد خصائص مرض التليّف الكيسي1الرسم 



 

بيثيلية لدى الأشخاص الأصحاء مادة مُخاطيّة وظيفتها حماية الجدران الداخليّة للأعضاء المُختلفة تُفرز الخلايا الإ

يؤدّي إلى إفراز ، مما CFمن مُسبِّبات الأمراض. القناة التي تقوم بنقل الأيونات لا تعمل بشكل سليم لدى مرضى 

تدخل السوائل  קישורلى خارجها. بسبب التغيير في الضغط الأسموزي لأيونات الكلور من داخل الخليّة إقليل 

تتراكم هذه . وسميكةل  لزجة ينتيجة لذلك تُصبح المادة المُخاطيّة التي تُفرز من خلايا الإبيثو لى الخلاياإ

ر  منع انتقال السوائل بشكل سليموتالإفرازات  ل وسطًا مريحًا ومُغذيًا لتكاثر البكتيريا وبالتالي لتطوُّ وعندها تُشكِّ

 (.3لتهابات )رسم والاثات التلوّ 

 

 

ية بوظيفة قناة نقل الأيونات الموجودة في أغش لى الإضرارتؤدي إCFTR من هنا نستنتج أنَّ الطفرة في جين 

لتهابات في الأنسجة المُختلفة ثات والى تطوّر تلوّ إ)الأوعية(،  لى انسدادات الأنابيبالخلايا الإبيثيلية وبالتالي إ

 (.4لى الإضرار بوظائف أجهزة الجسم )الرسم إومن ثمّ 

 غشاء الخلية

 خارج الخلية

 الخلية داخل

 - Clأيونات كلور  

 - Cl كلور أيونات

ل قناة أيونات في الغشاء CFTRبروتين : 2الرسم   يُشكًّّ

 التنفس لدى شخص سليم )من اليمين( وشخص مريض )من اليسار( أوعيةمقطع طولي في 

 تنفس لدى شخص سليم وعاء
 مريض بالتليّف الكيسيتنفس  وعاء

 جدار سميك جدار

طبقة سميكة من المادة  طبقة دقيقة من المادة المُخاطيّة 

 المُخاطيّة اللزجة

 تلوّث

ر التلوّثات لدى المرضى: 3الرسم   المادة المُخاطيّة اللزجة التي تُفرز من الخلايا  الإبيثيلية تؤدي إلى تطوُّ



 

 

لى له إ ةناجععلاج رق طُ إيجاد مُراقبته الشديدة و، ر لهبالنسبة للمرض، التشخيص المُبكِّ أدى ارتفاع الوعي 

م كبير في فهم مُسبِّبات المرض وتطوّ وإCF مرضى مر زيادة مُتوسط عُ  ره، لى تحسين جودة حياتهم. حدث تقدُّ

نت مرضى جميع هذه الأمور ، ب عليهكما تمَّ تطوير علاجات للتغلُّ  غم من . بالرَّ من التفاؤل بالمُستقْبَل CFمَكَّ

سنة  50 ذلك ب كان بعدCFTR ، إلا أنَّ اكتشاف الجين المُشفِّر لبروتين 1938تشخيص المرض مُنذ سنة 

هذا  كانفي تشخيص الجين.  بدوْر رئيسيّ  קישורשבע כרם -בת تقريبًا، عندما قامت الباحثة الإسرائيلية

ة العلميّة ل المجلَّ بَ من ق   1989ة والجينوم لسنفي علْم الوراثة  حدثًا بارزًاعتُبر واُ ا مُهمًّ  إنجازًاالاكتشاف 

Nature (5)رسم. 

 

 

 والجسم كُلُّه  على مُستوى الجُزيئة، الخليّة، النسيج CFمرض  

 CFTRخلل بالجين 

 CFTR في بروتين أو نقص  خلل

 تشويش في نقل الأيونات، أيونات الكلور بشكل خاص، من خلال خلايا الإبيثيل التي تُبطن الأنابيب في الجسم

 في إفراز السوائل يؤدي الى زيادة لزوجة المادة المُخاطيّة  نقص

 المادّة المُخاطيّة اللزجة تتراكم وتنتج ما يُشبه الحاجز  

تطوّر تلوّثات مُتكررة ومُحاربة قوية للالتهابات  أ. انسدادات   في أنابيب أجهزة الجسم المُختلفة

 التي تؤدي الى هدم الخلايا

 الإضرار بوظائف أجهزة الجسم 

 وحتّى الإضرار بوظائف أجهزة الجسم CFTR، ابتداءًّ من الطفرة في جين CF:   مرض 4الرسم 

  العلميّة Natureالمجلَّة  من قبل  1989كحدث بارز في علم الوراثة لسنة  CFTR: تمَّ اختيار الاكتشاف لجين 5الرسم 



المرض بين  تختلف نسبة انتشار مُختلفة تُسبِّب المرض. קישור طفرة 1800تمَّ اكتشاف أكثر من  اليومحتّى 

 غربيد اليهود من أصل عن المرضينتشر  ،سرائيل. مثلُا في إة المُختلفةات العرقيّ الدول المُختلفة وبين الخلفيّ 

نسبة انتشار الطفرات المُختلفة المُسبِّبة في ن. هناك فرق كبير ا عند اليهود الشرقيّ ولكنَّه نادر جدًّ  (אשכנזים)

، أي أنَّ الطفرات المُنتشرة في منطقة مُعيّنة  تختلف عن الطفرات المُنتشرة في في الأماكن المُختلفة للمرض

ويتمَّ التعبير  ،رسولRNA لى تغييرات في تسلسل ال ي إ( تؤدّ DNAفي الالطفرات في الجين ) أخرى. منطقة

طافر لدى  קישור وجود أليل  يعتمد تشخيصبروتين ممّا يؤثر على مبنى البروتين وأدائه. عنها في تسلسل ال

 فهم العلاقة بين بالاعتمادمُلائمة العلاج للمرضى وتتمّ . DNAعلى تشخيص الطفرات في ال شخص مُعيّن 

 وبين تأثيرها على مبنى وأداء البروتين. DNAالطفرة في ال 

لاجه، يّ ي إلى مرض التللى فهم العوامل التي تؤدّ كجُزء من مشروع طبي وطني يهدف إ  قامف الكيسي وع 

لدى جين ال هذا وشَّخصوا الطفرات المُنتشرة في קישורמיפוי() CFTRالجين طفرات بتحديد مواضع الباحثون 

على مبنى  קישורر التغييرات في تسلسل الجين ن أنْ يعرفوا كيف تؤثِّ الباحثيهؤلاء مح سرائيل. يطسكان إ

ة المرض وتطوير أدوية للمرضى بما يتلاءم مع بإمكانهم دائه لوظيفته، وعندها وأ קישורالبروتين  التنبؤ بشدَّ

يقومون بجمع معلومات قبل أنْ يُباشر الباحثون بإجراء تجارب مُكلفة في المُختبر،  لكنْ  ها.ونالطفرة التي يحمل

 باستعمال الأدوات البيوانفورماتيّة. للبحث ةكثيرة وضروريّ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 للمُعلِّم:

أهميّة من ناحية المبنى أو الوظيفة والموجودة في بروتين  ذات ((motifsموتيفات نبحث في الفعاليّة الأولى عن 

CFTR سليم وفي بروتينات CFTR  طافرة بمُساعدة الأداةProsite َّف الطلاب على طريقة تشغيل الأداة . يتعر

 التي يحصلون عليها.وعلى طريقة تحليل المعلومات 

لفة. ( كأداة لتشخيص الطفرات في الأليلات المُختPCR) بتفاعل سلسلة البوليميرازنستعين في الفعاليّة الثانية 

 . PCRالطفرات المُختلفة بتصميم بادئات لتفاعل حسب وب  Primer3Plusة نفورماتيّ نقوم بمُساعدة الأداة البيوإ

لى الجولات الإرشاديّة قبل كل ه إداخل الفعاليّات. بإمكانك التوجّ  ةموجودلأدوات الجولات الإرشاديّة لهذه ا

 فعاليّة.

في هذه الفعاليّة سنستعين بأدوات بيوإنفورماتيّة لفحص جانبين أساسيّيْن يتعلقّان بالطفرات التي تُسبِّب 

)נשאות المرض: الأول وصف الخلل الموجود في البروتين، والثاني تشخيص وجود الطفرة 

ونُحاول أنْ نعرف كيف تؤثِّر الطفرات المُختلفة  CFTR(. نبحث في البداية مبنى البروتين למוטציה

م أدوات لتشخيص  CFTRالموجودة في جين  على تسلسل البروتين وعلى مبناه. بالإضافة إلى ذلك نُصمِّ

 (.נשאות לאלל מוטנטיوجود الأليل الطافر )

 مراحل تحقيق الأهداف:

عن موتيفات مبنويّة ووظفيّة  Prositeنبحث بمُساعدة الأداة  –بحث مبنى البروتين  :ىة الأولهمّ الم  

 .CFTRفي بروتين  )מוטיבים מבניים ותפקודיים(

همّة الثانية   بادئات تصميم - (נשאות לאליל מוטנטי)الطافر CFTRالأليل  وجودتشخيص  :الم 

 .PCRلاستخدامها في تفاعل   Primer3Plusبمُساعدة الأداة

 

 



البروتين،  رسول وعلى تسلسل RNAعلى تسلسل ال  CFTRسيبحث الطلاب تأثير طفرات مُختلفة في جين 

)الجينوتيب الطراز الجيني والطراز المظهري يتعلمون عن العلاقة بين سخلال ذلك  من وأدائه لعمله. مبناه

م الطلاب أدواتس. في النهاية والفينوتيب( يبحثونها. هكذا عمليًا سنقوم بإغلاق  لتشخيص الطفرات التي يُصمِّ

المرض، بمُلائمة العلاج  بظهور بعلاقتهن ومُلائمته لوظيفته، ومرورًا الدائرة التي تبدأ بفهم مبنى البروتي

  .(נשאות אללים מוטנטיים) لأليلات الطافرةى اف علنهايته بتصميم أداة للتعرُّ وتطوير الأدوية، و

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 (7من  1)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  موتيفات : البحث عنɪة مّ مه

ة كي يستخلصوا للبروتين يستعينون بأدوات بيوإنفورماتيّ  קישורةعندما يعرف الباحثين تسلسل الأحماض الأمينيّ 

ات وظيفة أو مبنى روتين ذة موجودة في البمهمّ  קישור موتيفاتيقوم الباحثين بتشخيص ةً عنه. معلوماتً حيويّ 

هو مجموعة من الأحماض الأمينيّة الضروريّة والمحفوظة في تسلسل البروتين أو  (motif). موتيف معروف

الموتيف (. في كلا الحالتين )عندما يكون 1)رسم  وظيفة مُعيّنة هيمنح للبروتين في المبنى الفراغي مُميّزمبنى 

يكون تسلسل  (في المبنى الفراغي للبروتين مُميّز أو عندما يكون مبنى عددًا من الأحماض الأمينيّة الضروريّة

ف على االأحماض الأمينيّة محفوظً  بالاعتماد على تسلسل الأحماض الأمينيّة دون لموتيفات ا، لذلك بإمكاننا التعرُّ

عمليّة مُعقَّدة وتحتاج للبروتين هي الفراغي . عمليّة تحديد المبنى  קישור الحاجة الى المبنى الفراغي للبروتين

لا تحتاج هو عمليّة بسيطة، ة تحليل البروتين بطريقة بيوإنفورماتيّ  فإنَّ  تكلفة كبيرة، بالمُقابلولى زمنٍ طويل إ

 دة، تكلفتها قليلة وتعطي نتائج يُمكننا أنْ نثق بها ونعتمد عليها.لى وقت طويل أو أجهزة مُعقَّ إ

 

)מוטיב  موتيفات من موتيف اصبع الزنك عرض مبنى وتسلسل ثلاثةيُ 

)يُعرض كل موتيف  DNAالتي تربط ال  (Zn-finger -אצבע אבץ

(. يُشار بالأحمر الى وأزرق توركيزبلون مُختلف: أصفر، أخضر 

الزنك الضروريّان لربط أيون (H)هستدين( C)سيستينالأحماض الأمينيّة 

 )يظهر بالبنفسجي( ولطيِّ البروتين 

في بروتين يقوم بربط ( lg-link)يُعرض مبنى وتسلسل الموتيف  

 بروتينات أخرى.

في المبنى  مُميزمبنى 

 الفراغي للبروتين

في مُميّز مبنى 

المبنى الفراغي 

 للبروتين

أحماض أمينيّة ضرورية 

 ومحفوظة

أيون 

 الزنك

  تسلسل ومبنى موتيفات بروتينيّة :1الرسم 



ف على إح الذي نبحثه مع  קישור بروتينيّة هي مُقارنة تسلسل البروتينال موتيفاتالدى الطرق المركزيّة للتعرُّ

ص بإمكان مُقارنةٍ  بروتينيّة معروفة. موتيفات ستودعمُ  تشابه بين منطقة في  وجود  من هذا النوع أنْ تُشخَّ

. إذا وجد بالفعل تشابه بين التسلسلين المُستودعموجود في موتيف تسلسل البروتين الذي نبحثه وبين تسلسل 

ستودع، الموجود في المُ  الموتيفمبنى أو وظيفة تُشبه البروتين الذي نبحثه  مبنى أو وظيفةبإمكاننا أنْ نستنتج أنَّ 

ك بحث  Prositeوظيفته. تضُمُّ أداة ل البروتين أنْ نعرف ما هي المناطق الهامّة من أجل أداءبإمكاننا كذلك  مُحرِّ

الموجودة في مستودع  يفيّةالموتيفات المبنوية والوظمع تسلسلات مُعطى بروتين سل يقوم بمُقارنة تسل

ف على  هكذا بإمكان الأداةالموتيفات، و  بروتينيّةالعائلات الفي البروتين وإيجاد الموجودة  موتيفاتالالتعرُّ

 البروتين الذي نبحثه. ينتمي إليهاالتي  קישור

 

 ةمّ هأهداف الم  

كقناة تشترك في نقل  CFTRلمبنى ووظيفة البروتين أهميّة  ذات موتيفاتف على لى التعرُّ تهدف المَهمّة إ

بين وظيفته. تهدف مبنى البروتين و موتيفاتالأيونات عبر غشاء الخلية، والتعلُّم من خلال ذلك عن التلاؤم بين 

( على تسلسل، مبنى ووظيفة البروتين، وبالتالي DNA)CFTR لى فحص تأثير الطفرة في جين المَهمّة أيضًا إ

 )المرض(. קישור )طفرة في الجين( والفينوتيب שורקי ف على العلاقة بين الجينوتيبالتعرُّ 

 

 

 

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסالتليّف  الكيسي ) مرض

 (7من  2)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  موتيفات: البحث عن ɪة مّ مه

 كقناة لنقل الأيونات CFTRبروتين  مبنى ولفعاليةهامّة ل موتيفاتف على . التعرُّ 1

جلّات نوكلوئتيدات )انظروا المَهلمُعلِّم: بشكل مُشابه لتحليل ل ياة "(، ة الأولى في فعاليّة " الطفرات تُنقذ الحمّ س 

ج جة الثالثة في فعالمّ ت بروتينات )انظروا المَهلّا بإمكاننا انْ نُحلِّل س  ت لّا يّة "سباق التسلُّح"(. تحتوي س 

ظيفته، كالموقع لمبنى البروتين ووهامّة  موتيفاتمينيّة وعن على معلومات عن تسلسل الأحماض الأالبروتينات 

عندما نرغب ببحث تسلسل البروتين، نحن مُقيَّدين بالبروتينات لأيونات وغيرها. رابط ل الفعّال للإنزيم، وموتيف

ج ذات  ظيفيّةمبنويّة وو موتيفاتبوجود  Prositeمعلومات تسلسلات البروتينات. تتنبأ الأداة  ستودعفي مُ  لّ س 

ل البروتين الذي نبحثه( وتسلسلات في البروتين بالاعتماد على التشابه الموجود بين تسلسل الاستعلام )تسلس

صت في الماضي وجُمعت في موتيفات  بميزة  Prositeبروتينيّة. تتمتَّع الأداة ال موتيفاتلمعلومات ل مُستودعشُخِّ

ن من تحليلإضافيّة حيث تُ  ج تواجدى لو لم تبروتينات حتَّ ال تتسلسلا مكِّ عات تسلسلات  تابعة لها تلّا س  في مُجمَّ

من المُستخدم تسلسل من الأحماض الأمينيّة دون الحاجة لمعرفة مصدره أو  Prositeالبروتينات. تستقبل الأداة 

أو بروتينيّة ذات أهميّة من حيث المبنى بحث عن موتيفات هذا التسلسل كاملًا أم ناقصًا، وتان حتّى معرفة إنْ ك

ل  أو تسلسلًا  اطافرً  يُمكن مثلًا أنْ نبحث بمُساعدة الأداة أيضًا تسلسلًا  من حيث الوظيفة. جُزئيًا من بروتين عُز 

 أي تسلسلات لا نعرف عنها أي معلومات أو نعرف عنها معلومات قليلة فقط. -في المُختبر

 كي: Prositeنستعمل الأداة 

ص في بروتين 1 روريّة لمبناه ولفعاليّته كقناة لنقل الأيونات. الموتيفات CFTR. نُشخِّ  الضَّ

 الموجودة في البروتين. المبنويّة والوظيفيّة على الموتيفاتCFTR.نفحص تأثير الطفرة في 2

 

 



 مبنى ووظيفة البروتين؟  وفهم أنْ تُساعد في تحليل Prositeداة الأك ،كيف بإمكان الأدوات البيوإنفورماتيّة

على أن التشابه بين التسلسلات )الحفظ في التسلسل( يدلُّ غالبًا على  المبدأ الأساسي في البيوإنفورماتيكا ينصُّ 

تشابه في مبنى ووظيفة البروتينات. عندما نقوم بمُقارنة تسلسل الأحماض الأمينيّة للبروتين الذي نبحثه مع 

 خُزنتو ةمُعيّن سابقًا بواسطة تجارب تمّ تحديدهاوظيفة معروفه،  ومعروف أ سل أحماض أمينيّة ذات مبنىتسل

معروفة وكذلك التنبؤ  يّةلى عائلات بروتينب البروتين الذي نبحثه إسْ نقوم بنَ  معلومات، يُمكن أنْ ال مخازنفي 

إذا وُجد تشابه بين تسلسل مُعيّن في البروتين الذي نبحثه مع بروتينات  بمبنى ووظيفة البروتين كلُّه أو جُزء منه.

ت في الماضي،  التسلسل يوجد مبنى مُتشابه ووظيفة في لأجزاء المُتشابهة ض أنَّ لنفتر بإمكاننا أنْ شُخصَّ

 مُتشابهة أيضًا.

 ةالبروتينيّ لموتيفات الموجودة في مُستودع ا التسلسلاتالذي نبحثه مع من خلال مُقارنة تسلسل البروتين و ،هكذا 

ف علىنستطيع أنْ  קישור  .(2)رسم  وظيفة مُعيّنةة أو التي تنمح البروتين فعاليّ  موتيفاتال نتعرَّ

 

 

التنبؤ بمبنى ووظيفة مُمكنيْن 

 للبروتين الذي نبحثه

بروتينيّة ذات  موتيفات تسلسلات مخزن تسلسل استعلام )البروتين الذي نبحثه(

 مبنى ووظيفة معروفة

 موتيف أ

 موتبف ج  موتيف ب

 موتيف د

 مُقارنة تسلسل الاستعلام مع تسلسلات

 مخزنفي الالموجودة  موتيفات

ف على ال  في البروتين موتيفالتعرُّ

 بالاعتماد على تشابه في التسلسل

 

  موتيف ب  أموتيف 

 لى عائلة بروتينيّةب البروتين إسْ ن  

  موتيفات لاعتماد على وجودبابا

 تسلسل استعلام  

 بروتين أ

 بروتين ب

 تسلسل استعلام  عائلة بروتينات 

أ ذه العائلة تحتوي على موتيف جميع البروتينات في ه

بترتيب ثابت وجميعها ذات فعاليّة  ب موتيف وعلى

 ا تشترك في نفس العمليّةهمُتشابه وجميع

 

ثه، تفحص هل ينتمي الموجودة في البروتين الذي نبح موتيفاتتتنبأ بال Prositeداة : الأ2الرسم 

 لى عائلة بروتينات، كما تتنبأ بمبنى ووظيفة مُمكنة للبروتينالبروتين إهذا 



وتفحص إذا كان هذا البروتين ينتمي الموجودة في البروتين الذي نبحثه  موتيفاتتتنبأ بال קישור Prositeالأداة 

(. سنستعين 2ة )الرسموالعائلات البروتينيّ  موتيفاتمعلومات ال مُستودعالبحث في  من خلاللى عائلة بروتينات إ

ف على  Prositeالأداةب . وللتعرف على  وظائف هذه الموتيفات CFTRموجودة في بروتين ال موتيفاتال للتعرُّ

نا لا نعرف ما هي حتى الآ الموجودة في البروتين  الموتيفاتن نعرف أنَّ البروتين هو قناة لنقل الأيونات، لكنَّ

نهو ن من نقل الأيونات عبرها؟ سنُحاول أنْ نفحص  التي تُمكِّ كيف من إنتاج القناة في غشاء الخلية؟ ما الذي يُمكِّ

 المرض. علاقتها بظهورمن الطفرات المُختلفة في الجين، وما هي  الموتيفاتر هذه تتأثَّ 

 

 

 

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(ברוזיססיסטיק פיمرض التليّف  الكيسي )

 (7من  3)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  موتيفات : البحث عنɪة مّ مه

 بروتينيّة موتيفات البحث عن

 

فح الإنترنتفي صفحة جديدة في مُ  Prosite)ממשק הכלי(  الأداة  واجهة الأداة فتحا דפדפן ) تصَّ

 (. האנטרנט

من قبل  تتمّ صيانتهالا  Prosite. انتبه أنَّ الأداة http://www.expasy.org/prositeاضغط على الرابط 

NCBI  ُموقعليها من خلال الصفحة الرئيسيّة لمكن الوصول إلذلك لا ي NCBI. 

ن عة تتعلق بالعمليّ الأداة من تنفيذ  واجهة تُمكِّ ز على البحث عن موتيفات الب موتيفاتات بحث مُتنوِّ روتينيّة. سنُركِّ

. يوجد لدى الباحثين تسلسل أحماض (1شاشة ) الواجهة من السُفليفي تسلسل بروتين الذي يُنفَّذ بواسطة القسم 

، بصيغة  קישור المعلومات مُستودع،  كما هو موجود في קישור السليم CFTRأمينيّة لبروتين 

FASTAالأداة  واجهة من السُفليفي النافذة المُناسبة في القسم لصقه انسخ تسلسل البروتين السليم، أ .קישור

PROSITE  واضغط على"SCAN"  )ف علىوالتنفيذ البحث )مُقارنة تسلسلات في الموجودة  موتيفاتال لتعرُّ

 البروتين.

 

 

 

 

 

ل قبل مُتابعة المَهمّة  مُشاهدة الجولة الإرشاديّة للأداة التي  تشرح مبادئ الاستعمال   Prositeمن المُفضَّ

 الأساسيّة للأداة

המסביר עקרונות   Prositeבטרם נמשיך בפעילותנו מומלץ לצפות בסיור המודרך של הכלי

 .שימוש בסיסיים בכלי

http://www.expasy.org/prosite
javascript:openWin('../movies/movie3/movie3.html',1024,%20768)
javascript:openWin('../movies/movie3/movie3.html',1024,%20768)


 

 

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 (7من  4)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  موتيفات : البحث عنɪة مّ مه

 تحليل صفحة النتيجة

لتسلسل، طول التسلسل عرض في القسم الأول من صفحة النتيجة معلومات عامة عن تسلسل الاستعلام: اسم اتُ 

 (2)شاشة وتسلسل الاستعلام 

 Prositeالأداة  : واجهة1الشاشة 

نافذة لتزويد تسلسل 

 الأحماض الأمينيّة

  لتنفيذ عمليّة المسح

 زر لمحي تسلسلات 

  لتنفيذ المسحزر 



 

 

أو مبنويّة وُجدت في التسلسل، بشكل  ظيفيّةو موتيفات  تفاصيلتُعرض في القسم الثاني من صفحة النتيجة 

ف على ال3()شاشة نفسه التسلسلعرض ) وكلاميتخطيطيٍّ  ، موتيف، اسم الموتيف(. يتمُّ عرض رمز التعرُّ

ين تسلسل البروتين الذي نبحثه مقياس لمدى التشابه بهي بمثابة ( scoreمكانه في تسلسل الاستعلام وعلامة )

الطويلة )التي تُعرض موتيفات التمييز في صفحة النتيجة بين ال . يتمّ ستودعلموجود في الماوتسلسل الموتيف 

ز (patterns}{תבניות بواسطة القصيرة )التي تُعرض موتيفات وال (،{profiles}פרופיליםبواسطة  . سنتركَّ

ما عدا في الحالات التي يُذكر فيها  موتيفات، لذلك التوجيهات في هذه الفعاليّة تتعلق بهذه الالطويلةموتيفات في ال

 غير ذلك.

  التسلسل الذي مُسح

 (hitعدد النتائج )

 التسلسل وطولهاسم 

 معلومات عامّة عن تسلسل الاستعلام –: صفحة النتيجة 2الشاشة 



 

 

  جيبوا عن الأسئلة التاليّة:لى شاشة النتيجة وأأنظروا إ

 ؟CFTR( الموجودة في تسلسل بروتين profiles) الطويلة موتيفات. ما هو عدد ال1

o  .موتيفاتيوجد نوعان من الأ (ABC_TM1F   وABC_TRANSPORTER_2) يظهر كل نوع ،

 .CFTRمرتين في تسلسل 

o .يظهر كل (مُختلف وتسلسل ،،علامة تشابه مكانلكل واحد منها ) موتيفاتال أنواع من 4يوجد  ب ،

 نوع مرةً واحدةً.

o  ج. يوجد في تسلسل البروتينCFTR  موتيف( واحدABC ويظهر )مرات. 4 

o موتيفاتد. يوجد نوعان من ال (ABC_TM1F   وABC_TRANSPORTER_2) يظهر كل نوع  ،

 .CFTRمرات في تسلسل  4

 

 

 

 

 

 

 

التي  موتيفاتعرض تخطيطي لل

 وُجدت في التسلسل

 التي وُجدت في التسلسل( פרופילים -profiles)عدد الموتيفات من نوع 

 رمز واسم الموتيف 

مقياس يعرض مدى 

التشابه بين تسلسل 

موجود في البروتين 

موجود في  وموتيف

 المخزن

 مكانه في التسلسل

 ( الموجودة في تسلسل البروتينprofiles) الطويلة وصف تخطيطي وكلامي للموتيفات –: صفحة النتيجة 3الشاشة 

 

من نوع موتيف ،  CFTRفي تسلسل بروتين  موتيفاتنلاحظ وجود نوعان من ال الجواب هو: أ.

ABC_TM1F  ، من نوعوموتيف  ABC_TRANSPORTER_2 يظهر كل نوع منهما مرتين في ،

 .CFTRبروتين 

 

 

 



 

 ؟ABC_TM1F موتيف. أين يتواجد ال2

o  ة واحدة في المواضع  .86-323أ. يظهر مرَّ

o  860-1155 ، وأيضًا في المواضع86-323ب. يظهر مرتان، في المواضع. 

o  1210-1443، 423-646، 860-1155، 86-323مرّات، في المواضع  4ج. يظهر. 

o  بهذا الاسم بتاتًا في البروتين.د. لا يظهر موتيف 

 

 

 

أيضًا بتزويدنا بعلامة لمدى التشابه بين المنطقة الموجودة في تسلسل البروتين الذي نبحثه  Prositeتقوم الأداة 

 ما كانت العلامة أعلى يكون التشابه بين التسلسلين أكبر.. كلَّ ستودعالموجود في المُ  موتيفوتسلسل ال

تان في تسلسل بروتين  ABC_TM1F الموتيفيظهر . 3 التشابه بين . ماذا يُمكن القول عن CFTRمرَّ

 ؟ موتيفالتسلسل الموجود في البروتين وتسلسل ال

o  موتيفال مع 86 -323أ. تشابه تسلسل البروتين في المواضع ABC_TM1F  أكبر بقليل من تشابه

 . ABC_TM1F موتيفمع ال 860-1155في المواضع البروتين تسلسل 

o  موتيفمع ال 86 -323ب. تشابه تسلسل البروتين في المواضع ABC_TM1F  أقل من تشابه

 . ABC_TM1F موتيفمع ال 860-1155تسلسل البروتين في المواضع 

o تتشابه بنفس المقدار مع الموتيف  860-1155و  86-323ج. التسلسلات في المواضع

ABC_TM1F. 

o موتيفد. لا يُمكن أنْ نعرف أي من التسلسلين يُشبه تسلسل ال ABC_TM1F .أكثر 

 

 

 

 

في   موتيفانال اسم. فموتيبشكل مُختصر، لكن عادةً يدلُّ الاسم على مبنى ووظيفة ال موتيفاتتُعرض أسماء ال

 .البروتينيّة لى نفس العائلةإ اوهذا يدلُّ على انتسابهم ABCبالأحرف  انيبدئهذا المثال 

داخل ، أين يتواجد هذا الموتيف ABC_TM1F موتيف. بالاعتماد على المعلومات الموجزة المُرفقة لرمز ال4

 ؟ةالخليّ 

o .أ. في السيتوبلازم 

o .ب. في النواة 

o  الميتوكندرياج. في. 

o .د. في غشاء الخلية 

 

تان، في المواضع الجواب هو:   .860-1155، وأيضًا في المواضع 86-323ب. يظهر مرَّ

 

 

 

أكبر بقليل من تشابه تسلسل  ABC_TM1F موتيفمع ال 86 -323تسلسل البروتين في المواضع الجواب هو: أ. تشابه 

 . ABC_TM1F موتيفمع ال 860-1155البروتين في المواضع 

 

 

 

 

"( وهو  integral membraneفي غشاء الخلية )" مُثبت موتيفد. بإمكاننا أنْ نعرف أنَّ ال الجواب هو:

 ."( transporterعبارة عن قناة لنقل الجُزيئات )"

 

 

 



ف علىلى صفحة تفاصيل المعلومات. ينقلنا إ موتيفالضغط على رمز ال نوع من  الموتيف لنتعرَّ

ABC_TRANSPORTER_2    نضغط على الرابطPS50893 موتيفيظهر في الجهة اليُسرى لاسم ال الذي .

 ( لعائلات البروتينات التيDescription( بإمكاننا أنْ نجد وصفًا )4)شاشة التابعة له في صفحة المعلومات 

المبنى الفراغي له )في حالة معرفة مثل هذه و موتيف، معلومات عن الَيّة عمل الموتيفيتواجد فيها هذا ال

. تظهر المعلومات روتينات إضافيّة تحتوي على هذا الموتيفيُمكن أنْ نجد أسماء بو كما ( من قبلالمعلومات 

تتعلق  في الفقرات التي تليها كمعلومات تقنيّةمعلوماتً إضافيّة  في فقرة الافتتاحيّة مع أنَّه بإمكاننا أنْ نجد عادةً 

 . وأمور أخرى (References)ة مصادر كما نجد قائم( (Technical sectionومُميِّزاته  بالموتيف

 

 

 

دة باللوّن الأحمر( أعلاه: بالاعتماد على اسم  الموتيفان والمعلومات المُشار إليها )المُشدَّ

نْ بين 5  קישור ATPبإمكانه أنْ يربط   ABC_TRANSPORTER_2 مأ  ABC_TM1F الموتيفان . مَنْ م 

 وما هو الهدف من ذلك؟

 ABC_transporter: صفحة المعلومات عن الموتيف 4الشاشة 

 

javascript:showMe(1,'m1',350,0,-30)


o  .موتيفالأ ABC_TM1F   يربطATP تفكيك . ATP.عة ر الطاقة لتُستغلَّ في عمليّات مُتنوِّ  يُحرِّ

o  .موتيف البABC_TM1F   يربطATP لى داخل الخلية.إيُنقل ، الذي 

o  .موتيف الجABC_TRANSPORTER_2   يربطATP الذي يُنقل بواسطة ، ABC_TM1Fلى إ

 خارج الخلية.

o  .الموتيفد ABC_TRANSPORTER_2   يربطATP تفكيك . ATP ر الطاقة لتُستغلَّ في يُحرِّ

عة.  عمليّات مُتنوِّ

 

 

 

، مكانه في تسلسل البروتين وعلامة التشابه، موتيفلى اسم الالرئيسيّة. بالإضافة إ لى صفحة النتائجود إنع

لى . ننظر إموتيفالتسلسل الذي وُجد مُشابهًا لتسلسل ال ،CFTRموجود في بروتين  موتيفلكل يُعرض أيضًا 

 ABC_TRANSPORTER_2 للموتيفوالتي وُجدت مُشابهةً CFTR التسلسلات الموجودة في بروتين 

التسلسلين عددًا من الأحماض الأمينيّة المُشار اليها بخط. هذه . يُمكن أنْ نرى في كل واحد من (5شاشة )

ض ومكانها الدقيق تحت عرض وظيفة هذه الأحماالكامل. تُ موتيف الأحماض الأمينيّة ذات فعاليّة هامّة في ال

Predicted feature (מאפיין) ميزة الذي يعني. 

 

 

 

 

 NP_BIND   زةالميّ وحسب اسم   ABC_TRANSPORTER_2 موتيف. حسب ما هو معلوم عن فعاليّة ال6

 ؟ة في الموتيفمّ الأمينيّة المهحماض ما هي وظيفة الأ (،ing regionbindhosphate p-ucleotideN)اختصار ل 

o .أ. نقل أيونات معدن 

o  ب. ربط جُزيئاتATP. 

o موتيفج. ربط أيون معدن ضروري لمبنى ال. 
o ح ثبات لمبنى الموتيفد. من.  

ر الطاقة ATP تفكيك  .ATPيربط   ABC_TRANSPORTER_2 موتيفد. الجواب هو:  يُحرِّ

عة.  لتُستغلَّ في عمليّات مُتنوِّ

 

 

 

هامة      أحماض أمينيّة 

 زةمذكورة في الميّ فعاليتها 

مكان الأحماض 

 الأمينيّة في التسلسل

 زةالميّ اسم 

  هامة     أحماض أمينيّة 

 زةفي الميّ فعاليتها مذكورة 

مكان الأحماض 

 الأمينيّة في التسلسل
 زةالميّ اسم 

 CFTR في بروتين  ABC_transporter في تسلسل الموتيف يزاتمّ : 5الشاشة 

 



 

 

 

 

 

 (תבנית-pattern) يُعرض بواسطة قصير موتيفالمعلومات وجود  ستودعأظهر البحث في م

 

 

 

منا عنها في الطويلة التي تعلَّ  موتيفاتمن اسمه ومكانه بالنسبة لل موتيف. ماذا يُمكن أنْ نعرف عن هذا ال7

 السابق؟

o  موتيفلتثبيت البروتين في غشاء الخلية، وهو جُزء من الذا أهميّة أ. الموتيف ABC_TM1F. 

o .الأول  كجُزء من الموتيفي التسلسل  فهو موجود ف موتيفضع هذا الاحسب مو ب

ABC_TRANSPORTER_2   ومن المُحتمل أنَّه ذا أهمية لأداء البروتين لربط أو لتحليلATP. 

o المعروضة على شكل  موتيفاتج. لا توجد أيْ علاقة بين ال( القصيرةpatterns والموتيفات ) الطويلة

 (.profiles)المعروضة على شكل 

o  موتيفموجود كجُزء من الضع في التسلسل فهو اموالد. حسب ABC_TRANSPORTER_2 

 .ATPالثاني ومن المُحتمل أنَّه ذا أهمية لأداء البروتين لربط أو لتحليل 

 

 

 

 

 

د هذا المثال بصور أيضًا بالنسبة لوظيفة البروتين، حيث القصيرة  ة جيِّدة  أنَّ هُناك  أهميَّة للموتيفاتللمُعلِّم: يُجسِّ

ل موتيف بإمكانها أنْ ت البروتين. وهُنا نحن شُهود على حالة  لمبنىذا أهميَّة كون جُزءً من تسلسل أطول يُشكِّ

أميني حامض  200طويل نسبيًا طوله أكثر من  موتيف مُثيرة للاهتمام فيها يضمَّ 

. كما لاحظنا ATPة المُشار لها بخط تشترك في ربط جُزيئات مّ ب. الأحماض الأمينيّة المهالجواب هو: 

تعرض المنطقة  NP_BIND الميّزة، بينما ATPيربط    ABC_TRANSPORTER_2 موتيفال

(regionأو الأحماض الأمينيّة في ال )موتيف ( التي تربط فعليًاbindingال )ATP  كما نعلم(ATP  هو

 ((nucleotide) نوكلوئتيد

 

 

 

 الموجودة في التسلسل( תבניות באתר יש טעות)عدد الموتيفات 

 واسم الموتيف رمز

عرض بياني للموتيفات 

 التي وُجدت  في التسلسل
 تسلسل الموتيف

 المكان في التسلسل

 القصيرة التي وُجدت في تسلسل البروتين موتيفاتعرض تخطيطي وكلامي لل -: صفحة النتيجة6الشاشة 

 

الأول  موتيففي التسلسل  فهو موجود كجُزء من الب. حسب موضع هذا الموتيف الجواب هو: 

ABC_TRANSPORTER_2   ومن المُحتمل أنَّه ذا أهمية لأداء البروتين لربط أو لتحليلATP. 

 

 

 



((ABC_TRANSPORTER_2 مسؤولة عن ربط هي و قصيرة طولها عدة أحماض أمينيّة ، موتيفاتATP 

 ( patterns من نوع ABC_TRANSPORTER_1موتيف)ال ATPتحليل ( وعن  NP_BIND زةالميّ )

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 (7من  5)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  الموتيفات : البحث عنɪة مّ مه

 فرعي:إجمال 

والعائلات البروتينيّة أنَّ البروتين  موتيفاتلل المعلومات  في مخزن Prositeالبحث بواسطة الأداة  أظهر

CFTRاةإلى  وهو ينتميالأيونات  هو قناة لنقل  ABC (ATP-Binding  عائلة البروتينات المُسمَّ

Cassette). الأول يُثبِّت البروتين في غشاء الخليةالمحفوظة:  تينات هذه العائلة نوعان من الموتيفاتبرول 

(ABC_TM1F والثاني يربط )ATP מפל הריכוזים اللازم لنقل الأيونات بعكس اتجاه مُنحدر التراكيز 

 (.3الرسم )  (ABC_TRANSPORTER_2) קישור

 

 

 

 موتيف ت البروتين في غشاء الخلية، وبعده يظهريُثبِّ موتيف  קישור Nفي بداية البروتين، في الطرف يتواجد 

إضافي موتيف  קישור Cت  البروتين في غشاء الخليّة، بعدها يظهر في الطرف اخَر يُثبِّ موتيف  ؛ ثُمَّ ATPيربط 

تشترك مَع  غير مُتعلِّقة الواحدة بالأخرى من ناحية المبنى، إلا أنَّها "موتيفات غم من أنَّ ال. بالرّ ATPيربط 

رتي تتالخليّة تُنتج قناة لنقل الأيونات. الطاقة الالمُثبَّتة في غشاء موتيفات ". اللأداء عملها بعضها من تفكيك  حرَّ

 ، من أجل مُتابعة الفعاليّةCFTRللتسلسل Prosite  لا تُغلقوا نافذة نتائج البحث  في 

 

ضروريّة لقيام البروتين بوظيفته كقناة موجودة في الغشاء لنقل الأيونات تنتمي هذه موتيفات  ربعةأ CFTR: لبروتين 3رسم 

ى موتيف لى نوعين مُختلفين. موتيفات إال ن مبنى ABC_TM1Fمُثبت في غشاء الخلية )يُسمَّ قناة لنقل الأيونات ( الذي يكوِّ

ك  موتيفعبر غشاء الخلية، أما ال ى )ATP الذي يربط ويُفكِّ ن نقل الأيونات ( ABC_TRANSPORTERالمُسمَّ وهكذا يُمكِّ

 عكس مُنحدر التراكيز.

 

 خارج الخلية

 الخلية داخل

 غشاء الخلية

 - Clأيونات كلور  

 - Cl كلور أيونات

javascript:showMe(1,'m1',250,40,10)
javascript:showMe(1,'m1',250,40,10)


ATP الذي يربط ال  موتيفمن قبل الATP  ن من نقل أيونات الكلور عبر غشاء الخليّة بعكس مُنحدر تُمكِّ

كقناة لنقل أيونات  CFTRالتراكيز. لدينا الانَ نموذج يعتمد على مبنى البروتين ويشرح كيف يعمل البروتين 

ن الأداة  ة  في  موتيفاتمن تشخيص ال Prositeالكلور. تُمكِّ فنا علىبواسطة هذه الأداة ؛ البروتينالهامَّ  تعرَّ

الأحماض الأمينيّة على فنا رّ ، كذلك تعCFTR بروتينفي  من الموتيفات الموجودة موتيف كل ومكان وظيفة

 . مثلًا  ATPربط كالمُشتركة في فعاليّة البروتين 

فنا على ال Prositeللتلخيص، بواسطة الأداة   يَّة هذه الموتيفاتوتعلَّمنا عن أهم CFTRفي بروتين  موتيفاتتعرَّ

 لمبنى وفعاليّة البروتين كقناة لنقل الأيونات عبر غشاء الخلية.

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 (7من  6)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  الموتيفات : البحث عنɪة مّ مه

 

 في البروتين يفيّةوالوظ المبنويّة على الموتيفات CFTR. فحص تأثير الطفرة في 2

طفرات مُختلفة  أيضًا أنَّ . وُجد CFTRطفرة مُختلفة في الجين  1800الأبحاث حتى الانَ ما يزيد عن  تشفاكت

 مُختلفة وبين خلفيّات عرقيّة مُختلفة، تختلف هذا الطفرات فيما بينها بطابعها وبمُستوى انتشارهاتنتشر في دول 

ل تقريبًا ثُلثُي الأليلات ه وأيضًا في إهي الأكثر شيوعًا في العالم كلِّ  F508del. الطفرة أيضًا سرائيل، وتُشكِّ

صت الطفرة على مُستوى ال الطافرة. بعد أنْ  ، يرغب الباحثون بفحص تأثير RNAوعلى مُستوى ال  DNAشُخِّ

بالاعتماد على  ،. يتساءل الباحثين: هل والى أيْ مدى يُمكن أنْ نعرفCFTRالطفرة على مبنى ووظيفة البروتين 

من ناحية المبنى أو من ناحية الوظيفة  ،ةمّ المه موتيفات أيْ من ال ،التغيير الموجود في تسلسل البروتين الطافر

رستتض ؟ هل بالإمكان التنبؤ بخُطورة المرض بالاعتماد على تسلسل البروتين الطافر فقط؟ بوجود هذه الطفرة رَّ

 .F508delلبحث الطفرة الشائعة  Prositeعلى هذه الأسئلة سيقوم الباحثون بتجنيد الأداة  تتمّ الإجابةحتَّى 

 

نقاش في الصف يتعلَّق بالأنواع المُختلفة للطفرات لمرحلة وكجُزء من المُقدمة يُمكن إجراء للمُعلِّم: في هذه ا

)طفرة نقص، طفرة استبدال، طفرة إضافة وغيرها(، مكان الطفرات في الجين )في الاكسونات، في 

 وغيرها( وتأثيراتها المُمكنة على تسلسل البروتين ومبناه. UTRفي  CDSالانترونات، في 

 

البروتينات التي و  ،F508delوالأليل الطافر CFTRالسليم للأليل ل DNA،  تسلسلات ال 4تُعرض في الرسم 

 .تُشفَّر بواسطة هذه التسلسلات



 

 

، أي نقص النوكلوئتيدات الثلاثة  TCTوشائعة أخرى هي طفرة تنقص فيها النوكلوئتيداتللمُعلِّم: طفرة معروفة 

وتسلسل البروتين  DNAيبدأ قبل موضع واحد من الموضع الذي يبدأ فيه النقص في الطفرة السابقة. تسلسل ال 

ى CTTذان ينتجان من نقص للطفرة مُطابقان لهذه االناتجان كنتيجة ل  .F508del، ولذلك هذا الطافر أيضًا يُسمَّ

 

 F508del، ماذا يُمكن أنْ نقول عن الطفرة في الأليل 4. بالاعتماد على المعلومات التي تظهر في الرسم 8

 البروتين؟وعن تأثيرها على 

o .لى  إنتاج بروتين إ 11كسون دات الثلاثة في اأدّى نقص النوكلوئتي أCFTR تمَّ فيه استبدال  طافر

رمزه ) جليسينبالحامض الأميني  508الموجود في الموضع ( Fرمزه ) فنيل ألانينالحامض الأميني 

G.) 

o  .لى  إنتاج بروتين إ 11وكلوئتيدات الثلاثة في أكسون أدّى نقص النبCFTR  ينقصه الحامض الأميني

 .508الذي وُجد في الموضع ( Fرمزه ) فنيل ألانين

o  .لحامضين أمينييّن،  )كودونان( تمتدُّ على شيفرتين 11نوكلوئتيدات الثلاثة الناقصة في أكسون لأنَّ الج

 مينيين اللذان يُشفَّرانالسليم بالحامضين الأ CFTRالطافر عن البروتين  CFTRبروتين سيختلف 

 بواسطتهما.

o  .يكون   وكنتيجة لذلك ،קישור القراءةتغيير في إطار  لىي إتؤدّ  11طفرة النقص في الاكسون د

 .508ا من الموضع تسلسل البروتين الطافر مُختلفًا كُليًّ 

 

 

 

 

 

 

. يُشار F508delالسليم وفي الطافر  CFTRتسلسل النوكلوئتيدات )لون أزرق( والأحماض الأمينيّة )لون بُني( في : 4رسم 

 إلى النوكلوئتيدات التي تنقص في الأليل الطافر باللون الأزرق السماوي 

 

CFTR سليم 

CFTR  ذا طفرة

F508del  طفرة 

 DNAتسلسل ال

 الأحماض الأمينيّة تسلسل

 موضع الأحماض الامينيّة

 موضع الأحماض الامينيّة

 الأحماض الأمينيّة تسلسل

 DNAتسلسل ال

نقص في الطافر 

F508del 

 11اكسون 

. (4في الرسم  CTT) 11نوكلوئيدات في الاكسون  3في الأليل الطافر يوجد نقص في ب. الجواب هو: 

في الموضع  Fو 507في الموضع  Iفي الأليل السليم التي تُشفِّر إلى حامضين أمينيّين   ATCو CTTالشيفرات 

508 (F508I507تتحول إلى شيفرة ،) واحدة  קישורATT  في الأليل الطافر، الذي يُشفِّر إلى حامض أميني

الذي  Fرمزه ) : ينقص الحامض الأميني فنيل ألانينF508del –. هذا تفسير لاسم الأليل الطافر I507واحد 

 ((.deletionهو اختصار لكلمة  delمن قبل ) 508 وُجد في الموضع

 

 

 



 ، بعد حدوث طفرة النقص؟F508delر إطار القراءة في الأليل يّ تغ هل.9

o  نوكلوئتيدات، والشيفرة الوراثية تُقرأ على شكل ثُلاثيات  3 نقصت -أ. لم يتغيّر إطار القراءة

 .GTTالكودون بتداءً من ترجمة البروتين تستمر بشكل عادي افإن  ك)كودونات(، ولذل

o  ن.ئتيدات الناقصة هي جُزء من كودونيْ لنوكلولأنَّ ا -ب. تغيّر إطار القراءة 

o  أيزوليسين يحتوي على الحامض الأميني 507لأنَّ الموضع  -ج. لم يتغيّر إطار القراءة (I في )

 البروتين السليم والبروتين الطافر أيضًا.

o  فقط الطفرة  التي يتمُّ فيها استبدال نوكلوئتيد بنوكلوئتيد اخَر لا تُغيّر إطار  –د.  تغيّر إطار القراءة

 القراءة، بينما طفرة الإضافة أو طفرة النقص تُغيِّر إطار القراءة.

 

 

 

في الأليل الطافر بالرّغم من التغيير في  507( في الموضع I. كيف تمَّ الحفاظ على الحامض الأميني )10

 الكودون المُشفِّر له بالمُقارنة مع الأليل السليم؟

o الموضع الأيسر والمركزيّ من الكودون هيمواضع التي تشترك بالتشفير للحامض الأميني أ. لأنَّ ال  ،

 لم تتغيَّر.وهذه المواضع 

o راءة فلن يكون هُناك أي تغيير في الأحماض الأمينية.ب. بما أنَّه لا يوجد تغيير في إطار الق 

o  ج. الكودون ATC الموجود في الأليل السليم وأيضًا الكودون ATTظهر بعد حُدوث الطفرة ي الذ

 (.I)أيزوليسين لى نفس الحامض الأميني يُشفِّران إ

o  بمثابة كودون واحد، يتغيّر تسلسل البروتين في موضع واحد نوكلوئتيدات وهي  3د. بما أنَّه ينقص

  .507وليس في الموضع  508في الموضع  -فقط 

 

 

 

الموجودة في البروتين تتأثر من الطفرة، نقوم بإجراء تحليل بواسطة الأداة  موتيفاتال نفحص أي حتى

Prosite ، البروتين الطافر التي نحصل عليها من نتائج النُقارنF508del  بروتين  منالتي نحصل مع النتائج

CFTR ه ى هذا التوجُّ  بحث المُقارنة. باسم السليم. يُسمَّ

 .קישור CFTR  F508delحماض الأمينيّة لبروتينفيما يلي تسلسل الأ

ابعة بدون أنْ نُغلق نتائج البحث التّ  Prosite ( وندخُل من جديد إلىCtrl+Nنترنت)الإح لمُتصفِّ  نفتح نافذة جديدة

 F508del CFTR . ننسخ تسلسل (http://www.expasy.org/prositeللذكير: السليم ) CFTRلتسلسل 

ن نقوم بمُقارنة النتائج التي " لتنفيذ البحث. الآScan( ونضغط على "חלון קלטونُلصقه في نافذة الإدخال )

انتبهوا في  مع تلك الناتجة عند استعمال البروتين السليم. F508delا عند إلصاق تسلسل  الطافر نحصل عليه

 .موتيفلى علامة التشابه بين تسلسل البروتين وتسلسل هذا الإ موتيف كلِّ 

 

وتسلسل البروتين يبقى  نوكلوئتيدات فإنَّ إطار القراءة لا يتغيَّر، 3أ. بما أنَّ النقص هو الجواب هو: 

 السليم(. CFTR في بروتين 509ابتداءً من الموضع  –كما كان )مُشابه للتسلسل 

 

 

الذي ظهر بعد حُدوث ATT الموجود في الأليل السليم وأيضًا الكودون ATC الكودون  .جالجواب هو: 

 (.Iالطفرة يُشفِّران إلى نفس الحامض الأميني أيزوليسين )

 

 

http://www.expasy.org/prosite


نوا في صفحة نتيجة البروتين الطافر . 11 فت الأF508delتمعَّ في موتيفات  4على  Prositeداة . هل تعرَّ

 ؟الطافر البروتين

o أ. نعم 

o ب. لا 

 

 

 

 Prosite  على مبنى البروتين، حيث نُلاحظ أنِّ نتائج البحث بواسطة ر نعتقد للوهلة الأولى أنْ الطفرة لم تُؤثِّ 

  البروتين الطافر. مُتشابهة عند استعمال البروتين السليم و

البروتين السليم  بين(، score) مقطعلكل بالنسبة لى صفحتيّ النتائج وقارنوا علامة التشابه أنظروا ب دقّة إ

 والبروتين الطافر.

 تتأثّر من الطفرة، كيف تتأثَّر؟ CFTR F508delالموجودة في البروتين الطافر . أي من بين المناطق 12

o  .الموتيفأ ATP ABC_TRANSPORTER_2  الطرف ( الأولN .)علامة ، في بداية البروتين

 البروتين السليم.في  علامة التشابه أعلى منالتشابه في البروتين الطافر 

o .الموتيف  ب ATP ABC_TRANSPORTER_2  الطرف ( الثانيC .)علامة ، في نهاية البروتين

 البروتين السليم.علامة التشابه في  أعلى منالتشابه في البروتين الطافر 

o .الموتيف ج ATP ABC_TRANSPORTER_2   الطرف ( الأولN .)علامة ، في بداية البروتين

 البروتين السليم.علامة التشابه في  أقل منالتشابه في البروتين الطافر 

o .موتيف ال دATP ABC_TRANSPORTER_2  الطرف ( الثانيC .)علامة ، في نهاية البروتين

  البروتين السليم. به فيعلامة التشا أقل منالتشابه في البروتين الطافر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 البروتين الطافر؟ موتيفمعنى التغيير في علامة التشابه ل. ما 13

o  موتيفيعني أنَّ التسلسل الموجود في البروتين أقل شبهًا بتسلسل ال –أ. انخفاض علامة التشابه 

 الموجود في مخزن المعلومات.

o  موتيفيعني أنَّ التسلسل الموجود في البروتين أكثر شبهًا بتسلسل ال –ب. انخفاض علامة التشابه  

 الموجود في مخزن المعلومات.

o  موتيفوجود في البروتين أقل شبهًا بتسلسل اليعني أنَّ التسلسل الم –ج. ارتفاع علامة التشابه 

 الموجود في مخزن المعلومات.

 أ. نعم.الجواب هو: 

 

 

يتركَّب هذا . F508delهو الموتيف المُتأثِّر من الطفرة  ATPالذي يربط  الأول ج. الموتيفالجواب هو: 

في الموضع ذلك الموجود ، ومن ضمنها 423-646من الأحماض الأمينيّة الموجودة في المواضع  الموتيف

فمن المُتوقّع  508الموجود في الموضع  (F) فنيل ألانينبما أنَّ هذه الطفرة تؤثِّر على الحامض الأميني . 508

 من الطفرة. أنْ يتأثَّر هذا الموتيف

 

 



o .تين أكثر شبهًا بتسلسل الموتيفيعني أنَّ التسلسل الموجود في البرو –ارتفاع علامة التشابه  د 

 الموجود في مخزن المعلومات.

 

 

 

 

 

 

ت الطفرة إ بشكل مبدئي الإجابة أ و د صحيحتان. في الحالةللمُعلِّم:  في العلامة  انخفاضلى الموجودة أمامنا، أدَّ

 لى ارتفاعها، لذلك الإجابة أ هي الإجابة الأصح.التي تعكس مدى التشابه ولم تؤدي إ

 

بين تسلسلات الأحماض الأمينيّة  الفرضيّات الأساسيّة والأكثر أهميّة في البيوإنفورماتيكا تدّعي أنَّ التشابه ىأحد

ل على ي وفي مبناه الفراغي. التسلسلات ذات الأهميّة من ناحية مبنى أو فعاليّة  تشابه في ووظيفة البروتينالدُّ

فيها طفرات قليلة خلال عملية النشوء  حدثتيث محفوظة، حالبروتين ووظيفته هي في الغالب تسلسلات 

بالمُقارنة بين مقاطع تسلسلات  Prositeمُعيّن، تقوم الأداة  موتيف والارتقاء. عمليًا، حتّى نقوم بتحديد تسلسل

 مخزنعندما نقوم بمُقارنة تسلسل استعلام مُقابل  ( مبناها أو وظيفتها.אפיוןبروتينيّة محفوظة تم توصيف )

 مُعيّن تكون علامة التشابه التي تُحتسب أكبر. موتيف كلما حصلنا على تشابه أكبر مع تسلسل ،الموتيفات

 

بالرّغم من أنَّ الانخفاض في علامة التشابه ليس كبيرًا، حيث أنَّ التغيير الذي حدث هو نقص حامض أميني 

كافيًا في حالات مُعيّنة يُمكن أنْ يكون النقص حامض أميني، لكنَّ هذا  220بطول  موتيف واحد فقط من

في الموضع  فنيل ألانينضرار بوظيفة البروتين. في هذه الحالة نرى أنَّه بسبب النقص في الحامض الأميني لإل

 ا لا يوجد بروتينتقريبًّ نتيجة لذلك . وتفكيكهلى بالشكل السليم مما يؤدي إ طيِّ البروتين، لا تتمّ عمليّة 508

CFTR  غشاء الخلية.فعّال في 

 (.5)رسم CFTR بروتينيّة في الموتيفات العلى  F508delتأثير الطفرة  تحديد الانَ بإمكاننا

  

في البروتين الذي نبحثه الجواب هو: أ. كلما كانت علامة التشابه أعلى،  يكون التسلسل الموجود 

ت الطفرة  مُشابهًا أكثر للموتيف إلى انخفاض في F508del الموجود في مخزن المعلومات. أدَّ

في  ، لذلك بإمكاننا أنْ نستنتج أنَّ تسلسل الموتيفATPالأول الذي يربط لموتيف ل التشابه علامة

 .المعلومات مخزنهًا بتسلسل الموتيف الموجود في البروتين الطافر أقل شب

 

 



 

 

هو جُزء من  508في الموضع الموجود ل ألانين يأنَّ الحامض الأميني فن Prositeأظهر البحث بواسطة الأداة 

  ATPيربط موتيف وهو  للبروتين )بداية البروتين( Nالموجود في طرف  موتيفال

(ABC_TRANSPORTER_2).  ،ت إلى نقص في الحامض الأميني الموجود في هذا الموضع بسبب طفرة أدَّ

أصبح تسلسل الموتيف الموجود في البروتين أقل شبهًا بتسلسل الموتيف الموجود في مخزن المعلومات، ظهر 

ى هذا الأمر بواسطة علامة تشابه أقل من علامة التشابه التي نتجت في البروتين الس ليم. التغيير في التسلسل أدَّ

سليم وفعّال بروتين  وجودشكل السليم وبالتالي إلى عملية تفكيك البروتين. بسبب عدم عدم طيّ البروتين بإلى 

 للمرض. شديدةمرضى من أعراض ، يُعاني الالخليّة في غشاء

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 (7من 7)صفحة Prosite بواسطة الأداة  CFTRفي بروتين  موتيفات : البحث عنɪة مّ مه

 Prositeتلخيص الأداة 

دت هذه الأسئلة لتلخيص استعمال الأداة  .لتلخيص الأداةل إجراء نقاش صفي ، من المُفضَّ Prosite للمُعلِّم: أعُ 

 -ةمّ ت التي اكتسبتموها في هذه المَهبالاعتماد على المعلوما

 ؟Prositeالأداة  من استعمالهدف ال ما هو. 14

 

 خارج الخلية

 الخلية داخل

 غشاء الخلية

 - Cl كلور أيونات

 - Cl كلور أيونات

ينقصه الحامض في البروتين الذي  508الموضع * 

 (F508delفي الطافر) الأميني فنيل ألانين

 ( (F508delالطافر  CFTR: مكان الحامض الأميني الناقص في بروتين 5الرسم 



بالاعتماد على البحث في  الموجودة في البروتين الذي نبحثه موتيفاتبال Prositeالأداة تتنبأ للمُعلِّم: كما ذُكر، 

عند وجود تشابه بين منطقة في تسلسل البروتين الذي نبحثه  .وعائلات البروتينات موتيفاتمخزن معلومات لل

بروتين الذي نبحثه مُشابه لهذا في المخزن، نستطيع الاستنتاج أنَّ مبنى أو وظيفة تسلسل المُعيّن  موتيف وتسلسل

ذات وظيفة أو مبنى معروف في تسلسل البروتين يمنح الباحثين معلومات عن  ةمّ مُهإيجاد موتيفات . الموتيف

بإمكان هذه الأداة أنْ ف. كذلك من المعلومات الخليّة وغيرهاالوظائف المُمكنة للبروتين، عن مبناه وعن مكانه في 

رأينا أيضًا أنَّ تحليل تسلسل البروتين الطافر  وظيفته.ل ئهأداالتي تشترك في أ بالمناطق الهامّة في البروتين تتنب

د بنقص حامض أميموتيفات أنَّ التغيير في تسلسل أحد ال يُظهر Prositeالأداة  بواسطة ني واحد( )الذي تجسَّ

على مبنى البروتين والإضرار  هذا التغيير أثيرمما يعكس ت، موتيفأدّى الى انخفاض في علامة التشابه لل

 .تفكيك البروتين الأمر الذي يؤدّي في نهاية الأمر إلى ،وظيفته نتيجةً لطيّ البروتين بشكل غير سليمب

 ؟Prosite. ما هو مبدأ عمل الأداة 15

 

 موتيفات تسلسل الاستعلام )تسلسل البروتين الذي نبحثه( بتسلسل ، Prositeالأداةبحث ك مُحرِّ يُقارن للمُعلِّم: 

، ويعرض  profilesو  patterns بروتينيّة ذات أهميّة من ناحية المبنى أو الوظيفة والتي تُعرض بواسطة

ف  Prositeنة في تسلسل الاستعلام. لذلك نستنتج أنَّ استعمال  مناطق مُعيّ تلك الأكثر شبهًا ب ن  من التعرَّ  يُمكِّ

د الأداة  موتيفات  على معلومات عن مكان  Prositeذات مبنى أو وظيفة معروفة في البروتين الذي نبحثه. تُزوِّ

كل موتيف التي تُمنح ل التشابه علامةتُعبِّر لى ذلك ووظائفه. بالإضافة إفي البروتين وعن  الموتيفميِّزات وم

 في المخزن.الموجود  موتيفالذي نبحثه وتسلسل ال البروتينبين التسلسل الموجود مدى التشابه عن 

 

ف  Prosite. هل تعتمد الأداة 16 في البروتين موتيف  علىعلى المبنى ثلاثي الأبعاد للبروتين من أجل التعرُّ

 الذي نبحثه؟

 

بضع  موتيفأمينيّة. من المُمكن أنْ يَّضُم  الحماض أتعتمد على استعلام من تسلسل  Prositeللمعلِّم: لا. الأداة 

نة، كالموقع الفعّال في الإنزيم مثلًا.  على  موتيفمن المُمكن أنْ يحتوي الوأحماض أمينيّة تقوم بأداء وظيفة مُعيَّ

في كلا   .(אופייני)מבנה مُميّز ى مبنى لحتَّى المئات منها والتي تنطوي إ عشرات من الأحماض الأمينيّة أو

كان هذا التسلسل قصيرًا يكون محفوظًا ) إذا  محفوظة موتيفالأمينيّة التي تُركَّب الحماض الأتكون  الحالتين

ن من  هذا الح فظيكون محفوظًا بشكل أقل(. فكبير  مبنوي موتيفبدرجة كبيرة أما في الحالة التي يكون ال يُمكِّ

ف  على ال ن من التعرّ  ،وتحديد تسلسله في المخزن موتيفالتعرُّ الموجودة  موتيفاتف على الوهذا أيضًا ما يُمكِّ

. عمليّة تحديد Prositeومُقارنة التسلسلات بواسطة الأداة عن تسلسلات في تسلسل الاستعلام بواسطة البحث 

لى وقت طويل. عمليًا هنالك عدد قليل من البروتينات ذات مبنى وتحتاج إعمليّة مُعقَّدة، مُكلفة مبنى البروتين هي 

ف على ال لذلك فإنَّ  معروف، التشابه في من خلال تسلسل البروتين وبالاعتماد على  موتيفاتإمكانيّة التعرُّ

ف على التسلسل ودون الحاجة إ ننا من التعرُّ  هاوظائفعلى فعاليّة البروتينات ولى تحديد مبناه الفراغي، تُمكِّ

  .بشكل سهل وغير مُكلف المُحتملة

 



(، حتّى ארגז כלים) الموجودة في مخزن الأدوات الأدواتمن  ةنفورماتيّ ستعمال أداة بيوإ. هل يُمكننا ا17

 ؟Prositeتحليل التسلسل بواسطة الأداة  منالتي نتجت  (جُزء من المعلوماتعلى أو )نحصل على المعلومات 

 

ة نفورماتيّ البيوإيُمكن أنْ نحصل عليها من استعمال الأدوات  يتداخل جُزئي بين المعلومات التللمُعلِّم: هناك 

عرض النتائج بطريقة مُختلفة وت ،برامج وطُرق مُختلفةمُختلفة تستعمل ال البيوإنفورماتيّة  دواتالألمُختلفة، ا

ج أيضًا. مثلًا  نيُ ماض الأمينيّة في مخزن تسلسلات الأح الموجود ت البروتينلّا تحليل س  ف على  نامكِّ ميّزات التعرُّ

في  والموقع الفعّال [region] في الحقل (מאפיינים) ميّزاتال) Featuresحقول المن خلال  ظيفيّةة وومبنويّ 

م ة للعرض ليس سهلًا . استعمال هذه الطريقة الكلاميّ ([site] الحقل لا يُظهر تسلسل أنَّه وكما  ،بالنسبة للمُستخد 

، إلا أذا وُجد ليل تسلسلات بروتينات طافرة كاملةلا نستطيع بهذه الطريقة تح الأحيانفي أغلب  ذاته. موتيفال

ج اله كشف عن ( يBLASTp)باختصار  Protein Blast. بالمُقابل فإنَّ استعمال البروتينات مخزنفي   لّ س 

مُشابهة لتلك  موتيفات روتينات تحتوي علىالب م من هذهسْ ق  . CFTRبروتينات ذات تسلسل مُشابه لتسلسل بروتين 

نعرف بشكل واضح  . من ناحية أخرى نحن لا نستطيع أنْ ةشابهتُ مال وظائفهاعلى  دلُّ ي ممّا، CFTRالموجودة في 

لتحليل  Entrez. هذه الأدوات، CFTRب فيها في تسلسل بروتين ة التي تترتّ قوالطري موتيفاتتسلسل هذه ال

ج دרצפים הומולוגייםللبحث عن تسلسلات مُشابهة ) BLASTp، أو لّ الس  معلومات كافية عن ب نا(، لا تّزوِّ

ص ذلك العائلات البروتينيّةلى ق إعن وظيفته وفعاليّته، ولا تتطرّ البروتيني نفسه أو  موتيفال . بإمكاننا أنْ نُلخِّ

دنا بقسم من المعلومات الناتجة من التحليل ب ما يلي: الأدوات البيوإنفورماتيّة الأخرى بإمكانها أحيانًا أنْ تُزوِّ

ن ل Prositeباستخدام الأداة  على تحليل كلَّ تسلسل من الأحماض  قادرة عليها لأنَّها أفضليّة  Prosite، لكِّ

ج لىبحاجة إ تليس لى ذلك فهي، بالإضافة إالأمينيّة التسلسل  لهذا التسلسل في مخزن معلومات مُلائم؛ لّ وجود س 

لة عن ال د معلومات مُفصَّ ي نبحثه وعن التشابه فيما في تسلسل البروتين الذالموجودة منطقة لالمُشابه ل موتيفيُزوِّ

 بينمال مُختصّين، بَ من ق   فحصهتعتمد على مخزن موثوق به تمَّ  Prositeالأداة  أفضليّة أخرى هي أنَّ ؛  بينهما

.الأخرى م من المخازن سْ قوم ق  ي  باستيعاب المعلومات بشكل الَيٍّ

 

من خلال طريقة عملها؟ بماذا تتشابه الأداتان  Prositeة التي تُذكرنا بالأداة . ما هي الأداة البيوإنفوماتيّ 18

 وبماذا تختلفان؟

 

رنا الأداة  للمُعلِّم: ك بحث . BLAST proteinبطريقة عمل الأداة  Prositeتُذكِّ في الحالتين نقوم باستعمال مُحرِّ

مع تسلسلات في مخازن المعلومات. في  –تسلسل من الأحماض الأمينيّة  –يقوم بمُقارنة تسلسل استعلام 

به بين التسلسلات، الحالتين أيضًا يتمّ عرض النتائج الأكثر شبهًا بتسلسل الاستعلام، تتمّ الإشارة إلى منطقة التشا

يُنفِّذ البحث في مخزن لتسلسل الموتيفات  Prositeوتُعطى علامة للتشابه بينهم. الفرق الأساسي هو أنَّ 

لة عن موتيفات ذات مبنى أو فعاليّة معروفة والمُهمّة لفعاليّة  والعائلات البروتينيّة، ويُعطي معلومات مُفصَّ

جلّات البروتينات المُشابهة لتسلسل الاستعلام، ومن خلال  BLASTpالبروتين. بالمُقابل فإنَّ الأداة  تقوم بعرض س 

يُمكنْ أنْ نخمن المبنى أو الوظيفة المُمكنة للبروتين الذي نبحثه، وبشكل غير مُباشر العلاقة بين المبنى التشابه 

 والوظيفة.



 

ف لى تطوّر مرض التليّ إتُؤدّي  يُمكن أنْ  الطفرات في هذا البروتين .CFTRهمّة بروتين بحثنا في هذه المَ 

الموجودة في البروتين السليم وأهميّتها لفعاليّته بواسطة  ةظيفيّ الموتيفات المبنويّة والوالبداية  فحصنا فيالكيسي. 

في مخزن موتيفات  موجودة تسلسل الاستعلام مع تسلسلاتبمُقارنة   Prosite قوم الأداة. تPrositeالأداة 

الموتيفات الموجودة في  بتشخيص Prositeتقوم الأداة  بين التسلسلات  اد على التشابهبالاعتم. بروتينيّة 

دنا ب تسلسل الاستعلام ومكانها لوظائف المُمكنة للبروتين الذي معلومات عن المبنى وافي التسلسل، وهكذا تُزوِّ

 .نبحثه

ل قناة لنقل الأيونات يا CFTRوجدنا أنَّّ البروتين  )اختصار  ABCنتمي إلى عائلة بروتينيّة تُسمّى لذي يُشكِّ

لبروتينات هذه العائلة نوعان من الموتيفات المحفوظة: الأول يقوم (.ATP-Binding Cassette للاسم:

اللازم لنقل الأيونات بعكس مُنحدر  ATP، والثاني يربط (ABC_TM1F)البروتين في غشاء الخليّة  بتثبيت

فنا  CFTRبروتين (. (ABC_TRANSPORTER_2 التراكيز يحتوي على موتيفان من كل نوع. بعدها تعرَّ

، المُنتشرة  لدى اليهود وفي العالم كُلِّه، فحصنا بمُساعدة الأداة CFTRفي جين  F508delعلى الطفرة 

Prosite  كيف تؤثِّر هذه الطفرة على الموتيفات في البروتين. لاحظنا أنَّ الطفرةF508del  ت إلى تغيير أدَّ

ا في تسلسل البروتين )نقص في حامض أميني واحد(، إلا أنَّ هذا التغيير كان كافيًا لطيِّ البروتين  صغير جدًّ

في الخليّة. المرضى الذين  CFTRإلى فقدان فعاليّة البروتين  وبالتالي إلى تفكيكه مما يؤدّيبشكل غير سليم 

 .للمرض شديد ة من فينوتيبالطافر يُعانون عاد يحملون هذا الأليل 

 

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 (8من  1صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTRتشخيص الطفرة في جين : ɪɪة مّ مه

 

مُعالجته، على نتاج البروتين: المُختلفة في مسار إعلى الآليات الجُزيئيّة  الطفرات في الجينيمكن أنْ تؤثِّرللمُعلِّم: 

ة المرض هو كميّة  أي أنَّ ثباته ووظيفته.  على نقله إلى غشاء الخليّة،على  د شدَّ العامل الأساسي الذي يُحدِّ

 البروتين السليم أو فعاليّته.

بحسب أو  الموجودة لدى المريض لطفرةبحسب ا للمرضى دواءالهات لمُلائمة بمُناقشة التوجُّ  بعد قليل سنقوم  

ر. الطفرات المعروفة تطوّرآلية  المرض. كمثال لذلك سنعرض الطفرات التي تؤدّي إلى وقف الترجمة المُبكِّ

   .10kb CT CFTR+3849أو  W1282Xالتي تنتمي لهذا النوع هي 

ن هناك  ر، من أدوية مُختلفة  تُمكِّ الذي نتج بسبب الطفرة، وحتى القراءة خلال كودون وقف الترجمة المُبكِّ

 .أيضًا كودون وقف الترجمة الأصلي وعندها يتمُّ الحصول على بروتين ذا تسلسل سليم وطول سليم

 كبيرقسم من هذه الطفرات إلى تغيير يؤدّي طفرات مُختلفة،  تحمل CFTRتوجد أليلات طافرة كثيرة في جين 

سلسل، إلا أنَّه تفي ال الكبيرة البروتين. بالرّغم من التغييراتأو في تسلسل  קישורرسول  RNAفي تسلسل ال 

أليلات  الاشخاص الذين يحملونمُعظم  في الخلايا. CFTRمن فعاليّة تمّ المُحافظة على قسم في بعض الأحيان ي

)نقص، نوع الطفرة ل هناك أهميّة بالغةنسبيًا للمرض.  بسيط קישורيُعانون من فينوتيب  من هذا النوع طافرة

 . لمكانها في الجينإضافة، استبدال وغيرها( و



 

ث بشكل مُتنحٍ ) كل ) لجينطافران ل نأليلا -فإنَّ المرضى يحملون ، (רצסיביبما أنَّ الحديث عن مرض يُورَّ

. رأينا الطراز المظهري للمرضتأثير كبير على  للجين أليلات مُختلفة بين لدمجإنَّ ل، (كانت طفرة أيًا أليل يحمل

الأدوات البيوإنفورماتيّة لتشخيص الخلل في مبنى البروتين تجنيد نقوم بفي الفعاليّة السابقة كيف يُمكننا أنْ 

ة المرض، ي لبروتينفي ا الطافر، والاستنتاج من خلال ذلك عن الخلل الوظيفي تأثيرات وجد لذلك وعن شدَّ

 .منه والشفاء المرض علاجإضافيّة أيضًا تتعلَّق ب

أيامنا، يُحاول الأطباء والباحثين إيجاد طُرق للشفاء من المرض، ليس فقط لعلاجه وتقليل أعراضه، يُحاولون  في

عة تُلائم  في الأساس مُلائمة العلاج والأدوية للطفرة الموجودة لدى المريض. في أيامنا يتمّ تطوير أدوية مُتنوِّ

 קישורلخلايا. مثًلاً وُجد أنَّ تناول المُضادّات الحيوية في ا CFTRأنواع خلل مُختلفة موجودة في عملية إنتاج 

تؤدّي إلى وقف  ف الكيسي الذين يحملون طفرات، يُساعد مرضى التليّ جنتامايسينكال أمينوغليكوزيدنوع المن 

ن أجهزة الترجمة من القراءة  عبر كودون الوقف ر. علاج من هذا النوع يُمكِّ ر  קישור الترجمة المُبكِّ المُبكِّ

ن بعد ال (.קישור وحتى كودون وقف الترجمة الأصلي وإنتاج بروتين بطول سليم )للتعمق اضغط هنا تحسُّ

نة لا تنتمي للمُضادّات الحيوية، مثل ، جنتامايسينبوضع المرضى الذين عولجوا ب رت جُزيئات مُحسَّ طُوِّ

PTC124 ،وأيضًا هنا  קישורتوسّع اضغط هنا والتي أدّت إلى نتائج أفضل وبدون أعراض جانبيّة )لل

 CFTR. بالإضافة إلى ذلك تُختبر الفائدة من استعمال جُزيئات وظيفتها المُساعدة في طيِّ بروتين (קישור

كقناة في غشاء  CFTR( ونقله إلى غشاء الخليّة، أو جُزيئات تهدف إلى تحسين فعاليّة F508delمعطوب )مثل 

الأولى  بمراحل تطويره مرُّ ي( פגם גנטי-תרופה מונחית) خلل جينيلل –هالموجّ الدواء الخليّة. في الواقع، 

بنى عن طريق بحث يدمج بين أدوات بيوإنفورماتيّة مُتنوّعة، هدفها ليس فقط بحث تأثير الطفرات على م

  الطفرة في الجين. نوعيّةعلى  التعرّفالبروتين ووظيفته، وإنَّما أيضًا 

 لطفراتالأفراد  ل حملتحليل الطفرات هو أداة تشخيص فهم والبيوإنفورماتيّة  يتعلَّق بتطبيق آخر للأدوات 

في الجين. تشخيص الطفرات  طفرة أيًا كانت، أي أداة تفحص إذا كان إنسان مُعيّن يحمل למוטציה( נשאות)

الخلل الموجود في آليّة  هو عمليّة مُهمّة ليس فقط لإجل مُلائمة الدواء للمريض بما يتلائم مع CFTRفي أليلات 

يصل الزوجان إلى التشخيص . مثلًا الأسُرة تكوين ، وإنَّما أيضًا كجُزء من عملية تخطيطلديه إنتاج البروتين

في  ، من أجل تقدير احتمال ولادة طفل مريضCFTRالوراثي بهدف معرفة كونهما حاملان لطفرة في جين 

 .العائلة

 

 بحث حالة

. أرفق مع الأنابيب مكتوب من DNAنبوبيّ اختبار، على كل أنبوب اسم وفيه عيّنة أ وصل إلى مُختبر مُستشفى

م ما هْ (. كما يبدو، انتهى الحبر من الطابعة واستصعب الباحثون في المُختبر فَ יעוץ גנטיالاستشارة الوراثيّة )

 DNA، بينما ال CFTRفي أحد الأنابيب تابع لشخص سليم، دون طفرات في جين  DNAفهموا أنَّ ال كُت ب. 

لم ينجحوا في قراءة  هم، ولكنF508delالموجود في الأنبوب الثاني تابع لشخص مريض يحمل طفرة من نوع 

اسم الأشخاص. يترتب على الباحثين في المُختبر )عليكم الآن( تحديد أي من الشخصين هو المريض وأيُّهما هو 

. كان مفهومًا منذ البداية أنَّه على الباحثين أيضًا تكلفة مُمكنه وبأقل مُمكن السليم، يجب القيام بذلك بأسرع وقت

، ومُقارنة التسلسل الناتج مع DNAفي كل عيّنة    F508delفي منطقة الطفرةCFTR تحديد تسلسل الأليل 

التابعة العينة لشخص السليم والعيّنة التابعة لتسلسل الأليل السليم ومع تسلسل الأليل الطافر، ومن ثمَّ تحديد 

تحتوي على كميّة DNA ال أيضًا أنَّ عيِّناتلمريض من خلال مُقارنة التسلسلات، عرف الباحثون لشخص ال

 من أجل تحديد التسلسل.DNA فقط وهم بحاجة إلى كميّة أكبر من ال DNAقليلة من ال

 



 

 تفاعل الالناتجة )بعد تعزيز ب DNA . أي أداة بيوإنفورماتيّة على الباحثين استعمالها لمُقارنة تسلسل مقاطع ال 1

PCR مع تسلسل الأليلקישורوتحديد التسلسل  קישור )CFTR   السليم وتسلسل الأليلCFTR الطافر؟ 

o  .أEntrez -  .ك بحث بواسطة كلمات بحث  مُحرِّ

o  .بBLAST -  ك بحث بواسطة ن من تسلسلمُحرِّ  .استعلام  مكوَّ

o  .جProsite -  في تسلسل البروتين. ومبنويّة فيّةوظيموتيفات عن أداة بحث 

o .دClustalW  - .أداة تراصف تسلسلي 

 

  

 

 ؟DNA ال مقطع من. بأي طريقة يُمكن تحديد تسلسل نوكلوئتيدات 2

o .קישורأ. قطع بواسطة إنزيمات التحديد 

o  ب. تعزيز بواسطةPCR تفاعل سلسلة البوليميراز(.) 

o .ج. تحديد التسلسل بطريقة سانجر 

o קישור د. استنساخ DNA .بواسطة مكتبة جينوميّة 

 

 

 

د   DNA. بأي طريقة يُمكننا أنْ نُضاعف مقطع 3  ختبار؟داخل أنبوب امُحدَّ

o .أ. قطع بواسطة إنزيمات التحديد 

o  ب. تعزيز بواسطةPCR .)تفاعل سلسلة البوليميراز( 

o .ج. تحديد التسلسل بطريقة سانجر 

o د. استنساخ DNA .بواسطة مكتبة جينوميّة 

 

 

 

( PCRباختصار  polymerase chain reactionاختار الباحثون استعمال تفاعل سلسلة البوليميراز)

لتعزيز مقطع الجين الذي يحوي منطقة الطفرة )لدى إنسان مريض(، وطريقة سانجر لتحديد تسلسل 

ف على الشخص الس النوكلوئتيدات. تأمل الباحثون أنْ  ليم والشخص المريض  من خلال مُقارنة يستطيعوا التعرُّ

   F508delالسليم وتسلسل الأليل الطافرCFTR جين التي يحصلون عليها مع تسلسل تسلسلات النوكلوئتيدات 

 .(1)الرسم 

 

تطبيقاتها ) مثلًا في كتاب " الهندسة الوراثيّة و PCRمراحل عمليّة المراجعة  للمُعلِّم: في هذه المرحلة بإمكاننا 

" ، מעקרונות ושיטות למחקר ויישומים -הנדסה גנטית  من الأسس والطُرق إلى البحث والتطبيق –

 أداة تراصف تسلسلي. -  ClustalWالإجابة هي: د.

 

الذي يظهر برفقة شرح في  קישור الإجابة هي: ج. للتوسع عن هذه الطريقة شاهد الفيديو المُرفق

 ליין-דוידסון אוןموقع 

 

الذي يظهر برفقة شرح في  קישור الإجابة هي: ب. للتوسع عن هذه الطريقة شاهد الفيديو المُرفق

 ליין-דוידסון אוןموقع 

 

http://www.weizmann.ac.il/zemed/net_activities.php?cat=2050&incat=1428&article_id=1547&act=forumPrint
http://www.weizmann.ac.il/zemed/net_activities.php?cat=2050&incat=1428&article_id=1547&act=forumPrint


أسس مراجعة يضًا وأ ،(122-131 وخصوصًا الصفحات 6 فصلד"ר דן מיכאל ופרופ' ענת ירדן,  تأليف

الاستعانة بالروابط بالإمكان أيضًا (. في الكتاب المذكور 97-100 خاصة الصفحات ،5 فصل) تحديد التسلسل

 אנימציות בנושא التي ذُكرت "الفيديو" وبروابط بمُحاكاة بالموضوع

 

 

 

 

 

 

 أ. تصميم بادئات

 معرفة الجينوتيب. ب

منطقة الطفرة 

F508del 

ارتباط منطقة 
  البادئة اليُسرى

ارتباط منطقة 
  البادئة اليُمنى

 من الشخص ب DNAعيّنة  الشخص أمن  DNAعيّنة 

: بادئة يُمنى، بادئة يُسرى، PCRإضافة بقيّة مُركبات ال

 بوليميرازDNA نوكلوئتيدات، 

 تفاقم بواسطة دورات مُضاعفة

 تحديد تسلسل المقطع الذي تمَّت مُضاعفته

 تسلسل جُزئي لمقطع من شخص ب تسلسل جُزئي لمقطع من شخص أ

 مُقارنة تسلسلات 

 تحديد الجينوتيب
 شخص ب مريض شخص أ سليم

  ، تحديد التسلسل ومُقارنة التسلسلات PCR: طريقة تشخيص الأليل السليم والأليل الطافر بواسطة  1الرسم 

همّة  مراحل الم 

في    F508delلطفرة وجود ا لتشخيص Primer3Plusبمُساعدة الأداة  PCR تفاعلعلينا في البداية تصميم بادئات ل

د من هو الشخص المريض ومن هو الشخص السليم. PCRال  نواتج نُقارن. بعدها CFTRجين   ونُحدِّ

 

 تسلسل الأليل السليم

 من الشخص أتسلسل 

 تسلسل الأليل السليم

الطافر تسلسل الأليل ا

F508del 
الطافر تسلسل الأليل ا

F508del 

 من الشخص بتسلسل 

http://stwww.weizmann.ac.il/g-bio/geneengine/anim3.html


 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

ه  (8من  2صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪة مّ م 

 Primer3Plus ، بمُساعدة الأداة CFTRلطفرة في وجود التشخيص PCR  تفاعلتصميم بادئات ل

ن طريقة ال  دة  PCRتُمكِّ داخل أنبوب اختبار، تؤدّي هذه  DNA في المن مُضاعفة دوريّة لمقاطع مُحدَّ

. نجاعة وحساسيّة الطريقة الكبيرتان إلى جانب بساطة DNAمقاطع  هذه المُضاعفة إلى إنتاج كميّات هائلة من

أداة حيويّة ومُنتشرة في مجالات بحث كثيرة ومُختلفة )العلم، الطب، إلى  PCRتشغيلها، حولَّت طريقة ال 

 القانون والقضاء(.

بات التي نحتاجها لمُضاعفة ال4  في أنبوب الاختبار؟ DNA. ما هي المُركَّ

o  .أDNA من نوع  קישור، نوكلوئتيدات קישורت هدف، زوج بادئاالdNTP. 

o .بRNA  الهدف، زوج بادئات، نوكلوئتيدات من نوعdNTP  وإنزيمDNA קישור بوليميراز. 

o .جDNA  الهدف، زوج بادئات، نوكلوئتيدات من نوعdNTP إنزيم ،DNA .بوليميراز وبوفر 

o .دDNA  الهدف، زوج بادئات، نوكلوئتيدات من نوعdNTP إنزيم ،RNA קישור بوليميراز 

 وبوفر.

 

 

 

 

 

مراحل. ما هو تسلسل المراحل وبأي درجة حرارة تتمُّ كل  PCR 3تفاعل في دورة مُضاعفة نموذجيّة  تضُمّ  .5

 مرحلة؟

o  في( 95أ. فصل الجدائل°C( ارتباط البادئات ،) في°C65-50 استطالة البادئات وبناء ال ،) 

DNA( في°C72.) 

o ( في ب. ارتباط البادئات°C65-50 95(، فصل الجدائل )في°C استطالة البادئات وبناء ال ،)DNA 

 (.C72°في )

o ف( ي ج. فصل الجدائل°C72( ارتباط البادئات ،) في°C95-72 استطالة البادئات وبناء ال ،)   DNA 

 (.C95°في)

o فيت د. ارتباط البادئا(°C95) استطالة البادئات وبناء ال ،DNA  في(°C72 (، فصل الجدائل )في

°C65). 

 

 

 

 

م ال بات المطلوبة تضُّ الهدف الذي يحتوي على المقطع الذي نرغب  DNAالإجابة هي: ج. المُركَّ

د زوج  DNAبمُضاعفته. زوج بادئات يضمّ تسلسلات مُميّزة ترتبط بمواقع مُعيّنة في جدائل ال ويُحدِّ

التي تُشكل حجارة بناء ال  dNTPالبادئات تسلسل المقطع الذي تتمّ مُضاعفته. نوكلوئتيدات من نوع 

DNA كذلك نحتاج إلى إنزيم .DNA ميراز الذي يقوم بإطالة البادئات بواسطة إضافة نوكلوئتيدات  بولي

 الهدف. DNAبحسب تسلسل جديلة ال 

 

للحصول على  C95°في درجة حرارة عالية مُساوية ل  DNAالإجابة هي: أ. يتمَّ في البداية فصل جدائل ال

أحادي الجديلة. في المرحلة التالية ترتبط البادئات بتسلسل مُكمّل لتسلسل البادئة، بحيث ترتبط  DNAجُزيئتي 

. يتمّ هذا الارتباط في درجة حرارة مُنخفضة نسبيًا تتراوح بين DNAكل بادئة بجديلة مُختلفة من جدائل ال 

°C50 إلى °C65  د البادئات حدود التسلسل )يتم تحديد درجة الحرارة الدقيقة بحسب تسلسل البادئات(، تُحدِّ

بوليميراز بإطالة البادئات بواسطة إضافة نوكلوئتيدات  DNAالذي يُضاعف وطوله. بعد ذلك يقوم إنزيم 

، وتُعتبر C72°. تحدث هذه المرحلة عادة في درجة حرارة DNAبحسب المعلومات الموجودة في جديلة ال

( نحصل على عدد كبير من دورة 30-20ة دورات كهذه )عادة درجة الحرارة المثاليّة لعمل الإنزيم. بعد عدَّ 

 الذي نُضاعفه. DNA الجديدة من الالنُسخ 

 

 

 



د من عيّنات ال ر الباحثون تعزيز مقطع مُحدَّ ر، قرَّ د روا مُضاعفة قرَّ لموجودة لديهم، اDNA كما ذُك  مقطع مُحدَّ

 .F508delيحتوي على نقص بثلاثة نوكلوئتيدات في الأليل الطافر هذا المقطع ، CFTRموجود في جين 

بواسطة تحديد التسلسل الذي تمَّت مُضاعفته ومُقارنته بتسلسل الأليل السليم والأليل الطافر يُمكن التحديد إذا كان 

 من إنسان مريض أم من إنسان سليم. DNAمصدر عيّنة ال 

 

  

 

 

 

 

  في،  Primer3Plus، نستعين بالأداةPCRالمقطع المرغوب  بواسطة  لتصميم البادئات التي سنستعملها لتعزيز

نضغط على  .bin/primer3plus/primer3plus.cgi-http://www.bioinformatics.nl/cgi العنوان

فذة تزويد نا تحتوي واجهة الأداة بالإضافة إلى(. 1)شاشة  Primer3Plusواجهة الأداة نا الرابط، تُفتح أمام

مها لتحديد هدف استعمالنا للبادئات :ة، على نوافذ إضافيّ DNAتسلسل ال ، زر تشغيل لتصميم التي سنُصمِّ

بات التي سنتعرف عليها لاحقًا.  البادئات وغيرها من المركَّ

 

 

 

 

 

 

 

 

ل قبل مُتابعة المَهمّة  مُشاهدة الجولة الإرشاديّة للأداة التي  تشرح مبادئ   Primer3Plusمن المُفضَّ

 الاستعمال الأساسيّة للأداة

המסביר   Primer3Plusמומלץ לצפות בסיור המודרך של הכליבטרם נמשיך בפעילותנו 

 .עקרונות שימוש בסיסיים בכלי

http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi
javascript:openWin('../movies/tool5.html',1024,%20768)
javascript:openWin('../movies/tool5.html',1024,%20768)


 

. يُمكن أنْ تُستعمل البادئات في عمليّات Taskنافذة اليجب علينا في البداية تحديد هدف استعمال البادئات في 

 PCRفي تفاعل ، أو קישורبطريقة سانجر   (Sequencing): تحديد تسلسلمثل مُختلفة ولأهداف مُتنوعة،

 هدفنا . بحسبوغيرها (Detection)أو بهدف تشخيص مقطع  קישור  (Cloning)שיבוטلتعزيز تسلسل 

نختار الإمكانيّة  Task فذة النا في .ستعمالهذا الام بتصميم بادئات مُختلفة تُلاءم نقوالبادئات  عمالاستمن 

"Detectionلأنَّنا نرغب بتشخيص مصدر ال (2)شاشة " التي تعني تشخيص ،DNA  المُضاعف )من إنسان

 من إنسان سليم(. ممريض أ

 

 نافذة تزويد التسلسل

زر للتشغيل ولتصميم 

 البادئات

 استعمال البادئاتهدف 

 PCRستعمل لتصميم بادئات لعمليّة التي تُ  Primer3Plus: واجهة الأداة 1الشاشة 

الإمكانيات الموجودة في 

  Taskالنافذة 

 : اختيار الهدف من تصميم البادئات 2الشاشة 

javascript:showMe(7,'m7',450,-30,-50)
javascript:showMe(6,'m6',300,0,-30)


 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

ه  (8من  3صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪة مّ م 

 مُميّزات البادئات وناتج التعزيز )المُفاقمة(

م بادئات تستجيب لعدد من الت DNAبمسح تسلسل التقوم الأداة  م، وتُصمِّ د لها من ق بل المُستخد   حديداتالمُزوَّ

 في  بطاقة الاختيار  ةالأساسيّة  مُفصّل حديدات. التPCR تفاعل الوالاعتبارات، بما يتلاءم مع احتياجات 

General Settings. 

 Generalالمقبولة والمُفصلَّة في نافذة  (ברירת המחדלהגדרות  )الخيار التلقائي تحديدات تمعّنوا في 

Settings  ع.المُتوقّ المُضاعفة (، أجيبوا عن الأسئلة التاليّة التي تتعلَّق  بمُميّزات البادئات والناتج 3)شاشة 

 

ف في  لكل  (Optالمثالي )( والطول Max)كبر (، الطول الأMinالطول الأدنى ) ،Primer sizeنافذة اليُعرَّ

 بادئة.

 المقبولة بالنسبة لطول البادئات؟  حديدات. ما هي الت6

o  : نوكلوئتيد. 27نوكلوئتيد، مثالي:  20: أكبرنوكلوئتيد،  18أ. طول بادئة أدنى 

o  : نوكلوئتيد. 20نوكلوئتيد، مثالي:  27: أكبرنوكلوئتيد،  18ب. طول بادئة أدنى 

o .د.نوكلوئتي 18نوكلوئتيد، مثالي:  20: أكبرنوكلوئتيد،  27طول بادئة أدنى :  ج 

o .نوكلوئتيد. 60نوكلوئتيد، مثالي:  63: أكبرنوكلوئتيد،  57طول بادئة أدنى :  د 

 

 

قع  تحديد: 3الشاشة   مُميّزات البادئات وناتج التعزيز المُتوَّ

 GوCنسبة النوكلوئتيدات من نوع  تحديد

 درجة حرارة ارتباط البادئة تحديد

 طول البادئة تحديد

 طول الناتج المُتوّقع

 العامة لتحديداتبطاقة اختيار ا

ل   27 -18الأداة المقبولة هي بادئات يتراوح طولها بين  تحديداتالإجابة هي: ب.  نوكلوئتيد، والطول المُفضَّ

 نوكلوئتيد. 20)المثالي(هو 

 



 

أنَّ الاحتمال الأكبر أنْ ترتبط هذه البادئات فقط إلى منطقة ذات هي تخصصيّة، أي  وُجد أنَّ بادئات بهذا الطول

ل في مقطع ال  .في التسلسل أخرى DNAالمطلوب، ولن ترتبط بمقاطع  DNAتسلسل مُكمِّ

ف في نافذة  . حرارة (Opt( والمثاليّة )Max(، القٌُصوى )Minحرارة ارتباط البادئات الدُنيا ) Tm Primerتُعرَّ

لة لها. بإمكان البادئات الارتباط الارتباط هي الحر ارة التي فيها ترتبط فيها نصف البادئات إلى التسلسلات المُكمِّ

ل في درجة حرارة الارتباط أو في درجة حرارة أقل منها.  بالتسلسل المُكمِّ

 

حرارة  (התכהתהליך )الانصهارهي عملية  DNAجدائل ال لارتباط البادئات ب عكسيّةللمُعلِّم: عمليّة 

الحرارة التي يكون فيها تقريبًا نصف البادئات مُنفصلة عن التسلسلات المُكملةّ لها. في درجة الانصهار هي 

حرارة الانصهار، تنفصل أكثر من نصف البادئات عن التسلسلات المُكمّلة،  درجة درجات حرارة أعلى من

واسع ويتطرق  التعريف هذاننتبه أنَّ  يجب أنْ ة. بينما في درجة حرارة أقل من درجة الانصهار تتمّ عمليّة عكسيّ 

تعريفات مُشابهة تنطبق على تسلسل  ، حيث أنَّ إلى تسلسل مُكمّل وليس بالضرورة إلى تسلسل مُكمّل في القالب

DNA  ناتج ال ، مثل تسلسل بلاسميد أو حتى تسلسل أيًا كانثُنائي الجديلةPCR ،نصهارحيث نعتبر عملية الا 

  .عن بعضها DNAانفصال جدائل ال هي عملية

 

 تُحدد درجة حرارة الارتباط لكل واحدة من البادئات؟ من بين الأمور التالية . أي 7

o  ال  قالبأ. مكان البادئة علىDNA. 

o  ب. طول البادئة وتسلسلها، أي كميّة النوكلوئتيدات من نوعG  وC. 

o .ج. طول ناتج المُضاعفة المُتوقّع 

o  المُثلى لفعاليّة البوليميراز.درجة الحرارة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( C) ( وسيتوزينGنوع جوانين )ال( للنوكلوئتيدات من Max( والقُصوى )Minالصُغرى )بإمكاننا تحديد النسبة 

ن من مرونةفي هذه الحالة أكثر  تحديدات )القيود(. الGC% Primerنافذة الفي تسلسل البادئة، في  ، وغالبًا تُمكِّ

 %.80إلى  %20تتراوح بين  Gو  Cالحصول على بادئات فيها نسبة النوكلوئتيدات من نوع 

د نسبة النوكلوئتيدات من نوع 8  ( في البادئة؟%GC) Gو  C. لماذا من المُهمّ أنْ نُحدِّ

دان حرارة  ارتباط البادئة. كلما احتوت البادئة على نوكلوئتيدات  الإجابة هي: ب. تسلسل البادئة وطولها أيضًا يُحدَّ

روابط  3تُنتج  Cو  G، تكون حرارة ارتباطها أعلى، لأنَّ النوكلوئتيدات من النوع Cو  Gأكثر من نوع 

تُنتج رابطيْن  Tو A)النوكلوئتيدات من نوع  DNAهيدروجينيّة مع نوكلوئتيدات الجديلة المكمّلة في قالب ال

(. كلمّا كانت البادئة أطول، تكون حرارة الارتباط DNAمع نوكلوئتيدات الجديلة المُكمّلة في ال  هيدروجينيّين

دان قوة  DNAبقالب ال أعلى، لان عدد النوكلوئتيدات التي ترتبط  أكبر. لذلك فإنَّ تسلسل البادئة وطولها يُحدِّ

د حرارة الارتباط. DNAالارتباط بينها وبين قالب ال  الأداة المقبولة تُشير إلى حرارة تتراوح  تحديدات، ممّا يُحدِّ

لة هي C63°إلى  C57°بين   .C60°، والحرارة المُفضَّ



o  د قوة الارتباط بين البادئة وقالب ال روابط هيدروجينيّة  3يُنتجان  Cو  DNA (Gأ. لأنَّ هذا يُحدِّ

 هيدروجينييّن فقط(. نيُنتجان رابطيْ  Tو  A، بينما קישור

o د قوة ارتباط البادئتين ببعضهما )ب. لأنَّ هذا يُح  Tو  Aروابط هيدروجينيّة ، بينما  3يُنتجان  Cو  Gدِّ

 هيدروجينييّن فقط(. نيُنتجان رابطيْ 

o  د قوة الارتباط بين البادئة وقالب ال روابط هيدروجينيّة ، بينما  3يُنتجان  Cو  RNA (Gلأنَّ هذا يُحدِّ

A  وT  ْهيدروجينييّن فقط(. نيُنتجان رابطي 

o  َّلأنC  وG .شائعان أكثر في الطبيعة ولذلك تكلفة استخدامهما أقل 

 

 

 

 

 تشابه البادئات ولماذا؟ت أنْ  يجب التالية الحقول  من أي في . 9

o ( أ. من المُهمّ أن تكون البادئتان بنفس الطولLength حتى ترتبطان الواحدة بالأخرى ) على

 امتدادهما. 

o  ب. من المُهمّ أن يكون في البادئتين نفس النسبة من النوكلوئيتيدات من نوعC  وG حتى ترتبطان ،

 .DNAال  بنفس المنطقة على قالب

o ( ج. من المُهمّ أنْ يكون للبادئتين نفس حرارة الارتباطTm حتى ترتبط  البادئتان بالقالب في نفس ،)

 درجة الحرارة.

o  د. من المُهمّ أنْ يكون تسلسلSequence) بادئة واحدة مُكمّلًا لتسلسل البادئة الأخرى حتى تتمكنان )

  من  الارتباط ببعضهما البعض.

 

 

 

 

د  للمُعلِّم: من المُهمّ في هذه المرحلة أنْ  موقع مُختلف ذا ترتبط بأنَّ البادئات ترتبط بالقالب، كل بادئة على نُشدِّ

مُفاقمة  تتمَّ  ارتباط البادئات ببعضها البعض لن إذا تمَّ تسلسل مُكمّل لها، ولا ترتبط البادئات ببعضها البعض. 

المقطع المطلوب الموجود في القالب. من المهمّ أنْ تكون الظروف التي ترتبط فيها البادئتان مُتشابهة حتى يكون 

 C و  G)نسبة النوكلوئتيدات من نوع  ابادئة وتسلسلهكل فس الظروف. طول ما في نههناك ارتباط مثالي لكلتي

د حرارة الارتباط في مرحلة ارتباط البادئات. من المُهمّ  وترتيبها ( د حرارة ارتباطها. هذه الحرارة تُحدِّ يُحدِّ

ة أزواج من البادئات، بحيث أنَّ كل زوج يستجيب  م عدَّ لشروط الخيار التلقائي أيضًا الإشارة أنَّ الأداة تُصمِّ

 جاتهم.. على الباحثين اختيار زوج البادئات الملائم لحاالمقبولة

 

، أي طول الناتج ابتداءً من البادئة Product Sizeنافذة ال بالإمكان تحديد طول المقطع الذي نرغب بمُفاقمته في

م الأداة بادئات تؤدّي إلى إنتاج ناتج بطول  نوكلوئتيد.  250-150الأولى وحتى البادئة الثانية. في البداية تُصمِّ

ف على اتى يُمكِّ هذا طويل بما فيه الكفاية حكطول بادئة  حتى لتسلسل من جهة،  وقصير بشكل كافٍ ن من التعرُّ

د قوة الارتباط بين البادئة وقالب ال  الإجابة هي: أ. روابط  3يُنتجان  Cو  DNA (Gلأنَّ هذا يُحدِّ

 يُنتجان رابطيْن هيدروجينييّن فقط(. Tو  Aهيدروجينيّة، بينما 

(، حتى ترتبط  Tmج من المُهمّ أنْ يكون للبادئتين نفس حرارة الارتباط ) الإجابة هي:

 البادئتان بالقالب في نفس درجة الحرارة.

 



د مُميّزات البادئات  التعريفاتبالإمكان تغيير سريع وناجع من جهة أخرى.  PCRتفاعل  حدوثن يُمكِّ  التي تُحدِّ

 مُناسبة لتصميم بادئات مثاليّة لا توجد حاجة إلى تغيرها. حديداتونواتج  المُفاقمة المُتوقّعة، ولكن بما أنَّ الت

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

ه  (8من  4صفحةPrimer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪة مّ م 

 تحليل صفحة النتائج

  (.Main بطاقةالرئيسيّة )نعود إلى الشاشة 

ن من تسلسل קלטتستقبل الأداة إدخال ) وجد الباحثون يضمّ المقطع الذي نرغب بتعزيزه.  DNA( مكوَّ

تسلسل الجينات، المنطقة في الجين التي تحتوي على طفرة النقص في الأليل مخزن معلومات  بالاعتماد على

F508del 201مَّ منطقة طفرة النقص )الموجودة في المواضع نوكلوئتيد، يض 450. اختاروا مقطعًا بطول-

 קישורلدى شخص سليم  CFTR(. ننسخ ونُلصق التسلسل الذي اخترناه من الجين DNAفي تسلسل ال  203

 Pickفي النافذة المُعدّة لذلك )يجب نسخ التسلسل بدون السطر الذي يضمّ العنوان(. نضغط على الزر " 

Primers 6-4بواسطة الأداة. النتائج معروضة في الشاشات " لتصميم البادئات. 

مُميّزات  أيضًا عرضالتي حدّدناها من قبل، وتمعاييرال أزواج من البادئات المُمكنة بحسب 5تعرض الأداة 

زوج البادئات الأول البداية يُمكن أنْ نرى بالنسبة للكل زوج منها. في  ع بالنسبةالمُتوقّ ضاعفة البادئات وناتج المُ 

(، وطولها Start(، الموضع في التسلسل الذي تبدأ منه البادئة )Sequenceسل كل بادئة )في الحقل تسل

(Length( حرارة ارتباطها ،)Tm وغيرها. يُعرض أيضًا طول ناتج التعزيز المُتوقّع من استعمال زوج )

ن زوج البادئات الأول (. بعد ذلك يُمكن رؤية تفصيل ومكان كل بادئة م4( )شاشة Product Sizeالبادئات )

 .على تسلسل القالب بشكل بيانيّ 



 

مةبعدها يتم عرض المُعطيات بالنسبة لكل  )شاشة  بادئة ونواتج التعزيز المُتوقّعة، لكل زوج من البادئات المُصمَّ

5). 

 

 GCنسبة 
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 طول حرارة الارتباط
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موضع البداية 
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منطقة 

 الطفرة

منطقة ارتباط 

 (3)'اليُمنى  البادئة

 

منطقة ارتباط 

 (5)'اليُسرى  البادئة

 

 DNAعلى قالب ال  البادئات أماكنع، ، تفاصيل ناتج المُفاقمة المُتوقّ زات زوج البادئات الأولمُميّ  –: صفحة النتيجة 4الشاشة 

 ةعاتج المُفاقمة المُتوقّ وتفاصيل نو بقيّة أزواج البادئاتمُميّزات  –: صفحة النتيجة 5الشاشة 

زوج 

البادئات 

 الثاني

زوج 

البادئات 

 الثالث



 

 .Primer3Plusنتمعّن في الأزواج الخمسة للبادئات التي صُمَّمت بواسطة الأداة 

متها الأداة؟10  . ماذا يُمكن أن نقول عن أزواج البادئات التي صمَّ

o  60-58نوكلوئوتيد، وحرارة ارتباطها  20أ. طول كل واحدة من البادئات هو°C  ًا.تقريب 

o .50-45وتيد، وحرارة ارتباطها نوكلوئ 20ول كل واحدة من البادئات هو ط ب°C  ًا.تقريب 

o 55-45نوكلوئوتيد، وحرارة ارتباطها  20. طول كل واحدة من البادئات هو ج°C  ًا.تقريب 

o .د. بالصدفة كانت مُميّزات أزواج البادئات مُتشابهة 

 

 

 

 . ماذا يُمكن أنْ نقول عن النواتج المُتوقعّة؟11

o 165النواتج المتوقّعة  أ. طول كل واحد من bp ( تقريبًاbp = base pairs .)زوج قواعد ، 

o  170حتى  20ناتج من النواتج المتوقّعة يحتوي على التسلسل الموجود في المواضع ب. كل. 

o  20ج. طول كل واحد من النواتج المتوقّعة bp. 

o  230حتى  20د. كل ناتج من النواتج المتوقّعة يحتوي على التسلسل الموجود في المواضع. 

 

 

 

 

 

 

 

 450من  نالمكوّ  DNAفي تسلسل ال  201-203في المواضع  F508del.تتواجد طفرة النقص في أليل 12

ز الباحثين  . يظهر في تسلسل الجين لدى إنسان سليم في هذه المواضع التسلسل فيه بحثهمنوكلوئتيد الذي يركِّ

CTT بينما في التسلسل الطافر تكون هذه النوكلوئتيدات محذوفة، ويأخذ مكانها التسلسل ،TGG  الموجود في

الذي يحوي بداخله منطقة الطفرة  DNAفي التسلسل السليم، هل ستتمَّ مضاعفة مقطع ال  204-206المواضع 

 بواسطة زوج واحدٍ على الأقل من بين أزواج البادئات التي صُمِّمت؟

 

 

بحسب  C°60-58نوكلوئتيد وحرارة ارتباطها هي  20أ. طول كل واحدة من البادئات الإجابة هي: 

 .( General Settings المقبولة للبادئات )كما يظهر في بطاقة الاختيار حديداتالت

 

ب. في كل زوج من أزواج البادئات الخمسة التي صُمِّمت، بداية البادئة اليُسرى موجودة قبل الإجابة هي: 

ر أنَّ البادئات  179، بينما البادئة اليُمنى تبدأ في الموضع 20الموضع  أو في موضع أبعد منه. يجب أنْ نتذكَّ

د حدَّ المقطع المُضاعف في تفاعل  وجودة بالتأكيد داخل المجال م 170حتى  20. لذلك المواضع PCRتُحدِّ

؛ القول ج 235bpالمُضاعف. ننتبه أنَّ القول أ خاطئ، لأنَّ ناتج المُضاعفة من زوج البادئات الخامس بطول 

( تتطرق إلى طول البادئات وليس لطول الناتج؛ القول د خاطئ لأنَّه 20bpغير صحيح لأنَّ القيمة المذكورة )

 الخامس.صحيح فقط بالنسبة لزوج البادئات 

 



 

)بداية البادئة اليُسرى(  15للمُعلِّم: من المُتوقّع أنْ يقوم زوج البادئات الخامس بمُضاعفة المقطع من الموضع 

. بقيّة أزواج F508del)بداية البادئة اليُمنى(، ولذلك فهو يحوي منطقة الطفرة في الأليل  249وحتى الموضع 

أي مقاطع تنقصها منطقة الطفرة ذات الصلة ، 179البادئات تُضاعف مقاطع طرفها الأيمن في الموضع 

  بالبحث.

ا، الزوج الخامس من بين أزواج البادئات التي صُمِّمت يؤدّي  ى مُضاعفة مقطع يضمُّ بداخله منطقة إلعمليًّ

مة بواسطة الأداة (6شاشة ) F508delالطفرة في الأليل  بالفعل . لكن ليس بالضرورة أنْ البادئات المُصمَّ

د للأداة    بشكل واضح المقطع الذي نرغب بمُضاعفته.تحوي المقطع المطلوب. لهذا الهدف يجب أنْ نُحدِّ

 

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

ه  (8من  5صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪة مّ م 

 

 إمكانيّات التقييد

  .Backالشاشة الرئيسيّة للأداة بواسطة الضغط على زر نعود الآن إلى 

أزواج البادئات التي  في الحالات التي نرغب فيها بمُضاعفة مقطع بحسب مُتطلبات مُعيّنة،في بعض الأحيان 

د  م أنْ يُحدَّ  بشكل دقيق. مطالبه تعرضها الأداة لا تُلاءم احتياجاتنا، وعلى المُستخد 

 هي:قيود (، هذه ال7قيود أساسيّة )شاشة  3مكان تحديد بالإ (Mainيّة )الرئيس في بطاقة الاختيار

Excluded regions –  الرقم من اليسار يُشير إلى بادئات تصميم فيه لا يتميُشير إلى التسلسل الذي .

 طول التسلسل، والرقم من اليمين يُشير إلى عدد النوكلوئتيدات من هذا الموضع فصاعدًا، أي الموضع الأول

م فيه م في التسلسل الذي يبدأ -151,200. مثلًا: بادئات الذي لا تُصمَّ ، وعلى 151الموضع ب البادئات لا تُصمَّ

المطلوب وبعدها  التسلسل الإشارة إلىفي التسلسل. أو بالإمكان  350ضع نوكلوئتيد، أي حتى المو 200امتداد 

 .>  <الضغط على 

موقع ارتباط البادئة 

 3'اليُمنى 

موقع ارتباط البادئة 

 5'اليُسرى 

 منطقة الطفرة

 

 تسلسل القوالب

 زوج بادئات مُمكن )الزوج الخامس( لمُضاعفة مقطع يضُمّ بداخله منطقة الطفرة : 6الشاشة 



Targets-  م على طرفيهايُشير إلى المنطقة في التسلسل الموضع . الرقم الأيسر يُشير إلى البادئات التي تُصمَّ

الذي على  طول التسلسلوالرقم عن اليمين يُشير إلى عدد النوكلوئتيدات من هذا الموضع فصاعدًا، أي  الأول ،

مالبادئة الأولى  – 151,200البادئات. مثلًا  ستتواجد طرفيه ) في المجال 151قبل الموضع  في المنطقة ستُصمَّ

م  ة(، والثاني150-1 )في  350نوكلوئتيد، أي بعد الموضع  200ب 151مجال بعد الموضع الفي ستُصمَّ

 .] [. أو بالإمكان الإشارة إلى المنطقة المرغوبة وعندها الضغط على وحتى نهاية التسلسل( 351المجال بين 

Included Region- الرقم من اليسار يُشير إلى البادئات ايهستُصمَم في نطقة في التسلسل التيُشير إلى الم .

 أي طول التسلسلمن هذا الموضع فصاعدًا، ،  والرقم من اليمين يُشير إلى عدد النوكلوئتيدات الموضع الأول

م الذي مان – 151,200فيه البادئات. مثلًا  ستُصمَّ وعلى امتداد  151في مجال  بين الموضع   البادئتان ستُصمَّ

. أو بالإمكان الإشارة الى المنطقة المرغوبة في التسلسل  350و 151نوكلوئتيد، أي بين المواضع  200

 .{ }والضغط على 

 

 

 

 

 

 

 

 اختيار القيود

 : اختيار إمكانيّات التقييد لتصميم البادئات 7الشاشة 



 2لإمكانيّات التقييد في الرسم يُمكن أنْ نرى شرحًا  بيانيًا 

 

 

، بحيث أنَّ النوكلوئتيدات  201-203. نحن معنيون أنْ تقوم البادئات بمُضاعفة مقطع يضمُّ داخله المواضع 13

 ؟الأكثر مُلائمة لتحقيق هذا الهدفما هو التقييد . F508delفي هذه المواضع ناقصة في الأليل الطافر 

o .أ Excluded Regions <3,201>. 

o .ب Targets [3,201]. 
o .ج Included Region {201,3}. 
o .د Targets [201,3].  

 ات التقييد: تصميم بادئات باستعمال إمكانيّ 2الرسم 

                                     Forward –بادئة يُسرى 

                                    Reverse –بادئة يُمنى 

م فيها بادئات                                  منطقة لا تُصمَّ
م البادئات )نهدف لمُضاعفتها(                                      منطقة على طرفيها تُصمَّ

م داخلها البادئات   منطقة تُصمَّ

 مُفتاح



 

 

 

 

سيتواجد في المنطقة  ، وزوج البادئات203حتى  3للمُعلِّم: في البند أ لا نحصل على بادئات في المواضع 

حتى  3رفي المقطع من الموضع يجب أنْ تتواجد على طفي البند ب البادئات .204بعد الموضع  الموجودة 

نوكلوئتيد على الأقل، لذلك ليس بالإمكان تصميم البادئة اليُسرى لأن  18، لكنَّ البادئة يجب أنْ تتكوّن من 203

أيضًا في البند ج  ليس بالإمكان تصميم بادئات إطلاقًا، لأنَّ مقطع  في بداية التسلسل.يقع  حدود المنطقة أحد 

م داخله بادئتين )الطول الأدنى للبادئة هو نوكلوئتيدات  3بطول  ا لا يُمكننا أنْ نُصمِّ  18هو مقطع قصير جدًّ

ن من   نوكلوئتيد على الأقل. 150نوكلوئتيد( وناتج المُضاعفة يكون مكوَّ

 

في  CTT)النوكلوئتيدات  203حتى  201. انتبهوا أنَّ المواضع Pick Primersنقوم بتزويد القيود، نضغط على 

دوا بأن البادئة اليُسرى في كل أزواج البادئات التي صُمِّمت  الأليل دة بخلفيّة خضراء اللون. تأكَّ السليم( مُشدَّ

الرمادي(، وأنَّ الملون باللون  Leftللبادئة اليُسرى  Start)الحقل  200في بداية المقطع قبل الموضع  موجودة 

الملونة باللون  Rightللبادئة اليُمنى  Start)الحقل  203في مركز المقطع وبعد الموضع  البادئة اليُمنى موجودة 

  .الأصفر(

دنا ببادئات لمُضاعفة المقطع المطلوب؟ -. فكروا وتناقشوا14  هل هذا هو التقييد الوحيد الذي يُزوِّ

 علِّلوا! إذا كانت هُناك شروط  إخرى، أكتبوا مثالًا لشرط كهذا.

 

في مجال  Targetعدد من القيود المناسبة. المثال الأكثر سهولة هو اختيار الإمكانيّة  كتابةللمُعلِّم: بالإمكان 

 201المواضع )Target [201,10]. فيما يلي عدد من الأمثلة: 201-203واسع أكثر يضمّ داخله المواضع 

( وهكذا. إمكانيّة بديلة هي استعمال الإمكانية 205حتى 198المواضع )Target [198,8](، أو 210حتى 

Excluded Regions فيه البادئات، بحيث لا يمكن تصميم بادئتين من جهة  لتحديد مجال كبير نسبيًّا لا تتواجد

لأدنى لناتج واحدة )اليمين أو اليسار( للمنطقة التي نمنع تصميم البادئات فيها)مع الأخذ بالحسبان أنَّ الطول ا

زوج من النوكلوئتيدات(، هذا الأمر سيؤدّي بالضرورة إلى إنتاج بادئات على طرفي  100المُضاعفة هو 

م . <Excluded Regions <101,250المنطقة التي نمنع احتوائها على بادئات.  مثلًا  في  بادئة واحدة ستُصمَّ

ة في المواضع المنطقة  . إمكانيّة إضافيّة 351-450 في المواضع التي تمتد المنطقةوالثانية في  1-100المُمتدَّ

مللإ Included Regionهي استعمال  ا فيه يُصمَّ زوج البادئات وفي مركزه منطقة  شارة إلى مجال صغير نسبيًّ

. بادئة Included Region {100,200}الطفرة، وعندها بالتأكيد ستكون البادئتان على طرفيّ الطفرة . مثلًا 

م واحدة م ةوالثاني 100-170في مواضع موجودة في المجال  ستُصمَّ في مواضع في موجودة في المجال  ستُصمَّ

 زوج من النوكلوئتيدات. 150ناتج مُضاعفة طوله المثالي  انتاج ، حتى نُمكِّن299-230

 

، لذلك على البادئات أنْ 201-203د. نحن معنيون بمُضاعفة مقطع يضمّ المواضع الإجابة هي: 

د Targetsتتواجد على طرفي هذا المقطع، لذلك نختار إمكانيّة التقييد  . في البداية )من اليسار( نحدِّ

، بعدها )من اليمين( عدد النوكلوئتيدات ابتداءً من هذا 201الأول في التسلسل، أي مكان الموضع 

 .3الموضع أي 

 



بالإضافة إلى  -PCRأزواج من البادئات. استعمال كل زوج منها في تفاعل  5في هذه المرحلة لدى الباحثين 

بات  ن  -((dNTP، نوكلوئتيدات من نوع DNA قالببوليميراز، بوفر،  DNA )إنزيم المطلوبةالأخرى المُركَّ يُمكِّ

سيتمُّ  بعدها .F508delالذي يحوي منطقة طفرة  النقص في الأليل الطافر  CFTRمن مُضاعفة مقطع الجين 

 كل منالناتج مُقارنة التسلسل  ثمَّ .קישורفي المقطع بطريقة سانجر الموجودة تحديد  تسلسل النوكلوئيتيدات 

تسلسلات ان  في مخزن معلومات موجودالومع تسلسل الأليل الطافر،  مع تسلسل الجين السليم DNAعيّنة 

ن من ، مما يُ  النوكلوئيتيدات  .من إنسان سليم( عيّنة )من إنسان سليم أممصدر كل تحديد مكِّ

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסالكيسي )مرض التليّف  

 (8من  6صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪمهَّمة 

 تزويد تسلسل بادئة

موها، دخل إلى الغرفة باحث معروفלהזמיןعندما جلس الباحثون لطلب )  ( أحد أزواج البادئات التي صمَّ

بالإجابة دكم هكم جيّد ويُزوّ جّ تجربة الباحثين، قال:" بالطبع توه توجّ المُختبر المُجاور. عندما سمع عن  في يعمل

يُزوّدكم بإجابة بالنسبة لجينوتيب الأشخاص، أي يُجيب  أقل، فةتكلذا ه بديل، أسرع وجّ المطلوبة. ولكن هُناك تو

موا بادئات تكوّ السؤال من هو الشخص المريض ومن هو السليم.  عن  PCRن نواتج يجب عليكم فقط أنْ تُصمَّ

حقل كهربائي  النواتج في الجل بواسطةذات أطوال مُختلفة لدى الشخص السليم والمريض. يجب تحريك وفصل 

(... وها قد عرفنا الإجابة! بدون الحاجة لتحديد تسلسل الناتج الذي يحتاج إلى وقت קישור )الكتروفوريزا بالجل

ه. تحمَّس الباحثون من بكل بساطة وسهولة. بالنجاح يا أصدقاء، أنا مُضطر للذهاب". وعاد إلى مُختبرومال... 

دوا كثيرًا.بساطة المَ  روا بالاقتراح مرّة أخرى وتردَّ  همّة وباشروا بها. فكَّ

 

للأليل السليم والأليل الطافر PCR  ال. مع أخذ مُميّزات الطفرة بالحسبان، هل نواتج المُضاعفة بواسطة 15

F508delأطوال  لديها -، بواسطة استعمال البادئات التي صُمِّمت من قبل والموجودة على طرفيّ الطفرة

ن من التمييز بينهامُختل  في الجل؟ فة بشكل يُمكِّ

o  3من الأليل الطافر أقصر بالناتج أ. لا، لأن ناتج المُضاعفة ( نوكلوئتيداتCTTفقط من ناتج ) 

 من الأليل السليم، الفرق ليس كبيرًا ولا يُمكن تمييزه بالجل.الناتج المُضاعفة 

o  الناتج ب. لا، لأن ناتج المُضاعفة( من الأليل الطافر أقصر بنوكلوئتيد واحدF فقط من ناتج )

 من الأليل السليم، الفرق ليس كبيرًا ولا يُمكن تمييزه بالجل. الناتج المُضاعفة

o .نواتج الأليل السليم و مضاعفة منالناتجة يوجد فرق بتاتًا بين نواتج المُضاعفة  لا، لأنَّه لا ج

 الأليل الطافر. مُضاعفة  منالمُضاعفة الناتجة 

o  د. نعم، لأنَّ تسلسل البروتين المُشفَّر بواسطة الأليل الطافر يختلف عن تسلسل البروتين السليم، ولذلك

  الجل.نُلاحظ فرق بين نواتج المُضاعفة في 

 

 

 

 

( CTTنوكلوئتيدات ) 3من الأليل الطافر أقصر ب الناتج لا، لأن ناتج المُضاعفة أ. الإجابة هي:

 من الأليل السليم، الفرق ليس كبيرًا ولا يُمكن تمييزه بالجل.الناتج فقط من ناتج المُضاعفة 

 

 



فقط، لا يُمكن التمييز بين طول نواتج بما أنَّ الطفرة في الأليل الطافر هي طفرة نقص لثلاثة نوكلوئتيدات 

على طرفيّ منطقة الطفرة(، لأنَّه لا يوجد ئات التي صُمِّمت من قبل )بادئات موجودة المُضاعفة بواسطة الباد

( תנאים סטנדרטיים -فرق كبير بين أطوال هذه النواتج. في الالكتروفوريزا بالجل )في ظروف معياريّة

تختلف بطولها على الأقل بعشرات النوكلوئتيدات. عندما يكون الفرق بطول  DNAطع بإمكاننا أنْ نُميّز بين مقا

ة نوكلوئتيدات لا يُمكن أنْ نُلاحظ فرقًا في المسافة التي تقطعها هذه المقاطع.  المقاطع عدَّ

 

 –مامه أ المشكلة وعرضوا مُختبر المُجاورالباحث الذي يعمل في ال ه الباحثون المُصابين بخيبة أمل إلىتوجّ 

من جهتين مُختلفتين لمنطقة الطفرة، يكون ناتج المُضاعفة من الأليل السليم أطول  عندما نستعمل بادئات موجودة

ر الباحث وحالًا  3ب لا توجد مُشكلة يا : " لمعت عيناه نوكلوئتيدات فقط من ناتج المُضاعفة للأليل الطافر. فكَّ

الأليل الطافر لتصميم بادئات، بحيث يضمُّ تسلسل تسلسل السليم وأصدقاء. استغلوّا الفرق بين تسلسل الأليل 

فقط من  PCRإحدى البادئات منطقة الطفرة )التي تنقص فيها النوكلوئتيدات الثلاثة(، وعندها نحصل على ناتج 

حثين إلى الأليل الطافر، بينما لا نحصل على ناتج مُضاعفة من الأليل السليم. رائع. والآن إلى العمل!". عاد البا

طافر )من  DNAوبين تسلسل  سليم )من إنسان سليم( DNAمُختبرهم مُفعمين بالأمل. حتى نُميّز بين تسلسل 

زوج بادئات جديد، إحدى البادئات ( على الباحثين، وعليكم أيضًا تصميم CF أو من مريض وأ أليل الطافرحامل 

صي البادئة ونك، ولذلك تنوكلوئتيدات( 3) ينقص  الطفرة موقع حتوي علىت  .فقط لأحد التسلسلين ةتخصُّ

 

مُكمّل للتسلسل وتتكون من تسلسل  موقع الطفرة تضمّ زوج بادئات إحداهما PCR . إذا استعملنا في تفاعل 16

بات التفاعل و   هل تتوقعوا أنْ تتمَّ مُضاعفة المقطع؟ -من إنسان سليم DNAالطافر، بالإضافة إلى بقيّة مُركَّ

o .أ. نعم 

o .ب. لا 

 

 

 

 

نزيم، بوفر الإيجب أنْ نُضيف للأنبوب )بالإضافة إلى  PCRتفاعل في مقطع  . للحصول نواتج مُضاعفة 17

 ونوكلوئتيدات(؟ 

o  .ل تسلسل الأليل الطافر و  تضمّ زوج من البادئات، إحداهما أ من شخص  DNAموقع الطفرة وتُكمِّ

 سليم.

o  .ل تسلسل الأليل السليم و تضمّ زوج من البادئات، إحداهما ب من حامل  DNAموقع الطفرة وتُكمِّ

 .CFأو مريض  ليل الطافر للأ

o ل تسلسل من الأليل الطافر، و تضمّ ا مج. زوج بادئات، إحداه من حامل  DNAموقع الطفرة وتُكمِّ

 .CF أو مريض ليل الطافرللأ

o  د. نحصل دائمًا على ناتج مُضاعفة ولا يوجد تأثير للDNA .والبادئات التي نستخدمها 

 

ل التسلسل المُميّز الموجود في الأليل الطافر )وتضمُّ موقع  الإجابة هي: ب. لا، لأنَّ البادئة التي تُكمِّ

ة إلى قالب   من إنسان سليم. DNAالطفرة( لن ترتبط بالمرَّ

 

 

ل PCRج. لمُضاعفة مقطع بواسطة  الإجابة هي: ، يجب أنْ نُضيف للأنبوب بادئات تسلسلها مُكمِّ

الموجود بين البادئات  فقط عندما تستطيع كل  DNAلتسلسل القالب. تتمُّ مُضاعفة كبيرة لمقطع ال 

 واحدة من البادئات الارتباط بإحدى جديلتي القالب.

 



ن الاستراتيجيّة التي اقترحها 18  تضمّ المُختبر المُجاور، أي الاعتماد على بادئة  الذي يعمل في باحثال. هل تُمكِّ

 مريضأليل طافر أو )من حامل طافر DNAسليم )من شخص سليم( و DNAمنطقة الطفرة، من التمييز بين 

CF،) بواسطة التحريك بالجل ودون الحاجة إلى تحديد التسلسل؟ 

o أ. نعم 

o .ب. لا 

 

 

 

 منباحث الجيّات  المُختلفة التي اقترحها وتحليل الاستراتي المرحلة يُمكن إجراء نقاش في الصفللمُعلِّم: في هذه 

المُختبر المُجاور، وأيضًا الحصول على استراتيجيّات بديلة من قبل الطلاب )إنْ وُجدت كهذه(. يجب أن نكون 

הגברה ) طفرة"وجود بشروطة ضاعفة الممُ ال" م أنَّ لفه ، ولكن علينا توجيه الطلاب مُنفتحين للأفكار المُختلفة

في  129-131هي الاستراتيجيّة الأكثر مُلائمة. بإمكانكم توجيه الطُلاب لقراءة إضافيّة ) ص  (מותנית מוטציה

م في (. מעקרונות ושיטות למחקר ויישומים -הנדסה גנטית "كتاب الهندسة الوراثيّة  هذه الطريقة تُصمَّ

إحدى البادئات لتلاءم موقع الطفرة، بحيث تكون تخصُصيّة للتسلسل من الأليل الطافر، وهكذا نحصل على ناتج 

PCR  فقط من قالبDNA  في هذه الحالة( من عيّنة تابعة لشخص يحمل هذا الأليل الطافرF508del بينما لا ،)

سليم. أو بالإمكان تصميم البادئة لتتلاءم مع موقع الطفرة في تسلسل نحصل على ناتج مُضاعفة من عيّنة للأليل ال

والناقص في الأليل الطافر(، وهكذا نحصل على ناتج من  CTTالأليل السليم )أي تحتوي على تسلسل مُكمّل ل

 الأليل السليم فقط، ولا نحصل على ناتج من الأليل الطافر.

(. هذه استراتيجيّة سهلة وسريعة  3)رسم طفرة" وجود ة بشروط"المُضاعفة المُ تُسمّى هذه الاستراتيجيّة  

رت من أجل تشخيص طفرات نُقطيّة دة و طُوِّ ن هذه من قبل ذات طابع معروفموجودة في مواضع مُحدَّ . تُمكِّ

فقط في الحالات التي تتواجد فيها طفرة مُعيّنة في التسلسل. لهذا الهدف يتم  DNAالطريقة من مُضاعفة ال 

لتسلسل الخاص الموجود في الأليل الطافر، ل مُكملًا  للبادئةקישור  3'طرف ال يكونبحيث ل بادئة خاصة استعما

ل في الأليل الطافر ولا ترتبط بتسلسل DNAوغير موجود في الأليل السليم. ترتبط هذه البادئة بتسلسل   مكمِّ

من الأليل الطافر، ولكن من  DNA بالالتابع للأليل السليم وأيضًا  DNAالأليل السليم. البادئة الأخرى ترتبط بال

ل على ناتج لذلك نحص أجل الحصول على ناتج مُضاعفة، من الضروري أنْ يتمَّ ارتباط البادئتان بالقالب!

  لطافر.مُضاعفة فقط من الأليل ا

 أ. نعم.  الإجابة هي:

 



 

أو بقربه. أمامكم  3'موقع الطفرة، في الطرف  الموجودإحداها التسلسل  تُكمللهذا الهدف علينا تصميم بادئات 

الحديث عن نفس التسلسل الذي استعملناه في . קישור F508delمن الأليل  CFTRالتسلسل المُختار للجين 

. الصقوا التسلسل في النافذة 201-203في المواضع   CTTتنقصه النوكلوئتيدات المرحلة السابقة ، لكن 

نقوم  وليحتوي تسلسل البادئة اليُسرى على موقع الطفرة،  Primer3Plusناسبة. لتحديد تسلسل البادئة لأداة المُ 

" في أسفل Pick left primer or use left primer below"بكتابة التسلسل المطلوب للبادئة في النافذة 

 (.8الشاشة )شاشة 

 معلومات عن تسلسل الأليل السليم، الأليل الطافر والبادئات

 تسلسل سليم

بادئة "للتعرف" على الطفرة والمُضاعفة )بادئة 

 (forwardيُسرى،

بادئة للمُضاعفة )بادئة 

 (reverseى،يُمن

مع زوج البادئات وبوجود كل  PCRنُنفِّذ 

 واحد من القوالب

 طفرة "وجود ب شخيص وراثي بواسطة " المُضاعفة المشروطةت

لا يوجد مُضاعفة )لا 

من  DNAنحصل على 

 (PCRتفاعل ال 

يوجد مُضاعفة !       

 DNA)نحصل على 

 (PCRمن تفاعل ال 

 طفرةوجود ب الذي أعد لمُضاعفة مشروطة PCR: تشخيص الطفرة في الجين بمُساعدة 3الرسم 



 

 

للمقطع الذي نرغب بمُضاعفته، تقريبًا  3'في الطرف  ( موجودة(Reverse. على فرض أنَّ البادئة اليُمنى 19

ل أنْ  ن مضاعفة Forwardالبادئة اليُسرى )تتواجد فيها  في نهايته، ما هي المواضع التي من المُفضَّ ( حتى نُمكِّ

 ؟F508delالطفرة من نوع وجود ب شروطةمُ 

o  ل أنْ تتواجدأ. من صل على ناتج مُضاعفة طويل ، حتى نح24-1البادئة اليُسرى في المواضع  المُفضَّ

 قدر الإمكان.

o  .ل ب ، حتى نحصل على ناتج مُضاعفة 254-230البادئة اليُسرى في المواضع  أنْ تتواجدمن المُفضَّ

 نوكلوئتيد تقريبًا. 200بطول 

o  ل  يضمّ موقع طفرة النقص. ، حتى202-180البادئة اليُسرى في المواضع  أنْ تتواجدج. من المُفضَّ

o  فرق كبير بين طول ناتج  البادئة؛ في كل الأحوال سنحصل على أهميّة لمكان وجودد. لا توجد

 الأليل السليم وناتج مُضاعفة الأليل الطافر. مُضاعفة

 

 

 

 

 

 

تسلسل مقطع من الأليل 

 F508delالطافر 

نوافذ استيعاب تسلسل 

 بادئة معيّن

نافذة لتزويد البادئة 

نافذة لتزويد البادئة  (3'اليُمنى)

 (5'اليُسرى)

ن  8الشاشة   المُستخدِمين من تحديد تسلسل أحدى البادئات أو كلتيهما: واجهة الأداة تُمكِّ

التسلسل المُميّز  يُلائمللبادئة اليُسرى  3'طفرة، الطرف وجود ب  شروطةالمج. في المُضاعفة  الإجابة هي:

الموضع  هي F508delللأليل الطافر. في الحالة الموجودة لدينا، منطقة الطفرة في مقطع الأليل الطافر 

، من المهم أنْ يحتوي طرف البادئة على النوكلوئتيدات من هذا الموضع فصاعدًا.  بقيّة البادئات 201

مُكملَّة لتسلسل متطابق لدى الأليل السليم  -250-230أو في المواضع  24-1في المواضع  –المُقترحة 

والأليل الطافر، لذلك سنحصل على نواتج مُضاعفة من شخص سليم ومن شخص مريض أيضًا. في الحالة 

نوكلوئتيدات )في الحالة الثانية تكون الأطوال مُتطابقة(، على كل  3الأولى يكون طول النواتج مُختلفًا ب

وجود ب شروطةالمالفرق بواسطة الالكتروفوريزا بالجل. المُضاعفة  الأحوال ليس بالإمكان تشخيص هذا

البادئة في  الذي يحمل الطفرة، مُمكنة فقط عندما تتواجدDNA طفرة التي نحصل فيها على ناتج فقط من ال 

 المنطقة التي تضمّ بداخلها منطقة الطفرة.

 

 



د المُستخدمون تسلسل إحدى البادئات للأداة  تفحص الأداة تلاءم تسلسل البادئة ، Primer3Plusعندما يُحدِّ

ل في بطاقة  لمعاييرمع االمُزوّدة   ختيارالاالمقبولة لطول البادئة، حرارة ارتباطها وغيرها ) كما هو مُفصَّ

General Settings .) تقوم الأداة بالتحذير المعاييرفي الحالة التي لا تستجيب فيها البادئة المُزوّدة لأحد ،

بواسطة ملاحظة تدل على حدوث خطأ. مثلًا تزويد بادئة قصيرة  تؤدي إلى ظهور ملاحظة حدوث خطأ 

""primer too short " بينما الملاحظة ،Tm too low "مُنخفضة تظهر عندما تكون حرارة ارتباط البادئة 

دة،  ل لتسلسل البادئة المُزوَّ  primerالملاحظة " تظهرأكثر مما يجب. عندما لا يتواجد في القالب تسلسل مُكمِّ

not in sequence" أما المُلاحظة  ،"High end self complementarity " بادئة فيها فتُشير إلى

ل لذلك الذي في نهايتها،  من  بالأخرى بدلًا  البادئة لذلك من الممُكن أنْ ترتبط التسلسل الموجود في بدايتها مُكمِّ

 .DNA قالبارتباطها ب

 

ن من . مع الاهتمام أنَّ طول البادئة20   3'في الطرف تتواجد  الطفرة منطقة كلوئتيد على الأقل، وأنَّ نو 18 مكوَّ

 Pick left primer or use"في النافذة ا. انسخوا بادئة واحدة في كل مرّة والصقوهبادئات مُمكنة 4، أمامكم 

left primer below" ، " اضغطوا علىPick Primers َّواذكروا في أي حالة من الحالات الأربعة تم "

                    برتُقالي في أعلى الشاشة: -) تظهر بلون أحمر تصميم بادئات ولم تحصلوا على ملاحظة بحدوث خطأ

Left primer is unacceptable) 

o .أGCACCATTAAAGAAAATATCATTG 
o .ب GCACCATTAAAGAAAATATCATTC 
o .جGCACCATTAAAGAAAATATCATTGG 
o .دCACCATTAAAGAAAATATCATTGGTG 

 

 

 

 

 

 

 

 

.  تُشير إلى حُدوث خطأ  مُلاحظة على الشاشة  ظهرتلك التي لم تُ البادئة المُناسبة من السؤال السابق،  وااختر

، "Pick left primer or use left primer below"انسخوا من جديد تسلسل البادئة إلى النافذة 

موا  وا أنَّ البادئة مناسبةفحصتل" Pick Primers"واضغطوا على  بادئات إضافيّة مُمكنة في زوج ولتصمِّ

البادئات. في أزواج البادئات الخمسة التي صُمِّمت تسلسل البادئة اليُسرى مُتطابق )التسلسل الذي زوّدناه(، بينما 

 (9تسلسل البادئة اليُمنى مُختلف )شاشة 

ج. تعلَّمنا خلال التجربة أنَّه توجد أهميّة كبيرة لتسلسل البادئة ويكفي تغيير نوكلوئتيد  الإجابة هي:

واحد فقط حتى تتحوّل البادئة من بادئة غير مُناسبة إلى بادئة مُناسبة. نمتنع عن استعمال بادئات 

ات لا تُلاءم ( مثلًا البادئة أ؛ وعن استعمال بادئTm too lowحرارة ارتباطها مُنخفضة  نسبيًا )

( مثل البادئة ب أو عن استعمال بادئات تحتوي في أوّلها على Not in sequenceتسلسل القالب )

ل لذلك الذي في آخرها، عندها من المُمكن أنْ ترتبط البادئة بالأخرى بدلًا من ارتباطها  تسلسل مُكمِّ

 ( كما في البادئة د.High end self complementarityبالقالب )

 



 

 

 . ماذا يُمكن القول عن أزواج البادئات التي صُمِّمت؟ 21

o نسبة  حرارة الارتباط،  : الطول، الأداة من ناحيّة حديداتدئات لتأ. في كل الأزواج تستجيب البا

 وغيرها. GCالنوكلوئتيدات من النوع 

o  .مت البادئة اليُمنى للمنطقة الموجودة بين اب  في التسلسل. 370-400لمواضع في جميعها صُمِّ

o  نوكلوئتيد تقريبًا، فقط من  220ج. من استعمال جميع الأزواج نحصل على ناتج مُضاعفة بطول

 .  F508delراستعمال الأليل الطاف

o .د. جميع الإجابات صحيحة 

 

 

 

للمُعلِّم : في المُضاعفة المُتعلِّقة  بالطفرة ليس بالضرورة أنْ تحوي البادئة اليُسرى على منطقة الطفرة. بالإمكان 

( على أنَّه التسلسل reverseأو  3'بتسلسل البادئة اليُمنى )يُسمّى أيضًا البادئة   Primer3Plusتزويد الأداة 

المطلوب والذي يضمّ منطقة الطفرة.  في هذه الحالة يجب أنْ نكتب تسلسل البادئة اليُمنى في النافذة        

"Pick right primer or use right primer below"تُكتب هو تسلسل لبادئة التي . كما أنَّ تسلسل ا

ل الموجود، ل معكوس   لأنَّ الحديث عن البادئة اليُمنى.لتسلسل المُكمِّ

 زوج البادئات الاول

( 5'مُعطيات البادئة اليُسرى) 

م( د من قبل المُستخد   )حُدِّ

( 3'مُعطيات البادئة اليُمنى ) 

م بواسطة الأداة(  )صُمِّ

 طول ناتج المُضاعفة

 تسلسل القوالب

 زوج البادئات الثاني

( 5'مُعطيات البادئة اليُسرى) 

م( د من قبل المُستخد   )حُدِّ

( 3'مُعطيات البادئة اليُمنى ) 

م بواسطة الأداة(  )صُمِّ

 طول ناتج المُضاعفة

منطقة ارتباط البادئة 

 ( 3'اليُمنى ) 

منطقة ارتباط البادئة 

 ( 5'اليُسرى ) 

. 

. 
بعد ذلك يتم عرض تفاصيل بقيّة أزواج البادئات، في كل 

م والبادئة  زوج يتم تحديد البادئة اليُسرى من قبل المُستخد 

م بواسطة الأداة    اليُمنى تُصمَّ

دها المُستخدِمين )بادئة يُسرى(تصميم بادئة إضافيّة مُمكنة )بادئة يُمنى( لل -: صفحة النتيجة9الشاشة   بادئة التي يُزوَّ

 الإجابة هي: د. جميع الإجابات صحيحة.

 

 



ا. نختار أنْ سليمً  تسلسلًا  نملكعندما وذلك تسلسل سليم، وجود ب شروطةمه لمُضاعفة أو بالإمكان استخدام التوجّ 

على منطقة الطفرة، لكنه مُناسب  موجودًاللبادئة  3'تسلسل البادئة اليُمنى أو اليُسرى، عندما يكون الطرف  يكون

لتسلسل الأليل السليم. في هذه الحالة نحصل على ناتج مُضاعفة من الأليل السليم ولا نحصل على ناتج من 

 الأليل الطافر) بشكلٍ عكسيّ لما نتج في الأعلى(.

ذا طفرة طفرة نحصل على ناتج فقط من تعزيز مقطع أليل وجود ب المشروطةأنْ نذكر أنَّه في المُضاعفة يجب 

مُعيّنة. إنْ لم نحصل على ناتج، يجب أنْ نفترض أنَّ لدينا أليلان سَليمان. مع هذا فإنَّ الاحتمال لوجود طفرة 

ل لإحدى البادئتان أو إلى وضع فيه لم يعمل تفاعل ال  بالمرة ممّا يؤدي إلى عدم PCRأخرى في التسلسل المُكمِّ

ا. لهذا علينا إضافة عيّنة  من إنسان يحمل بالتأكيد الطفرة المذكورة  DNAانتاج ناتج، موجود لكنَّه صغير جدًّ

مُعيّن يتمّ أيضًا إجراء  طافر ليلالذي يستخدم بادئات تخصّصيّة لأ PCRكظابط إيجابي. عادة بالإضافة إلى ال 

PCR من أنَّ الأليل سليم فعلًا. دلتأكُّ إضافي يستخدم بادئات تخصصية للأليل السليم، ل 

اختار الأطباء الموجودين في المُختبر زوج البادئات الأول الذي نتج من استخدام البادئة اليُسرى المُلائمة. 

(، بينما تسلسل البادئة 203نوكلوئتيد )حتى الموضع  25 وطولها  179تسلسل البادئة اليُسرى يبدأ من الموضع 

(. طول الناتج المُتوقّع من الأليل الطافر 378نوكلوئتيد )حتى الموضع  23وطولها  400ع اليُمنى يبدأ بالموض

 نوكلوئتيد، بينما لا نحصل على ناتج من الأليل السليم. 222 هو

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

ه  (8من  7صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪة مّ م 

 كما تظهر في الالكتروفوريزا PCRتحليل نتائج 

لطفرات المُختلفة  بواسطة البادئات التي اخترناها. ا وجود لتشخيص PCRتفاعليّ تجربة مكوّنة من الأطباء نفذ 

 (:4النتائج )رسم تم فصل نواتج المُضاعفة بالاكتروفوريزا بالجل. فيما يلي 
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 لشخص أ و ب DNAطفرة من عيّنة وجود ب شروطةالممن المُضاعفة  PCR: الفصل بالجل لنواتج 4الرسم 



 طفرة؟ال وجودب شروطةالميُمكن أنْ نعرف من نتائج المُضاعفة . ماذا 22

o   أ. الشخص أ حامل للطفرةF508del  في جينCFTR  على الأقل في أليل واحد(، بينما الشخص ب(

 غير حامل للطفرة.

o .الشخص ب حامل للطفرة   بF508del  في جينCFTR   على الأقل في أليل واحد(، بينما الشخص أ(

  غير حامل للطفرة.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

ه  (8من  8صفحة Primer3Plus (والأداة  PCRبواسطة تفاعل  CFTR: تشخيص الطفرة في جين ɪɪة مّ م 

 Primer3Plusتلخيص الأداة 

 اسئلة للنقاش

ل إجراء نقاش في الصفللمُعلِّم:  ت هذه الأسئلة لتلخيص استعمال الأداة ومن المُفضِّ يلخص مبادئ عمل  أعُدِّ

 .الأداة

؟ Primer3Plusما هي مبادئ عمل الأداة  –ة التي اكتسبتموها في هذه المَهمّ  . بالاعتماد على المعلومات23

دوا أهداف استخدام الأداة وطريقة   استعمالها.عدَّ

 

 

ر الأداة  ن من تصميم بادئات، مثلًا ب Primer3Plusللمُعلِّم: كما ذُك  في تفاعل  استعمال هذه البادئات هدفتُمكِّ

PCR مُضاعفة مقطع ل DNAمقطع )أو DNA ( تستقبل الأداة .)ل ة أزواج קלטכمُكمِّ م عدَّ ( تسلسل القالب وتُصمِّ

بالإمكان إضافة تقييدات على . (המחדל ברירתהגדרות ) التلقائي للأداةالخيار  تحديداتالبادئات بحسب من 

الطفرة نحصل على ناتج مُضاعفة فقط من استعمال قالب وجود ب مشروطةالأ. في المُضاعفة  الإجابة هي:

DNA  يحتوي على الأليل الطافر، وليس من قالبDNA  ل يحتوي على الأليل السليم، لأن إحدى البادئات تكمِّ

ت  DNAتسلسل موجود في الأليل الطافر والذي يضمُّ بداخله منطقة الطفرة. بما أنَّ عيّنة ال من الشخص أ أدَّ

. في هذه F508delللشخص أ يحمل الطفرة  CFTR إلى إنتاج ناتج مُضاعفة، أي أنَّه على الأقل  أحد أليلات 

 لدى الشخص أ هو أليل سليم، أليل يحمل الطفرة  CFTRلا يُمكن أنْ نعرف إذا كان الأليل الإضافي لالمرحلة 

F508del  ْث بشكل مُتنحي، لا يُمكن أن أم  أليل يحمل طفرة أخرى. بما أنَّ الحديث عن مرض وراثي يورَّ

ل أنَّه بالتأكيد لا يحمل الطفرة نستنتج إذا كان الشخص أ مريض أم سليم. أما بالنسبة للشخص ب فيمكن أنْ نقو

F508del  في أي من أليليCFTR. 

 



م  لذلك نرغب بمُضاعفته، أو على مقطع في التسلسل البادئاتفيه  أنْ تتواجد نرغب، لا مقطع في التسلسل  تُصمَّ

 وهكذا. هذا التسلسل طرفيْ  علىالبادئات 

 

نوكلوئتيد كبادئة. أذكروا عددًا من  25-20ن من كل تسلسل مكوّ ة أنَّه لا يُمكن استخدام . تعلمنا في هذه المهمّ 24

 .PCRال  ظروفالمُميّزات الهامة للتسلسلات التي تُستخدم كبادئات، واكتبوا كيف تؤثر هذه المُميِّزات على 

 

ل لتسلسل ةللمُعلِّم: للبادئات عدد من المُميِّزات الهامّة. أولًا تسلسل كل واحد من جديلة مُختلفة  من البادئات مُكمِّ

. senseأما البادئة اليُمنى فترتبط بجديلة ال  anti-senseترتبط بجديلة اليُسرى البادئة ال :من جديلتي القالب

د بحسب طول وتركيبة النوكلوئتيدات فيها،  لكلتا البادئتين. هذه  تكون مُتشابهةً وحرارة ارتباط  كل بادئة تتحدَّ

د درجة حرارة مرحلة ارتباط البادئات ، تكون حرارة الارتباط عادة PCR( في ال annealing) الحرارة تُحدِّ

د حُدود المقطع المُضاعف وطوله. كلّ . C°60-54في المجال  ما كان طول مكان البادئات على القالب يُحدِّ

أطول. كذلك من المُهمّ  PCR( في تفاعل ال(elongationالمقطع المُضاعف أكبر، تكون مرحلة الاستطالة 

، فعندها في البادئة الأخرىلتسلسلات موجودة ة داخل البادئة ذاتها أو حتوي البادئات على تسلسلات مُكمّلأنْ لا ت

ثابتة إلى  PCR  ال طريقة ظروف نُلاحظ أنَّ  ببعضها البعض. بدلًا من الارتباط بجديلة القالب ترتبط البادئات

حرارة  آخر هي PCRمعيّن وتفاعل  PCRبين تفاعل  نُلاحظ أنَّ الظروف الأساسيّة التي تُميِّزو حدٍّ مُعيّن،

دالارتباط وزمن الاستطالة اللتان  حين  ، فيDNAال  على قالبمكانها بما يتلاءم مع مُميّزات البادئات و انتتحدَّ

 .PCRفي جميع تفاعلات ال ثابتة PCRتبقى الظروف الأخرى لتفاعل ال

 

. أحد مُميّزات الأداة أنَّها بالإضافة لقدرتها على تصميم أزواج البادئات، فهي تعرض مكان كل بادئة على 25

م. أي أدوات بيوإنفورماتيّة ، حتى DNAال قالب لو تمَّ تزويد الأداة بتسلسل البادئة المطلوب من قبل المُستخد 

فتم عليها ذات مُميّزات مُشابهة؟ بماذا تتشابه   الأدوات فيما بينها؟هذه  أخرى  من بين الأدوات التي تعرَّ

 

 

 

بتنفيذ عمليّة تُسمّى تراصف  Primer3Plusالأداة تقوم ، DNAال البادئة على قالب للمُعلِّم: عمليًا لتحديد مكان

ك بحث بحسب تسلسل  BLASTهذه العمليّة تتمّ أيضًا في الأداة העמדת רצפים(. تسلسلي ) التي تعمل كمُحرِّ

في تسلسل لأداة ها المُستخدم لزوّد التي استعلام )بالإمكان تشبيه العمليّة لعملية البحث عن تسلسل البادئة

التي تقوم بمُحاذاة تسلسلات مُختلفة ) في هذا المثال تسلسل البادئة وتسلسل  ClustalWك للأداة القالب(، وكذل

 القالب ( لإيجاد مناطق تشابه ومناطق اختلاف.

 



من  PCRة لتصميم بادئات لاستخدامها في عمليّ  Primer3Plusاستعننا في هذه المُهمّة بالأداة البيوإنفورماتيّة 

ر هناك أهميّة بالغة لمعرفة نوع الطفرة في أليلات CFTRجين أجل تشخيص طفرات في  بهدف  CFTR. كما ذُك 

منا بادئات على طرفي منطقة الطفرة من أجل مُضاعفة مقطع  ذا  DNAمُلائمة الأدوية للمرضى. في البداية صمَّ

المُضاعفة ومُقارنة في الأليل الطافر عنه في الأليل السليم. بالإمكان تحديد تسلسل نواتج مُختلف  تسلسل

ه التسلسلات  مع مخازن المعلومات ومعرفة كونها تتبع لشخص مريض أم لشخص سليم. بعد ذلك استعملنا توجّ 

منطقة الطفرة ويحمل التسلسل المُناسب  يضمّ طفرة" فيها تسلسل إحدى البادئتين وجود ب شروطةالم" المُضاعفة 

وفقط عندها نحصل على  مصدره من الأليل الطافر DNAبقالب  لذلك هذه البادئة سترتبط فقطللأليل الطافر، 

  ليل سليم(.الأقالب مصدره من لا نحصل على ناتج مُضاعفة  من ناتج مُضاعفة )

ن الأداة  حرارة ارتباطها وشروط  تتعلق بطول البادئة،  معاييربحسب  من تصميم بادئاتPrimer3Plus تُمكِّ

المنطقة في مثل لتصميم البادئات هو أنَّ بإمكاننا تحديد قيود  هذاعن  يقلّ أهميّةتسلسلها وغيرها. الأمر الذي لا 

              البادئات يُمكن أنْ تتواجد(، في أي مجال في التسلسل Targetsالتسلسل التي نرغب بمُضاعفتها )

Included Region) تتواجد البادئات( أو لا Excluded Region) .) ُن الم  أيضًا من ستخدمينالأداة تُمكِّ

م البادئة الأخرى  تقوم بفحص مُلائمتها، تزويد تسلسل بادئة مُعيّن   لها. المناسبةوتُصمِّ

مُعيّن  يوجد زوج بادئات –ليس بالضرورة طفرة نُقطيّة  –، لكل طفرة CFTRبسبب كثرة الطفرات في جين 

ن من تشخيص ( להריץ ניסוי)تنفيذ التجربة ، يجب الوراثيبهدف التشخيص . طفرة بشكل تخصُصيّ ال هذه يُمكِّ

الطفرات المُختلفة.  لتشخيصاستخدام جميع أزواج البادئات التي صُمِّمت من شخص معيّن و DNAقالب  على

  ال تسلسلمصدر  بحسبها  RT-PCRفي بعض الأحيان بهدف تشخيص طفرات مُعيّنة يتمَّ استعمال طريقة 
DNA المُستخدم كقالب من جُزيئةRNA وهذا لأن الطفرة تكون واضحة بشكل خاص على مُستوى ال ،RNA  (

( أيضًا في هذه mRNA( أو على ثبات وتفكيك جُزيئات ال שחבורمثلًا الطفرة التي تؤثِّر على عملية الوَصْل )

لتصميم البادئات. كما لاحظنا خلال الفعاليّة فإنِّ النجاح في استعمال  Primer3Plusالحالة نستعين بالأداة 

 مشروط باختيار استراتيجيات بحث مُناسبة وبتصميم البادئات بذكاء. PCRتفاعل ال

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )

 تلخيص الفعاليّة

زنا في هذه الفعاليّة على بروتين  تؤدّي الطفرات فيه إلى تطوّر مرض التليّف الكيسي. استعننا  والذي CFTRركَّ

هين أبأدوا ساسيّيْن يتعلقان بالطفرات المُسبِّبة للأمراض: الأول هو توصيف الخلل ت بيوإنفورماتيّة لفحص توجُّ

 لطفرة . الشخص )الجين( ل حمل في البروتين والثاني هو فحص

البروتين ينتمي  هذا وجدنا أنَّ و. CFTRفي بروتين  ةوظيفيّ عن موتيفات مبنويّة وPrositeبحثنا بمُساعدة الأداة 

ى  تتميَّز بروتينات هذه العائلة بنوعين من . ABC (ATP-Binding Cassette)إلى عائلة بروتينات تُسمَّ

ويُنتج ما يُشبه القناة، والثاني ( (ABC_TM1Fي غشاء الخلية فالبروتين  تالموتيفات المحفوظة: الأول يُثبِّ 

(. من ABC_TRANSPORTER_2اللازم لنقل الأيونات عبر القناة بعكس مُنحدر التراكيز ) ATPيربط 

ف على الموتيفات في البروتين وظائفها وأماكنها تعلمنا عن التلاؤم بين مبنى البروتين ووظيفته.  خلال التعرُّ

ى إلى الكشف عن الموتيف أدّ  Prositeبواسطة الأداة  F508del ه لتسلسل البروتين الطافرتحليل مُشاب

 المُتأثِّر من الطفرة.

مصدره من  DNAبهدف التمييز بين  PCRلتصميم بادئات لتفاعل  Primer3Plusبعد ذلك استعننا بالأداة 

منا بادئات بعدَّ F508delمصدره من الأليل الطافر الذي يحمل الطفرة  DNAالأليل السليم و ة . هكذا صمَّ

هات: أ. بادئات موجودة على  طرفي موقع الطفرة  بهدف مُضاعفة مقطع، تحديد تسلسله ومن ثُمَّ تحديد توجُّ

يتواجد طفرة وفيها وجود ب شروطةالممصدره بواسطة مُقارنته مع الأليل السليم والأليل الطافر؛ ب. المُضاعفة 

ن من تحديد مصدر تسلسل إحدى البادئتين ع لى موقع الطفرة ولذلك هو تخصصي للأليل الطافر، هذا الأمر يُمكِّ

فقط  PCRضاعفة  في تفاعل ال ، حيث نحصل على ناتج مُ في الجل PCRبواسطة تحريك نواتج ال  DNAال 

ي كلدى الشخص الذي يحمل أليل الطفرة التي نفحصها، في أحد أليلات الجين أو في كليهما. التصميم الذ

 .PCRللبادئات هو مرحلة مُهمّة في نجاح تفاعل ال 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 هل كثرة الطفرات أمر مثير للقلق؟ -(סיסטיק פיברוזיסمرض التليّف  الكيسي )
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