






 نقاط 50لثالث:التمرين ا
تركب الخلايا أنماطا مختلفة من البروتينات المتخصصة وظيفيا ، ويخضع هذا التركيب لمعلومات وراثية موجودة      

 على مستوى المورثة . 

لإظهار العلاقة بين المورثة والطبيعة البروتيئية للإنزيم ودورهأ في تخصصه الوظيفي ، نقترح عليك الدراسة التالية : 
  لأول :الجز ا

، هو خلل وراثي  SLOS( وتعرف أيضا ب syndrome Smith-Lemli-Opitzمتلازمة سميث ليملي أبيتر )    
نادر يرتبط بنقص الكولسترول وهي مأدة دهئية يتم إنتأجها داخل العضوية . الكولسترول ضروري لنمو الجنين الطبيعي 

ائيا لأغشية الخلايا بالإضافة إلى ذلك فالكولسترول يلعب دورأ وله وظائف مهمة قبل ويعد الولادة ، وهو يمثل عنصرا بن
ض الهرموئات . تتميز متلازمة  سريريا بتشوه مميز في الوجه ، صغر الرأس ، تأخر النمو ،  SLOSفي إنتاج ب

 الإعاقة الذهنية ..

  من)ب( ما يمثل الشكل ن، بي التركيب الحيوي للكولسترول المراحل الأخيرة في مسلك (1) من الوثيقة )أ(يمثل الشكل 

 ( .DHCR -7ديهدروكولسترول ريدكتاز ) 7نفس الوثيقة التفاعل المحفز بواسطة إنزيم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .(1باستغلال الوثيقة ) SLOS  متلازمة_ اقترح فرضيتين توضح سبب الاصابة ب

 :الثاني ءلجزا

ديد العديد من حتم ت،  DHCR7( مورثة تسمى DHCR-7ديهدروكولسترول ريدكتاز ) 7يتحكم في تركيب إنزيم      
 . W151Xها لك المرقمة ب نمن بي SLOSو التي تسبب متلازمة  DHCR7الطفرات على مستوى المورثة 

) السلسلة غير الناسخة( وكذا  DHCR7( التسلسل النيكليوتيدي للأليل العادي المرجعي 2يمثل الشكل )أ( من الوثيقة )-
 .  W151Xرثة الأليل الطافر لمو

s



أجرى العلماء في أواخر التسعينيات تجرية على فئران للحصول على نموذج  SLOSبغرض إيجاد علاج لمتلازمة - 
وذلك بإحداث خلل بيوكيميائي باستعمال  SLOSمنها يعاني عجزا في إنتاج الكولسترول كما هو الحال في متلازمة 

 (.2ة في الشكل )ب( من الوثيقة )ثلمم ( ونتائجها1، مراحل التجرية ) BM 16.711جزيئة 

 مجموعات من الفئران حيث :  3من أجل اختبار إمكانية علاج نقص الكولسترول أجرى العلماء تجرية ثانية لى  -

 (.  0مجموعة من الفئران غير معالجة )شاهد ( ) يرمز لها ب • 

 (.I) يرمز لها ب  BM 16.711مجموعة من الفئران معالجة بجزيئة • 

 ( .I+Cوتلقت غذاء غنيا بالكولسترول ) يرمز لها ب  BM 16.711مجموعة من الفئران معالجة بجزيئة •  

تم قياس تراكيز الكولسترول السيتويلازمي عند مختلف هذه المجموعات بعد مرور أسبوعن من المعالجة، النتائج  
 ( .2المحصل عليها ممظة في الشكل )ج( من الوثيقة )

ول الشفرة الوراثية.( تمث3الوثيقة )  ل ج

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 )أ( تأكد من صحة إحدى الفرضيتين المقترحتين باستغلالك للشكل -1

 . SLOSمستنتجا العلاج المقترح لمرضى متلازمة  (2( و )1)اشرح النتائج التي توصل إليها العلماء في التجريتين  -2

ها من هذه الدراسة ومعلوماتك وضح بمخطط العلاقة بين النمط المعلومات التي توصلت إلي لمن خلا الثالث : ءالجز
 .SLOSالوراثي والظاهري عند شخص مصاب بمرض متلازمة 





 الاجابة المقترحة:

 التمرين الاول:

 ن1تبرير تسمية القنوات الممثلة في الوثيقة بالقنوات الكيميائية: -1

-،  Na +أيونية تمر عبرها الشوارد   قنوات جد على مستوى الغشاء بعد مشبكي تشكلتتوا ضمنية بروتينات 
Cl

 .التركيز لتدرج وفقا  

، لذا تسمى بالمبوبة كيميائيا  هذه القنوات تنفتحعلى مستقبلاته الغشائية  بلغ الكيميائيمغياب المبلغ الكيميائي وعند تثبت ال في مغلقة تكون       
 الغشائي. كمونال وتغيرى الخلية بعد مشبكية الشوارد من الشق المشبكي الى هيولا انتقال في متسببة، 

 ن4النص العلمي: -2

تلعب البروتينات دورا هاما في انتقال الرسائل  و العصبون بعد المشبكي رسائل عصبية منبهة ومثبطة اتية من مشابك مختلفة لقىيت   
 .المشابكهذده العصبية على مستولى 

 تأثير البنزوديازبين على النقل المشبكي؟ فماهو دور البروتينات خلال النقل المشبكل وماهو

لى النهاية العصبية قبل مشبكية على مستوى المشبك المنبه الى انقتاح قنوات الكالسيوم الفولطية  مما يؤدي الى تدفق وصول الرسالة العصبية 
رير محتواها في الشق المشبكي بظاهرة الكالسيوم الى هيولى الخلية قبل مشبكية وهذا يؤدي الى هجرة الحويصلات المشبكية وتح-شوارد 

لعصبيالاطراح الخلوي.  )مستقبلات  قنوية(  الأستيل كولين( على المستقبلات الخاصة به في الغشاء بعد مشبكيمثلا )المنبه  يتثبت المبلغ 
 . ذو سعة معينة منبه عبر  القنوات فنسجل كمون  بعد مشبكي  +Naشوارد  بوبة كيميائيا وتدفق الم+Na يؤدي الى انفتاح قنوات

على  GABAجزيئتي  تثبت  .في الشق المشبكي GABA المثبط  تحرير المبلغ العصبي الكيميائييتم  أما على مستوى المشبك المثبط 
فتاح قنوات   خلية بعد إلى هيولى ال  Cl-التي تسمح بدخول شوارد الكلوربوبة كيميائيا الم-Clمستقبلاته القنوية الخاصة به مما يؤدي إلى إ

كية )كمون بعد مشبكي تثبيطي  لمش  .(PPSIمشبكية مُحدِثةً فرط في إستقطاب غشاء الخلية بعد 

 تنفتح القناة مولدة GABA فعند تثبت جزيئتي  ، موقعا لتثبيت مادة البنزوديازبينطبيعيا يضم  GABAالمستقبل القنوي للمبلغ العصبي 

PPSI  تعند تثبو   ولمدة قصيرة بسعة ضعيفة GABA   تنفتح القناة بقطر على موقعه في المستقبل الغشائي بعد مشبكي البنزوديازبين و
نشاط المشبك ضخم البنزوديازبين يف بسعة اكبر و لمدة اطول PPSI و لمدة اطول يتسبب في تولي -Clلشوارد اكبر مما يسمح بتدفق عال 

 . المثبط

الناتج عن تعاون  PPSI الناتجة عن الرسائل العصبية التي يسببها القلق مع PPSE ـتقوم العصبونات المحركة للعضلات بإدماج عصبي ل
وهذا يؤدي الى تناقص تواتر كمونات العمل في العصبونات بعد  ذو سعة أقل  PPSE القابا مع مادة البنزوديازبين فتكون محصلة الادماج

 . فتسترخي العضلات يزول التشنج العضليمشبكية 

 نجات العضلية الناتجة عن القلق.شبك المثبط فتزول التلانه يرفع من نشاط المشزوديازبين كدواء أثناء التشنج العضلي البن يستعمل   

 التمرين الثاني: 

 :سنوات لعدة الجسم في الفيروس هذا ضد الموجهة المضادة الأجسام بقاء سبب -1

 الشكل أ:

 تبلغ  اقصى قيمة في اليوم السابع لتثبت بعد ذلك عند هذه القيمة لعدة سنوات.ل VCA ضد بعد يومين تظهر و تزداد كمية الاجسام المضادة

لتبلغ  اقصى قيمة في الشهر السابع ثم تنخفض بعد ذلك قليلا وتبقى لعدة  EBNA ضد تظهر و تزداد كمية الاجسام المضادةايام بعد سبعة 
 سنوات.

                    لمدة طويلة  VCA  و ضد  EBNAجسسا  د    الاانتاج  ستمرحيث ي EBVاذن تنطلق استجابة مناعبة نوعية خلطية ضد 

 الشكل ب:

 بيبتيدات فيروسية على سطحها كما تحرر فيروسات في الدم.B ةاللمفاويتعرض الخلايا  :B ة اللمفاويالفيروس داخل الخلايا في حالة 

 ة ذات الذاكرةاللمفاويتعرض الخلايا لا  : B ة ذات الذاكرةاللمفاويفي حين نلاحظ ان الفيروس داخل الخلايا 

LBm  .بيبتيدات فيروسية على سطحها ولا تحرر فيروسات في الدم 

 .B ذات الذاكرةداخل الخلايا  وحالة غير نشطة  LBادن يوجد الفيروس في العضوية في حالتين حالة نشطة داخل الخلايا    
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 أن الفيروس يكون في حاتين غير نشط ونشط في ظروف معينة.هر دورة حياة الفيروس داخل الخلايا ذات الذاكرة تظالشكل ج : 

 ويتم تحريره. ات الذاكرةذادن الفيروس يمكن أن ينشط داخل الخلايا 

يمكن ـن وج فيروسات يتم تحريرها في الدم فيتم انتاج اجسام مضادة ضد محددات الفيروس يتم انتاو LBومنه يستهدف الفيروس الخلايا     
نشطة ويمكن أن ينشط في ظروف معينة فتنتج الخلايا ذات الذاكرة فيروسات غير داخل ذات الخلايا دات الذاكرة في صورة يكون الفيروس 

 والفيرو سداخلها نشط. لذلك يستمر انتاج الاجسام المضادة ضد الفيروس لسنوات مادامت الخلايا ذات الذاكرة موجودةجديدة تحرر في الدم 

 الجزء الثاني:

 .(2في جسسم الفرد المصاب  باستغلال الوثيقة )  EBV فيروس سبب بقاء 

 الشكل أ:

 في بينما ، EBV بفيروسالمستخلصة من شحص مصاب   LTc طرف من EBV بفيروس المصابة LB خلاياكل ال خربت 1 الوسط في

 . LTc طرف من غيرالمصابة LB خلاياال تخريب يتم لم 2 الوسط

 تعرض بييتي  فيروسي على سطحها(حيث EBV بفيروس المصابة ان تكون LTc طرف من LB الخلايا يتطلباذن 

 . LTc طرف من ذات الذاكرةLBة   اللمفاويالخلايا  تخريب يتم لم 3 الوسط في بينما

 تعرض بيبتيدات فيروسيية على سطحها    المصابةالخلايا  ان تكون LTc طرف من LB الخلايا تخريب يتطلب اذن 

  EBV بفيروسالمستخلصة من شخص مصاب  . LTc طرف من بفيروس اخر  لمصابةLB خلاياال تخريب يتم لم 4 الوسط في

 . LTc الذ ي حرض على انتاج EBV فيروسنفس الب المصابة LBالخلايا  :ان تكون LTc طرف من LB الخلايا تخريب اذن يتطلب

  EBV بفيروسالمستخلصة من شخص  غيرمصاب  . LTc طرف من EBV بفيروس المصابةLB خلاياال تخريب يتم لم 5 الوسط في

 . EBVالتي تم انتاجا ضد  LTc وجود  يتطلب

ص مصاب بفيروس   LTcمن قبل  LBيتم تخريب الخلايا  ومنه  وليس  EBVفقط في حالة اصابتها بفيروس  EBVالمستخلصة من ش
 بفيروس اخر واذا لم تكن خلايا ذات الذاكرة

هدا التماس  HLAIلانها تعرض بيبتيد مستضدي على سطحها رفقة  على الخلية المصابة LTcف الخلية : تتعر1في الوسط  الشكل )ب(:
 . EBV بفيروسالمصابة  LB الخلايا تخريبيؤدي الى 

مصابة هو الدي يؤدي الى تخريبها في حين الخلايا ذات الذاكرة ال LBالخلايا على البيبتيد الفيروسي الدي تعرضه  LTcومنه تعرف الخلية   
يمكن للفيروس يمكن ان ينشط  ولهذا لا تنطلق ضدها استجابة مناعية خلوية لانها لاتعرض بيبتيد مسفيروسي على سطحهالايتم تخريبها 

 من قبل الخلايا ذات الداكرة. انتاج الفيروسات لسنوات داخل الخلايا ذات الذاكرة ويتم تحرير فيروسات جديدة في الدم ويستمر 

 ث:التمرين الثال

 اقتراح فرضيتين:

 الشكل )أ( 

مادة التفاعل( إلى سكالين )فرئسيل ثتائي الفوسفات ين سنتاز لالمراحل الأخيرة من مسلك التركيب الحيوي للكولسترول يحفز إنزيم سكالفي 
 يهدروكولسترول . . د7عنها ناتج التفاعل( ، يمر هذا الأخير بسلسلة من التفاعلات ينتج )

 . (ناتج التفاعل). ديهدروكولسترول )مادة التفاعل( إلى كولسترول 7تحويل  DHCR . 7دروكولسترول رديكتاز . ديه7يحفز انزيم 

 الشكل )ب( 

 مرافق إنزيمي والذي تتم أكسدته فاعل إرجاع( ديهدروكولسترول إلى كولسترول في وجود )ت DHCR 7 يحفز الإنزيم 

 لكولسترول ويتطلب منشاطه مرافق انزيمي مرجع.ضروري للتركيب الحيوي ل DHCR 7اذن يحفز انزيم  

و انتاجه يطلب تدخل سلسلة من التفاعلات الانزيمية من بينها انزيم سكالين و ثي يرتبط بنقص الكولسترول امرض ور SLOSمرض ومنه   
 فالفرضيتين:  DHCR 7انزيم 

 (وظيفينزيم غير )تاز إنإنزيم سكالين سقص الكولسترول يعود إلى غياب النشاط ان -1
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 )إنزيم غير وظيفي(.  DHCR 7 نشاط إنزيمص الكولسترول قد يعود إلى غياب نق -2

 :الثاني  ءالجز

 الشكل )أ(:

 عند الشخص السليم

شخص المصاب  عند ا

 

بدال حيث تم استبدال النيكلي إلى ظهور هدا الاستبدال أدى   G بدل A  نجد  حيث 121وتيدة رقم عند الشخص المصاب حدوث طفرة اس
 ذن تكون بنية الانزيم غير طبيعية.ا توقف تركيب بروتين ونتج عن ذلك  UGAرامزة 

تاج انزيم     وهذا ادى الى انتاج  W151Xادت الى ظهور الأثيل الطافر  DHCR7ومنه سبب حدوث طفرة في المورثة المسؤولة عن ا
. ديهدروكولسترول )مادة التفاعل( إلى 7تحويل غير وظيفي وهذا يؤدي الى عدم حدوث تفاعل دو بنية غير طبيعية ووبالتالي يكون انزيم 

 وبالتالي ظهور المتلازمة. كولسترول )ناتج التفاعل(

 هذه النتائج تؤكد صحة الفرضية الثانية وتنفي صحة الفرضة الاولى.

 شرح النتائج:-2

 :الشكل )ب( 

.  7تركيز( و 48.1)الشاهد( ، وجود الكولسترول في السيتوبلازم بكمية كبيرة نسبيا ) BMl5.766عند المجموعة غير المعالجة بجزيئة  
 ديهدروكولسترول منخفضة جدا )أثار( 

 DHCR7لانزيم  يفضل النشاط العادبالى كولسترول  DHCR.7اذن يتم تفاعل تحويل 

. ديهدروكولسترول  7و تركيز  16.7الدم منخفض في  كون تركيز الكولسترول: ي16.711BMجموعة من الفئران المعالجة بجزيئة م
 .مرتفع مقارنة مع المجموعة الشاهدة

 الى كولسترول . DHCR.7تفاعل تحويل فيتوقف  DHCR7تثبط نشاط انزيم  16.711BM اذن

 الشكل )ج(

 84في حدود  ة كبيرة نسبيا( ، وجود الكولسترول في السيتوبلازم بكمية)الشاهد BMl5.766عند المجموعة غير المعالجة بجزيئة 

من تلك المسجلة عند الكولسترول في السيتوبلازم أقل (: يكون تركيز  I) BMl5.766مجموعة من الفئران المعالجة بجزيئة عند ال
 ( 15المجموعة الشاهدة حيث تقدر بحوالي) 

كولسترول في (: يكون تركيز ال I+Cل )والتي تلقت غذاء غني بالكولسترو BMl5.766مجموعة من الفئران المعالجة بجزيئة  عند
 DHCR7انزيم يط عمل تثب( رغم mg.dL 58-1الشاهدة( في حدود  الحمية الغذائية ))شكل كيير أكبر من المجموعة بالسيتوبلازم مرتفعا 

 اذن الغذاء الغني بالكولسترول يؤدي الى ارتفاع تركيز الكولسترول في الدم.

 CTG CAA GCC TGG CTC CTC  ACG  CAC جزء من السلسلة غير المستنسخة

 ARNm CUG CAA GCC UGG CUC CUC ACG CAC جزء من

 Leu   Gln  Ala   Trp   Leu Leu  Thr  His جزء متعدد البيبتيد

 CTG CAA GCC TGA CTC CTC  ACG  CAC جزء من السلسلة غير المستنسخة

 ARNm CUG CAA GCC UGA CUC CUC ACG CAC جزء من

    Leu   Gln  Ala جزء متعدد البيبتيد

c



الا أن تركيز الكولسترول يكون مرتفع في الدم وبالتالي يمكن علاج المرض  BMl5.766بمادة  DHCR7ومنه رغم تثبيط نشاط انزيم 
 لعلاج اعراض المرض عند المصابين بالمتلازمة.بتناول حمية غدائية غنية بالكوليسترول 

 الجزء الثالث:

 . SLOSمخطط العلاقة بين النمط الوراثي والظاهري عند شخص مصاب بمرض متلازمة يوضح 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 وازن:الاستادة 


