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 المحاضرة الأولى

           Introduction in Biotechnology  مقدمة في التقانة الحيوية

ثير الجدل من العلوم اليوم هو علم لكل علم من العلوم مراحل تطور متتالية عبر العصور ولعل الذي ي 

والإسم الشائع له التكنولوجيا الحيوية، يظن الكثير بأنه علم حديث       Biotechnologyالتقانة الحيوية   

سنة قبل الميلاد   4000لي  إلا أنه يرجع إلى العصور القديمة حيث استخدمه المصريون القدماء منذ حوا

الخ إنتاج  الخميرة في  استخدموا  الحيوية لأول مرة في عام عندما  التقانة  ذلك ظهر مصطلح  بز، ومع 

والذي يشير إلى إنتاج المنتجات )غذاء،مشروبات،مواد   Karl Ekryبواسطة المهندس المجري    1919

شار إليه الآن بالتقانة الحيوية التقليدية وبدخول كيماوية( من المواد الخام بمساعدة الكائنات الدقيقة وهو ماي 

 راثية بدأ عصر التقانة الحيوية الحديثة.الهندسة الو

Biotechnology  الحية )جراثيم،    هي" أي تطبيق تقاني يستخدم الكائنات  التقانة الحيوية بالتعريف  أو

أو الجزيئات البيولوجية )مثل   (خلايا وأنسجة  )الأنظمة الحية  فطور، خمائر ، نباتات، حيوانات( أو  

  تمااستخدإ  جلأ   محددة من  إجراء عملياتو  ا  تحويرها أو  جديدة     تجا منت  لصنع  (  .... الأضداد،الأنزيمات  

لأمراض لم يكن لها علاج من قبل ،  زيادة معينة مما يعود بالفائدة على الإنسان مثل  إنتاج لقاحات  

  إنتاج الغذاء.... "

 
" Bios"  من الكلمة اللاتينية  ق( و هو مشت -Bioمن مقطعين  الأول )  Biotechnology  يتكون مصطلح 

بمعنى الطريقة المنظمة لعمل الأشياء   ولعل الذي أثار الجدل   Technologyبمعنى الحياة  أمّا الثاني  

حيث أننا اعتدنا أن التكنولوجيا مدمجة   Bioمدمجة مع كلمة    Technologyبين الكثيرين هو وجود كلمة  

 المثال التالي: ومرتبطة بالصناعات غير الحية لذلك سوف نفسر ذلك المصطلح من خلال

لإنتاج    مصنع  لدينا  أن  المعدن، لنتصور  كرقائق  مدخلات  إلى  يحتاج  صناعي  نظام  وهذا  السيارات 

نظام كهربائي وغيرها ، ليعطينا المنتج النهائي وهو السيارة وكل   الزجاج،الإطارات، أقمشة المقاعد،  

تلك الأدوات لتصنيع السيارة ، لتجميع  فنيين  إلى عمال  السيارات   هذا يحتاج  استبدلنا مصنع  إذا  فماذا 

إنتا السكر؟   بمصنع  نباتج  إلى مدخلات صناعية   سيكون  يحتاج  نفسه ولن  الأساس  السكرهو  قصب 

لإنتاج السكر بل إلى مدخلات طبيعية كضوء الشمس، الماء، غاز ثاني أكسيد الكربون، حيث يقوم النبات 

رة عن مصنع بيولوجي )حيوي( ولا يقتصر إنتاجه باستهلاك كل ذلك ليعطينا السكر و بالتالي هو عبا

على السكر فقط بل ويسُتخَرج من بقايا قصب السكر بعد عصره  التفل الذي يسُتخدَم في صناعة الورق 

الحية لاغراض غذائية،  المنظومات  إمكانية استخدام  يعني  الحبيبي مما  الخشب  يتم كبسه وصناعة  أو 

 دوائية ، صناعية ...... 
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تعمال الكائنات الكبيرة فقط ولكن يمكن أيضاً ابق أن التقانة الحيوية تقتصر على اسلمثال السلا يعني ا

الدقيقة   الكائنات  اللبن     Micro organismاستعمال  بكتريا حمض  ذلك  على   Lactic aidوكمثال 

bacteria  للبن التي تفكك سكر اللاكتوز )الحليب( إلى سكر الغلوكوز وسكر الغالاكتوز وينتج حمض ا

في زيادة الحموضة ومن ثم حصول التخثر لبروتين الحليب )الكازين(، فيتحول الحليب من   الذي يساهم

   الشكل السائل إلى الشكل الهلامي

 
 محطات مضيئة –التقانة الحيوية قديماً وحديثاً  

د ام نتيجة الإفساحين بدأ الإنسان يستشعر تجربة تلف الطع  لسنينا  فآلا  التقانة الحيوية منذ  ماستخُدم مفهو

 اء لغذا  جلإنتا  تلنباتاوا  تناالحيوا  ستخدمإالجرثومي ثم حَفظَه بالتجفيف أو التمليح أو إضافة السكر كما  

ولقد توارثت مئات الأجيال مهارات إنتاج  الأغذية مثل الخل واللبن والجبن وفي ذلك   واءلد وا  ءلكساوا

ن طريقة عمل الأحياء الدقيقة وميكانيكية التفاعلات الوقت كانت طرق انتاج الأغذية مفهومة بشكل جيد لك

تلك الصناعات بي في  الكيميائية الحيوية لم تكن معروفة،  ولم يحصل اكتشاف دورالأحياء الدقيقة الإيجا

   Lactic acidإلا في القرن الثامن عشرعندما اكتشف العالم الفرنسي لويس باستور بكتريا حمض اللبن   

bacteria    أثناء صناعة  يح  1856عام التخمر  نتيجة عملية  الحاصلة  الكيميائية  التغيرات  أن  اثبت  ث 

 هو  التاريخ  عبر  الحيوية  التقانة  ، ومن المحطات المضيئة في تطورالأطعمة تقوم بها الكائنات الحية  

 والحصول      Penicillium notatum  البنسليوم    فطر عفن  1928فلمنج عام  ألكسندر    العالم  اكتشاف

 البنسلين  ىعل منه
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  تم إنتاج أول مستحضر نقي من هذا الصاد الحيوي  باستعمال مزارع مسطحة لنموه ولكن  1940في عام  

من مساوئها أنها سهلة التلوث بأحياء مجهرية أخرى بالإضافة إلى حاجتها إلى جهد كبير للعناية مما دفع 

توياتها  لنمو في خزانات يسهل تحريك محالباحثين إلى ايجاد ظروف معقمة للإنتاج وذلك بوضع وسط ا

وضخ هواء معقم إلى الخزان وتوزيعه خلال وسط النمو من خلال التحريك المستمر لتزويدها بالأكسجين 

 التقانة الحيوية في الستينيات من القرن الماضي نتيجة  ممفهو  الضروري للنمو، حصل التطور الكبير في  

رثات، الأسس الآزوتية( و كيفية لدقيقة )الصبغيات ، الموا  لهابتفاصي   DNA  ثية  رالوا  دةلماااكتشاف  

للتقانة الحيوية بدأت مع تطور تقانات التعامل مع ترميز المورثات للبروتينات ، أما المحطة الأكثر أهمية  

DNA   تقانة الحيوية عصر  العلوم    recombinant DNA technologyالمأشوب     DNA  ودخول 

 مثل اصطناع   البروتينات العلاجية   جكمصانع حيوية لإنتا  لدقيقةا  لحيةا  تئنالكاا  حيث  تم استخدام بعض

 المسؤولة  البشرية  تأشيب  بلاسميد الجرثوم بالمورثة  عن طريق  وذلك  الجراثيم  على  بالاعتماد  الأنسولين

 في   المورثة سنحصل  هذه  عن  وتعبيره  بلاسميد الجرثوم  تضاعف  مع  وبالتالي   الأنسولين  عن اصطناع

 الأنسولين.  على يةالنها

 

 التقانة الحيوية مبدأ 

ً  بحاجة نحن الحيوية التقانة في  إلى:  دوما

 )هو أي كائن حي قادر على نقل أو مضاعفة المادة الوراثية مثل الجراثيم(  حي كائن

)سواء كانت الخلايا بمختلف انواعها أو مشتقاتها مثل بعض التراكيب الخلوية و   أو منظومة حيوية

 مثل البروتينات والهرمونات والفيتامينات وغيرها....( منتجاتها  

تستخدم الكائنات الحية أو مشتقاتها  في عمليات التصنيع  لخلق منتجات جديدة أو تعديلها والتي  وتقانات

 للإنسان تكون في النهاية ذات فائدة

 وبالتالي لنطلق على عملية ما أنها تقانة حيوية يجب توافر شرطين أساسيين

 استخدام كائن حي أو منظومة حيوية +الحصول على منتج

 

 التقانة الحيوية والعلوم الأخرى

  القرن  وبدايات   العشرين  القرن  أواخر  في  العلم  هذا  لأن التقانة الحيوية كانت دائماً علماً تطبيقياَ فقد اتسع

:  * وتطبيقاتهماالجزيئية مثل الهندسة الوراثية والوراثة  الجديدة والمفاهيم العلوم  والعشرين ليشمل الحادي 

في   مفضلة  جديدة  بظهور صفات  تسمح  بطريقة  بالمورثات  التحكم  الوراثية على  الهندسة  تعتمد  حيث 

ر مرغوبة كانت موجودة لدى الكائن الحي الكائن الحي لم يكن يمتلكها  من قبل َأو أنها تزيل صفات غي

 دمات محددة،  أصلاً أو تسمح بالإستفادة منها في إنتاج مواد أو توفير خ

بالعلوم الأخرى مثل الكيمياء   واسعة  معرفة  على  نكون  أن  يجب  الحيوية  التقانة  استخدام  نستطيع  حتى

 الأساسية   الركيزة  تعد  والتي  والفيروسات  الجراثيم  علم  الجنين و كذلك  وعلم  الخلية*  وبيولوجيا  الحيوية

 لأن نكون   نحتاج  معين  بروتين  لتصنيع  ما  مثو جر  استخدام  عند  فمثلاً   الحيوية،  التقانة  تعتمد عليها  التي

بلاسميده إلى    للبروتين المطلوب  المرمزة  المورثة  إدخال  وكيفية  الوراثية  بتسلسل مادته  واسعة  على معرفة

   يحتاجها. التي كالأوساط والمغذيات  المثلى تكاثره التقييد المناسبة ، وكذلك معرفة ظروف وأنزيمات

: هو العلم الذي يدرس بنية المورثة وتركيبها ، وظيفتها، آلية   Molecular geneticsالوراثة الجزيئية*  

 الجزيئي. وكيفية حدوث الطفرات على المستوى  DNAال ـتضاعفها والتعبير المورثي، تسلسل أسس 

الذي يعُنى بدراسة جميع مكونات الخلية الحية ووظائفها   :هو العلم   Cell Biology   *بيولوجيا الخلية 

 ق فيما بينها لتؤدي الخلية مهامها على أكمل وجه.والتنسي
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الدقيقة*   كالجراثيم   Microbiologyالأحياء  الدقيقة  الأحياء  ووظيفة  بنية  يدرس  الذي  العلم  هو   :

 .  والفيروسات

 
 أسباب تطور التقانة الحيوية 

لص منها  إن العديد من الصناعات الكيماوية تنُتج مركبات غير مرغوب بها ونحن بحاجة إلى التخ •

يعية أما التفاعلات الحيوية  لتأثيرها السلبي على المنتجَ وبالتالي تؤدي إلى زيادة كلفة العملية التصن 

أغلب   هي تفاعلات متخصصة تجاه الهدف المطلوب ولاينتج عنها مركبات غير مرغوب بها في

من الطاقة االلازمة الاحيان، يضاف إلى ذلك أن الطاقة الكلية اللازمة لحدوث التفاعل الحيوي أقل  

 لحدوث التفاعل الكيميائي 

تكون المواد الناتجة عن التفاعلات الحيوية تقريباً نقية وتحتاج إلى عمليات استخلاص وتنقية بسيطة  •

ذات كلفة عالية في التفاعلات الكيميائية بسبب إنتاج في حين أن عمليات الاستخلاص والتنقية  تكون  

 التي يكون البعض منها غير مرغوب فيه العديد من المركبات الوسطية و

تكون المواد الاولية المستعمَلة في التصنيع الحيوي رخيصة وهي من المصادر المتجددة ويتم من   •

 شاكل تلويثها للبيئة خلال عمليات التصنيع الإستفادة من هذه المواد والتخلص من م

 التقانة الحيوية وتطبييقاتها في مجالات الحياة

 :رئيسية أربعة مجالات في الحيوية التقانة قاتبيتط تقسيم يمكن

 المجال الزراعي والإنتاج الحيواني  •

 الطبي المجال  •

 البيئي المجال  •

 الصناعي المجال  •

 أولاً في المجال الزراعي والإنتاج الحيواني: 

 محورة )معدلة(   نباتات  على  للحصول  التقانة الحيوية  استخدام  يتم  في مجال تطوير المحاصيل الزراعية

تي يمكن تعريفها بأنها تلك النباتات المطورة عن طريق إدخال مورثات غريبة إليها لتحسين وراثياً  وال

 صفاتها الوراثية مثل:

ج نباتات محورة وراثياً مقاومة للمبيدات العشبية حيث أن الأعشاب تنافس النباتات الإقتصادية   إنتا ✓

كما إنها تشكل مأوى % 70يقل عادةً بنسبة على الماء والغذاء وضوء الشمس مما يجعل المحصول  

قيمتها  للأمراض والآفات  بالإضافة إلى أن تواجد بذورها مع غلال المحاصيل الإقتصادية يقلل من 

https://www.aspu.edu.sy/
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  المحاصيل المقاومة للمبيدات العشبية المزارعين   ويزيد من تكاليف التنظيف والتنقية ، وقد  مكنت  

  وقد استخدمت     محاصيلهم  على   التأثير  المجاورة دون  ضارّةل ا  الأعشاب  على  انتقائيّ   بشكل  يقضوا  بأن

 محوّرة  فول صويا  نباتات  استخدام  تمّ   حين   1998  عام  مرّة  نباتات مقاومة لمبيدات الحشائش أول

 ً   بتطبيقها   يسمح  ممّا  المستخدمَة  المبيدات العشبيةّ  من  العالية  بالتراكيز  تتأثرّ  لا  النباتات  وهذه  وراثيا

 .الحقل في الأعشاب الموجود من للتخلصّ كبيرة  بكمّياّت

  
 

 ماهي فكرة النباتات المقاومة للمبيدات العشبية؟ 

 glyphosateتعتمد فكرة هندسة نباتات مقاومة للمبيدات العشبية على زيادة قدرة النباتات على تحمُل مادة  

ر في مقاومة الأعشاب عريضة وهي المادة الفعالة في مبيد الأعشاب المسمى الراوند اب الواسع الإنتشا

التي الاوراق حيث تقوم ا العطرية  أنزيم ضروري لإنتاج الأحماض الأمينية  بتثبيط عمل  الفعالة  لمادة 

من الجراثيم ثم غرس    EPSPتحتاجها النباتات في النمو وقد قام الباحثون بعزل مورثات تخليق أنزيم  

حاصيل لتتمكن تلك النباتات من تحمل الراونداب تلك المورثات في فول الصويا والقطن وغيره من الم

 وبنفس الوقت يتم التخلص من الاعشاب الضارة 

 

القاسية  وراثيا تتحمل  محورةنتاج نباتات  ا ✓ البيئية   الأراضي   مساحات  تعادل نسبة  حيث    الظروف 

  هالجعل   النباتات  بعض  تم تطوير  أنهّ  إلا  الأرض،  مساحة  إجماليّ   من  فقط   %20  للزراعة  الصالحة

 . ، وقلة الماء البرودة في التربة، القاسية  كزيادة نسبة الملوحة  للشروط مقاومة أكثر

ذات قيمة غذائية عالية حيث أمكن إنتاج نباتات تستطيع تثبيت الآزوت    وراثيا  إنتاج نباتات محورة ✓

   Nitrogen Fixation genes (nif) الآزوتالجوي عن طريق نقل المورثات المسؤولة عن ثثبيت  

إلى نباتات الحبوب   التي تتطفل على جذور النباتات البقولية    Azetobacotوالموجودة في بكتريا  

وغيرها من المحاصيل لزياد قيمتها الغذائية، كما سعى علماء الوراثة إلى إنتاج نباتات تتوفر فيها 

وذلك عن طريق   أحماض أمينية هامة لا يستطيع جسم الإنسان اصطناعها مثل الليسين والتربتوفان

 ة عن ترميز تلك الأحماض وغرسها في بعض النباتات عزل المورثات المسؤول

https://www.aspu.edu.sy/
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نباتات محورة ✓ المركز    وراثيا  إنتاج  اللون الأحمر  الطماطم ذات  إنتاج ثمار  ذات جودة عالية مثل 

المسؤولة عن إنتاج الصبغات الملونة في الطماطم    High Pigmentوذلك من خلال غرس المورثة  

دف زيادة تركيز الصبغة في الثمار وبالتالي يتم استخدام  صبغات الأنثوسيانين بكمية كبيرة به  مثل

 عدد أقل من الطماطم عند الطبخ

Detecting Genetically Modified Foods" 

 

وخاصة المحاصيل الاقتصادية    لأمراض والفيروسات والآفاتمقاومة ل  وراثيا  إنتاج نباتات محورة ✓

، وتعتمد فكرة هندسة النباتات المقاومة للفيروسات على الدراسات في مجال  حذرة والقمالأرز وال  مثل

الوقاية بالتحصين والتي وجدت بأن عدوى النباتات بفيروسات ضعيفة تحصن النباتات إذا أصابتها 

نقل المورثة المسؤولة عن إنتاج الغلاف البروتيني    1990السلالات الأكثر ضراوة وقد تم في عام  

ن الموزاييكي في نبات الطماطم وقد عبرت هذه المورثة عن نفسها من خلال إنتاج  يروس الدخا لف

بروتين الغلاف الفيروسي وقد قاومت النباتات الإصابة الفيروسية بشدة وبتلك التقانة أمكن هنسة أكثر 

 ألف نبات مقاوم للفيروسات  12من 

  تيازيتم فيه نقل المورثات المسؤولة في بام  جماليّ   تطبيق  الحيويةّ وهو   للتقانة  إضافيةّ  تطبيقات  هناك ✓

 .الجمالية الأخرى  الصفات من  الكثير إلى الأزهار بالإضافة وحجوم ورائحة لون تحسين

https://www.aspu.edu.sy/
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 في مجال الإنتاج الحيواني تتمثل أهمية التقانة الحيوية في:

ل الأبقار والأغنام  إنتاج حيوانات معدلة وراثياً ذات قدرة على مقاومة الأمراض وخاصة الفيروسية مث ✓

 والدجاج والأسماك 

الجينية للحيوانات لزيادة سرعة نموها وذلك من خلال تزويدها بالمورثة الخاصة بهرمون  المعالجة   ✓

اللحم وتحسين إنتاج  قدرتها على  لزيادة   السريع وكذلك  إدرار    النمو  القدرة على  خواصه وزيادة 

 الحليب 

 إنتاج أغنام ذات صوف عالي الجودة  ✓

ناتج من الثروة الحيوانية وذلك من خلال تقسيم جنين الماشية والحصول على توائم ثنائية  ة الزياد ✓

 وثلاثية ورباعية

 

 

  ثانياً في المجال الطبي 

للتقانة  عديدة  تطبيقات  ثمّة انطلاقاً من ان المجال الطبي يلامس مباشرةً حياة   الطبّ   الحيويةّ في  مهمة 

 ً وخصوصا اكتش  في  الإنسان  وفي  الأدوية  وإنتاج  افميدان  وفي   علم  تقنياّت  الجديدة  الجيني  الصيدلة 

   المعالجة الجينية.

من حيث تطوير أنواع جديدة   أبعاده الاقتصادية الكبيرةالصناعات الدوائية له    إن التطور في مجال   ✓

ج الأنسولين الحيوية وهندسة الجينات فمثلاً إنتا  التقانةالطبية اعتماداً على    راتالأدوية والمستحض  من

ثورة   ثَ إلى داخلها  أحدَ   عن طريق الكائنات الدقيقة بعد إدخال جين الانسولين   1982البشري عام  

https://www.aspu.edu.sy/
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إنتاج علاجات لكث  التقانةوباستخدام  ،  السكري   الداءكبيرة في علاج     الأمراض ير من  نفسها أمكن 

 التي كان يصعب علاجها  المستعصية والخطيرة

                   

 البشريّ  الأنسولين بتطوير إنتاج  1978عام   Genentech شركة قامت

 القولونيةّ الإيشريكيا جراثيم إلى إدخاله ثمّ  ومن ناقل ضمن بلاسميد الأنسولين إدخال جين خلال من

E-coli ، السكري يستخلص  الداء لعلاج واسع بشكل المستخدم الأنسولين كان في حين  ً   من سابقا

ً  الجراثيم  تمكّنت وبذلك   ،والخنازير الأبقار بنكرياس    كبيرة  كمّياّت إنتاج من الناتجة المحوّرة  جينيا

ً  منخفضة الصنعيّ بأسعار البشريّ  الأنسولين من  . نسبياّ

 

 
 pharmacogenomicsعلم الصيدلة الجيني  ✓

 ة دراس خلال من الإختلاف الجيني للمرضى على استجابتهم  للأدوية  وذلك تأثير يقيَمّ الذي  العلم هو

 بين  *( وSNPجهة )التعدد الشكلي وحيد النيكليوتيد    محدد من  موقع  في  النكليوتيد  تغير  بين   الارتباط

تحسين نوعية   أجل  من  منطقيةّ  أساليب  اقتراح  جهة أخرى مما يمكن من  من  الدواء  سمّيةّ   أو  فعاليةّ

ى ارتباط علم الصيدلة الجينيّ الخاص به، وكمثال عل  النمط  إلى  للمريض بالنظر    المعالجة الدوائية

قد نجد شخصين يعانيان من ارتفاع ضغط الدم بنفس النسبة وهما بنفس العمر     SNPال ـمع    الجيني

والوزن ويتعالجان بنفس الدواء ولكن نلاحظ أن الشخص الاول يستجيب للدواء والثاني لا يستجيب 

الدواء في الشخصين نجد أن الشخص وعند القيام بسَلسَلة نيكليوتدات المورثة المرمزة لمستقبلات هذا  

يستجيب لديه تغير في نكليوتيد واحد في المورثة أدى إلى تغير في حمض أميني واحد أثر    الذي لا

 على مستقبلات الدواء مما يستدعي تغيير الدواء أو زيادة الجرعة  بشكل أكبر. 

و نسبة تواتره   DNAي الـ  *  هو تغير في نكليوتيد محدد ف SNP* التعدد الشكلي وحيد النيكليوتيد  

  .السكان ولا يؤدي بالضرورة إلى مرض% في 1أكثر من 
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 ا

تعتمد على مبدأ إدخال جين معينة إلى خلية معينة لتبدأ بعدها  Gene therapy المعالجة الجينية    ✓

على طفلة  تعاني من    1990وقد أجُريت أول تجربة معالجة جينية عام   بإنتاج البروتين المطلوب

ويكون الأطفال في هذه الحالة معزولين بغرف    ADAزين دي أميناز  موروث في أنزيم الأدينو   عوز

عقيمة بسبب عدم قدرة الجهار المناعي على القيام بوظيفته في حماية الجسم من الإنتانات الفيروسية 

معالجة  وقد تمت ال buble boysة والجرثومية ويدعى الأطفال  المصابين بهذا العوز بأطفال الفقاع

بعد تحميله على     Stem cellsنية بنقل جين الأنزيم إلى الطفلة وحقنه في خلايا نخاع العظم الأم  الجي

الحامض النووي لنوع من الفيروسات غير الضارة وبذلك أنتتج الجهاز المناعي هذا الأنزيم وعاد 

 إلى العمل مرة أخرى 
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 Bالفيروسي  الكبد  تهابلا الإنسان مثل لقاح فى الأمراض ضد  لقاحات إنتاج ✓

هي   ✓ والإنترفيرونات  البشرية  الإنترفيرونات  جينات  عل  تحتوي  بكتريا  تكوين  من  العلماء  تمكن 

بروتينات تعمل على وقف تضاعف الفيروسات المسببة لشلل الأطفال و الإنفلونزا وهي تنُتخَ داخل  

 ج الإيدز والسرطانوسات وهي قد تكون مفيدة في علاجسم الإنسان وتنطلق لمهاجمة الفير

 في مجال التداخل مابين العلاج والصحة كان للتقانة الحيوية دوراً كبيراً في:

o  إمكانية الحصول على إنتاج بيض ذو محتوى منخفض من الكوليسترول 

o  إمكانية إنتاج حليب به نسبة عالية من الكالسيوم   

o  ةنباتية غنية بالأحماض الدسمة غير المشبعإمكانية إنتاج زيوت 

ً   محوّرة   إمكانية تخليق أطعمة  ومن  الأمراض  تحارب أو تقلل   بأنهّا  معروفة  مغذّية  عوامل  تحمل  وراثياّ

 اصطناع الفيتامين   وهو طليعة  البيتا كاروتين   على   يحتوي   الذي   الذهبيّ   الرزّ   محصول  ذلك  على  الأمثلة

A  الفيتامين  من  المزيد   ناعاصط  على  الرزّ   هذا  الذين يتناولون  الأشخاص  يساعد  الأنسان مماجسم    في  A  
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 ثالثاً في المجال البيئي 

تقوم بعص السلالات المحورة وراثياً من الكائنات الدقيقة بتحليل المواد السامة وغيرها من المواد الملوثة 

 الملوث   ضمن الوسط  وضعها  البيئي حيث يتم للتربة مثل البترول ومشتقاته مما يساهم في تقليل التلوث  

 والمفيد في الأمر أن الكائنات المحورة الملوثة،    المواد  بتفكيك  بدورها  فتقوم  لتكاثرها  ةمناسب   وبشروط

الملوثاتالمستخدَ  أماكن  البيئة خاصة  في  بشكل طبيعي  للعيش  تترك  أن  يمكن  الغرض  لهذا  وتقوم   مة 

 انعمصال   فضلات  أو  الصحي  الصرف  مياه  معالجة  أيضاً في  الطريقة  هذه  تسُتخدَم،  بدورها دون أي ضرر

 المحيطات  أو  البحار  إلى  النفط  تسرب   حال  في  التقنية  هذه  تستخدم  البيئة كما  إلى  طرحها  الكيميائية قبل

 عبق  التخلص من  ويتم   التسرب،  مكان  البحرية  الحياة  على  والقضاء   المياه  تلوث  الأمر الذي يؤدي إلى

 الحاصل. التلوث من  الوقاية ليوبالتاالنفط  تفكيك على القادرة كالجراثيم دقيقة بعضويات النفط المتسربة

 رابعاً في المجال الصناعي

مثل الأسيتون من التصنيع الكيميائي إلى التصنيع الحيوي    من المواد الكيميائية  من  تحول إنتاج العديد  

كذلك ، كما تم انتاج الكثير من المحفزات الحيوية كالأنزيمات ووغيرهاالستريك وحمض الخليك    وحمض

 مثل:  ت الحالية لتكون أكثر فعالية زيما الأن تحوير

 carbohydrases  الأنزيم المفكك للكربوهيدرات -

      proteases الأنزيمات المحللة للبروتينات-

  المحللة للبيبتيدات الأنزيمات -

 استخدام   فيها  يتم  عملية  وهي  Bio Leaching الحيوية  عملية التصفية  في  الحيوية   التقانة  كما تم استخدام 

  المراد   المعدن  على  حاوي  حجر  وذلك بشكل  كالذهبالخام    المعادن  استخلاص  عمليات  الدقيقة في  حياءلأا

 الشوائب  من  التخلص  على  قدرة  أفضل وأكثر  الطريقة  هذه  الشوائب وتعد  من  للعديد  استخلاصه بالإضافة

 الأخرى. الطرق من

   التقانة الحيوية والطاقة

ضب بعد فترة من الزمن لذلك على الأرض بالبترول الذي سوف ين   تتمثل مصادر الطاقة غير المتجددة

  على  بالاعتماد  المنتجَ  الوقود  وهو  Bio Fuelsكان لا بد من ايجاد حلول بديلة تمثلت بالوقود الحيوي  

 العضوية  المخلفات على بالاعتماد وذلك خاصة محطات في  انتاجه ويتم بالحيوي  سمي لذلك حية كائنات

الإيثانول   على  النهاية  في  والحصول  العضوية  المواد  تفكيك  يتم   حيث  معينة  بشروط   صةخا  جراثيم  ووجود

 للطاقة مهم كمصدر يستخدمان  اللذان الميتان وغاز

 تصنيف التقانة الحيوية 

 ً :  الحيوية فقد تم تصنيفها كمايلي التقانة للمجالات التي تطُبقَ فيها تبعا  

   Red Biotechnology     التقانة الحيوية الحمراء •

 Green Biotechnology  التقانة الحيوية الخضراء •

 White Biotechnology     ءالتقانة الحيوية البيضا  •

 Blue Biotechnology      التقانة الحيوية الزرقاء •

 التقانة الحيوية الحمراء  •

عليها:    المجال   في  التطبيقات  تشمل الأمثلة  ومن  الهندسة  الطبي  الأمراض لمعالجة  الوراثية  استخدام 

 وكذلك إمكانية إنتاج أدوية خاصةالمجهرية    الأحياء  قبل  الحيوية من  لصاداتإنتاج ا( و  العلاج الجيني  )

  بالمحتوى الجيني لفرد ما
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 التقانة الحيوية الخضراء  •

المصطلح لوصف  يستخدم ً   عليها  يطلق  الزراعة و  مجال  في  المُطبقّة  الحيويةّ  التقانة  هذا   التقانة   أحيانا

ً إنتاج النباتات المعدلة  النباتيةّ ومن أمثلتها:    ويةّالحي  الثروة   تحسين  في  يسهم  مما  ذات الفوائد العدة  وراثيا

   .جديدة أصناف وإنتاج النباتيةّ

 التقانة الحيوية البيضاء  •

  وقد ادخلت العديد من التعديلات انتشاراً  من أكثر المجالات  وهي    ةالصناعي  بالتقانة الحيويةأيضًا  وتعُرَف  

كيميائية مطلوبة   لاستيك و من أمثلتها استخدام الكائنات الحية لإنتاج موادعلى صناعات قديمة كالورق والب

 عضوي إنتاج البلاستيك القابل للتحلل الوتشمل أيضاً  بدلاً من إنتاجها صناعياً للاستخدام التجاري حيوياً 

 التقانة الحيوية الزرقاء  •

الوليد تطبيقات    عالم البحار والكائنات البحرية، وليس في هذا الفرع  يشمل تطبيقات التقانة الحيوية في  

  تذُكر حتى الآنرائدة 

 
 

 انتهت المحاضرة الأولى

                     

 

 

 

 

 

https://www.aspu.edu.sy/
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 المحاضرة الثانية

 Recombinant DNA Technologyالمأشوب    DNAالـ تقانة

 DNAالـبالتعريف هو    المأشوب  DNA  يوية والـحجر الزاوية في التقانة الح  المأشوب  DNAالـتعد تقانة  

 بيولوجي مختلف  منهما من  مصدر  كلّ أو أكثر    DNAالذي يتم تخليقه اصطناعياً اعتباراً من جزيئتي  

بشري   DNA  ( مغروس ضمنه جزء من*) بلاسميد  بكتيري   DNAلتكوين جزيئة واحدة مأشوبة مثل  

 ة في المتعضيات الحية.وهذا الشكل الجديد غير موجود في الحالة الطبيعي

من نوعين مختلفين  وفي    DNAال ـيعني حرفياً ربط قطعتين من    Recombinant مصطلح تأشيب  إن  

ة الحقيقة لقد قام الإنسان نوعاً ما بهذه العملية منذ عقود وذلك من خلال محاولته المزاوجة بين أنواع مختلف

تمكن بول بيرغ   1972تاجية أفضل، في عام  من النباتات أو الحيوانات للحصول على سلالات ذات إن

فيروس    DNAو    SV40الفيروس القردي     DNAمأشوب تجمع بين      DNAجزيئة  من إنتاج أول  

في جميع الكائنات الحية تتشارك بالبنية الكيميائية وبالتالي يمكن   DNAجزيئات  اللمدا على اعتبار أن  

 جمعها معاً. 

 
 DNAال ـفي بعض الخلايا البكتيرية وبشكل مستقل عن    يوجد  DNA البلاسميد* هو حلقة صغيرة من  

 . الصبغي ويمنحها صفات إضافية مثل مقاومة المضادات الحيوية

 الجينومي؟  DNAالـكيف نحصل على 

 

 الجينومي إما من الدم أو من الأنسجة باستخدام طاقم جاهزمثل : DNAالـيتم عزل 

  ((QIAGEN, Hilden, Germany  وتتم خطوات )  تعليمات الشركة الصانعة، أويتم العزل العمل فقاً ل

التي تسُتخدَم (  (phenol – chloroformكلوروفورم     – الفينول    طريقةباستخدام الطريقة التقليدية مثل  

من ميزات طريقة العزل باستخدام  ،  من الدم المحيطي كما هو موضح في الشكل التالي   DNAال ـلعزل  

خلال وقت قصير وبنقاوة عالية مقارنة بالطريقة التقليدية التي    DNAالـ  ي  الحصول علىطاقم جاهز ه 

    DNAمنتتميز بالحصول على كمية أكبر 
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وهي    Genهو مصطلح في علم الوراثة يجمع بين جزئي كلمتين هما   Genomeمصطلح الجينوم  

الثلاثة  لأحرفهي ا  ome والجزء الثانيوتعني مورثة  Geneالاحرف الثلاثة الأولى من كلمة 

 وتعني الصبغي .  Chromosomeالأخيرة من كلمة 

بالإضافة   الحي الكائنمن خلايا   نواة كل خلية في DNA وال ـ المورثات مجموع  يعُرَف الجينوم بأنه 

يعد الجينوم البشري    الصانعات الخضراء في النبات،  DNAالكوندرية وكذلك  الجسيمات    DNA إلى   

الكبيرة ح الجينومات  يتكون من  من  من    bp   910×6.4يث  تقريباً  يكون   6أي  أساس  مليارات زوج 

أو لجزيئات    عن  عبارة   معظمها للبروتينات  بين   وتدعى   RNAS تسلسلات غير مرمزة   بالمناطق 

% من مجمل 5% من الجينوم أما مجموع الجينات فإنه لايشكل أكثر من  95الجينية وهي تشكل نحو  

 الجينوم .

اكتشاف   كأنزيمات  الجرثومية  الأنزيمات  من  ديدالع  ساهم   DNAالـفي قطع جزيء    التقييد  المتنوعة 

 تحوير  في  الأنزيمات  هذه  تطبيق  وإنّ   bp  100   -K bp2بين   حجمها  يتراوح  أصغر  إلى جزيئات  الكبير

 المأشوب   DNAالـ تقنية خلق  إلى أدى  ما هو DNAالـ

 

 Restriction enzymesماهي أنزيمات التقييد 

 

 

https://www.aspu.edu.sy/
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عندما تتعرف على تتابع   DNAالـهي أنزيمات تقطع جزئ    Restriction enzymesت التقييد  يماأنز

 .محددة ولكل أنزيم قطع تتابع محدد وموقع محدد للقطع أزواج نكليوتيدات

 
عندما تم البحث عن ظاهرة المناعة التي تتمتع بها جراثيم   1962تم التعرف على هذه الأنزيمات منذ عام   

وذلك عن طريق تحطيم   في مواجهة أكلات الجراثيم أو مايسمى بالفاجات   E.colieية القولونية  الإيشيريك

وتخريب المادة الوراثية لهذه الآكلات، وتأتي هذه الظاهرة نتيجة نشاط عدد كبير من الأنزيمات القادرة 

فيعو  DNAالـعلى تحطيم   الإنزيمات  بهذه  للجراثيم  النووي  الحمض  تأثر  إجراء  أما سبب عدم  إلى  د 

قطع  وتتم هذه العملية في مرحلة تالية اقع التحوير يتمثل بإضافة مجموعة متيل لبعض الأسس في مو

من أجل حمايته، وبالتالي تعمل أنزيمات التقييد على منح مناعة للجراثيم    DNAجزيءالـلعملية تضاعف  

  900ي  ير منها وصل إلى حوالوتم الكشف عن عدد كب  1970وقد تم معرفة آلية عملها لأول مرة عام  

لقد تم تقسيم هذه الأنزيمات وفقاً لقدرتها على القطع وللمتطلبات الكيميائية اللازمة لعملها إلى ثلاثة   أنزيم

 أنماط:  

حيث ترتبط هذه الأنزيمات    DNAالـتضم الأنزيمات التي تقوم بالقطع عشوائياً لجزي    النمط الأول : •

  5000- 1000مسافة تتراوح بين  السلاسل المزدوجة في اتجاه واحد لفي مواقع القطع ثم تقوم بهدم  

 نيكليوتيد تبدأ بعدها بتحطيم سلسلة واحدة لمسافة أخرى ثم تتوقف عن العمل. 

بحيث تؤدي إلى عدد    Sites  Restrictionsهي أنزيمات تقطع في مواقع محددة    النمط الثاني : •

ي كل المواقع  ، يقوم أنزيم القطع بعمله ف لأحياء عند ا  DNAال ـمحدد من القطع لكل نمط من أنماط  

التي يتعرف عليها والتي تتمثل بتتالي محدد لعدد من النيكليوتيدات ويتباين عدد هذه المواقع التي يتم  

 إلى آخر  DNAالتعرف عليها من أنزيم قطع إلى آخر ومن نمط 

 هي أنزيمات تمتلك صفات النمطين السابقين   النمط الثالث: •

 

 ؟ مبدأ عمل أنزيمات التقييد ماهو

 

 ثلاثة مكونات:  ويتألف من   DNAالـ بناء جزيء الوحدة الأساسية في منقوص الأكسجين يعد النكليوتيد  

 الريبوز منقوص الأكسجين  خماسي الكربون هوسكر  -

 مجموعة فوسفات   -

 أساس آزوتي  - 

موعة فوسفات ليشكل الجميع سوية إلى جزيئة سكر التي ترتبط بدورها إلى مج  يرتبط كل أساس آزوتي

 كما هو موضح في الشكل التالي:  Nucleotide ى بالنيكليوتيدجزيئة تدع
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 بنية نكليوتيد الأدينوزين أحادي الفوسفات منقوص الأكسجين

 

تتشكل فوسفاتية ثنائية الإسترمع بعضها البعض بروابط    DNAترتبط النكليوتيدات المكونة لسلسلة الـ  

للسكر في النيكليوتيد الأول وبين الفوسفور المرتبط   3ة مع ذرة الكربون َهيدروكسيل المرتبطبين زمرة ال 

 كما هوموضح في الشكل التالي:   كليوتيد الثانييللن 5مع ذرة الكربون َ

 
 

 

 إذاً مبدأ عمل أنزيمات التقييد هو تحطيم الرابطة الفوسفاتية ثنائية الإستر بين النيكليوتيدات

 

  

 ؟DNAالـفي جزيء  على المكان المفترض أن يحدث القطع فيه أنزيم التقييدرف كيف يتع

 على   الأنزيمو يتعرف    في نقطة محددة    DNAالـعن مقص خاص لقطع  هو عبارة    تقييدنزيم  أكل   

أنزيم التقييد فمثلا  ،  نزيم يقطع في تسلسل محددأكل   حيث أن  للقطعة  DNAالـالقطع حسب تسلسل   مكان  

(Hpa I  )  التالي من الأسس الآزوتية  طع عندما يجد التسلسل  قي  (GTTAAC  بينما )  أنزيم التقييد(Eco 

RI   6( يقطع عندما يجد ( من الأسس الآزوتية وفق هذا التسلسلGAATTC)    أنزيم التقييد  للعلم فإنو

(Hpa I  )  ( سمي بهذا الاسم لأنه يوجد في بكتيرياHemophilus parainfluenza  و هذا الإ ) نزيم
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فهو مأخوذ من بكتيريا    Eco RI)انزيم )اسم  نما  ين الإنزيمات التي تقطع بشكل رأسي مستقيم.بيعتبر م

(Escherichia coli ويعتبر من الإنزيمات التي تقطع بشكل متعرج ،) . 

 

 تتباين أنزيمات التقييد في عدد نيكليوتيدات الموقع الذي تتعرف عليه:

 

 وتقطع قبلها أو بعدها أو خلالها  ؤلفة من أربعة نيكليوتيدات  بعض الأنزيمات تميز مواقع م ✓

 
 بعضها الآخر تميز مواقع محددة بخمسة نيكليوتيدات  ✓

الأنزيمات التي تميز مواقع محددة بمتتاليات لستة نيكليوتيدات هي الأكثر انتشاراً وتقوم بالتعرف   ✓

 على الموقع ومن ثم القطع بعد عدد من النيكليوتيدات  

 

 ends Bluntوالنهايات العمياء   ends Stickالنهايات اللزجة  صود بمالمق

تعد أنزيمات التقييد من النمط الثاني الأكثراستعمالاً في مجال الهندسة الوراثية وهي تقوم بالقطع في مواقع 

 ولكنها تتباين في طبيعة موقع القطع ومكانه ونواتجه ومن هذه التباينات:   DNAمحددة من جزيءالـ 

 

أي نهايات غير متساوية  Stick endsلى نهايات لزجة عض هذه الانزيمات إلى الحصول عي بتؤد ➢

 يكون غير متناظر أي إنها تقطع بشكل متعرج  DNAال ـوالسبب لأن موقع القطع في سلسلتي 

https://www.aspu.edu.sy/
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عمياء   نهايات  على  الحصول  إلى  الأنزيمات  هذه  من  الآخر  البعض  نهايات   Blunt endsيؤدي  أي 

 إنها تقطع بشكل رأسي  متساوية  أي 

 
مرة أخرى وبعبارة أخرى إمكانية وصلها مع   بالالتصاقتسمح القطع الناتجة في حالة النهايات اللزجة  

قطع أخرى أما القطع الناتجة في حالة النهايات العمياء فيجب إجراء تعديلات عليها للتمكن من وصلها 

 أخرى  مع قطع

 خريطة القطع المحددة 

هذه الخريطة تم إنجاز  و    يطة تسمى خريطة القطع المحددة لكثير من الكائنات الحيةاء خرالعلملقد أنشاء  

عن طريق تقطيع جميع الكروموسومات بإضافة أنواع مختلفة من الإنزيمات القاطعة ثم رتبت هذه القطع 

أنزيم ن كل حيث أم ، وتعد الخرائط التي تحدد مواقع عمل أنزيمات التقييد من الأمور الهامة  بشكل منتظ

لكل نوع وبالتالي تمُكِن معرفة مواقع عمل هذه   DNAالـيقوم بإعطاء عدد محدد ومعروف من قطع  

الأنزيمات  من التعرف على مواقع الجينات وكذلك في اختيار الانزيمات المناسبة لعملية العزل للجينات 

  .المرغوبة

 

 

 عزلها ؟وكيف يتم Target gene ماهي بالجين الهدف 
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 DNA  جزيء لتشكيل  مناسب  ربطها ضمن بلاسميد   سيتم  الجين التيهي    Target geneجين الهدف  لا

مأشوب بهدف الحصول على البروتين الذي ترمزه أو إجراء تعديل عليها أو معرفة تسلسل النكليوتيدات 

 فيها  

مات  زيأن  الجينومي ثم استخدام  DNAلـخلال عملية العزل    يمكن الحصول على الجين الهدف  من •

 التقيد المناسبة للحصول على الجين الهدف 

  وإجراء  الجين  هذه  التعبير عن  فيها  يتم  التي   الخلايا  من  الهدف  الجين    mRNAعزل    الممكن  من •

 .المطلوبة الجين يمثلّ الذي cDNA (Complementary DNA  )لتصنيع  عكسي نسخ عملية

 

قاعدة  لأي كائن حي وذلك بالرجوع إلى    في الوقت الحاضر أصبح من الممكن معرفة تسلسل أي جين •

جهاز   ةسمح بإمكانية تصنيع الجين كيميائياً بواسط  مما  NCBI  (.ncbi.nih.govwww)  البيانات

الماكنة الجينات  تقوم  والتي  Gene machine synthesizerالجينات    صانعة  يدعى   باصطناع 

  بالكامل   المؤتمتة  هذه الأجهزة  تقوم  ثم  ومن   الكمبيوتر،  إلى  المطلوبة  الجينة  لتسلس  إدخال  بمجرّد

  واحداً   واحداً   النكليوتيدات  ضمّ   خلال   من  بتصنيع الجينات   للتفاعل  الضرورية  بالكواشف  والمتصلة

   .المطلوبة الجين الحصول على يتم أن إلى  بعضها مع
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ل  تفاعل البوليميراز التسلسلي  في حال كان تسلسيمكن الحصول على الجين الهدف مباشرةً بواسطة   •

 ً  النكليوتيدات فيها معروفا

 ( Polymerase Chain Reaction)  PCRسلسلي تال بوليميرازال تفاعل 

 

   In vivoخارج النظام الحيوي )الخلية (   In vitroالمخبر  فيDNA  هو إكثارالـ   PCRالـ

 

بشكل تلقائي و سريع مع     DNAالـالمادة الوراثية  مضاعفة  ب الخليةالخلوي تقوم    الانقسامقبل عملية  

  أساس آزوتي  1000سرعة النسخ والمضاعفة إلى     و تبلغ  وجود نظام تصحيح للأخطاء خلال النسخ 

و  بالثانية مجال  ،  في  التطور  امع  معالتقانة  التعامل  على  يقوم  والذي  بشكل     DNAال ـ  لحيوية 

إلى أن   ،  DNAالـمية  وا عن طريقة أو تقنية تقوم على مضاعفة ك العلماء أن يبحث استدعى ذلك   أساسي

حصل على جائزة نوبل في الكيمياء (  1985في عام   Dr. Kerry Mullis موليس  كارى توصل العالم  

وإجراء    Escherichia coli تعتمد على استخدام أنزيم بلمرة مأخوذ من بكتريا تقنية    إلى  (1993عام  

من أهم الأسباب التي ساعدت هذه التقنية على الانتشار عدم و،    أنبوبى  ف    DNAللـتضاعف  عمليات  

  .في الإنتاج سرعةالو  DNAالـو التحكم بكمية   )أي الخلية(  اعتمادها على النظام الحيوي 

 يكون  لا    DNAالـمحددة من    لمنطقة   Amplification  تضخيم  بأنه  PCRالـيمكن تعريف تفاعل  

 ((PCR  PCR productزوج أساس ويدعى الناتج عن التفاعل بمنتجَ    500بحدود  جداً  كبير  طولها

   PCRالـمتطلبات تفاعل 

 

 الذي يحتوي على المنطقة المطلوب تضخيمها    (  (DNA  DNA templeteقالب ال ـ •

)المشرعات • المرئساتالبادئات   ،)Primers   النيكليوتيد قليلة  تسلسلات  عن  عبارة  وهي   :

Oligonucleotides    الاقادرة الآزوتيةرتباط  على  الأسس  المراد   مع  المنطقة  ونهاية  بداية  في 

أمامي    أحدهما  بادئين  إلى   كل   يرتبط  Reverseوالآخر عكسي     Forwardتضخيمها، ونحتاج 

 ومتعاكس على أطراف سلسلتي المنطقة المطلوبة. بشكل متقابل منهما

الـ   حلزوني    DNAيتألف جزيء  بشكل  ملتفتين  سلسلتين  ترتبطف  مضاعمن  واحد   محور  ان حول 

فيرتبط الأدنين مع   ،  المتقابلة  الاسس الآزوتيةروابط هيدروجينية  تصل بين  عبر جسور أو    ببعضهما

 روجينية دثلاث روابط هيببينما يرتبط الغوانين مع السيتوزين    (A=T)التايمين برابطتين هيدروجينيتن  

G ≡C) )،  وتكون سلسلتي الـDNA    لإحدى السلسلتين   5طرفية َعاكس أي النهاية المتوازيتين بشكل مت

للسلسلة الأخرى ، كما تكون السلسلتين متممتين لبعضهما البعض بمعنى    3َتكون مقابلة للنهاية الطرفية  

 أن ترتيب النكليوتيدات في إحدى السلسلتين يحدد ترتيب النكليوتيدات في السلسلة المقابلة.
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 معينة:ز البادئات بصفات وبناءاً على ماسبق يجب أن تتمي

  الأسس   إجمالي  من  ٪  50  الغوانين و السيتوزين عن   الآزوتية  الأسس  من  يقل محتواها  يجب أن لا ✓

  DNAالـتركيبها وذلك حتي يكون ارتباطها أقوى مع الأسس المتممة لها في سلسلتي    في  الداخلة

ً رنا سابكما أش روجينيةدثلاث روابط هيبالغوانين يرتبط مع السيتوزين كون   قا

قصيرة ✓ البادئات  تكون  لا  أن  نوعيتها  بحيث  جداً   يجب    فقط  أسس  ثلاث   من  المكونة  البادئة،  تفقد 

ACC    ًجداً، كما يجب أن لا تكون البادئات    كبير  الجينوم  في  مكملها  مع  تصادفها  إحتمال  سيكون  مثلا

تنطوى   طويلة كي لا  فيما  ذاتها  على  جداً  مثنويات، وم  بينها  أو   زادت   كلمان جهة أخرى  مشكلةً 

، تتكون  الجينوم  في  المكملة لها  السلسة  مصادفة   إحتمال  قل  كلما  البادئة  سلسلة  في  الأسس الآزوتية

ً   تصُنعأساس آزوتي وهي     40-15البادئات عادةً من     سلاسل   من  أي   لتماثل  ترتيبها  ويمكن  تجاريا

 DNAالـ

PCR primers are short, single stranded  DNA molecules (15-40 bp), They are 

manufactured commercially and can be ordered to match any DNA sequence 

 

الذي ينسخ المنطقة المطلوب تضخيمها عن طريق إضافة  هوالأنزيم  polymerase :أنزيم البلمرة   •

قادر يكون  أن  ويجب  المتممة  السلسلة  وبناء  الآزوتية  في    الأسس  العمل  حرارة  الت  درجا على  

 مرتفعة ال
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 خاصية   له  إنزيم  استخدام  الضروري   منلذلك    مرتفعة  حرارة   درجات  يتضمن    PCRالـ  تفاعل  نإ

 تصبح   وبالتالي  العالية  الحرارة  درجات  فيتتمسخ    polymerase  إنزيمات  معظم،  الحراري   الاستقرار

  جراثيم الينابيع الحارةن  م  1976استخُلصَ عام    Taq polymerase، أنزيم    تفاعلال  في  الفائدة  عديمة

Thermus   aquaticus      ًمئوية      80– 75  حرارة  درجة  في  نشاطه  قمة   في  يكونوهو مستقر حراريا

 الحرارة درجة تنخفض عندما نشاطه وينخفض

  

ليتمكن الإنزيم من ترتيبها في مواقعها  ،     d NTPالنيكليوتيدات ثلاثية الفوسفات منقوصة الأكسجين   •

 . DNAال ـالمنطقة المطلوبة من  أثناء عملية نسخ

 
 

  عملية البلمرة الذي يؤمن البيئة المناسبة  لحدوث (Buffer) المحلول الواقي •

 polymeraseلأنزيم  Cofactorوهو عامل متمم    2MgClكلوريد المغنزيوم  •

 مع النيكليوتيدات  Taq polymeraseمع البادئات مع أنزيم    DNAالـفي أنبوب صغير يتم مزج قالب  

  PCRالـ  تفاعل  إجراء  بنسب وتراكيز معينة،  ويتم   2MgClو    Bufferو    NTP dمنقوصة الأكسجين  

عن جهاز يتحكم بدرجات حرارة التفاعل   عبارة  : وهوThermocyclerحراري   مدور  جهاز   باستخدام

لآن تغير   محددة  بفواصل زمنية  أوتوماتيكي   بشكل   الحرارة  وخفض درجة  بشكل دقيق حيث يقوم برفع

 PCRال ـتفاعل هو الأساس الذي تقوم عليه فكرة  رجة الحرارةد
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 PCRالـ  دورة تفاعل

 تتضمن الدورة الواحدة ثلاث مراحل هي: 

تتم     Denaturationالتمسخ   • الروابط   مئوية  95إلىحرارة  الدرجة  برفع  :  تحطيم  ويتم خلالها  

إلى   )سلسلة مضاعفة(    لحمض النووي و تحويل البنية الثانوية ل DNA الهيدروجينية بين سلسلتي الـ  

 سلاسل مفردة ( .  البنية الأولية )

 ا و يتم فيها توضع البادءات في أماكنه ،  مئوية     60- 50بين    تتم بدرجة حرارة  Annealing :البنـاء   •

 . وارتباطها مع الأسس المتتمة لها   DNAعلى سلسلتي الـ  النوعية 

المفردتين    DNAمئوية و يتم فيها نسخ سلسلتي الـ    72تتم بدرجة حرارة    Elongation :الإستطالة   •

 3َ-5َبإضافة النيكليوتيدات المناسبة بالإتجاه  Taq polymeraseحيث يقوم أنزيم 
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ً   محددة  حرارة  درجة  يوجد  لا من      DNAالـلمرحلتي التمسخ و البناء لأنها ترتبط بمحتوى سلسلتي    تماما

، ويوجد برامج يتم من خلالها تحديد درجة الحرارة المناسبة عن زينالأسس الآزوتية الغوانين والسيتو

 البنـاء  طريق إدخال تسلسل المنطقة المطلوب تضخيمها وتسلسل البادئات المستخدمة وبشكل عام مرحلة  

Annealing مئوية    60- 50تتراوح بين  تتم بدرجة حرارة 

 

    DNAمن نسخ الـ ل على كمية كافية دورة  بهدف  الحصو  25 -40  بينالسابقة تكرر المراحل   •

 
ً     DNAالـتضخيم المنطقة المنطقة المطلوبة من  يتم   مثلاً    PCRتفاعل    دورة  كل  أسُ  2  بمقدار  عدديا

وفي الدورة   DNAالـنسخة من    16أي    42  هي  النهائية  النتيجة  ستكونفي الدورة الرابعة من التفاعل  

، ولا DNAالـنسخة من    402يكون الناتج    40ي الدورة  مليارات نسخة وف  4  أي   322يكون الناتج    32

ً   الأولى  الدورات  في  يكون التضخيم   التفاعل شبه  يصبح  بعد  وما  الثالثة  الدورة  في  ولكن  تام  بشكل  نوعيا

 .  المطلوبة  للمنطقة نوعي
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 PCRالـأنواع 

• PCR   اليه   تم شرحه والتطرقوهو ما  :العادي ً  سابقا

• RT  PCR   :وهو اختصار لـ  Real Time PCR      السابق  يقوم هذا النوع على نفس المبدأ  و

  ءمرتبط بكمبيوتر لتحديد الوقت الحقيقي لبد   يكون  هو أن جهاز المدور الحراري  ولكن الاختلاف  

أسس  ويعتمد ذلك على وجود   ( DNA) التفاعل ومن ثم الكمية الحقيقية لعدد نسخ الحمض النووي 

مما يسهل على الباحثين الوقت لتحدد وجود الجين المطلوب أو لا    ،حرة مشعة لتحديد ذلك  آزوتية  

تائج ن  RT  PCRالمحددة، و تعطي طريقة    وكمية الجين بدون الوصول إلى نهاية الدورات الحرارية

العادي يعطي نتائج كمية تقاس على قوة الباندات التي تظهر على الهلام نتيجة   PCRرقمية بينما الـ  

 كما هو موضح في الشكل التالي   PCRالـلمنتجات  يالكهربائالرحلان 

 

  

 PCR  الـ طبيقاتأهم ت

 : الوراثة ومنهاو   DNA تطبيقات كثيرة في مجال أبحاث الحمض النووي  PCR لتقنية

 

o  في الحمض النووي  الأسس الآزوتية تحديد تتابع  

o  استخدامه في تغير نهايات الجين لتصبح متوافقة مع إنزيمات القطع 

o طول الحمض النووي فة معر DNA   

o هي الأدق في تحديد نوع وجنس الفيروس وكميته  ةالكشف عن الفيروسات  وهذه الطريق 

o ) في مجال الطب الشرعي ) اختبار الأمومة ، حالات الاغتصاب ، تحديد الهوية ... الخ . 

o  العلامات  الكشف عن الأمراض الوراثية كمعرفة الحاملين والمصابين بها قبل ظهور الاعراض و 

 وكذلك الكشف عنها عند الجنين أثناء الحمل 

o   الـتأشيب  في عملية    الأهمالتقنيةDNA  مد أو  سيالبلا  ضمن  احيث نقوم بتكثير الجين المراد إدخاله

 المضيف  ( DNA) الحمض النووي 
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 المأشوب   DNAالـكيف يتم ربط الجين ضمن البلاسميد للحصول على 

بنفس أنزيم التقييد كي ترتبط النهايات اللزجة للجين مع النهايات د  يجب أن يتم قطع الجين والبلاسمي

اللزجة للبلاسميد  وفق قاعدة الأسس المتتامة )الأدنين يرتبط مع التيمين والسيتوزين يرتبط مع الغوانين( 

لفوسفاتية ثنائية الإستر بين عن طريق إعادة تشكيل الروابط ا  DNAالـ، وتتم عملية الربط بين قطع  

 التي تم تمييز نمطين منها: Ligasesيوتيدين متجاورين بواسطة أنزيمات الربط كلني

 ذات النهايات اللزجة والقطع ذات النهايات العمياء   DNAال ـيتميز بقدرته على ربط قطع  النمط الأول

 اللزجة فقط ذات النهايات  DNAال ـيعمل على إعادة ارتباط قطع  النمط الثاني

 

 

 المأشوب  DNAتقانة الـ المبدأ العام في

 بواسطة أنزيم تقييد واحد  DNAالـقطع جزيئين مختلفين من  •

 تشكل قطع ذات حواف لزجة •

 ربط القطع المتتامة بواسط انزيم ربط  •

 

 
 

 انتهت المحاضرة الثانية
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 المحاضرة الثالثة

   DNA   Cloning DNAالـتنسيل 

إلى    Molecular Cloningجزيئي  أو التنسيل ال   DNA  DNA Cloningالـيشير مصطلح تنسيل  

 أو التعبير عنها داخل الكائن المضيف ضمن ناقل حتى يتم نسخها  )تكثيرها(  DNAالـإدخال قطعة من  

 :  DNAالـومن أهم المصطلحات العلمية في تقنية تنسيل 

إدخالها ) إقحامها( ضمن  يتم    DNAالـهو قطعة محددة من    :Insert DNA  م  المقحَ   DNAالـ •

مما يسمح بنسخها )تكثيرها( أو تحديدها أو إجراء  تحوير   المأشوب  DNAالـطريق تقانة    ناقل عن

 عليها أو التعبير عنها في الكائن الضيف  

الغريب وينقلها إلى    DNAالـيستطيع أن يحمل قطعة    DNAال ـهو جزي من    vector : الناقل    •

عل قادر  وهو  المضيفة  عن  الخلية  منفصل  بشكل  التضاعف  للكائن    DNAالـى  الكروموسومي 

من    المضيف رئيسية  أنواع  أربعة  ويوجد  البلا  ،  هي  ، سمالنواقل  الفيروسية  الناقلات   ، يدات 

 ميدات ، الكروموسومات الصناعية ز الكو

الذي يتم تخليقه اصطناعياً اعتباراً     DNAال ـهو  :    Recombinant DNAالمأشوب    DNAالـ •

  DNAالـ)    لتكوين جزيئة واحدة مأشوبةم ربطهما  تيمختلفتي المصدر  أو أكثر     DNAي  من جزيئت 

 (  Clonesوهي ستتضاعف في الكائن المضيف معطية نسخ )نسائل  vector  )+الناقل   المقحم 

 Hostمضيفة   خلايا إلى  المأشوب    البلاسميد  إدخالهي عملية     Transformation :التحوير •

cells     مثل    جرثوميةالأنواع الخلايا    كون عادة أحدت  التي  ومناسبةE.coli ستطيع أن ي ، وبالتالي

للبلاسميد   تضاعف  للخلية الجرثومية يقابله  تضاعف  حيث أن كل  طبيعي بشكلها  داخلناسل في  يت

 المأشوب 

  Gene cloning تنسيل الجين

لحصول امن نفس الجين وبالتالي  كثيرة  ف على انه عملية تصنيع نسخ  عرَ ويُ يدعى أيضاَ كلونة الجين  

 الخطوات التالية:يتضمن  وهو  ل عليها في الحالة الطبيعيةعلى كمية اكبر من المنتج لايمكن ان نحص 

 

 الجين المرغوب  تنسيلهاعزل 

 

 

 

 مأشوب   DNA لتخليق جزيئة )بلاسميد مثلاً(  ضمن ناقل مناسب الجين ربط 

 

 

 

 transformationبعملية التحوير   إدخال البلاسميد المأشوب ضمن المضيف

 

 

 

 ى المضيفتقصي دخول البلاسميد المأشوب إل
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Gene Amplification by PCR                          Vector cleaved with same  RE  

 

Amplified Gene cleaved with specific RE 

 

 

 

 

Mixing of prepared Gene and Vector 

 

Ligation  

 

Transformation (transferring of vector to Test bacteria e.g. E. coli) 

 

Testing the transformed Bacteria  

 عزل الجين المرغوب تنسيلها  •

 المرغوبة من الكائن الذي يحتوي على الجين    DNAتنسيل الجين هي عزل الـعملية  الخطوة الأولى في  

  PCR البوليميراز التسلسلي   بواسطة تفاعل  الحي وفي حال كان تسلسل الجين معروفاً  يتم تضخيمها  

التي تم التقييد  تسلسل التعرف على أنزيمات    البادئات نوعية ويجب أن تتضمن هذه    ئات  باد  باستخدام

، في خطوة تالية   مالمستخدَ   للبلاسميد    multiple cloning site *اختيارها من منطقة التنسيل المتعدد

من نمط   Restriction enzymeيتم اقتطاع الجين عن التسلسل المحيط بها بواسطة أنزيم تقييد* مناسب  

Restriction endonucleases  لزجة    نهايات   على  للحصول مائل  القطع بشكل   يكون  يثبحStick 

ends   تسلسل النهايات هي عبارة عن   مع  الارتباط  على  قادر  الطاق  أحادي   النكليوتيدات  من  وهذه 

DNA بنفس أنزيم التقييد  تقطيعه تمّ  آخر 
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 MCS  multiple cloning site *منطقة التنسيل المتعدد

بطرق الهندسة الجينية بربط عدة تسلسلات  تصنيعهتم  النيكليوتيدات  نموهي عبارة عن تسلسل قصير

مجاورة لبعضها البعض مما يسمح   خاصة بعدد من أنزيمات التقييد Restriction sitesلمواقع تقييد 

 ية التنسيل لأي شدفة مدخلة هذه المواقع وتقطع ضمنها، مما يسهل عمل على أن تتعرف لهذه الأنزيمات 

 

 

 Restriction enzymes التقييد*أنزيمات 

  نيكليوتيدات وتنتجها 8أو 6أو  4محددة تتألف عادةً من  مواقع في  DNAالـ قطع أنزيمات تستطيع  هي

 EcoR Iالهجمات الفيروسية مثل أنزيم التقييد  ضد نفسها عن للدفاع كوسيلة الجراثيم من كثيرة أنواع

 GAATTCقطع بعد أن يتعرف على التسلسل  الذي ي

 مأشوب  DNA لتخليق جزيئة مثلاً(  )بلاسميد ضمن ناقل مناسب الجينط بر •

يتم ربط يتم استخدام نفس أنزيم التقييد لاقتطاع الجين والبلاسميد للحصول على نفس النهايات اللزجة و  

من   )المدخَلة(    الجين كل  ربط  أن  اسطةبو   البلاسميدو  insert  المقحمة  يقوم    Ligaseزيم  بربط الذي 

نحصل على بلاسميد روابط فوسفاتية ثنائية الإستر لمع بعضها من خلال تشكيل  المتتامة اللزجة  ت  النهايا

 الجين على  تنسيل  عملية  في  المستخدم  البلاسميد  ، يجب أن يحتوي   Recombinant Plasmidمأشوب   

 اه قإذالنعز  الذي  DNA الـ  من  فقط  واحدة  دخل قطعة ي  حتى  قييد المستخدمالت  لأنزيم  تعرّف واحد  موقع

 DNA الـ من قطعة من أكثر سوف يأخذ موقع  من  بأكثر  البلاسميد قطُِع
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 كيف يمكن تحسين كفاءة إدخال الجين المرغوبة إلى البلاسميد؟

 ، و خطيالشكل الدائري إلى الشكل ال إلى تحوله من  التقييد  نزيمات  أبواسطة أحد   يؤدي قطع البلاسميد

 طع به البلاسميد بحدوث الارتباط بين الجين و الذي قُ  التقييدبنفس أنزيم المراد تنسيلها  يسمح قطع الجين

إلى  البلاسميد لكن لا يصل احتمال الحصول على نتيجة   100  نسبة  بلاسميد مأشوب دوماً  %، وذلك 

وعودته بنفسه  البلاسميد  التحام  الدائري   إمكانية  الشكل  أنزيم   ولتقليل  ،إلى  استخدام  يتم  الاحتمال  هذا 

للبلاسميد بعد قطعة بأنزيم التقييد   5َبشطر مجموعة الفوسفات من النهاية    الذي يقومالقلوية  فاتاز  الفوس

مختلفين  تقييد  باستخدام أنزيمي    البلاسميد  يتم قطع  أو    ،منع إعادة ارتباط البلاسميد الخطي بنفسهمما ي

 نمنع إعادة الإلتحام الذاتي للبلاسميد ي  لتوليد نهايتين غير متتامتين و بالتال   )وكذلك الجين بنفس الأنزيمين (

 
 

  Vectorsالنواقل 

 الغريب   DNA  ة الـلها القدره على البقاء ثابته عند ربطها مع قطع  DNAهي قطع صغيره من الـ  النواقل  

Forigin DNA   لاتتعرف( المضيف   خلايا  الى  ادخالها  عند  ثابته  تبقى  الـ   كما  انزيمات  عليها 

endonuclease  ) ،او  ، ، فيروسميد سوهي تمثل قطع من بلا صف بقدرتها على التضاعف الذاتي تت

 وتقسم النواقل إلى : حيوان وانسان(، نبات ، جزء من كروموسومات الكائنات متعدده الخلايا ) خميره

   Plasmidsأولاً البلاسميدات 

الكروموسومات   DNAلـاالبلاسميدات هي حلقات صغيرة من   ذاتية   Extra chromosomic  خارج 

وفي بعض حقيقيات النوى وحيدات الخلية  التضاعف توجد بشكل طبيعي في كثير من السلالات البكتيرية  

مثل بعض الخمائر، هي غير ضرورية لحياة البكتيريا وتكاثرها لكنها تمنحها صفات إضافية تمكنها من 

  ،   5kb  – 35 kb الها بين  ل مقاومة الصادات الحيوية ، تتراوح أطوالعيش في ظروف استثنائية مث

حسب     kb15الى    صلت  DNAقطعة    ربطعلى    ةقادر  هيو نواقل شيوعا  المن اكثر  البلاسميدات  تعد  

تسُتخَدَم في     ،ميد والعكس صحيحس البلا  )طول(  كلما قل حجم  التنسيل  وتزداد كفاءة عملية  نوع البلاسميد  

من   جينات من كائن لآخر ، اصطناع نسح عديدة اثية بشكل كبير لأغراض عدة منها حمل الالهندسة الور

 و تتميز البلاسميدات باحتوائها  على مايلي:  ..…جينات محددة ، نقل الجينات إلى موقع العلاج الجيني

 

ات  تتألف من تسلسل معين من النيكليوتيد  : Ori  وتعرف بـ  origin of replication  التضاعف    أصل •

  التضاعف الذاتي   قادر على  البلاسميد  ية التضاعف وهي تجعليتعرف عليها معقد بروتيني لتبدء عمل 

self-replication 
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What is the origin of replication? 

 It (also called the replication origin) is a particular sequence in a genome at 

which replication is initiated. 

What happens first at each origin of replication ? 

DNA replication may proceed from this point bidirectional or 

unidirectional. 

the specific structure of the replication origin varies somewhat from species 

to species, but all share some common characteristics such as high AT 

content. The replication origin binds the pre-replication complex, a protein 

complex that recognizes, unwinds and begins to copy DNA . 

 

ضمن  ربطه  و   تسلسل مميز تم تصنيعه  هو   :  Cloning Site  Multipleالتنسيل المتعدد    موقع •

التعر  سميدالبلا يحليتم  التقييد  أنزيمات  من  أنواع  عدة  قبل  من  عليه  قطع ف  مناطق  على    توي 

restriction or cleavage site    من التقييد    للعديد  الموقع  يوأنزيمات  هذه     MCSسمى 

multiple) cloning sites )     أوPolyliker  ضمنه  المرغوبة  الجين  إدخال  سيتم  هذا الموقع  وفي 

     Insertمدخلة  نجييسهل عملية التنسيل لأي مما 
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 الصادات الحيوية  وتمثل هذه جينات مقاومة لبعض  :   Selectable Markerالمعلمات الانتقائية   •

وهي تسمح   TetRالتتراسايكيلين    ومةوجين مقا  AmpR  امثل جين مقاومة الامبسيلين ويرمز له 

  التتراسايكيلينن أو لييبسبانتقاء المستعمرات المحورة بزراعتها على وسط مغذي انتقائي يحوي الأم

معرفة نجاح او فشل    ايمكن من خلالهة  جين مميز   هي: و Reporter geneمنطقة الجين الدليل   •

بيتا   لأنزيميوزو التي ترمز البروتين اأحد جينات أوبيرون اللاكت وهي      lacZ  مثل جين  التنسيل

تيجة التفاعل الأنزيمي تعطي ن  وهي   Xgalتدعى    ركازة  استقلاب  على   يعمل  الذي غالاكتوزيداز  

سمح بانتقاء المستعمرات الحاوية  مما ي  رسابة زرقاء تلون بها الخلايا التي تحويها وبالتالي المستعمرة

 لم   الخلايا التي   ، أما  Xgalاوي على  يا في وسط حعند زرع الخلاوذلك    أشوبعلى البلاسميد الم

 .ءبيضا  Xgal ركازة فستبقى  البلاسميد المأشوب  إليها يدخل
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نواقل  هي    :   Promoter region  المحضضمنطقة   • الجيني  منطقة توجد فقط في  وهذه التعبير 

 ة ضروريي  وه     multiple cloning sites (MCS)من     Upstreamالى الأمام    ةً المنطقة تقع عاد

 البلاسميد التي نقلت بواسطة الجين وترجمة  لنسخبوليميراز  RNAلربط أنزيم 

يفيد في موجود في نواقل التعبير الجيني    :ribosomal binding siteم  موقع ارتباط الريبوزو •

 بدء عملية الترجمة 

  الجيني التعبير  توجد في نواقل   Transcription termination sequence : تسلسلات إشارية   •

 الانتساخ عملية لإنهاء 

وهو تسلسل يثة  يوجد في نواقل التعبير الجيني الحد:  Targeting sequenceالتسلسل المستهدف   •

أو إلى خارج    ج إلى مكان محدد من الخلية المضيفةالمنتً المأشوب  البروتين    يوجهإشاري صغير  

 أي يصبح البروتين مفرَزالخلية 

منطقة اوتسلسل اختياري هي    :   Polyhistidine sequenceندييستياله  عديدمنطقة تسلسلات   •

الحديث  DNAالـمن   الجيني  التعبير  نواقل  في  قصيرة  ترمِ     ةموجودة  بيبتيدات  من  تكون  ز  جزء 

بأنه يحتوي على    المنتجَ  يتميز البروتين  بهدف تسهيل عملية تنقيته ، حيث    البروتين المأشوب المنتجَ

ه استخلاصب  مما يسمح  دينيستيالهالحمض الأميني  من  ثمالات    6تتألف من حوالي  منطقه قصيرة  

النيكل    باستخدام  بسهوله فصل  البروتين  يتحد    التي أعمدة  ثمالات  بين  عالية  الالألفة  بسبب  معها 

 وبالتالي نكون قد حصلنا على البروتين المطلوب بخطوه واحده الهيستيدين وشوارد النيكل

 

 :عام الى بشكل البلاسميديةنواقل التقسم 

  Expression vectorsواقل تعبيرية  ن ➢

  mRNAالجين المنقولة إلى نسخ تميوبالتالي  promoter المحضضويقصد بها ان الناقل يحتوي على 

 عنها لإنتاج كميات كبيرة البروتين المأشوب )المنتجَ الهدف( والتعبير 

  vectors Cloning  تنسيلنواقل  ➢

 بهدف تكثيرها  lacZضمن منطقة  تنسيلهاالقطعة المراد  اميتم إقححيث  pBR322مثل الناقل  

     Bacteriophageالجراثيم   آكلات ثانياً الفاجات

تصيب  هي   هااشهرومن    ضمنها  الوراثية  مادتها  وتحقن   E.coli  جراثيم  فيروسات 

الفاج  M13 ( Bacteriophage M13)الفاج ، وهي تستخدم بكثرة     λ  (Bacteriophage λ ) و 
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 -  kb  15يتراوح حجمها بين    DNAالـهو قدرتها على حمل قطعة من    قل للتنسيل ومن أهم ميزاتهاكنوا

kb  25  ضاعفها وامتلاكها لموقع وحيد لعدد من أنزيمات التقييد ، قادرة على إحداث العدوى ، سرعة ت

 بسهولة بفضل قدرتها على التطفل على الجراثيم 

 

 

الكوزميد   •                                          Cosmidثالثاً 

بلاالكوزميد   الموقع  عباره عن  يحوي  من  cos  (cohesive sitسميد صنعي  المأخوذ   )  DNA   

ضمن الغلاف البروتيني  للفاج   DNAلتعبئة    حتوي على الجينات الخاصه  ي  وهذا الموقع     λ   الفاج

λ،  هذا النوع من النواقل له القدره على حمل قطعه DNA   53)إلى  ها  جمح   كبيرة يصل kb -50 

kb)  ضعف كفاءة  اءة الكوزميد  وهويسلك سلوك البلاسميد عند دخوله إلى الخلية الجرثومية وتكون كف

 .λالتنسيل عند استخدام الناقل 
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 Chromosomes Artificialرابعاً الكروموسومات الصناعية  •

نقل   إلى  للحاجة  من  أ نظرا  كبيرة  العلماء      DNAالـحجام  بعض  قام  الناقلات  فقد  بعض  بتحوير 

الأساسية لكي و يوجد حاليا ناقلات على شكل كروموسوم فيها القطع   لكي تقوم بهذه المهمة لطبيعية  ا

 Yeast artificial   كروموسوم الخميرة الصناعي    و من هذه الأنواع   تعمل على شكل كروموسوم

chromosome (YAC)  هو كروموسوم  و  عن  ال ـعباره  على  يحتوي  منشأ Telomer محور    و 

 ، خميرهوسنترومير بالاضافه الى جينات تشفر لصفات انتقائيه يمكن ملاحظتها في خلايا ال ori التضاعف

النواقل يمكنها حمل قطع  و من الأمثلة كذلك كروموسوم  (kb -100kb 1000)   بحجم  DNA هذه 

الصناعي   لوهو    BAC)   )Bacterial Artificial Chromosomesالبكتريا   يد  سملبلاتحوير 

ببلا  الايكولي سالمعروف  بكتيريا  تناسل  الذي يستطيع   (E.coli fertility plasmid-factor) ميد  و 

   kb  150يصل حجمها حتى  DNAالـل قطعة من حم

 

•  ً  Virusالفيروسات  خامسا

ماتكون الفيروسية عادةً  الفيروسي    النواقل  النووي  الحمض  تحمل  أو    DNAفيروسات معدلة وراثياً 

RNA  ي تم تعديله ليصبح غير ممرض )لا عدوانيلذا(  noninfectious   العصوية   اتمثل الفيروس  

Baculovirus   الرجعية  والفيروسات الحشرات،  على  طفلتت  التي  Retrovirus  النواقل   أفضل  وهي من 

اً  الكروموسوم، تعد الفيروسات أقل الكائنات الدقيقة استخدام  ضمن   DNAالـ  حشر  ميزة  وتملك  الفيروسية

 و الأخطار التي يمكن أن تنتج من إجراء تحويرات   كنواقل بسبب التعقيدات التي تتصف بها مادتها الوراثية

 وراثية عليها 
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 بعد أن تعرفنا على النواقل وأنواعها في الفقرة السابقة

 نتابع الآن مراحل تنسيل الجين وكنا قد تحدثنا عن المرحلة الأولى والثانية وهما: 

 

 ب  تنسيلهاالمرغوالجين عزل 

 

 

 مأشوب   DNA لتخليق جزيئة مثلاً(  )بلاسميد ضمن ناقل مناسب الجين ربط 

 

 

 ثالثة التي سنتحدث عنها هي:المرحلة ال

 

 

 transformationبعملية التحوير   ضمن المضيف إدخال البلاسميد المأشوب

 

 transformationبعملية التحوير   إدخال البلاسميد المأشوب ضمن المضيف •

جزيئة البلاسميد المأشوب إلى المضيف المناسب والذي   إدخالهي عملية    transformationالتحوير  

 الطريقتين التاليتين :  بإحدى  وتتم  جرثوميةالأنواع الخلايا  ن أحد عادة يكو

  لتحضير الخلايا الجرثومية المؤهلةالتحريض بوجود شرجبات أحادية التكافؤ: وهي  الطريقة التقليدية   ➢

  calcium chloride    حضن الجراثيم في محلول مركز من أملاح الكالسيومب   التحوير وتتم  لعملية ا

الشحنة السالبة لغشاء الخلية الجرثومية   للتعديبالثلج لمدة نصف ساعة تقريباً  وذلك  في وسط محاط  

ذب إلى لي تنجوبالتاإليهم  المشحونة سلبياً  ثم تتم إضافة جزيئات البلاسميد المأشوب  وجعله موجب  

ا  مم  heat shock  حرارية   ثم يتم تطبيق صدمةالتحوير   هي مبدأ عملية  و  غشاء الخلية الجرثومية  

 خلال فترة الصدمة الحرارية بسهولة ضمن الجراثيم  البلاسميد المأشوب يسمح بدخول

 إلى  ؤدي ي  مما   كهربائي تيار إلى الجراثيم إخضاع  : يتم فيها electroporationالتثقيب الكهربائي  ➢

 الخلية الجرثومية  داخل إلى المؤشب منها جزيء البلاسميد يتسرّب ثقوب تشكّل
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   E.coli Top 10 و     E.coli DH5α جراثيم  التحويرستعملة في عملية من الجراثيم الم

للخلية   تضاعف  كل  تتضاعف جزيئة البلاسميد المأشوب ضمن الخلية الجرثومية والتحوير  عملية  بعد  

و  لهذا  تضاعف   بلهيقا  ، زرعالبلاسميد  على   الخلايا  يؤدي  للحصول  تكاثرها  إلى  أغار  وسط  على 

 المأشوب   رحلة تالية انتقاء المستعمرات الحاوية على البلاسميد ات ليتم في ممستعمر

 

 

  Selectionالإنتقاء   - تقصي دخول البلاسميد المأشوب إلى المضيف •

كنواقل لتحتوي على   البلاسميدات المعدّةيتم تصميم    لتحوير عملية ا  يها لتجنب نمو الخلايا التي لم تنجح ف

مقاوم لأحد الصادات الناقل مثل جين    هذا  تحمل  التي  الخلايا  باصطفاء  يسمحجين  وهو  اصطفائي  واسم

بحيث أنّ الوسط الذي تزرع   للبلاسميد  المميز  الواسم  الصفة هي  وهذه  الحيوية مثل أمبيسيلين، تتراسكلين

يحتوي على هذا الصاد الحيوي، وبالتالي فإن الجراثيم التي التحويرلجراثيم التي تمت عليها عملية  فيه ا

بالنسبة   ،تنمو في هذا الوسط بسبب احتوائه على جين مقاوم لهذا الصاد   لاسميد فقط هي التيتلقت الب

 ين : دخلت البلاسميد نكون أمام احتمالوأ  التحوير نجحت معها عملية  للجراثيم التي

 أي الناقل مع الجين المطلوبة   إما أن تكون قد تلقت جزي البلاسميد المأشوب  ✓

  أي الناقل بدون الجين المطلوبة  لبلاسميد غير المأشوبا يءتكون تلقت جز أو أن ✓

 د إليها  يضاف إلى ذلك  وجود جراثيم لم تنجح فيها عملية التحوير  أي لم يدخل البلاسمي ✓

تحتوي على البلاسميد المأشوب، طريقة تقصي المستعمرات  ييزالجراثيم التيمن الطرق المستخدمة لتم

،    /البيضاء   احيث   الزرقاء  و  تزرع  على  لجراثيم   مناسب   وسط  على  تحتوي   بتري   أطباقتنمى 

 . X-galركيزة * و أمبيسيلين مثل صاد حيوي  وتحتوي على المستخدم لنموالجرثوم

تعرف   موقع  وهو   MCS موقع   امها في هذه الطريقة بوجود  البلاسميدات التي يمكن استخد  تتمتع 

 الموقع  هذا  ويكون    ضمنه  تنسيلها  المرغوب  الجين  الإدخ  سيتم   الذي   و الموقع  المستخدم  التقييد    لأنزيم

في  β-glycosidic الذي يشطر رابطة    β-galactosidase لمرمّزة لإنزيما  Z  – lacجينة    ضمن

 -β وبالتالي فإن إنزيم D- lactose تحاكي X-gal يئة  جزن  أ  راعتباوعلى  ،     D- lactose جزيئة

galactosidase    بالبلاسميد إلى تمزيق   يؤدي الربط الناجح للجين  ،  لون أزرقيشطرها لينتج معقداً ذو

سينتج لدينا مستعمرات جرثومية بيضاء   و β-galactosidase و بالتالي لن يتم إنتاج إنزيم lac Z جين

 .جود البلاسميد المأشوب ضمنهاتدل على و
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  صحيح   لجين بشكلا  إدخال  حال  في  و  Z   – lac  ضمن الجين  يتم  الجين المطلوبة  إدخال   موقع  إن ➢

 β-galactosidaseأنزيم  عن التعبير يتم ولن Z  – lac معها الجين  ستتعطل للناقل

وبما أن الوسط    Z    – lacالمطلوبة  ضمن البلاسميد  لن تتعطل الجين    الجين  تدخل  لم  حال  في  أما ➢

  X-galالذي يقوم باستقلاب       β-galactosidase إنزيمسيتم العبير عن     X-galيحتوي على   

 لتنتج المستعمرات الجرثومية الزرقاء  

  التحوير أي لم يدخل الناقل إليها  ستموت ضمن  عليها عملية  تحصل  لم   أما الخلايا الجرثومية التي  ➢

الناقل  لم  لأنها  كحيوي وذل  صاد  الحاوي   الوسط   للصادات   صفة المقاومة   تحمل   لم  وبالتالي  تدخل 

 .الحيوية

 فقط ملون هو  X-galو    باللاكتوز وهي مادة شبيهة IPTG تتألف من :  X-galركيزة *

 المأشوب  البلاسميد إليها أدخل التي النسائل وبهذه الطريقة نتمكن من انتقاء
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 انتهت المحاضرة الثالثة 
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 رة الرابعةحاضالم

 ( I) المأشوبةالدوائية إنتاج البروتينات 

recombinant Pharmaceutical protein production 

وأكثر   الثمن  معظم الأدوية البروتينية في الوقت الحاضر هي منتجات مأشوبة تتميز بكونها رخيصة

 لمأشوب أماناً  بالإضافة  إلى سهولة الإنتاج الوفير من البروتينات والببتيدات ا

 
 : أوأطوار  تقسم عملية إنتاج البروتين المأشوب إلى ثلاثة مراحل

 المرحلة التحضيرية  •

  Upstream processingالاولية  لجة مرحلة المعا •

  Downstream processing  النهائيةمرحلة المعالجة  •

 المرحلة التحضيرية  : أولاً 

المرحلة   هذه  للبنى  العمليات  جميعتضم  الالأول  التحضيرية  للبروتينية  دراسة  بدءاً      منتجة   الناقل من 

استخدام   و  المطلوب    البروتين  نتاجإ  على  المضيفة وقدرتها  الخلية  خصائص  دم وكذلك دراسةالمستخَ 

البروتين الدوائي   الماشوب الذي غُرِس ضمنه الجين التي ترُمِز    لناقللتحضير ا  المأشوب  DNAالـتقانة  

الزراعةوضبط    مصغرة  خلوية  أوساطفي    زرعها  والمضيفة    الخلايا  تحويركذلك  و  )دراسة  شروط 

  (م الحي المستخدَ   النظام الملائمة لنمو الشروط

التي  ترُمِز الحموض الأمينية في سلسلة عديد   من إكسوناتتألف الجين عند الإنسان  ت المناطق  وهي 

بعد عملية أنه  عروف  وهي مناطق غير مرمزة تتوضع بين الإكسونات ومن الم  ومن إنتروناتالببتيد  

وتشَكُل   المورثة  إلى  يخضع  الطليعي     mRNAانتساخ  بإ بدوره  تتمثل  التعدبلات  من  زالة مجموعة 

وكذلك يتم إضافة ذيل من الأدنيل   Splicingوالإنترونات وربط الإكسونات في عملية تدعى التضفير  

النهاية   النهاية   3في  في  الغوانين  من  إلى ج  الناض  mRNAليتشكل     5وقبعة  النواة  يغادر  الذي 

تين الذي ترمزه الجين عملية الترجمة واصطناع البرو  السيتوبلاسما ليرتبط مع الجسيمات الريبية كي تبدأ

، إن جميع المراحل السابقة لا تتم في خلايا بدائيات النوى )البكتريا( لأن الجينات فيها  تتألف من إكسونات 

 الطليعي.  mRNAمعالجة   فقط وبالتالي لا تستطيع هذه الخلايا
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ى( بدءاً من )عندما تكون الخلايا المضيفة من بدائيات النو   يتم تحضير الجين الهدف عند الإنسان ✓

mRNA   ًالناضج الخاص بالجين المطلوبة والموجود في الخلايا التي تنتج البروتين المطلوب مثلا

الخ نبدأ من  لذلك  المأشوب  البشري  إنتاج هرمون الإنسولين  تنتجه و تفرزه بشكل  نريد  التي  لايا  

يتم تحويل   RT-PCRوباستخدام تفاعل  ر لانغرهانس في البنكرياس،   طبيعي وهي خلايا بيتا في جز 

mRNA    إلىcDNA   (Complementary DNA    )العكسي النسخ  أنزيم  بادئة    باستخدام  و 

باستخدام شريط  الثنائي    cDNA  على    ويتم الحصول،    cDNA/RNA  فنحصل على هجين  عكسية  

 RNAبعد التخلص من    وذلك    بوليمراز  DNAأنزيم    و)   Reverse و  (Forwardبادئات نوعية   

، في خطوة تالية   cDNAمليارات من النسخ  من    فنحصل على   RNaseى أنزيمات  بوساطة إحد

( باستخدام أنزيمات تقييد مناسبة حيث تحتوي نهاية كل  cDNAقطع نهايات الشدفة المضخمة )  يتم

 يتعرف عليه أنزيم التقييد المناسب ويقطعه   Adapter دئة على تسلسل خاص يدعىبا

 
أنزيمي تقييد ب الناقلقطع  من خلال  ناقل التعبير الجينيالمطلوبة ضمن  للشدفة ه إدخال موج  يتم   ✓

المستخدَمَين لقطع طرفي  نفس الأنزيمين  وهما    MCS  منطقة التعرف عليهماضمن  يقطعان    مختلفين 

تتم   لنحصل على ناقل مأشوب والذي    Ligaseالتي يتم ربطها بالناقل بواسطة أنزيم ربط  فة  الشد

  ( ORF)انزياح مجال القراءة  الناقلضمن  غرس الشدفة  أثناء أخطاء عدم وجود للتأكد من  سلسلته

   الناتجبنية البروتين  قد تؤدي إلى تغير في والتي   PCRأثناء تفاعل   أو

م لإنتاج البروتين  ستخدَ على الخلايا التي ستُ و لة  على حجم الشدفة المدخَ المناسب    لالناقيعتمد اختيار  

  بينهما؟ الفرقلكن ماهو  يعمل في حقيقيات النوى ناقل عمل في البكتيريا أو ي ناقل وبالتالي لدينا

 في  لووجود تسلسل مرمز لذيل عديد الأدني promoterهو طبيعة المحضض بينهما  سيالرئيإن الفرق 

 المستعملة لإنتاج البروتينات في الخلايا حقيقيات النوى   لنواقلل احا

 TATAمثل صندوق    الجينلات نيكليوتيدية موجودة قبل  هو عبارة عن تسلس  promoterالمحضض  

(TATA box ) للجين ال تكون مسؤولة عن الإنتساح الفع 

 : المحضضات التي تعمل في الخلايا إما تكون 
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 تحملها فيروسات تصيب هذه الأنماط الخلوية(  ترثالموفيروسية )محضضات  ➢

 خلوية  لمورثاتأو محضضات  ➢

 حقيقيات النوى:خلايا الالمحضضات التي تعمل في  من

 Simian virusمحضر من الفيروس المسبب للأورام  وهو محضض فيروسي    SV40محضض •

40 

 Cytomegalovirusمحضض فيروسي محضر من الفيروس  وهوCMV محضض •

 وهو محضض غير فيروسي   EF-1α (Elongation Factor-1α)محضض  •

 
 المحضضات التي تعمل في البكتيريا:  من

 Lac operon promoterللاكتوز  محضض أوبيرون ا •

 T3و  T7( bacteriophageالفاجات ) محضضات  •

 
 

باستخدام    Transformation  يتم إدخال الناقل المأشوب  في الخلية المضيفة بعملية تدعى التحوير ✓

الطرق الكهربائي    إحدى  التثقيب  أو  الحرارية  الصدمة   : ، )  التالية  البكتيرية(  الخلايا   تسُتخدَم في 

) تسُتخدَم في خلايا الثديات (   أو التثقيب الكهربائي  ام مواد تندمج مع الغشاء السيتوبلاسمي  استخد

  X-galركازة  على    يحتوي وسطٍ مغذٍ انتقائي  أطباق تحوي    وفي خطوة تالية يتم زرع الخلايا في

لتشك حيوي  الناقليوصاد  أخذت  التي  الخلايا  فقط  تنمو  حيث  مستعمرات  عملية    ل  تتم  اء  انتق  ثم 

Selection  المأشوب    للمستعمرات الناقل  تحوي  لعملية  التي  الطرق  أبسط  غربلة   الانتقاءومن 

https://www.aspu.edu.sy/
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  screening    Blue-whiteزرقاء   –وتدعى الغربلة بيصاء    Colonies screeningالمستعمرات  

اء(  لتي تمكننا من التمييز بين المستعمرات المأشوبة التي تحوي الناقل المأشوب )المستعمرات البيض ا

  .والمستعمرات التي تحوي الناقل الفارغ )المستعمرات الزرقاء( 

الذي    B-galactosidaseوهي ترمز أنزيم    Lac Operonsهي واحدة من مورثات    Lac-Zالمورثة   •

وعند    Lac-Zأنزيمات التقييد هي ضمن المورثة     MCSمواقع تعرف    للاكتوز، إنيستقلب سكر ا

وبالتالي تبقي الركازة    B-galactosidaseفإنها لا تعبر عن أنزيم     تعطيل هذه المورثة نتيجة قطعها

X-gal    بيضاء نتيجة عدم استقلابها وتكون المستعمرات بيضاء مما يدل أن هذه الخلايا أخذت الناقل

 شوب المأ

• X-gal    صنعية لونها أبيض تعطي عندما يستقلبها أنزيم    ركازةوهيB-galactosidase   الذي ترمَزه

 صباغ غير منحل لونه ازرق  Lac-Zالمورثة 

  Host Cellsالخلايا المضيفة 

من وهي تعد الجزء الاساسي    المأشوبةكمصانع حيوية لإنتاج البروتينات    يتم استخدام الخلايا المضيفة 

البروتين  هااختيار  ويتم   المأشوبةا  التعبير  أنظمة لحجم  مثلاً   المطلوبالدوائي    وفقاً  يوجد   :وخصائصه 

ت إفرازها بروتينات  يتم  فعالة وظيفياً، كما يوجد بروتينات  الترجمة كي تصبح  بعد  تعديل  لعملية  حتاج 

  الأنماط التالية : لايا المضيفةالختضم   ،خارج الخلية وأخرى تبقى داخل الخلية

   البكتيريا •

   الخميرة •

  الحشرات  خلايا •

 خلايا الثدييات  •

 الحيوانات والنباتات المحورة وراثياً   •

 وخلايا بكتيرية أخرى  E.coliالإيشيريكية القولونية بكتريا  •

تركيب  ذات  ضمن أوساط زرع  تتضمن التكاثر السريع    أساسية  ميزات  البكتيري   المضيف  أنظمة  تقدم ➢

الثمنبسيط   نتيجة  ى  ستوالم ،    ورخيصة  الجيني  التعبير  في  ذات   النواقلاستخدام  العالية  الحديثة 

% من مجمل  30البروتين المؤشب إلى  مردود إنتاج  صل  ييمكن أن  وبالتالي  المحضضات القوية  

 بروتينات الخلية

 :مساوئ لاستعمال الخلايا البكتيرية ومن أهمهاولكن من جهة أخرى يوجد 

مثل   post-translational modifications الترجمة    بعد  بتعديلات  مالقيا  على  قادرة  البكتريا غير ➢

يكون لها دور    glycosylation  )الغلكزة(  موعات سكريةتشكيل رابطة ثنائية الكبريت أو إضافة مج 

حيث تسهم    الغلكزة  النسيلة لعمليات  وحيدة  تحتاج الأضداد  كبير في فعالية بعض البروتينات  ،مثلاً  

 ات بروتينال   لا يؤثر فقدان السكاكر على فعاليةلمقابل  في التعرف على المستضد وباالسكاكر المضافة  

نفس    unglycosylated formحيث للشكل غير المضاف إليه السكر    IL-2البروتين  ة مثل  المنتج

 للبروتين الطبيعي   الوظيفيةالفعالية 

البروتين   ➢ آليات لإفراز  تمتلك  النوى فهي لا  بدائيات  الخلية    Exocytosisالبكتريا من  إلى خارج 

البروتينات   تتجمع  وبالتالي  الداخلية  السيتوبلاسمية  الشبكة  بصورة غير  جة  لمنتَ انتيجة عدم وجود 

خلوية  منحلة   داخل  بنى  الضمني   تدعىفي  نستخلص   Inclusion bodies   ةالأجسام    ولكي 

لتنقية البروتين  فلترة  التثفيل وت التحطيم الخلايا البكتيرية والقيام بالكثير من عمليا  يجبالبروتينات  

 الناتج الذي يكون ملوث ببروتينات أخرى توجد داخل البكتريا
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 Yeast  لخميرةا •

:    الخميرة  إن  كائنات  هي  والفطور     pastoris    Saccharomyces cerevisiae, Pichia مثل  

 المأشوبة  البروتينات  تكون  ما  عادة  ضخم،    مستوى   على  بشكل  روتيني  زرعها  يتم  النوى   حقيقية  مجهرية

ً  يمكن أنه خلية الخميرة غير  داخل موجودة   على  الحثّ  جلأ  من (Leader)مرشد  سلسلة إضافة أيضا

 التي  الإنسان  بروتينات  لذلك تطُوى     الترجمة  بعد  بالتعديلات   القيام  على  ، الخميرة قادرة  البروتين   إفراز

 الارتباط  عملية  الكبريت ولكن  ثنائي  جسر  على  وائهامع احت  صحيح  بشكل  الخميرة   في  عنها  التعبير  جرى 

 الإنسان  عند  مثيلتها نموذج عن بشكل كبير تختلف بالمجموعة السكرية 

 Insect cellsالحشرات  خلايا •

  Baculovirusالفيروس العصوي    جينوم  داخل  مأشوبدوائي    لبروتين  المرمِز  الجين  إدخال  الممكن  من

إنتاج   أجل  من  لديها  البروتين  تصنيع  يتم استخدام آليةبالتالي  و    عالية  يةبفعال  الحشرات  خلايا  يصيب  الذي 

 كميات صغيرة  على  وبسرعة  للحصول   جدًا  مناسباً  التعبير الجيني هذا  نظام  يعد  المطلوب ، لذلك    البروتين

  السريرية قبل الدراسات في استخدامها أجل من البروتين من

 Mammalian cellsلايا الثديات  خ ✓

 : استخدام  مثلمأشوبة    بروتينات عن    التعبير  من  عالي  مستوى   إحراز  المضيفة    الثدييات  خلايا   في  يمكن

   Chinese hamster ovary cells( CHOالصيني  ) الهمستر مبيض خلايا ✓

 Baby hamster kidney (BHK) الهمستر    طفل كلى  خلايا ✓

 NS ،(SP/0 0 خلايا  مثل) السرطانية الفأر خلايا ✓

التخمير  في  عادًة  يناتروتالب  تفرَز وفي   الصحيح  بالشكل(  ملتفة)  مطوية  وسط   الحالات  معظم  وفعالة 

 الأخرى،    الترجمة  بعد   ما   وتعديلات   Glycosylationإضافة المجموعة السكرية    عمليات  يجري عليها

 ناع تماس  في  تؤثر  أن  يمكن  فروقات طفيفة  وجود  مع  ،"الإنسان  عند  يجري   لما  ما  نوعًا  مشابهة  بطريقة"

 عن   عالي  بمستوى   تعبر  التيالثدية    الخلايا  من  خط  مستقر  تطوير  يتطلب  قد  و  المتشكل،    البروتين

أوساط   يتطلبكما  بسبب نموها البطيء     أشهرًا  تأخذ  والتي   من التضخيم  دورات   عدة  علاجي  ينبروت

، (مرتفعة    تصنيع  ةكلف  )  ينعكس على زيادة ثمن المنتجمما    ن مجموعة مواد مرتفعة الثمنتتألف مزرع  

 رات الدوائيةالمستحض  من  الأكبر  الجزء  إنتاج  أجل  من  مضيفة  ثدييات  خلايا  مع  تقانة التخمير  تسُتخدَم

 مستوى   على  العلاجية  والبروتينات  المعدلة  البروتينات   لإنتاج  الأمثل  النظام  أنها  كما  المرخصة  الحيوية

 العلاجي  البروتين تأثيره هذا أساسي لامتلاك للبروتين الصحيح التعديل  إجراء كان إذا  ضخم  خاصة

 d plantsTransgenic animals anوراثياً   المحورة والنباتات الحيوانات ✓

بالجين   ما  وهو  الكائنات  من  ما  نوع  من   جين  إدخال   الجيني  التلاعب   يعني   الخلايا  المنقول في  يسمى 

 المحور بصناعة  النبات  أو  الحيوان  من   ةاتجالن  كل الذرية  تقوم  بحيث  حيوان  أو   نبات  إما  آخر  لنوع   الجنسية

 النمو   هرمون  الحيوانات  ضمن تنُتج  التي  البروتينات  أهم  ومنالجين،    هذه  له  تشُفر  الجديد الذي   البروتين

بعد ويخضع لعمليات تنقية    الحليب  من  البروتين  جمع  وراثياً حيث يتم  المحورة    الماعز  ضمن  ينٌتج  الذي 

 ميزات انخفاض   فهي تقدم  الاقتصادية  الحيوية  للتقانة  حقيقياً  وراثي للنبات تحدياً لا  التحوير  تقانة  ، تمثلذلك

لتخزين  أعضاء  توفر   كما  شاسعة،  مساحات  لىع  النباتات  تنمية  كلفة  المساوىء   أما    البروتين  طبيعية 

 معلومات  توفر  عدم   المأشوبة و  البروتينات  المتراكمة من  الكميات  انخفاض  في  فتتمثل   النظام  لهذا  الحالية

 النبات   في البروتينات  على تجري  الترجمة  التي التعديل بعد عمليات حول كافية

تحتاج إلى تعديلات بعد الترجمة كما   فهي  KD  100من  ينات كبيرة الحجم أكبر  عندما تكون البروت ✓

 تكون عملية تطوي البروتين معقدة ، لذلك يتم اختيار خلايا حقيقيات النوى كمنظومة تعبيرجيني  
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تم اختيار والتي لا تحتاج إلى تعديلات بعد الترجمة ي   KD  30من  اما البروتينات صغيرة الحجم اقل   ✓

ب تعبيرخلايا  كمنظومة  النوى  اختيار    دائيات  يتم  مثلاً  كبير    E.coliجيني  مردود  على  للحصول 

 وبسرعة وبكلفة بسيطة لإنتاج هرمون الأنسولين  

s on size and character of proteinChoice of Expression System depend 

 – Large proteins (>100 kD)? Choose eukaryote 

 – Small proteins (<30 kD)? Choose prokaryote 

 – Glycosylation essential? Choose baculovirus or mammalian cell culture  

– High yields, low cost? Choose E. coli  

– Post-translational modifications essential? Choose yeast, baculovirus or other 

eukaryote    

 

otein can be produced by any cell typeNot every type of pr 

 
 بشكل أكبر و افضل الهدفالدوائي إنتقاء المستعمرات المأشوبة التي تنُتجَ  البروتين  ✓

ضمن حجوم صغيرة من أوساط تعمرة بمفردها(  س) كل م  الماشوبةاستنبات مجموعة من المستعمرات  يتم  

التي تؤمن النمو   شروط الزرعضبط  و   الأمثل  الزرع  وسطفي هذه المرحلة تحديد  يتم    و مناسبة  زرع  

 المأشوبة لأفضل للمستعمرات ا

 :تحوي أملاح وحموض أمينية مثل على أوساط مغذية سائلة البكتيريةالخلايا يتم استنبات  ▪

Medium     LB  وLuria Broth 
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استنبات   ▪ أوسيتم  في  أطباق زرع خاصة  النوى على  مناسبةاالخلايا حقيقة  ال  ط زرع  خط  بحسب 

 : مثلالخلوي  

o FBS  (Fetal Bovine Surum   (صل الجنين البقري والذي يكون غني بالكثير من عوامل م

 النمو الضرورية لبقاء الخطوط الخلوية حية وتحفيز نموها 

o DMEM  ( (Dulbico s Modified Eagle Meduim التي الشهيرة  الأوساط  من  وهو 

 Bovine Serum (FBS) تعيش فيها خلايا الثديات 

o RPMI  و  IMDM 

  

  
يجب التأكد من أن الخلايا المحورة تقوم   ط الزرع المناسب  ت المأشوبة ضمن وساستنبات المستعمرابعد  

حل من ثم  مستعمرة( و  20- 10أخذ عدد من المستعمرات )من    بإنتاج البروتين المأشوب الهدف لذلك يتم

ر مفرَز وفي حال ة في حال كان البروتين غيالخلايا باستعمال دارئة حل مناسبة وتحضير خلاصة بروتيني

مفرَزك البروتين  من   ان  هلامة  على  الكهربائي  بالرحلان  الناتج  ترحيل  ثم  الزرع،  وسط  أخذ  يتم 

Polyacrylamide    عصابة ضخمة عند الوزن الذي يظهر على شكل    لبروتين الهدفاللتأكد من وجود

 الموافق له الجزيئي 

  Electrophoresisالرحلان الكهربائي 

ائيف  عرَ يُ  ة المشـــــحونـة  Electrophoresis  الرحلان الكهربـ ات العملاقـ ات والجزيئـ أنـه حركـة الأيونـ   بـ

charged macromolecules  (DNA, RNA, proteins)  خلال وســــط معين )هلام الأغاروز أو

ها حسـب وفصـل  ويسُـتخدَم للكشـف عن هذه الجزيئات  د( عند تسـليط تيار كهربائييهلام متعدد الأكريلام

 . وزنها الجزيئي 

ن الجزيئة أ  حيثو موجبة فإنها سوف تهاجر في المجال الكهربائي  حصلة شحنة سالبة أإذا كان للجزيئة م

سوف تهاجر موجبة  تهاجر وتنجذب إلى القطب الموجب، والجزيئات ذات الشحنة ال  ذات الشحنة السالبة  

 microscopic  ون من ثقوب مجهرية دقيقةوتنجذب نحو القطب السالب،  يتم الترحيل في هلام يتك

pores ،  ويقوم هذا الهلام بإعاقة حركة الجزيئات المختلفة من خلال التأثير المنخلي لثقوبه الدقيقة حيث

الرحلان تستخدم تقنية    لذاالجزيئات الصغيرة تهاجر بشكل أسرع خلال الهلام من الجزيئات الأكبر،    إن

عملاقة، و يمكن معرفة حجم الوراثة الجزيئية لفصل الجزيئات الكبيرة المخابر  الكهربائي بشكل واسع في  

 standard molecular  ةا بواسمات جزيئية قياسيفصولة على الهلام من خلال مقارنتههذه الجزيئات الم

markers   الـ    والتي ترحل بموازاة العينة خلال الترحيل الكهربائي في الهلام، تحمل جزيئاتDNA   والـ

RNA  لفوسفات، أما البروتينات فإنها تحمل شحنات نة سالبة بسبب عمودها الفقري المحتوي على اشح

مختلفة على سطحها باختلاف شحنات الأحماض الأمينية الموجودة فيها ولهذا وبالنسبة للبروتينات فقط 

 فان محصلة شحنة الجزيئات تلعب دورا مهما في حركتها في الهلام.  

https://www.aspu.edu.sy/


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 48

                                     

 
 

 
 ؟ ي ربائالكهللقيام بالرحلان لأدوات الواجب توفرها  االمواد و ماهي 

✓ Gel   هما الهلام من نوعان يوجد حيث أو الهلام:  

 والمرتبطة   galactose الغالاكتوز  من   المكونة  السكريات من متشابكة سلسلة  Agarose :الأغاروز 

  DNAال ـ قطع عن  لكشفالأغاروز ل ويستخدم  ،معقدة   شبكة  لتكوين  هيدروجينية بروابط بعضها مع

  Kb - 200 bp 20الجزيئي الكبير  الوزن ذات

  acrylamide+bisacrylamide مادة   ارتباط من ينتج  polyacrylamide :يد  ماكريلا  بولي 

 هلام يستخدم  ،  لأغاروزا في الموجودة تلك من قطرا اصغر  ثقوب ذات معقده شبكة لتكوين 

وعن    bp-200 bp 1 الصغير ن الجزيئيذات الوز  DNAالـ قطع عن للكشف المتعدد ديالأكريلام

 تينلبروات اجزيئ

ان كفائة الفصل تعتمد على تركيز الهلام كلما كان التركيز عالي كلما كانت قابليه الفصل اكفأ   ملاحظة :

لجزيئات الفرصة  يتيح  مما  تكون أصغر  الهلام  في  الثقوب  الأوزان   والبروتينات    DNAالـ  لأن  ذات 

 .الكبيرة الجزيئية الأوزان ذات تزيئامن الج الهلام في أسرع تهاجروالتي    صالالجزيئية الصغيرة بالانف

والذي يتوفر بحجوم متعددة  ويتألف من بلاستك نفاذ للأشعة    gel casting tray  وعاء صب الهلام •

 UV  فوق البنفسجية

ل الأماكن والتي يتصلب الهلام حوله والذي عند رفعه يشكل ما يعرف بالآبار وهي تمث  comb  المشط •

عينات بها  توضع  كهربائيا.أو    DNAالـ    التي  ترحيلها  المراد   البروتين 

وهو الوسط  الذي بنقل التيار الكهربائي بين    electrophoresis buffer  الترحيل الكهربائي  ئ دار  •

 القطب الموجب والقطب السالب لوحدة الترحيل الكهربائي 

( glycerolليسرول  غ)كال   ن مكون أساسي كثيفوالذي يتألف م  loading buffer  التحميل  ئ دار •

الترحيل كذلك من صبغة  كل ترحيلها منه ويتألف داريء  المراد  بالبئر  بأن تسقط   للعينة  ي يسمح 

standard 

molecular 

marker 

Target 

protein  
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والتي تهاجر في الهلام مع العينة وتسمح بالمراقبة العينية للمسافة التي    tracking dyes  للتعقب

نتهاء من  ت الاتوقيمعرفة    في الهلام وهذا بدوره يسهل لنا  قطعتها العينات أثناء ترحيلها كهربائيا ً

 الترحيل 

التي تم ترحيلها    DNAالـ  معرفة مواقع جزيئات  يتم  ethidium bromide  صبغة بروميد الايثيديوم •

ولا يمكن رؤية الصبغة بالعين المجردة    ethidium bromideمن خلال صبغة بروميد الايثيديوم  

ضا ً بصندوق ضوء ف أييعر   والذي   UV transluminatorستخدم جهاز الـ  لذلك  ي)صبغة مفلورة(  

والذي يبعث   nm 360 – 300ويستعمل فيه الطول الموجي    UV lightboxالأشعة فوق البنفسجية 

  البرتقالية للطيف الضوئي و يستخدم هذا الجهاز لرؤية جزيئات  –أو يشع الضوء في المنطقة الحمراء  

 بروميد الايثيديوم في الهلام  ة بصبغةالمصبوغ DNAالـ

إ • بن صبملاحظة:  كيمياوية  غة  كمادة  تعامل  أن  ويجب  معروفة  مطفرة  مادة  الايثيديوم هي  روميد 

خطرة  لذا يجب لبس القفازات عند التعامل مع هذه المادة، كما يجب استعمال واقيات للعين عند  

لحماية   وذلك  الجهاز  بهذا  الجزيئات  الأشعمشاهدة  من  البنفسجية. العينين  فوق   ة 

البنفسجية  لذوا  UV transluminatorجهاز   • فوق  الأشعة  أيضا ً بصندوق ضوء  يعرف   UVي 

lightbox 
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 PAGEد يكريلامبولي إهلام على للبروتين العمودي الكهربائي  الرحلان

Polyacrylamide gel electrophoresis                  

ها الجزيئي نوز  ب حس  البروتيناتبولي إكريلاميد    هلامة  دامباستخ  العمودي   الكهربائي  الرحلان  فصلي

الكبير   البروتينات ذات الوزن الجزيئي  البروتينات الصغيرة بسرعة أكبر من  ، )حجمها( حيث ترحل 

   SDSولكي تتم عملية الرحلان للبروتين من القطب السالب إلى القطب الموجب يتم عادةً استخدام مادة  

الأمينية مما يجعله يهاجر موض  بالح على البروتين نتيجة ارتباطها بشكل نوعي  التي تضفي شحنة سالبة  

وسط هلامي بهيئة     acrylamide+bisacrylamide   ينتج من ارتباط مادةنحو القطب الموجب،    

الاكر تركيز  باختلاف  تختلف  فتحات  ذا  الهلام  يم لايشبكة  يتصلد وهذا  لذا   بلا  الغرفة  بدرجة حرارة 

ميد قبل بلمرتها بكونها  لاكريلادة از ماوتمتا  Ammonium per sulfateة تعرف بـ  تضاف مادة مصلب

 لذلك يجب الحذر عند التعامل معها وارتداء الكفوف وعدم استنشاقها .   -عصبيا-سامة 

انابيب خاصة مع خزانين وحدة الترحيل تكون عمودية ويصب الجل بين   صفيحتين زجاجيتين او في 

البروتينات   في فصل  الأكريلاميدعدد  م متا البفر )المحلول المنظم( ويستعمل هلاعلوي وسفلي يوضع فيهم

 الكشفالمختلفة لمعرفة كفاءة التقنيات المستخدمة في الاستخلاص والتنقية اولتحديد الوزن الجزيئي ويتم  

رقة ز  صبغةأصبغة ترتبط مع البروتينات وتكشف عنها مثل  ال الترحيل بواسطة  البروتينات بعد اكتم

 البروتينية لوناً ازرقاً  لحزمطي اوالتي تع  Coomassie Blueالكومازي 
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 انتهت المحاضرة الرابعة 
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 المحاضرة الخامسة 

 ( II) المأشوبةالدوائية إنتاج البروتينات 

recombinant Pharmaceutical protein production 

 processing Upstreamولية  الأمرحلة المعالجة 

الجيل التي ينتج عنها    fermentationالتخمير  تدعى  عملية  بج  لمنتَ وي لالحي  الاصطناع تضم هذه المرحلة  

النوى )الجراثيم(   بدائيات  كمصنع حيوي من  الحي المستخدم  الكائن  يكون  عندماوذلك    منتجَ  للالاول   

الوعاء  على    ويدعى  يحتوي  بالمُخمِر    الكائنالذي  الحي    fermenterالحي  الكائن  يكون  عندما  أما  

 Bioبالعملية الحيوية  الحيوي للمنتجَ    الاصطناعوي من حقيقيات النوى تدعى عملية  ع حي كمصنالمستخدَم  

process الحيوي  ويدعى الوعاء بالمفاعل Bioreactor  

 وأقسامه الرئيسية  Bioreactorالمفاعل الحيوي   /  fermenterتصميم المُخمِر  ➢

يوية والتي يمكن تعريفها بأنها وعاء  الح  علاتعمليات التقانة الحيوية داخل المخمرات أو المفا   تجري  

عبارة عن   وهذا الوعاء  م فيه العمليات الحيوية من قبل الكائنات الحية للحصول على المنتجَ المطلوب  يت

ونشاطها  الملائمة لنمو الخلايا الحية    البيئةؤمن  كي ي  ممَ صَ مُ     ،باستثناء فتحات معينةتماماً  نظام مغلق  

الغذائية    رةلحراا  كدرجة  الاستقلابي المواد  الحموضة   درجة  ،  وتراكيزها   الحي   الكائن  يحتاجها  التي، 

 الحي   الكائن  هذا  على  الحاوي   الوسط  في  المنحل  الأوكسجين  وتركيز  الأكسجين    ضخ  معدل  ،  PHـال

 .  الوعاء جدار على الحية الكائنات تلتصق حتى لاالمستمر  التحريك,  (التهوية)

 اعل الحيوي مراعاة الامور التالية: المفأو  يجب عند تصميم المخمر 

 من الطاقة  نما يمككي يعمل بأقل المخمر م مَ صَ أن يُ  •

المخمر  ان   • التنظيف    تكونبحيث  يصَُمَم  الداخلية ملساء  سهلة  عمليات  السطوح  تكون  أن  مع  مثل 

 تجنب وجود الحافات الحادة بهدف تسهيل التنظيف

عند نقاط الوصل و تخدام آليات تعقيم صارمة عند  ب اسك يج تحتاج عمليات التخمير إلى التعقيم لذل •

نتيجة   للتحرك  تكون عرضة  التي  الميكانيكية  التقلص    الاهتزازاتالسدادات  أو  التمدد  أو عمليات 

 بالحرارة أو الضغط 

م المخمر بحيث يكون أكبر من العملية الإنتاجية وذلك لترك فراغ رئيسي يصل لحدود  مَ صَ يجب أن يُ  •

 رغوة وخروج محتويات المخمر إلى الخارج أو غلق بعض الفتحات المهمة ث الحدو  لتلافي 20%

 probes  مسابرتحتاج عمليات التخمير إلى ضبط العديد من المؤشرات والعوامل ويتم ذلك بربط   •

 تكون مربوطة بشكل صحيح كي لا تشكل نقاط ثلوث  مراعاة أنع م خاصة 

 :ةيتألف المخمر من الأقسام الرئيسية التالي

   Body of fermenterهيكل لا ✓

في المخمرات ذات الحجوم الكبيرة التي يتم استخدامها    Stainless stealويكون مصنوع من مادة  

المخمرات التي يتم استخدامها على المستوى المخبري يكون الهيكل على المستوى الصناعي بينما  

ظة نمو الكائنات الحية ملاحولة  والضغط بهدف سه   فيها مصنوع من زجاج قادر على تحمل الحرارة

ي صنع المخمرات يجب ان تكون قوية ومتينة وتستطيع مقاومة  ، إن المواد المستعملة ف،  من الخارج  

الضغط الناتج من وزن السوائل دون ان يحدث لها تشوه أو تهشم وأن تكون ملائمة لعمليات التعقيم  

المتكررة   والحرارة  مستمر  والاستخدامبالضغط  وطلفترات  السطوح  ويلةة  تكون  أن  يجب  كما   ،

ل والكائنات الحية ملساء لتجنب حدوث الجيوب الموضعية وأن  الملامسة لأوساط التخمير والمحالي 

 تكون مقاومة للتآكل منعاً لحدوث التلوث 
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   Cooling jacketريد الخارجي بغلاف الت ✓

ارجي وداخلي  ين خجدارللمحافظة على درجة حرارة المخمر يكون الهيكل مضاعف أي يتكون من  

 لتنظيم الحرارة بينهما فراغ يتم ضخ الماء فيه 

   Aeriation systemنظام التهوية   ✓

 الموجود في المخمر بالأكسجين الضروري للقيام بالعمليات الحيوية  الكائن الحييزود جهاز وهو 

   Agitation systemsأنظمة التحريك  ✓

وذلك من    دم التصاقها على جدران الوعاء ي وعلمغذوهي ضرورية لبقاء الخلايا معلقة في الوسط ا

 لجعل الوسط متجانس قدر الإمكان خلال التحريك بشكل أفقي

 : نالمخمر وتتضمفتحات الدخول إلى المخمر وفتحات الخروج من  ✓

o يتم من خلالها إدخال الكائن الحي الذي يحمل الناقل المأشوب بهدف إنتاج البروتين المطلوب   فتحة 

o Nutrient Input  إضافة المواد المغذية العقيمة للكائن الحي  فتحة يتم من خلالها 

o  فتحة لدخول الهواء وفتحة لخروج الهواء 

o Water Inlet    والماء المبرد    يتم من خلالها إدخالفتحة في أسفل المخمرWater Outlet   فتحة في

 أعلى المخمر كي يخرج الماء منها 

o Harvesting Pipe    تويات المخمر بعد انتهاء عملية التخمير وتدعى  ج محإخرافتحة يتم من خلالها

 فتحة أنبوب الحصاد 

o Steam Input    من  لتعقيم المخمر وذلك عند نهاية عملية التخمير   ضخ البخارفتحة يتم من خلالها

 أجل البدء بعملية تخمير أخرى 

o   لقياس درجة  إلى داخل المخمر  )مشعرات(  فتحات يتم من خلالها إدخال مسابرPH  ودرجة   لوسطا

يتوضع فوق كاشف    كما يتم إدخال،  الحرارة وقياس نسبة الأكسجين المنحل في الوسط )التهوية(  

مركبات الالناتجة عن عمليات التحريك المستمرة وعن  يتحسس الرغوة  سطح الوسط المغذي كي  

التخمالموجودة  عضوية  ال السابقة  ريفي وسط  المسابر  س لقيا  رجهاز كمبيوتمع  والكاشف  ، ترتبط 

التخمير  وض لعملية  المثلى  الشروط  مثلاً بط  تغير  بأي  الخاص  المسبار  يتحسس  عندما   : وبالتالي 

الآلية في جهاز فإنه يرسل إشارة إلى لوحة التحكم    انخفاض تركيز الأكسجين المنحل في الوسط  

ر  ل آخوكمثاالمخمر ،    لمضخة الهواء لضخ الهواء داخالتي ترسل بدورها إشارة إلى  الكمبيوتر  

عند ما تصل الرغوة إلى حد معين يرسل كاشف الرغوة إشارة إلى لوحة التحكم التي ترسل بدورها  

 الرغوة إشارة إلى المستودع لضخ مضاد 

 Bafflesالمصدات  ✓

تؤدي عملية التحريك المستمرة في المخمر إلى نشوء دوامة في مركز السائل المغذي تدفع الخلايا  

االتصلمحيط مما يساعد على  إلى ا إنتاج  اق  الداخلي للمخمر وهذا يؤثر على عملية  لخلايا بالجدار 

 ة البروتين الدوائي لذلك  تقوم المصدات بالحد من تشكل الدوام

   Sealings العوازل  ✓

التي تدخل منها  في الفتحات  توجد  هي  والعقامة للمخمر والفتحات  تحافظ على شروط إحكام إغلاق  

 الأجزاء إلى المخمر  بعض 
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التحضيرية  نضمتت  السابقة    المرحلة  المحاضرة  في  تحدثنا عنها  الحياإجراءات تحضير  التي   لكائن 

التأكد   والشروط الأمثل لنمو المستعمرات المأشوبة    وضبطشوب(  أ)المصنع الحيوي للبروتين الدوائي الم 

 وتحديد تركيزه وقياس فعاليتة البيولوجية من إنتاج البروتين المطلوب  

أفضل كمية من البروتين المأشوب بالجودة رة التي انتجت  ماختيار المستع  وليةلأا معالجة  ة المرحليتم في  

ضمن كمية أكبر    لتتم عملية إعادة زرعها) من المستعمرات المدروسة في المرحلة السابقة(  المطلوبة  

 product-producing cell lineنتجَ  للمُ   المُنتجِوتدعى الخلايا الناتجة بالخط الخلوي    من وسط الزرع  

السائل   أنابيب توضع في الآزوت  في الآزوت   بيؤدي وضع الأنابي)والتي يتم حفظ قسم منها في عدة 

إل لفترات طويلة(سلالة  الحفاظ على    ىالسائل  المطلوب  للبروتين  المنتجة  ، تشكل هذه الأنابيب   الخلايا 

وعند الحاجة يتم فك تجميد أنبوب    cell bank systemنظام البنك الخلوي   بمايدعى  المحفوظة بالتبريد  

 لتنمو وتتكاثر وتنُتجِ البروتين المطلوب.  وإعادة زرع الخلايا بنفس الشروط 
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  :في العادة يتم إنشاء بنك خلوي على مستويين 

إنتاج   ضمانلوذلك      Working cell bankوبنك العمل    Master cell bankرئيسي  بنك خلوي  

 وي طوال فترة إنتاج الدواءالخللخط الدواء الحيوي من نفس ا

الخط الخلوي  الذي تم إنشاؤه حديثاً )أولاً ومباشرةً من الخط الخلوي    البنك الخلوي الرئيسي  تحضيريتم  

  ( ويمكن أن يتكون من عدة مئات من الأنابيب المخزنة كل على حدة المُنتجِ للمُنتجَ

رئيسي وإعادة الخلوي  البنك  واحد من البوب  د أنتجميعن طريق فك    يتم تحضير بنك العمل )البنك الثانوي(

الأول وعند   بنك العملليتم إعادة تجميدها من جديد مشكلةً  تقسيمها على عدة أنابيب    ومن ثم    زرع الخلايا  

يتم  المطلوب ، عندما  البروتين  الخلايا لإنتاج  العمل وزرع  بنك  أنبوب واحد من  يتم فك تجميد  الحاجة 

 الأول يتم فك تجميد أنبوب ثاني من البنك الرئيسي لتحضير بنك العمل   بنك العملبيب  استخدام جميع انا

 الثاني وهكذا 

على كل من الخلايا المنتجة للأدوية الحيوية   الخطوات السابقة )تحضير البنك الخلوي(ملاحظة يتم تطبيق  

 النواةحقيقية وأبدائية النواة سواء كانت 

 
 مايلي:   لإنتاج البروتين الدوائي المأشوب  processing pstreamUلة  تتضمن الخطوة الثانية في مرح

تجميد   الثانوي ومن    واحد  أنبوبيتم فك  الزرع إعادة  البنك  الخلايا  في حجم صغير من وسط  زرع 

بشكل جيد في حواضن ملائمة وتترك لتنمو  )بضع مئات من المليليترات (  ليتر    1  زلا يتجاوالمناسب  

المثالية الشروط  الزرع  ح ملا)  ضمن  اللازمة    شروط  والمناسب    ظة  إن وسط  النمو   لتحفيزالتخمير 

، بعد النمو (  في المرحلة التحضيريةأثناء تطوير المنتج الأولي  تحديدها  ج قد تم  إنتاج المنتَ والأمثل للخلايا  

استخدام هذه   تدعى  يتم  والتي  المستوالزراعة  البادئة على   laboratory-scaleالمخبري    ى الزراعة 

starter culture  وتترك   رات ضمن مفاعل حيوي صغيرلتطعيم زراعة بحجم عدة ليترات /عشرات الليت

و التي بدورها    production-scale starter cultureالزراعة البادئة على مستوى الإنتاج  لتنمو وتدعى  

الإ مستوى  على  زراعة  لتطعيم  استخدامها  ضمن  يتم  أكبر  نتاج  حيوي   production-scaleمفاعل 

bioreactor    تنطبق ،  من وسط الزرع    الليترات/عشرات الآلاف من الليتراتيحتوي على عدة آلاف من
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أو   ات النوى بدائيمن  سواءً كانت    للبروتين الدوائي المأشوب  على الخطوط الخلوية المنتجة    هذه المراحل

  روط الزرعي وشلحيو ا  بينهما في تصميم المفاعل الإختلافالنوى، مع مراعاة  اتحقيقي من

 

This process  Outline of the upstream processing stages involved in the 

production of a single batch of product. 

Initially, the contents of a single ampoule of the working cell bank (a) 

are used to inoculate a few hundred milliliters of media (b). 

After growth, this laboratory-scale starter culture is used to inoculate several 

litres/tens of litres of media present in a small bioreactor (c). 

This production-scale starter culture is used  to inoculate the production-scale 

bioreactor (d). 

which often contains several thousands/tens of thousands liters of media. 

This process is equally applicable to prokaryotic or eukaryotic-based producer 

cell lines, although  the bioreactor design, conditions of growth, etc., will differ 

in these two instant 

 

 
 

 

 

laboratory-scale starter culture production-scale starter culture 

 inoculation 
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 عدة أياملر  يتستمر عملية التخمضمن مفاعل حيوي ضخم    الإنتاج  على مستوى الزراعة البادئة    تطعيمبعد  

الحيوية   الكتلة  العملية تتراكم  الحالات فو( ،  cell mass)كتلة الخلايا    biomassوخلال هذه  ي معظم 

في حصيلة الكتلة الحيوية    ا عندما تصبحخلايد ال( داخل الخلايا ويتم حصاالبروتين الحيوي ) المُنتجَ  يتراكم  

هوالمنهج المُتبعَ عادةً أثناء تصنيع الأدوية الحيوية   feed batchالمغذاة  دفعة  المنهج  يعد  ،  الحد الأعظم

من وسط الزرع مع الكتلة الحيوية   جزء    أخذيتم    و    جديد بشكل مستمرمغذي    إضافة وسط زرع    حيث يتم

 ومعالجتها باستمرار 

Fermentation follows for several days subsequent to inoculation with the 

production-scale starter  culture. During this process, biomass (i.e. cell mass) 

accumulates. In most cases, product accumulates intracellularly and cells are 

harvested when maximum biomass yields are achieved. 

This ‘feed batch’ approach is the one normally taken during biopharmaceutical 

manufacture, where fresh nutrient media is continually added and a fraction of 

the media/biomass continually removed and processed 

، كما يتم على تزويد الخلايا بالأوكسجين  للمحافظة    بالفلترة  هواء المعقم  التم ضخ  ير  يأثناء عملية التخم

حسب   (درجة مئوية  37و    25عادة ما بين  ) لنمو الخلايا الأمثل  المحافظة على درجة الحرارة المناسبة  

نتج عن عملية يالأحيان بالتبريد ،    وذلك إما بالتسخين وفي معظم    المنتجَ للبروتين الحيوي  النمط الخلوي  

كمية كبيرة من الحرارة بسبب عمليات الإستقلاب في   الضخمةنطاق واسع في المخمرات  التخمير على  

أو  البارد  الماء  تمرير  التبريد عن طريق  عملية  وتتم  التقليب  عملية  مثل  الآلي  والنشاط  الحية  الخلايا 

 لحرارةلخفض درجة ا ضمن نظام دوران خاصالغليكول  

production-scale bioreactor 

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.fm/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi7vcfl26_hAhVGJhoKHczZC4EQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.gotosam.com%2FBionet_F3_Industrial_Fermenter_BioReactor_p%2Fbionetf3.htm&psig=AOvVaw3SHzzV_QPvEUri7SGBoxkY&ust=1554236366099579


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 58

                                     

 
 

 ي الخلايا البكتيرية النمو فحركيات 

بينما       S. cerevisiaeأو   E. coli فيبشكل مأشوب  يتم إنتاجها    لحالية  ا  الأدوية الحيويةأكثر من نصف  

 BHK or  يتم إنتاج معظم الأدوية الحيوية المتبقية الأخرى بشكل مأشوب في الخلايا الحيوانية مثل )

CHO cells  )،  منتجات   لإنتاج  الاستخداممن    له تاريخ طويل  ية  لبكتيرتخمر الخلايا ا  ومن الملاحظ أن

وغيرها كما هو موضح   لانزيماتوالأحماض الأمينية وا   الإيتانولمثل  ذات أهمية تجارية  حيوية مختلفة   

 في الجدول التالي:

  
 

البكتريا هي   الإن  تتكاثر عن طريق  ال مجهرية  الكائنات  من  تزايد   الخلوي   الانقسامدقيقة  ويمكن رصد 

 نانو متر(  600ا باستمرار من خلال قياس العكر )الكثافة الضوئية عند طول موجة  عدده
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 بالمراحل )الأطوار( التالية:خلال نموها البكتريا تمر 

  Lag phaseؤ طور التلك  

ً ة  تنمو الخلايا بشكل أكبر وتكون نشطومع ذلك  هذا الطور    عدد الخلايا البكتيرية في    دلا يزدا  استقلابيا

ويستمر هذا الطور ،    الانقسامتتحضر لعملية  كما    البروتينات اللازمة للنمو داخل الوسطصنيع  وتقوم بت

 ساعتين من ساعة إلى  

 Log phaseأو   Expontial growth phase طور النمو الأسي 

الطور   الخلايا  في هذا  كب  بنشاط  تنقسم  بشكل  الثنائي ويزيد عددها  الانشطار  ويتم تصنيع   يربواسطة 

 في هذا الطور ن الحيوي المطلوب البروتي

 Stationary phaseطور السكون  

تراكم  أو  المحدود  الأكسجين  نقل  أو  الزائدة  الخلايا  كثافة  او  الأولية  المركبات  محدودية  تؤدي  حيث 

لقدرة على في هذا الطور تحافظ الخلايا على عيوشتها دون او الإنقسام  توقف عملية    إلىالمنتجات السامة  

طور بداية  و الأسي ونهاية طور النميتم جمع البروتين الحيوي المطلوب في    ،لتضاعف  وا  الانقسام

  السكون

  Death phaseطور الموت   

 يتناقص عدد الخلايا في هذا الطور نتيجة تراكم الفضلات وموت الخلايا مما يسبب انخفاض العكر 

 

 
   Mammalian cell culture systemsأنظمة زراعة خلايا الثديات  

من الناحية التقنية وأكثرتكلفةً من الخلايا البكتيرية و عادةً ما يتم تعد زراعة خلايا الثديات أكثر تعقيداً  

استخدام زراعة خلايا الثديات بشكل تفضيلي لتصنيع بروتينات علاجية تحتوي على عدد من الجسور 

روتينات تؤدي إلى حدوث استجابة بلات مابعد الترجمة أو  ثنائية الكبريت التي تكون فعالة فقط بعد تعدي 

أساسية هذه الحالة    فيوالتي تعد      glycosylationبسبب خطأ في عملية الغلكزة  مناعية بعد تناولها  

العديد من في  ، تختلف زراعة الخلايا الحيوانية عن زراعة الخلايا البكتيرية  للنشاط الحيوي للبروتين  

 الأمور مثل: 

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.fm/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi3jduq867hAhVN1hoKHfSTAk4QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fcourses.lumenlearning.com%2Fmicrobiology%2Fchapter%2Fhow-microbes-grow%2F&psig=AOvVaw1xZo_OLjQY25ENV16Nbrhk&ust=1554208320435116


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 60

                                     

 
 

 اً ط زرع اكثر تعقيدأوسا تتطلب •

 مدة طويلة من التخمير بسبب النمو البطيء للخلايا الحيوانية  تتطلب  •

 الخلوي جدار البسبب عدم وجود  البكتيرية أكثر هشاشة من الخلايا الخلايا الحيوانية  •

 للخلايا الحيوانية مثل الوسط  أوساط الزرع الاساسية تتألفبشكل عام  •

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) 

o most -amino acids 

o many/most vitamins 

o salts (e.g. NaCl, KCl, CaCl2) 

o carbon source (often glucose) 

الزرع يضاف إلى وسط  

 antibiotics (e.g. penicillin or streptomycin) 

 supplemental serum 

 العرضي البكتيري تلوث الناتجة عن ال البكتريالمنع نمو ضرورية دات الحيوية الصاتعد 

ً )ضروري كمصدر لعوامل النمو فهو  المصل الإضافي   عجول البقر ، أو  البقر، مصل مصل جنين  غالبا

 (  مزيج يضم هرمونات والبومين مصل البقرمصل صناعي يتألف من  

ً   يتم  بالفيروسات لذلكالتلوث    احتمالية  زيادة  هي  السابقة  المصول  استخدام  مساوئ   من   اربج ت  إجراء  حاليا

 Human HPL  مثل  التلوث  مشكلة   من  للتخلص  نمو  عوامل  تحوي   أخرى   تمكونا  على   للحصول

platelet Lysate البشرية الدموية الصفيحات من المشتق النمو عوامل أحد وهو. 

  

 
 

 حيث يوجد: تتميز الأنماط الخلوية المختلفة بخصائص مختلفة  ترتبط بطرق الزراعة الناجحة

  continuous cell lines رة خلوية مستمخطوط  ➢

من    أالى ما لانهاية وتنش  مكون لها القدرة على التكاثر والانقسايمن الخلايا التي    واحدتتكون من نوع  

يتم استخدام هذه الخطوط  بهدف الإنتاج الصناعي للبروتينات الحيوية المأشوبة  ،  الخلايا السرطانية  

الخلايا فيها معلقة في    تنموحيث    Fermenterات  تشبه المخمر  Bioreactorفي  مصانع حيوية   

 .وسط الزرع 

  خلال   من  لانهائي إمّا  بشكل  الانقسام  على  قادرة  الخلايا  فيها  تكونتم إنشاء خطوط خلوية مستمرة    لقد

واحد من   Helaإحداث طفرة بشكل معتمد ، ويعد خط    خلال  من  أوبشكل طبيعي    عشوائية  طفرةوجود  
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عزله من   تم  الرحم  عنق  سرطان  من  مشتق  خط ورمي  وهوالبشرية الخالدة  ة  لويالخأقدم واشهر الخطوط  

هذا الخط مستخدماً    ومازال    1951التي توفيت متاثرة بهذا المرض عام    Henrietta Lacksالسيدة  

 الخلايا  هذه  عزلتم    أقاربها عندما  أحد  أو  المريضة  استئذان  يتم  لم   لأنه  أخلاقية  مشكلة  أثار  وقد    الآن  حتى

 المريضة   لابنةخيالية ذلك إلى دفع مبالغ  مما اضطر المسؤولين عن

  non-continuous cell lines  خطوط خلوية غير مستمرة ➢

السمية   اختبارات  أو  بحثية  لأغراض  الخطوط  هذه  استخدام  ت  في  يتم  خاصة  حيوية  دعى  مصانع 

بشكل  طبق الزرع وإلى  لتصقة  تنمو م حيث  ويعتمد نموها على الإرتباط     بالمصانع الحيوية الصفائحية

  هاتوقفمما يؤدي إلى    contact inhibitionالتثبيط بالاتصال  لأنها  تعاني من  طبقة خلوية واحدة فقط  

  عن النمو عندما تملأ سطح طبق الزرع

الأولية حيث تموت الخلايا   يوما  40-35يتجاوز لاوالذي المحدود  بعمرهاالأولية  الخلايا مزارع تتميز

في عبوات الخلايا المشتقة من الخلايا الأولية  زن  خَ وتُ انقسام خلوي(    100- 50 انقسامات )من ة  بعد عد

 خلوية لعمل مزارع  ستخَدَم وعند الحاجة تُ السائل في النيتروجين صغيرة 

 

 
إلى زرع الخلايا وتنميتها )سواء كانت من حقيقيات    cell cultureيشير مصطلح المزرعة الخلوية  

ً  يئتهاب بدائيات النوى( خارجالنوى أو من   الطبيعية تحت شروط يتم التحكم بها  مسبقا

 إلى مجموعة الخلايا المنحدرة من خلية واحدة  cell lineالخط الخلوي  يشير مصطلح  

 إلى الخلايا المعزولة مباشرةً من نسيج ما   Primary cellsالأولية   يشير مصطلح الخلايا

 

 انتهت المحاضرة الخامسة
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 ة السادسة محاضرلا

 (III) البروتينات الدوائية المأشوبة إنتاج 

recombinant Pharmaceutical protein production (III) 

 

  Downstream processing  النهائيةمرحلة المعالجة 

 :الخطوات التالية  Downstream processing تتضمن مرحلة المعالجة النهائية 

 نتهاء من مرحلة المعالجة الأولية المنتجة له عند الا ايمن الخلا الحيويالبروتين  عزل  •

 تركيز المنتجَ الأولي   •

 المنتجَ الأولي نقية ت •

 )تحضير المنتجَ النهائي(  للمُنتجَالصيدلاني صياغة الشكل  •

سرية من قبل   تبقىعادة ما  بروتين دوائي مأشوب    لأي   النهائيةمعالجة  المرحلة  تفاصيل خطوات  إن  

في شروط الغرفة النظيفة   هذه المرحلةخطوات  ، تتم  كون متاحة علناً  ونادراً مات للمنتُجَ    عةنِ صَ الشركة المُ 

بيئية   المنتجَ من أي ملوثات  المُستخدَم  كمذيب خلال هذه إلى ذلك    يضاف،  من أجل حماية  الماء  أن 

حياء الدقيقة وهو ماء ذو نقاوة عالية خالي من الأ  WFI  (water for injection)ن  ماء للحقالمرحلة هو  

 المريض أو على صحة البروتيني التي من الممكن أن تؤثر على المنتج وم ومن المواد المذابة  كالجراثي

 
clean-room conditions 

 المنتجة له الخلايا من  الحيويعزل البروتين   •

ن مصدره في مرحلة المعالجة النهائية الحصول على البروتين الدوائي المأشوب مطوة الأولى  ختتضمن ال

البروتين داخل الخلايا  ، وبشكل عام  المنتجة له    أي من الخلايا  في حال استخدام   (غير مفرَز)يتراكم 

 :البروتينوهنا يتوضع  )الخلايا البكتيرية(  كمنتجِ للبروتين الخلايا بدائية النواة

   Inclusion bodies   إما في السيتوبلاسما في الجسيمات الخازنة  ➢

 Periplasmic space الخلوي  والجدار سميالغشاء السيتوبلا بين ام   أو في الفراغ ➢
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كمنتجِ إفراز البروتين الحيوي خارج الخلايا في وسط الزرع  في حال استخدام الخلايا الثدية  كما يمكن  

وهنا لاحاجة لتحطيم الخلايا  بل يتم أخذ وسط الزرع ثم القيام بعملية التثفيل وجمع البروتين من   للبروتين

 السائل الطافي  

 

 : من الخلية المنتجة له على الشكل التاليالدوائي المأشوب عزل البروتين يتم 

ثم القيام بعملية التثفيل بهدف فصل الخلايا  صاد )جمع( الخلايا المنتجة للبروتين مع وسط الزرعحأولاً 

ذ وسط الزرع أما في  يتم التخلص من الرسابة الخلوية وأخ  البروتين مفرَزوفي حال كان  عن الوسط   

 لتحطيم الخلايا وأخذ الرسابة الخلوية يتم التخلص من وسط الزرع  البروتين غير مفرَز ل كان حا

ثم   يتم الحصول على محتوى الخلايا عن طريق تحطيم الخلايا    Cell disruptionثانياً تحطيم الخلايا  

لى السيتوبلاسما للحصول ععين  نة وزمن مبسرعة معييتم فصل مكونات الخلايا بعملية التثفيل التفاضلي  

 :يوجد عدة طرق لتحطيم الخلايا مثلو  المطلوب التي تحتوي على البروتين

  استخدام أنزيمات حالةوذلك ب Biological methods الطرق البيولوجية ✓
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 : مثل   Physical methods لطرق الفيزيائيةا ✓

 صوتية الفوق     مواجلأليتم تعريض الخلايا    حيث   sonication )  (  صوتيةال مواج فوق  استخدام الأ -

و فوق الصوتية    مواج  الأوصوتية مسموعة    أمواج  :  لىإالصوتية    الأمواجتقسم  و  عالية التردد  وأ

الأحياء  الصوتية ضمن المدى المسموع غير مؤثرة على خلايا    الأمواجتكون     الفائقة ،    الأمواج

تؤثر      المجهرية الصوتية    الأمواج  بينما  المجهرية  ى خلايا  عل  الفائقة  أو الأمواجفوق  إذ  الأحياء 

  الأمواجهذه  ويؤدي استمرار   الأحماض النووية  ثل  مفيها  تتسبب في تلف بعض الجزيئات الكبيرة  

يطلق على    ،عنيفة لمكونات الخلية مما يدمر عضيات الخلية ويؤدي إلى موتها    هتزازاتا لحدوث  

  وهو عمود معدني يرتبط     Probe  مسبر  يتألف من      Sonicatorالجهاز المستخدم لتحطيم الخلايا   

ثنائية الجدار للسماح بتبريد    جةالخلايا الموجود في زجا  معلقداخل    المسبرويغمر    بمحرك كهربائي

الإهتزازات، ولا يجوز إطلاق الامواج  تشغيل الجهاز بسبب الحرارة العالية المتولدة عن    أثناء    المعلق

  معينة لفترةالتوقف للتبريد  ثانية ثم 4-2إلا لفترة 

  الأقل   على  لمرتين  بسرعة  واذابتها  الخلايا  تجميد  يؤدي    حيث  والإذابة  من الطرق الفيزيائية التجميد -

 إلى تحطيم الخلايا

 كون التجهيزات محدودة لإما بسبب تكاليفها المرتفعة أو   على المستوي المخبري هذه الطرق تقتصر

 :مثل Mechanical  methods  الطرق الميكانيكية ✓

وتعتمد على تمرير الخلايا عبر مسامات دقيقة تحت    homogenization التجانس  الخلايا ب  تحطيم -

باستخدام نظام تبريد فعال بهدف طريقة التجانس  ، تتم  مما يؤدي إلى تمزقهاالمكبس  عالي مثل  ضغط  

وهي    ،الطريقةتح أثناء هذه  حماية البروتينات من التمسخ نتيحة الكمية الكبيرة من الحرارة التي تن 

تتميز بالقدرة على معالجة كميات كبيرة من المعلق الخلوي تصل إلى عدة آلاف من الليترات في  

 . الساعة الواحدة وبكفاءة

 glassلخلايا بالتجانس تعتمد على وضع الخلايا مع خرزات زجاجية )يوجد طريقة أخرى لتحطيم ا  -

beads  التصادم القوي مع الخرزات  نتيجة  تحطيم الخلايا    دي إلى( ثم هز هذ الخليط بقوة مما يؤ،  

 ليتر من المعلق الخلوي في الساعة . 1000يمكن من خلال هذه الطريقة معالجة أكثر من 

 
 يتم استخدام طريقة تحطيم الخلايا بالتجانس على المستوى الصناعي 

 : مثل Chemical methods  الكيميائية الطرق ✓

للماء    محبة  نهايتين   ذات  مركبات  انه أ  على  لمنظفاتا  تعريف  يمكن    Detergentsاستخدام المنظفات  

 تدميرها   الى  وتؤدي   وتخترقها  Lipoprotein  أغشية الخلية    مكونات  مع   تتداخل  للماء  كارهةنهاية  و

 وخروج مكوناتها  الخلية لغشاء الكاملة النفاذية الى وبالتالي
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  nucleic acidRemoval ofثالثاً إزالة الحموض النووية  

لأنها وخاصة على المستوي الصناعي  بروتين  اللاحقة للتنقية  الة الحموض النووية قبل عمليات  يجب إزال

للتخلص   ولفترة زمنية أطول  تزيد لزوجة الجناسة الخلوية بشكل كبيروهذا يتطلب زيادة في قوة التثفيل  

بشكل   اللزوجة  ثرسوف تؤالحطام الخلوي   استخدام نظام الترشيح لإزالة    في حال، و  من الحطام الخلوي  

الحموض النووية عن طريق الترسيب أو عن طريق تم إزالة  ، يعلى معدل التدفق وأداء المرشح  سلبي  

أمين    nucleases  أنزيماتاستخدام   ايتيلين  البولي  طويل    polyethylenimineويعد  بوليمير  وهو 

 RNAو الـ  DNAجزيئات الـاستخداماً لترسيب  كثر  الا  المادة المرسِبة  السلسلة مشحون بشحنة موجبة  

من ، يجب التخلص بشكل كامل وفعال    (الفوسفات فيها  اتنتيجة وجود مجموع)مشحونة بشحنة سالبة  ال

polyethylenimine    أو من   منه  لأن بقاء كميات ولو صغيرةخلال المراحل اللاحقة لعملية الترسيب

،  البروتينات العلاجيةمه خلال تنقية  استخداوخاصة في حال  ة  المونوميرات المكونة له قد تكون مسرطن

 هدم  تحفزحيث  للتخلص من الحموض النووية  استخداماً     الأكثر  nucleases  أنزيمات  عدتمن جهة أخرى  

الرابطة   تحطيم  خلال  من  الحيوية  الجزيئات  الإستر  هذه  ثنائية  بين    phosphodiesterالفوسفاتية 

على عكس العديد غير مكلف  و  بأنه فعال   nucleasesيمات ، يتميز استخدام أنزة  النيكليوتيدات المتجاور

 البروتيني النهائي أكثر أماناً على المُنتجَ  هوومن المرسبات الكيميائية المستخدمَة 

  cellular debris ofRemovalرابعاً إزالة الحطام الخلوي  

لايا الكاملة أو حطام الخلية بشكل فعال لإزالة الخ    microfiltrationيتم استخدام تقنية الترشيح الدقيق  

مايكرومتر وتسمح   10- 0.1باحتوائها على مسام تتراوح أ قطارها بين    وتتميز أغشية الفلاتر المستخدمَة  

هذه المسام بالإحتفاظ بالخلايا الكاملة وحطامها والجسيمات الكبيرة في حين تسمح بمرور الجزيئات الكبرية 

الترسيب بعملية  لتخلص من الحطام الخلوي وإزالته عن طريق  رى يمكن اأخت، من جهة  مثل البروتينا

)ل  التثفي والمكونات  والتي  (  Differential Centrifugationالتفاضلي  العضيات  فصل  على  تعتمد 

الأخرى للخلية على أساس الإختلاف في سرعة وزمن التثفيل والتي تعكس الإختلاف في الكثافة و الحجم 

هذه  ،  تلة  والك القليلة   العمليةتتم  الأزمنة  في  الكبيرة  العضيات  فتترسب  مركزي  طرد  قوة  باستخدام 
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ويعد تثفيل الخلايا ترسب العضيات الأصغر وهكذا ،  وبزيادة السرعة والزمن ت  والسرعات المنخفضة

 الخلايا الثدية والنباتية لأنها لا تحتوي على عضيات تثفيل البكتيرية أسهل من 

 

 
Differential Centrifugation 

 

   Initial product concentrationتركيز المنتجَ الأولي  •

وتنقيتها بهدف الحصول على حجوم أصغر من المنتجَ يسهل التعامل معها  المنتجَ  الخام  البروتين  يتم تركيز  

بواسطة أو    عضوية    مذيباتتم التركيز إما باستخدام الأملاح أو  ي،  في الخطوات اللاحقة بسرعة أكبر  

 الترشيح  

   Salting outبالملح  أو الترسيب  لتركيز باستخدام الأملاحا ✓

استخدام عملية    يتم  في  الاملاح  من  مختلفة  البروتيني    تركيزانواع  الامونيوم  سلفات    مثل  المنتجَ 

ammonium sulfate      تركيز  ويمكن( البروتينات ايضا باضافة المواد الساحبة للماء كمادةPEG )

poly ethylene glycol  محلول مشبع من مثلاً  في الماء بتراكيز مشبعة    الأملاح  تحضر محاليل  تم  ، ي

ر باذابة الملح الى درجة الاشباع في الماء المقطر وغالبا ما نحصل على درجة حضَ الامونيوم يُ   سلفات

من أكثر الأملاح يعد ملح سلفات الأمونيوم  و  ،  ماء مقطر  مل1000م ملح الى  راغ  700  بإذابةالاشباع  

 اماً بسبب:استخد
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o مل ماء مقارنة بالاملاح الاخرى   1000م /  راغ  706الامونيوم التي تبلغ    لسلفات العالية    الإنحلالية

من الماء عند   مل  1000م كلوريد الصوديوم /  راغ  250  انحلاليته  مثل كلوريد الصوديوم الذي تبلغ  

  مئويةدرجة حرارة صفر 

o  بصورة عامة  البروتينكيب الامونيوم على تر  فاتلسانعدام او قلة تاثير 

في السائل الطافي  باستخدام طريقة الترسيب بالملح مع التبريد لمنع تمسخ*   المنتج البروتيني  يتم ترسيب  

تعتمد هذه الطريقة على إضافة تركيز مرتفع من الملح بشكل تدريجي لترسيب البروتين ،  والبروتينات  

الايونات الملحية بطبقة   اتحدثه  تيال  Disruption  قلةالعرالامونيوم بسبب  ت  سلفايحدث الترسيب بملح  

الامونيوم مع الماء   الإنحلالية )تتحد أيونات سلفاتجزيئات الماء المحيطة بالبروتين أي خفض درجة  

المتوافرة لذوبان  المحلول  يقلل من كمية  الترسيب عند ظهور  ع  تبدا( ،  الموجودةالبروتينات    مما  ملية 

حيث تؤدي إضافة تركيز عالي جداً من الملح وبشكل تدريجي إلى تحول البروتين   بعكرة للبروتين المرسَ 

من الشكل المنحل إلى الشكل غير المنحل )المترََسِب(، يجب أن تكون شحنة البروتين الهدف و البروتينات  

صله دف وذلك كي نتمكن من فترسب عنده البروتين الهالاخرى معروفة مسبقاً وكذلك تركيز الملح الذي ي

عن باقي البروتينات المنحلة التي نرسبها أولاَ وذلك من خلال خفض تركيز الملح  إلى القيمة التي تسبق 

التركيز الذي يترسب عنده البروتين الهدف ثم نتخلص من هذه البروتينات  عن طريق الترشيح أو التثفيل 

في خطوة ،  إلى القيمة المطلوبة،  يق زيادة تركيز الملح  ب البروتين الهدف عن طرالتفاضلي ومن ثم نرس

تعد هذه الطريقة خطوة أولى ،    ةالمناسب  الدارئة  أصغر من   في كمية  هاجمع الرسابة ويعاد حلتالية يتم  

 وهي الأرخص تكلفةً  الهدف البروتين من كميات كبيرة عند تنقية 

o البروتينت البروتين    *مسخ  تنظيم  تغيير  عملية  يستطالي  وبالتهي  البروتييلا  القيام  ع  بوظيفته ن 

 البيولوجية 
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                                                                      Dialysisالديلزة  ✓

الديلزة لإزالة الأملاح   يتم استخدام  عملية تتضمن ازالة الأملاح عموما عن محاليلها وغالبا ما  هي  الديلزة  

وكذلك لإزالة البروتينات ذات الوزن الجزيئي الصغير الأملاح    عد عملية الترسيب بهذهعن البروتينات ب

ة تشبه أوراق ( وهي انابيب رقيقtubes Dialysisحيث تستعمل أنابيب خاصة لهذا الغرض تسمى  )

لزة تختلف أقطار الثقوب في انابيب الدي      بالأنغستروم  السلفين مصممة لتحتوي على ثقوب تقاس أقطارها  

بمرور   الثقوب  كما تسمح تلك    مل في حجز البروتينات اعتمادا على أوزانها الجزيئيةوهذا يؤهلها لتستع

تم إزالة جزيئات الاملاح نهائيا من ت  وبذلك  الملح( إلى الخارج    -جزيئات الاملاح من محلول )البروتين

 لتركيز ا  من  الملحوأيونات    تجزيئا   تنتقل   حيث   Osmosis  الحلول  عملية الديلزة هو  أ مبد،  البروتين

  نفوذ نصف غشاء طرفي الأدنى عبر التركيز الأعلى إلى 

 
 

 الترسيب باستخدام المذيبات العضوية  ✓

الطريقة  عتمد  ت الايمثل  مذيبات عضوية    استخدامعلى  هذه  ثابت فصل ت الكحول  الاسيتون ذات  أو  يلي 

وارتفاع في للماء  النسبة  بفي قيمة هذا الثابت    كهربائي اقل بكثير من الماء مما يؤدي الى انخفاض كبير

  المحلول فيكتل تترسب مما يؤدي إلى تشكل  قيمة القوة التي تجذب الجزيئات الى بعضها البعض  

 Ultrafiltrationالفائق الترشيح  ✓

الفائق    يعد الأكثرالترشيح  الآن    التقنية  المستخدمة  المنتَ   بهدفشيوعًا  الأوليتركيز  تفصل   ج  والتي 

اعتم ا على  لجزيئات  والشكل  اداً  أغشية  الحجم  استخدام  يتم  تحتوي على مسام صغيرة   مرشحاتحيث 

وتسمح بمرور   الوزن الجزيئي المنخفضذات  نانومتر تحتفظ بالبروتينات    20- 1تتراوح أقطارها بين  

 cellulose acetate or celluloseالمرشحات الفائقة من  تم تصنيع  ي  ، بشكل تقليدي    الماء والشوارد 

nitrate     مثل  في صناعة الغشاء  الآن يتم استخدام العديد من المواد    بينماpolyvinyl chloride and 

polycarbonate   

 :لقد أصبحت طريقة الترشيح الفائق الأكثر استخداماً بهدف تركيز البروتين للأسباب التالية 

 ئات البروتينعالية البيولوجية لجزيتتميز هذه الطريقة بقلة الآثار الجانبية بشكل كبير على الف  ✓

 % 99تتجاوز البروتين المعاد جمعه عالية   كمية ✓

 معالجة طويل عند المقارنة مع الطرق البديلة لتركيز البروتين الخام المنتجَ لا تحتاج إلى زمن  ✓

 تحتاج إلى القليل من التجهيزات الملحقة ✓

يحدث انسداد سريع لمسامات  إلا أنه من الممكن أن  على الرغم من الميزات الكثيرة لاستخدام هذه الطريقة  

  المرشحاتأغشية 
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Ultrafiltration separates molecules based on size and shape 

 (a) Diagrammatic representation of a typical laboratory-scale ultrafiltration 

system.  

The sample (e.g. crude protein solution) is placed in the  ultrafiltration chamber, 

where it sits directly above the ultrafilter membrane. The membrane, in turn, sits 

on a  macroporous support to provide it with mechanical strength. Pressure is then 

applied (usually in the form of  an inert gas), as shown. Molecules larger than the 

pore diameter (e.g. large proteins) are retained on the upstream  side of the ultrafi 

lter membrane. However, smaller molecules (particularly water molecules) are 

easily  forced through the pores, thus effectively concentrating the protein 

solution (see also (b)).  

Membranes that  display different pore sizes, i.e. have different molecular mass 

cut-off points, can be manufactured. (c)  

 Chromatographic purification ( اللوني لإستشرابإ) بالكروماتوغرافياتنقية  السادساً 

الأنزيم سلة من الخطوات يتحقق من خلالها مجتمعة تنقية البروتين او  نها مجموعة متسلقية باف التنعرَ تُ 

الأأو   الحيوية  واقتصاديةالمنتجات  وكفوءة  البروتين  ،    خرى بصورة سريعة  إنتاج  يتم  الدوائي عندما 

العديد  منظومة  المأشوب ضمن إنتاج  الوقت  يتم في نفس  للق  البروتينات     من  حية  يام بكافة الضرورية 

الال المطلوب، كما يمكن أن عمليات  البروتين  تلوث  الحياة والتي قد  الحي على قيد  الكائن  حيوية وبقاء 

https://www.aspu.edu.sy/
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 فصل   ترتبط إحدى هذه البروتينات بالبروتين المطلوب نتيجة وجود ألفة بينهما وبالتالي ستكون عملية

المطلوب    نرى قد يتلوث  البروتيومكلفة ،  ومن جهة أخ  عبةصالبعض    بعضها  عنالمرتبطة    البروتينات

الثدييات  و التلوث بنفس   خلايا  استخدام  بملوثات خاصة بالخلايا المضيفة  مثل التلوث بالفيروسات عند

 إفراز   على  قادرة  استخدام البكتريا كخلايا مضيفة ومن المعروف أن الخلايا البكتيرية غير  عند  البكتريا

ويضاف البروتين    يلوث  أن  يمكن  الذي   DNAالـ  ومنها  مكوناتها  كل  لك يتم تحطيمها فتخرجلذ  البروتين

مصل جنين البقر وهو يحتوي على    استخدام  حية يتم    منظومة  فيالمأشوبة    البروتينات  إنتاج  عندإلى ذلك  

،   وبروتينات والتي تعد  أيضاً من الملوثات للمنتج البروتيني المطلوب   factors   Growth عوامل نمو

 كاملة  معلوماتتحتاج  قبل البدء بها إلى    صعبة  عمليةهي  ينات  عملية تنقية البروتأن  مما سبق نلاحظ  

 بشكل  وتنقيته  لفصله  و ذلك    تشوبه  أن  الممكن  من  التي  ماهي البروتينات  و  بتنقيته   المرغوب  البروتين  عن

 .وفعاليته البيولوجية  على بنيته الحفاظ  مع جيد

وتركيزه يجب القيام بتنقية البروتين كي جة له  ت من الخلايا المن وي  حي البعد الإنتهاء من جمع البروتين  إذاً  

 التيالأخرى  الملوثات  من  وغيرها  يصبح متجانس وذلك من خلال التخلص من كل البروتينات الملوثة له  

فضل الأالأكثر شيوعا و   الطريقة  الكروماتوغرافيا   و تعد  قد يؤثر على البروتين من الناحية العلاجية،  

 ة لتنقي

 وتتميز بمايلي: روتينات  كميات كبيرة من الب

 النقاوة حقق أعلى مستوى من ت   -

 تطلب جهد منخفضت -

 ي نتج البروتين الم تمسخانخفاض احتمالية  -

 الدوائية صناعةالالمعيارية للتنقية في  الطريقة  -

ة من إلى فصل الأنواع المختلف  (عمود الالإستشراب على  )  column chromatographyيشير مصطلح  

بع  البعض  البروتينات عن  : طور صلب  ضها  بين طورين  مجموعات  يمثل solid phase على شكل 

 mobileتكون معبأة عادةً في عمود اسطواني الشكل يدعى عمود الفصل وطور متحرك     beadsخرزات  

phase     عادةً يكونbuffer    كيميائية الفيزيائية وال  اخصائصه اعتماداً على  وتتم عملية فصل البروتينات 

 Proteinويمكن الحصول على جميع المعلومات المتعلقة بالبروتين من الموقع    ستقطابهاوخاصةً مدى ا

Data.Bank-PDB    

أجل   كامل  تنقية  من  بشكل  الهدف  تنقية    يتمالبروتين  خطوات  إجراء  من طرق  بعدة  تابعة  تمعادة 

 :ومن هذه الطرق  االكروماتوغرافي

 Ion-Exchange Chromatography    (IEC)لايوني التبادل ا كروماتوغرافيا  .1

 التي  الركازةترتبط البروتينات المشحونة مع  شحنة البروتينات حيث    على  IECطريقة  ب يعتمد الفصل  

بعد اضافة المستخلص في عمود المبادل وذلك    ةمعين  PHدرجة  متلك شحنة معاكسة لشحنة البروتين في  ت

 عمود اليتم غسل حنات سالبة أوموجبة( ، من ركازات تحمل شعمود يتألف ال ) أو عمود الفصل  الايوني

المستعمل في الفصل لازالة جزيئات المواد غير  buffer على البروتين المرتبط بوساطة    الذي يحتوي 

   bufferباستعمال   كازةبالرالمرتبط    البروتين  الحصول على  وفيما بعد يتم     للبروتينالمرتبطة والملوثة  

   ةمختلف PH في درجةاخر 

البروتينات الحامضية )المحملة بشحنة سالبة( على مواد تبادل ايوني قاعدية مثل ثنائي  يمكن فصل   ➢

  DEAE– cellulose سيللوزيل تيل امينو ايتاي

مواد تبادل ايوني    عمدة تحتوي على  أعلى  (  المحملة بشحنة موجبة) مكن فصل البروتينات القاعديةي ➢

     CM - cellulose السيللوزيل تمي سالبة الشحنة مثل كربوكسي
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 Chromatography   Size Exclusion (SEC) كروماتوغرافيا الإقصاء الحجمي .2

ائعة لتعبئة  على فصـل البروتينات حسـب حجمها أو وزنها الجزيئي    SECعتمد طريقة ت ومن المواد الشـ

ــتران وهي   polyacrylamide   الاكريلاميدوغرويات عديد  dextran gels الاعمدة غرويات الدكسـ

مواد هلامية بشــكل خرزات )حبيبات دقيقة( تحتوي على شــبكة من المســامات مختلفة الأحجام تحتجز 

نها بدون أن تتفاعل معها ،  أولاً يتم إضــافة محلول البروتينات )ذات الأوزان الجزيئية البروتينات ضــم

تنفصــل    buffer elutionالغســل    ةافة دارئالمختلفة(  على العمود الذي يحتوي الحبيبات الدقيقة وبإض ــ

ــغرمن العمود ــب حجمها حيث تخرج أولاً البروتينات الأكبر حجماً ثم الأصـ إلى   جزيئات البروتين حسـ

فيها مع ملاحظة أن البروتينات ذات الاحجام المختلفة تحتاج إلى كميات مختلفة من    أنابيب يتم تجميعها

كان حجم البروتين أصــغر احتاج كمية  إلى الأنابيبب فكلما    الغســل لتخرج من عمود الإســتشــراب ةدارئ

 الغسل  ةأكبر من  دارئ
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 Affinity chromatography كروماتوغرافيا الألفة .3

البروتينات على الإرتباط بشكل  ت مع مركبات أخرى تدعى   نوعيعتمد هذه الطريقة على قدرة معظم 

ligands    و  ligand  خرزات (  مة صلبةعا دبشكل تساهمي ب  ةبطً مرت  تكون  مادة  أي  هي    بالتعريف( 

الارتباط  و عالية  تستطيع  لذلك  يتم  ل    العينة  من  تنقيتهاالمُراد    البروتينات    معبألفة  هذه   احتجازنتيجة 

في حالة أخرى  قد يكون الإرتباط النوعي مع أضداد ،  الفصل حين مرورها فيه    في عمود  البروتينات  

) هي   tagتوي البروتين الهدف على واسمة   يح  عادةً  ،    مستضد(  -  نوعية موجهة للبروتين الهدف )ضد

لترتبط البروتين الهدف خلال المرحلة التحضيرية(    cDNAيتم ربطه مع     DNAالـتسلسل معين من  

 و الضد ومن من هذه الواسمات:  أ ligandبألفة مع 

o واسمة من عديد الهيستيدين X6 HIS or HIS Tag  (6  دينيستيالهميني الحمض الأمن ثمالات  )

  الكوبالت  أو  النيكل  معدن  عمود من  باستخدامبسهوله  ه  استخلاصب  البروتين  الهدف مما يسمحفي  

معها  وبهذا يتم فصل البروتين الهدف    ويرتبط    HIS Tagعالية للـ    ألفة  يملك  والذي )يمثل الركيزة(  

الأميني    ملك بنية مشابهة للحمضعن البروتينات الأخرى ويتم الغسل باستخدام الإيميدازول الذي ي

 ويدعى هذا النمط بكروماتوغرافيا الألفة للمعادنالهيستسدين 

o   واسمةFlag    بطريقة    بالكشفتسمح الخلايا  في  منتجَ  بروتين   بدايةً    ،  ةالمناعي  الألفةعن 

  صولللحالتثفيل  تتم عملية  ثم    الحاوي على الواسمة    التي تحتوي على البروتين  الخلايا  يتم تحطيم

مثبت    خرزات  على   تحوي   التي   بالألفة  الاستشراب  على أعمدة  هيتم تمرير  الذي   الطافي  السائلعلى  

بالواسمة والكشف عن البروتين  ارتباط الأضداد    إلى  موجهة ضد الواسمة مما يؤدي  عليها أضداد   

  مكلفة جداً ولكن البروتينات لانها    من  كبيرة  كميات  لفصل  المناعي   تسُتخدم طريقة الترسيب  لا  ،الهدف  

 الأغراض البحثية  في دَمتسُتخ

 

https://www.aspu.edu.sy/


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 73

                                     

 
 

يمكن عن طريق كروماتوغرافيا الألفة تنقية البروتين الهدف  بخطوة واحدة فقط  و بدرجة نقاوة عالية 

 هذا  بدوره ، يؤدي إلى توفير الوقت والتكاليف بشكل كبير مرة من الطرق الأخرى و   1000ب ـأكثر 

من محلول  ينپروتمستضد   ترسيبية  هي تقن  Immuno precipitation (IP)  الترسيب المناعي

التقنية هذه   يمكن استخدام   الذي يرتبط على وجه التحديد بپروتين معين  )ضد(  جسم مضاد  باستخدام

طلب الترسيب يتوپروتينات المختلفة  تركيز پروتين معين من عينة تحتوي على عدة آلاف من ال  و  لعزل

 قترن الأجسام المضادة إلى ركيزة صلبة في بعض خطوات التجربةتلمناعي أن ا

الرحلان عن طريق إجراء  إذا قمنا بمقارنة طرق التنقية المختلفة ) التي ذكرناها سابقاً( للبروتين الهدف  

بئر فسوف روتين في كل  ة  من البنفس الكمي  وذلك بوضع     Polyacrylamideعلى هلام     بائيالكهر

 نجد أن:

 

 

o تخلصنا بالملح  الترسيب  االهدف  البروتينات    من  الكثير  من  طريقة  البروتين  كمية  أما  وزادت 

 ( الثاني)البئر  الهدف لشحنة البروتين  مشابهة شحنات تملك التي تلك هي التي بقيت البروتينات

o   طريقةIon-Exchange Chromatography    أكبر وأيضاً    شكلالهدف ب  البروتين  كميةزادت فيها

 (الثالث)البئر  البروتينات خلصتنا من كثير من

o   طريقة Chromatography    Size Exclusion  تخلصنا   ً   وازدادت   البروتينات  من  كثير  من  أيضا

 )البئر الرابع(الأخُرى  للبروتينات نسبة أكبربشكل  الهدف البروتين كميةفيها 

o  طريقةaffinity chromatography    البئر الخامس(  البروتين الهدف فقط ريبا علىتقحصلنا( 

https://www.aspu.edu.sy/
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o   وبفرض  يحتوي على مزيج البروتينات المستخلصة دون تنقيتها ،    الأول  مع الإشارة إلى أن البئر

 دالتون  40000وزن الجزيئي  ذو  لبروتين الهدفا أن 

 nal product formulatioFin)تحضير المنتجَ النهائي(   صياغة الشكل الصيدلاني للمُنتجَ •

الهدف بدرجة ب البروتين  الكروماتوغرافيا نحصل على  التنقية باستخدام طريقة  عد الإنتهاء من مراحل 

وتكون الخطوة التالية في مرحلة المعالجة النهائية هي صياغة الشكل النهائي     %99-98إلى  نقاوة تصل  

 والتي تتضمن بشكل عام:للمنتجَ 

استقرارالمكون    وهي مواد غير  سواغات مختلفةإضافة   ✓ تعمل على  النهائيالفعال  تعزز  أو    المنتج 

   المنتج النهائي خصائص 

ليتم وضعه    الحصول على منتج عقيم    من أجل   µm  0.22   مرشحات من خلال  ترشيح المنتج النهائي   ✓

 عبوات المنتج النهائي في 

شكل    سويقه علىالنهائي سيتم تلمنتجَ  في حال كان ا(     lyophilization)التجفيد    التجفيف بالتبريد ✓

 بودرة 

تم   يوالذي  في محلول  باستقرار البروتين  يرتبط  )مسحوق(  بودرة  سويق المنتج بشكل سائل أو  تقرار  إن  

) مقارنة استقرار البروتين بشكل محلول مع الشكل الجاف( تحديده بشكل تجريبي في المرحلة التحضيرية  

 سواغات إذا تمت إضافة  خاصةً    عدة سنواتلعدة أشهر أو لمحلول    بعض البروتينات تبقى مستقرة في

البروتين    علىتساعد   مبرَد  استقرار  بشكل  المحلول  تم حفظ  عند  ،  ثم  أخرى وخاصةً  بروتينات  بينما 

 فقط أو عدة أيام في محلول مائي وهنا يجب تجفيد هذه البروتينات   تبقى فعالة بيولوجياً لعدة ساعاتتنقيتها  

مر  التطأثناء  لحلة  الاولي   السواغات  يت  لمنتجَ  وير  أنواع  أكثر  لتحديد  تجريبية  دراسة  إجراء   فعاليةً م 

والذي تؤدي إضافته    Serum albumin  ومن السواغاتوفعاليته البيولوجية  البروتين  تعزيز استقرار  ل

تثبي الببتيد وإلى  أنواع  مختلفة من عديدات  المخصصة لحا  الأدويةفي حالة     غالباً ما يستخدمت  يوية 

   ء عن طريق الحقنللإعطا

 يتم تعبئة المنتج النهائي في عبوات كما هو موضح في المخطط التالي 

 
Final product filling 

The final bulk product (after addition of excipients and final product QCtesting), is 

filter sterilized by passing through a 0.22 μm filter. The sterile product is aseptically 

filled into (pre-sterile) final product containers under grade A laminar flow conditions. 

Much of the filling operation uses highly automated filling equipment. After filling, 

the product container is either sealed (by an automated aseptic sealing system), or 

freeze-dried first, followed by sealing 
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 الدوائي البروتيني  للمنتج Downstream processingخطوات مرحلة التجهيز النهائي 

 

 انتهت المحاضرة السادسة
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 المحاضرة السابعة

  sbiopharmaceutical ( I)    الحيوية الأدوية 

   Insulin -hormones Therapeuticالأنسولين     –الهرمونات العلاجية 

بحسب تعريف المعهد    biotech drugsأو عقاقير التقانة الحيوية    biopharmaceuticalالدواء الحيوي  

 أو   التشخيص  أو  للوقاية  وتسُتخدم   منتجاته  من  أو  حيّ   كائن  من  تصُنَّع  المادة التي    هو  الوطني للسرطان

في استُ   وقد،  ى  الأخُر  مراضوالأ  السرطان  لعلاج خدم  تسُت مرة  لأول  الحيوي  الدواء  مصطلح  عمل 

سطة ابوالتي تم إنتاجها  من البروتينات العلاجية  مجموعة  القرن الماضي وكان يشير إلى  من  ات  ينثمان ال

الورمية الهجينة   وخصوصاً بواسطة  الهندسة الوراثية أو بواسطة تقانة الخلايا  التقانات الحيوية الحديثة

 الة الأضداد وحيدة النسيلة في ح

وتصنيعإن   من شركات    اكتشاف  للعديد  التجارية  للإستراتيجية  مهمة  مسألة  هي  جديدة  الأدوية أدوية 

بيع دواء فعال جديد بأسعار عالية    نتوفر حماية قانونية لضما  الاختراعالكبيرة ومن المعروف أن براءات  

من صناعة وبيع هذا الوقت  رين في نفس  خي تمنع الآالت  الاختراعها براءة  ولفترة زمنية معينة تحدد

يصبح  بالإمكان   الاختراعالدواء بأسعار منافسة أو منخفضة وحالما تنتهي فترة الحماية المحددة في براءة  

أن الزمن و  عام    20تصنيع الدواء على شكل منتوج عام ، مع العلم أن أقصى فترة حماية لاتزيد على  

الولاياتلمحدد لها  ا أن،    عام  17المتحدة الأميركية هو    في  على المخترع الأصلي  يجب    هوهذا يعني 

كان يريد الربح الكبير و المحافظة على اسم الشركة العريق    فترة زمنية معينة إذا  اختراع دواء جديد كل  

قت الو  يحتاح إلى كثير مناكتشاف دواء جديد    :منهاوولكن هذا الأمر فيه كثير من الصعوبات والمشاكل  

إلى الدراسات السريرية إلى مراقبة الدواء   تتدرج من الأبحاث إلى الدراسات قبل السريرية  المراحل  و

الدراسات كتشََف وصلوا إلى مرحلة  دواء م   13  أصلواحد فقط من  دواء  و يقُدر أن  قبل طرحه في السوق  

قد   فإن تكاليف التطوير  ذلك  ضافة إلى  بالإاق   الأسو  فيسوف يصل إلى مرحلة الإطلاق  قبل السريرية   

بلغت   1987تطوير الأدوية في عام  تكاليف  لدراسة    Tufitsلمركز    إحصائية  زادت بشكل كبير فحسب  

مليون   802بلغت التكاليف    2001مليون دولار وعند إجراء نفس الدراسة في عام    231التكاليف  هذه  

الصيدلانيةودولار   الصناعة  أن  يعني  على  هذا  طائلة  أموال  فإن الدواء  وتطوير  الأبحاث    تنفق  لذلك 

لدفع  الأدوية    شركات مستعدة  تزويدهم   العالمية  يمكنها  التي  الحيوية  التقانة  إلى شركات  كبيرة  مبالغ 

 بمعلومات علمية أو تقنيات تعمل على تحسين المعرفة بالمرض وزيادة كفاءة عملية الإكتشاف أو التطوير 

 التقانة الحيوية الصيدلانية ب تدعى حيوية التقانة الباستعمال  ء إن صناعة الدوا

biotechnology Pharmaceutical 

من   و  الحيوية  دويةلأاتسريع تطور قطاع  إلى  مع الخبرة الصيدلانية    الحيوية  التقانةدمج قدرة  لقد أدى  

 تعاقدتة عريقة  كة أدويوهي شر  Eli Lillyشركة    اعتمدت هذا النهج  أهم شركات الأدوية العالمية التي  

مركز   الم  Genentechمع  البشري  الأنسولين  بروتين  أنتج  الذي  الحيوية  والذي سوقته   بو شأللتقانة 

الشركات الرائدة عالمياً في تطوير   من  أيضاً  ، و  Humulinفيما بعد تحت اسم تجاري    Eli Lillyشركة  

الحيوية رها مق  1980عام    تأسست   Amgen   (Applied Molecular Genetics)  نذكر    الأدوية 

كاليفورنيا   العلاجية  الرئيسي  البروتينات  بتطوير  تستخدم  وتهتم  العظم التي  وأمراض  الأورام  لعلاج 

 . مقرها الرئيسي كامبريدج   1978عام  تأسست  Biogen، وأمراض الكلى  ية والأمراض العصب

لدعم والإنفاق وا  الاهتمامول من حيث  يحتل المركز الأوالتقانة الحيوية  الدوائية    ةالصناع  قطاعأصبح   

  في الشكل التالي  كما هو موضح في الدول المتقدمة  المالي عليه
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  وكذلك ،  دواء حيوي    هوواحد من كل أربعة أدوية جديدة يتم طرحها في السوق    فإن  وحسب التقديرات

عام   فيانة الحيوية  ات التقمن منتج  هيأدوية أكثر مبيعاً على مستوى العالم  أصل عشرة  من  أدوية  سبعة  

الاول    Avastin  دواء، ويعد    2000عام    و دواء واحد فقط   2008مقارنة بخمسة أدوية عام      2014

 ة المبيعات وهو يسُتخدمَ لعلاج عدة أنواع من السرطان بمن حيث نسعالمياً 

 

العديدة   التقليدية  من الأدوية  البروتينات جزءاً  الطبيع  دامومنذ زمن طويل تم استختشكل  ية البروتينات 

مثلالمستخلصة   دوائية   كمركبات  الإنسان  أو  النباتات  أو  الحيوانات  من   المستخَلصالأنسولين    :من 

أيضاً      المستخلص  hCGهرمون الحمل    و  من بول النساءالمستخلص    FSHهرمون  والخنزير  بنكرياس  

الحوامل النساء  بول  الدم    من  تخثر  وأنخالمست   IX   و    VIIIوعوامل  الإنسان  دم  من  زيمات لصة 

الأفعىخالمست   Batroxobinوباتروكسوبين      Ancrod أنكرود  البروتيياز سم  من  الكينين ،  لصين 

Quinine    الذي يستخلص من جذور نباتCinchona genus     ، هذه إلا أن  ويستخدم لعلاج الملاريا

إلى تعطيل سريع د يؤدي  الإنسان مما ق  المناعية( لدى   الاستجابةالبروتينات الغريبة هي مستمنعات )تثير  

العلاجية من سوائل وأنسجة جسم الإنسان والحيوان يشكل لهذه البروتينات ، كما أن عزل البروتينات  

الإصابة اخرى مثل    بأمراضالتلوث الفيروسي الذي قد يسبب إصابة المريض    مصدر خطراً لاحتمال  
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وذلك عند   HIV  مكتسب  مرض نقص المناعة ال  وسأو بفير  Cأو    Bبالتهاب الكبد الوبائي من نمط  

، يضاف إلى ذلك أن تركيز البروتينات الفعالة وظيفياً في سوائل   كأدويةاستخدام منتجات الدم الملوثة  

مما يحتم ضرورة معالجة كمية كبيرة من المادة للحصول على كمية   ةجسم الإنسان وأعضائه منخفض

  :ممكنال  من  تجعلم التقانة الحيوية استخداصناعة الأدوية ب لذلك فإن، قليلة من المنتج الفعال 

 بروتين بالكميات المطلوبة مهما كانت كبيرة إنتاج أي  •

  إنتاج بروتينات علاجية مهندسة تتمتع بخصائص تفوق البروتين الطبيعي من حيث القدرة العلاجية •

أي بشكل آمن وغير ملوث ب   خارج الجسمإنتاج بروتين  التغلب على مشكلة سلامة المنتجَ من خلال   •

  ضر عامل مم

 الخطرةالمصادر  أو  )البول مثلاً(  على الأدوية  للحصول  غير المرغوبة  مصادر  العن    توفير البديل •

 )الدم والأفاعي(

  :المجموعات التالية الأدوية الحيوية إلى تقُسم 

 وتضم   therapeutic proteinsالبروتينات العلاجية  •

 

 الحموض النووية وتضم:  •

   gene therapyفي المعالجة الجينية  امهايتم استخد DNAشدف من  -

  antisense oligonucleotidesعديدات النكليوتيدات مضادة المعنى  -

 : يتم استخدام الأدوية الحيوية في الكثير من الحالات المرضية مثل

o   عوز   ة مثل :للمريض مفقودة أو غير فعال  ضروريةحالات العلاج البديل عندما تكون بروتينات

( ، عوز عوامل التخثر) مرض الناعور(، الإنسولين )مرض ADAدينوزين دي أميناز  )الأأنزيم  

 الحيوية من السكري( ، هرمون النمو )القزامة( وتشكل هذه الادوية الجيل الأول  

o   ومن  ،  مثل السرطان والإصابات  الفيروسية      الإنسانحالة الأمراض التي تشكل خطراً على حياة

ألفا الذي    –: الإنترفيرون    من الادوية الحيوية ثالث  وال  تشكل الجيل الثاني   يوالتدوية المستخدَمة  الأ

النمط   من  الكبد  التهاب  لعلاج  الإنترفيرون    Cيسُتخدَم   ، السرطان  من  الذي    - وأنواع عديدة  بيتا 

ثنين منها  في أشكال تجارية مرخصة يتم إنتاج ا  3يسُتخدَم في علاج التصلب اللويحي ويوجد له  

    E.coliالهامستر الصيني وينُتجَ الثالث في  بيضوية من مخطوط خل

 صغيرة الوزن الجزيئي والأدوية )البروتينات العلاجية( بين الأدوية الحيوية  اتقوالفر ي أهم ماه

مة مقارنةً بالأدوية صغيرة الوزن  خ الكيميائية ض  تها جزيئي كبيرلأن صيغ   وزن   الأدوية الحيوية ذات •

 يميائية البسيطةلجزيئي ذات الصيغة الكا

 السيتوبلاسمي للخلية لأنها جزيئات ضخمة ولذلك    البروتينات العلاجية عبور الغشاء  تستطيع  لا •

بالأدوية   سطح الخلية وبالتالي موقع التأثير الدوائي خارج الخلية مقارنةً   خاصة على  بمستقبلات  ترتبط

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.fm/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiCuana1f3hAhVCXRoKHUbXBbcQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.slideshare.net%2Fsheetalnarkar01%2Fbiopharmaceuticals&psig=AOvVaw0EDY26y3FAKToWp3Gw52bs&ust=1556914788258965


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 79

                                     

 
 

الجزيئي   الوزن  امنخفضة  داخل  يكون  لأنهالذي  رئيسي  بشكل  الغشاء   تستطيع  الخلية    عبور 

 السيتوبلاسمي 

مائية والماء وسط ملائم لنمو الجراثيم مما يجعل  الشكل الصيدلاني للأدوية الحيوية غالباً محاليل   •

مجفد بينما  الشكل الصيدلاني  للجراثيم  ومن الممكن أن يكون    عملية الحفظ صعبة لإمكانية تعرضها  

 الباً  ون صلبة غتكن الجزيئي الأدوية منخفضة الوز

وظيفية مثل    يطرأ على بعض البروتينات بعد اصطناعها في الجسيمات الريبية  تعديلات كي تصبح •

جهاز   و  الملساء  الداخلية  السيتوبلاسمية  الشبكة  في  تتم  والتي  ليبيدية  أو  سكرية  مجموعة  إضافة 

عالية   تعقيد  درجة  ذات  الحيوية  الادوية  يجعل  مما  بالأحماضلغنغولجي   السيرين  الأمينية  اها 

جزيئات البروتين الناتجة لا تكون متطابقة  والأسبارجين التي تعد مكان إجراء التعديلات وبالتالي  

تكرارية  ،    دائماً   وتكون  منخفضة  تعقيد  ذات درجة  تكون  الجزيئي   الوزن  منخفضة  الأدوية  أما 

 ةارنةً بالأدوية الحيويمقسهلة عملية تصنيع نفس الدواء التصنيع لها سهلة أي 

اء الأدوية الحيوية عن طريق التسريب الوريدي أما الأدوية منخفضة الوزن الجزيئي  غالباً  طيتم إع •

 عن الطريق الفموي يتم إعطاؤها 

  Insulin -therapeutic hormones الأنسولين  – العلاجية الهرمونات

 ية : وتضم الهرمونات التال البروتينات العلاجيةمن جزء تشكل الهرمونات العلاجية 

• Insulin 

• Glucagon 

• Human growth hormone 

• The gonadotrophins 

ببتيدي  هو هرمون   الأنسولين  هرمون   دواء عديد  الإنسان وهو  دم  في  الغلوكوز  ينظم مستوى سكر 

  كان الأنسولين   1985أو فرط سكر الدم ، حتى عام    diabetes mellitusمفتاحي في علاج داء السكري  

بنكرياس الحيوانات المذبوحة وبعد ذلك أصبح إنتاج الأنسولين   ةمن غدباشر  الم  بالاستخلاصيحُضر  

طن سنوياً مع   8السوق الإجمالي حوالي  إنتاج  البشري المأشوب هو تقانة الإنتاج المسيطرة ، يبلغ حجم  

،  الأنسولين  رأو تحرييع  ري بعجز في تصنبليون دولار أميركي في السنة تقريباً ، يتصف داء السك  1قيمة  

المعروفة   شيوعاً  الأكثر  الحالة  أغلب   بالنمطفي  في  يمكن  البالغين(  سكري  )داء  السكري  لداء  الثاني 

الأول لداء السكري )داء السكري  النمط  الأحيان تنشيط إنتاج الأنسولين من البنكرياس بالأدوية ، بينما في  

المعت  داءأو  الشبابي(   الأنسوالسكري  على   IDDM   (insulin-dependent diabetes لينمد 

mellitus)    ينُتجَ الجسم الأنسولين  لا   ً المنتجة في البنكرياس  تخريب الخلايا بيتا    إلى  ويعود السبب غالبا

الذاتية الجهاز المناعي بواسطة  هاجمتها من قبل  بمللأنسولين   المناعة  آليات  آلية من  التائية في  الخلايا 

ونتيجة لذلك يجب في هذا النوع ضبط مستوى    ،يا التائيةي الذاتي بتواسط الخلاتعرف بالتخريب المناع

حوالي يوجد  الغلوكوز في الدم بالتزود الثابت بالأنسولين من خلال الحقن عبر الجلد أو داخل العضل ،  

 النمط   مصابون بداء السكري منمليون منهم    60داء السكري    من  يعانونفي العالم  مليون شخص    140

مريض لا يفيد    وهوونات التي تنتمي إلى مجموعة البروتينات،  لين من الهرمهرمون الأنسو  يعد  .ولالأ

عن طريق الفم )وإن كانت هناك محاولات لإنتاج أنسولين يؤخذ عن طريق   الهاستعمتم  إذا    السكري  

العصارات الفم(، لأنه لا يصل إلى الدم عن طريق الجهاز الهضمي، حيث يتعرض لعملية هضم بواسطة  

لهضمية، حتى الجزء الذي لا يهضم من الأنسولين لا يمتص من خلال الأغشية المخاطية والإنزيمات ا

الهضمي، الحقن ويفضل حقن   للجهاز  الأنسولين حتى الآن هي  الوحيدة لاستعمال  الوسيلة  فإن  ولذلك 

لوريد في الحالات الجلد في معظم حالات علاج مرض السكر، ويحقن الأنسولين في ا  الأنسولين تحت

 .جة، مثل غيبوبة ارتفاع سكر الدم المصحوبة بتكوين المواد الكيتونيةالحر
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 ع الحيوي والتصني بنية جزئ الأنسولين

معاً ترتبطان    Bو  Aسلسلتين ببتيديتين  ثمالة حمض أميني تنتظم في    51يتألف الأنسولين الناضج من  

شرين ثمالة حمض أميني و من إحدى وع  Aف السلسة  كبريت( تتألثنائية ال)جسور    برابطتين كبريتيتين

    .من ثلاثين ثمالة حمض أميني Bتتألف السلسة  

 

عديد بيبتيد طويل  بدايةً يصُنع الانسولين من قبل خلايا بيتا في جزر لانغرهانس في البنكرياس على شكل  

ل تسلسال  يقوم  ،مض أمينيثمالة ح  110يتألف من    preproinsulinيعرف بالطليعة الأولية للأنسولين  

 preproinsulin  بتوجيهي  ثمالة حمض أميني  23من    يتألفوالذي    في النهاية الأمينيةالموجود    شاري الإ

 بوساطة أنزيم بيبتيداز خاص  شاري الإتسلسل  ال  ةحيث يتم إزالالسيتوبلاسمية الداخلية  ضمن أغشية الشبكة  

الية تتبرعم من أغشية الشبكة  عبئته في حويصلات انتق يتم تالذي   proinsulinلإعطاء طليعة الأنسولين  

تتمثل بشطر تعديلات بعد الترجمة    proinsulin  علىطرأ  ت جهاز غولجي ل  السيتوبلاسمية وتندمج مع

السلسلة   البروتياز      Cوتخريب  أنزيمات  السلسلتين  بواسطة  يتم برابطتين كبريتيتين  B  و   Aوربط   ، 

إفرتخزين   حويصلات  ضمن   zinc–insulin     قسيم  داسيسمعقد  بشكل  بشكل  ازية  الأنسولين 

hexamer  الحويصلات تخرج    ،جزيئات من الانسولين مستقرة بوجود ذرتين من الزنك    6يتألف من

 ستعماله عند الحاجةفي البنكرياس لا  في الخلايا بيتامن جهاز غولجي بهدف تخزين الأنسولين  الإفرازية  

الحويصلات الإفرازية مع الغشاء الخلوي تندمج  رتفاع سكر الدم  بآلية معقدة تتضمن ا  التحريضعند  و

  ليتم إفراز الأنسولين في الدم بآلية الإخراج الخلوي.

يتألف  : ببيتيدية    preproinsulinالطليعة الأولية للأنسولين    ملاحظة  من ومن ثلاث سلاسل  هي بدءاً 

 من تسلسل إشاري كما يتألف    Aو  Cو  B : النهاية الأمينية

 Aلسلسة ا

 Bالسلسة 
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 تذكر

مباشرةً حيث تطرأ عليه تعديلات بعد   الناضج  بالشكل  الإنسان  جسم  في  لا يصطنع وتين  الأنسولين بر 

عملية الترجمة وتتم هذه التعديلات  في الشبكة السيتوبلاسمية الداخلية وجهاز غولجي لينتج في النهاية 

 الناضج الأنسولين 

  إنتاج الإنسولين

العلاج    تم    1928عام    التنفيإدخال  حيز  تقليدياً بالإنسولين  الهرمون  هذا  إنتاج  عملية  تجري   ، ذ 

ثم ترسيبه بشكل ملح   1-بنكرياس البقر و الخنازير ومعالجته بمحلول بوتانول  بالإستخلاص المباشر من  

الأنسولين   الزنك الذي يمكن بلورته بسهولة ، وبعد ذلك تتم تنقيته بواسطة الكروماتوغرافيا ، تغطي كمية

بنكرياالم  من  تحضيرها  الكمية مكن  وتلك   ، أيام  لثلاثة  السكري  داء  مريض  حاجة  واحد  خنزير  س 

المحضرة من بنكرياس البقر تغطي حاجته لعشرة أيام ، بالإضافة إلى ذلك يختلف الأنسولين البشري عن  

الإنسان   تريونين فيتوجد ثمالة ال  Bمن السلسلة    30إنسولين الخنزير  بحمض أميني واحد )في الموقع  

  30في الموقع    (يختلف عن الإنسولين البقري بثلاثة حموض أمينية  كما  (   نين في الخنزيرلاثمالة الأو

  Aمن السلسة    8الأبقار وفي الموقع  لانين في  ثمالة الأتريونين في الإنسان وتوجد ثمالة ال  Bمن السلسلة  

توجد ثمالة   Aلسة  من الس  10وفي الموقع    الأبقار في    ثمالة الفالينوتوجد ثمالة التريونين في الإنسان  

توليد استجابة مناعية ذات أثار   ذلك إلى  قد يؤدي والأبقار(  في    ثمالة الفالينو في الإنسان    يزولوسينالإ

نتيجة تشكل أضداد موجهة ضد الأنسولين   الأنسولينفترة من المعالجة وتتمثل بمقاومة    جانبية تظهر بعد

ً تالبقري    اختلاف   من جهة أخرى يوجد  ،    عمل الأنسولين  وتحيد في جسم المريض  زداد كميتها تدريجيا

الحموض في    الاختلاف)الإنسان والأبقار والخنازير(  نتيجة  بين هذه الأنواع  في طليعة الأنسولين  كبير  

آثار من طليعة الأنسولين ذو المنشأ الحيواني مع الأنسولين    وبالتالي وجود   Cلسلسلةالمكونة لالأمينية  

تم إيجاد حل   1975، في عام  قد يحرض استجابة مناعية عند الإنسان    ناتمن هذه الحيوا  لمستخلصا

A 

B 
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 Novoمؤقت لمشكلة الإستمناعية الناتجة عن الإستخدام المستمر للإنسولين الحيواني من قبل شركة  

Nordisk  بدال ثمالة الدانماركية  من خلال إنتاج إنسولين مطابق لجزيء الإنسولين البشري وذلك باست

لتريونين وذلك بواسطة عملية شبه من إنسولين الخنزير بثمالة ا  Bمن السلسلة    30ي الموقع  لانين فالأ

تصنيعية محفزة بأنزيمات البروتياز ، ولكن بسبب العدد المتنامي من المرضى الذين يحتاجون الإنسولين 

ذا العدد لعالم ويتوقع مضاعفة هفي  جميع أنحاء ا  السكري مرض    يعانون منمليون شخص    170حوالي  )

بالإنتاج   مااستبداله   تمإلى أن    والابقار  نزيرخكان هناك قلق من محدودية التزويد بإنسولين ال(  2030عام  

 نسولين البشري شوب للأالمأ

 
 المأشوب البشري إنتاج الإنسولين 

  DNAاالـمُنتجَ بتقانة  أول دواء حيوي  وهو    المأشوب  نسولينالأ  لإنتاج  استراتيجيات  عدة  طورت   ُلقد

  كما  الطريقة الأولية  ففيللإستخدام العلاجي لدى البشر،    1982المأشوب تمت المصادقة عليه عام   

المحضر بهذه الطريقة  وقد دعي  (Inc)   Genentech  المنتجة  الشركة  قبل  من  فتصِ وُ  بـ   الأنسولين 

human insulin crb     المورثة المرمزة للسلسلة    غرسكان  يتمA    و المورثة   حامل تعبير جيني  ضمن

  داخل   منفصل  بشكل  Bو    Aآخر ثم  يعُبر عن السلسلتين  حامل تعبير جيني    ضمن    Bالمرمزة للسلسلة  

 ومن ثم الإستنبات ضمن مخمرات ضخمة  و   E.coli  بكتيريامجموعتين من خلايا سلالة واحدة من  

الببتيديتين كيميائياً بحضنهما ربط السلسلتين  ثم يتم  استخلاص السلاسل الببتيدية وتنقيتها بالكروماتوغرافيا  

 )الجسور الكبريتية( بينهما. الكبريت ثنائيتي الرابطتين لتتشكلفي وسط مؤكسد   معاً 
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حيث    human insulin prbالأنسولين المحضر بهذه الطريقة بـ    يدعى  :  الإنسولين  لإنتاج  ثانيةطريقة  

باستخدام الكروماتوغرافيا استخلاصه وتنقيته    وبعد  E.coliيا بكتريا  في خلاطليعة الإنسولين  إنتاج  يتم  

هذه الطريقة أكثر استعمالاً الآن   ، لقد أصبحت  بوساطة أنزيم خاصفي الزجاج    Cلسلسلة  ا  شطريتم  

  Eli Lillyضمن مخابر شركة    اه تطويرتم    وقد  وتنقية لاحقة      خطوة تخمر واحدة  بسبب حاجتها إلى

ت المنتج  اسم  وسوَقت  ع  و  Humulinحت  باصطناع   Novo Nordiskشركة  قامت    1991ام  في 

  Novolinوسوقت منتجها تحت اسم  Saccharomyces cerevisiaeخميرة  فيالمأشوب الإنسولين 

 

 تذكر

 فهي   Eukaryoticهي من وحيدات الخلية حقيقيات النوى    Saccharomyces cerevisiaeالخميرة  

طرأ تعديلات بعد الترجمة على الأنسولين تتمثل بربط توبلاسمية وبالتالي تتحتوي على نواة وعضيات سي

ولكن تتميز الخمائر بأن سرعة تكاثرها أقل من   Cوقطع السلسلة الببتيدية    B و   Aالسلسلتين الببتديتين  

 سرعة تكاثر البكتيريا  

الملوثاتن السابقتين يتطلب تنقية صارمإن إنتاج الأنسولين المأشوب بأي من الطريقتي للتخلص من   ة 

الجرثومية لكونها شديدة الإستمناعية وتتم عملية التنقية باستعمال خطوات متلاحقة من الكروماتوغرافيا  

لنحصل في    كروماتوغرافيا عالية الأداء معكوسة الطورثم  تتضمن الترشيح بالهلام ثم التبادل الشاردي  

فض جداً من الشوائب أقل مستوى منخو   %99يد عن  ذو درجة نقاوة عالية تزنهائي  النهاية على منتج  

  للمريض ويوضح الشكل التالي خطوات التنقية   تحريض أي استجابة مناعيةغير قادرة على     %1من  

هي المسؤولة عن النقاوة   كروماتوغرافيا عالية الأداء معكوسة الطورمع ملاحظة أن    بالكروماتوغرافيا

 العالية للمنتج النهائي 
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A likely purification scheme for human insulin prb. 

A final RP-HPLC polishing step yields a highly pure product 

 المعالجة التقليدية بالأنسولين 

يفرز الطبيعي  الإنسان  منخفض   الأنسولين  في  مستوى    بمستوى  ويزداد  الدم  بشك في  سريع    لالإفراز 

إلى   ساعةالأ  هتركيزليصل  بعد  نتيجة  م   عظمي  الطعام  تناول  الدمارتفاع  ن  مستو  سكر  إلى   اهويعود 

مزيج من شكلين  المريض  إعطاء    علىالمعالجة التقليدية بالأنسولين  تعتمد  ،    الأساسي بعد مرور ساعتين

 : تغيرات الأنسولين في الجسم مختلفين من الأنسولين لمحاكاة 

ع تركيزه  يرتف   monomerت مفردة جزيئايكون بشكل    Fast-acting insulinلفعلالأول سريع ا •

 من مكان الحقن السريع له الامتصاص بسبب  بالدم بسرعة بعد إعطاءه للمريض

ويتم والذي يدخل ببطء إلى الدم اعتباراً من مكان حقنه     Slow-acting insulinفعلال  بطئالثاني   •

 تحضيره إما عن طريق :

يتبلو • يجعله  مما  النقي  الأنسولين  إلى  الزنك  بشكل  إضافة   zinc–insulin  مقسي  سداسيمعقد  ر 

hexamer هذا الشكل من الأنسولين يتطلب مدة زمنية طويلة كي يتفكك وليصل إلى مجرى الدم ،

 عل مديد مع التفكك التدريجي للمعقد(.  من مكان الحقن )ف

ولين يرتبط معه الأنسولين بشكل معقد ويتحرر منه الأنس   protamineالبروتامين  مثل  إضافة بروتين   •

ويمكن أن يضاف إلى هذا المعقد الزنك مما يزيد من تعقيد البنية و ،  ما يزيد مدة التأثيرببطء بعد الحقن م
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يكونفترة تحرر  من  يزيد   النصف بحدود    الأنسولين،  المعقدساعة    25- 20عمر  -زنك-بروتامين  في 

  بسبب تحرر الأنسولين البطيء من هذا المعقد في مجرى الدموذلك  نسولين أ

   Novolinأو    Humulin   :له  التجاري   الاسموNPH insulin ر بهذه الطريقة  الأنسولين المحض  يدعى

  بحسب الشركة المصنعة

  
 egular human insulinRالأنسولين النظامي    خلال إعطائهيمكن أن تتم معالجة المريض أيضاً من  

ص كل منها بحسب ختلف سرعة امتصالي تبالتاالأنسولين بشكل جزئيات مفردة وثنائية ومتعددة وويكون  

ساعات من الحقن ويستمر   3-2، يصل  تركيز الأنسولين إلى أعلى مستوى في الدم بعد حوالي    حجمها

 ساعات  6- 3مفعوله لمدة 

 
 مماثلات الأنسولين – ةسهندَ المُ  اتالأنسولين

سولين  ى تكدس جزيئات الأنيحتوي الأنسولين حموض أمينية كارهة للماء يؤدي ارتباطها مع بعضها إل

و تتفكك هذه الجزيئات المتكدسة ضمن بلاسما الدم ولكن بشكل بطيء مما يؤدي إلى تحرر الدواء بشكل 

 من  الساعة  حوالي  بعدو  الطعام  وجبة  تناول  من  دقيقة  30  قبل  الحقنةالمريض    إعطاء  يجب  لذلك  بطيء  

ر  سوف  الطعام    هناك   لذلك  وظيفياً،  لوبمط  هو  مما  أكثر  يزهويزداد ترك  أسرع    بشكل  الأنسولين  يتحرَّ

تلاطات  خيسبب ا  ما  الطبيعي  من   أعلى  لحدود  تصل  والتي ربما  الدم  في  الإنسولين  مستوى   زيادة  من  خطر

يملك ميل منخفض للتكدس الذي  فكرة تصنيع الأنسولين المهندس وراثياً     ولذلك كانت  السكري   لمريض

ً   تأثيراً   ملكوبالتالي ي    في  التعديلاتوقد مكنت    طبيعي،  بشكل  المُفرز  نالأنسولي  حركية  ذلكب  يشبه  سريعا

 مماثلات  من  كبير  عدد  من إنتاج  التطفير الموجه للموقعتقانة  باستخدام    الأمينية  الحموض  بعض  تتالي

ً  الإنسولين   : ) أنماط معدلة من الأنسولين ( مثل الفعالة حيويا

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiHqZPu4oLiAhUQoRQKHdqLCGgQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.webmd.com%2Fdrugs%2F2%2Fdrug-3448%2Fhumulin-70-30-u-100-insulin-subcutaneous%2Fdetails&psig=AOvVaw0sb7fj8eNTnavTOWojpn8C&ust=1557090121191361
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj9i4za4oLiAhXI1eAKHWtnC_UQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.vetrxdirect.com%2Fproduct%2Fview%2Fnovolin-recombinant-dna-insulin-rx&psig=AOvVaw2e700GjkyQYveUyRZXlEFe&ust=1557090079344433
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjZ6ovq4oLiAhWpAWMBHV1RBggQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.dawaee.pk%2Fhumulin-r-inj-human-regular-insulin-100iu-m%2F&psig=AOvVaw0broETNs6_q4TMeHUbo06v&ust=1557090112830107
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZ3N__5ILiAhVPxoUKHeW9ArYQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.thediabetescouncil.com%2Frelion-insulin-everything-need-know%2F&psig=AOvVaw0JKbYkUCmeVj_Wb33R3cfD&ust=1557090695108061


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 86

                                     

 
 

 الفعل ةمماثلات الأنسولين سريع

   lispro- lispro   Insulin الأنسولين  ➢

  Insulin aspart -  aspart الأنسولين  ➢

  بطيئة الفعلمماثلات الأنسولين 

  Insulin glargine -  glargineالأنسولين  ➢

   - Levemir Insulin levemirالأنسولين   ➢

 وبالتالي يمكن تلخيص الأهداف الرئيسية لتصنيع مماثلات الأنسولين بمايلي:

وبطيئة  التأثير  نسولين، وبالتالي تحضير الأشكال سريعة لحركية الدوائية للأا صتغيير الخصائ  •

 التأثير 

 لاجية العمما يقلل كمية الأنسولين المعطاة بالجرعة  الألفة للمستقبلفائقة أشكال من الأنسولين  إنتاج •

 site-directed mutagenesisالتطفير الموجه للموقع تقانة مبدأ 

ها استبدال كودون مرمِز لحمض أميني معين بكودون مرمِز  من خلال  للموقع يتم  التطفير الموجهتقانة  

تسلسل الثلاثية )الكودون( في    الشيفرة لحمض أميني آخر وتتم غالباً من خلال استبدال نيكليوتيد واحد في   

 الحصول على أنسولين يحمل و  مما يؤدي إلى تغير الحمض الأميني الموافق  cDNAالمورثة المستهدفة  

 صفات جديدة 

  
site-directed mutagenesis 

 

   Humalogالاسم التجاري      Insulin lispro-ليسبرو الانسولين  ➢

 رح في الأسواق في أواخر التسعيناتالشكل الأول من الأنسولين المعدل الذي طُ هو و   أنسولين سريع الفعل

ين البشري الطبيعي  الموجودة في الأنسوليحتوي نفس الحموض الأمينية  و    E.coliتم إنتاجه في بكتريا    و

حيث تم استبدال    Bفي السلسلة    29و    28مع تبديل في ترتيب ثمالات الاحماض الأمينية في المواقع  

في الانسولين    B28، إن  وجود ثمالة البرولين  في الموقع  الليزين و الليزين       البرولين     البرولين      

 ، عند التخزين بتراكيز الجرعة العلاجيةمن البروتين  تشكيل وحدات مثنوية  البشري غير المعدل يؤدي إلى  

البرول الحمضين الأمينيين  والليزين في  ويؤدي عكس موقعي   الميل   lisproالأنسولين  ين  إلى خفض 

كارهة للماء   روابطن تغير مواقع الحموض الأمينية يعطل القدرة على تشكل  لتشكيل وحدات مثنوية لأ
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للا الذاتي  ضرورية  الأنسولين    تكون  و رتباط  بـ    lisproقدرة  أقل  الديمرة  قدرة   300على  من  مرة 

 هيصل تركيزدقيقة تقريباً من حقنه و  15بعد    lisproالأنسولين  أ عمل  يبد،  الأنسولين البشري غير المعدل  

غير مأشوب  المقارنةً بالأنسولين البشري  من الحقن    دقيقة  90- 30إلى أعلى مستوى في الدم بعد حوالي  

ال الدم بعد حوالي  المعدل  إلى أعلى مستوى في  ويستمر دقيقة  من الحقن    120- 50ذي يصل تركيزه 

مع موعد تناول   همما يجعل من الممكن حقنلمدة ساعتين إلى أربع ساعات    lisproالأنسولين      مفعول

 Eli Lilly بواسطة شركة تم تطوير المنتج وتسويقه، وجبة الطعام

 
 Novologالإسم التجاري  aspart  - Insulin aspartالانسولين  ➢

مما   asparticبثمالة  الاسبارتيك    B28فيه استبدال ثمالة البرولين في الموقع    سريع الفعل تمأنسولين  

تم إنتاجه في يخفض من ميل الجزيئات الفردية للتكدس وأن تبدأ بدخول مجرى الدم فوراً عند حقنه،  

 الخميرة 

 
 Optisulinأو  Lantusالاسم التجاري     Insulin glargine - glargine الأنسولين  ➢

يختلف  عن الانسولين  المأشوب غير   E.coliفي بكتريا  تم إنتاجه في    انسولين بطيء الفعل مديد التأثير

الاسبارجين   ثمالة  باستبدال  الموقع    Aspargineالمعدل  السلسلة    21في  الغلايسين   Aمن  بثمالة 

Glycine    الأإضا  و من  ثمالتين  للسلسلة    Arginine  رجنينفة  الكربوكسلية  النهاية  هذه Bفي  إن   ،

تقريباً ومترسب عند اقتراب   5يساوي    pHالأنسولين منحل في الأوساط الحامضية عند    جعلت  التعديلات 

pH    يعطى هذا الأنسولين بشكل منحل في وسط حامضي  ،  )في الأوساط المعتدلة(  7الوسط من القيمة

حيث الوسط معتدل مما يؤدي إلى ترسبه ومن ثم يعاد انحلاله في مكانه  لد  في النسيج تحت الجويحقن  
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هذا يجعل حقنة يومية واحدة بشكل كبير ،   طء شديد مما يؤدي إلى زيادة مدة تحرره في مجرى الدمبب

بمعنى    وقريب من المستوى الطبيعي  كافية للمحافظة على مستوى أساسي ثابت من الأنسولين في الدم

 ساعة  24حقنة كل 

 
 levemir  التجاريالاسم     Insulin determir -  determirالأنسولين  ➢

عن الأنسولين الطبيعي بخلوه من ثمالة التريونين     levemirيختلف    بطيء الفعل مديد التأثيرن  أنسولي  

رتبط مع ثمالة يذرة كربون    14واحتواءه على حمض دسم مؤلف من    Bمن السلسلة     30في الموقع  

يسمح هذا الشكل   B29برابطة مشتركة لسلسلة الجانبية لثمالة    Bمن السلسلة     29الموقع  يزين في  الل

المعدل للأنسولين بالارتباط العكوس إلى الألبومين في المصل وفي مكان حقنه )لاحتواء الألبومين على 

ساعة وبالتالي    24نسولين على مدى  مواقع ربط للحموض الدسمة(، مما يؤمن تحرر مستمر وثابت للأ  3

 يعني الاكتفاء بجرعة يومية واحدة فقطساعة، مما  24فعل ثابت طويل الأمد حتى 
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شوب المهندَس مع الإنتباه  أيوضح الجدول أنواع الأنسولين البشري المأشوب والانسولين البشري الم

 والمأشوب المهندَس إلى المصانع الحيوية المُسخدمة لإنتاج الأنسولين المأشوب 

 

 

 السابعة  المحاضرةانتهت 
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 المحاضرة الثامنة  

 مقدمة عن الجهاز المناعي

  Antibodies )الأجسام المضادة(  الأضداد

بشكل تفُرَز    في دم ولمف الكائنات الحية الفقارية  تجول  دفاعية نوعية  سكرية  هي عبارة عن بروتينات  

تعرض   B-Lymphocytesالبائية    ةاللمفاويالخلايا  قبل  من  طبيعي   ل  عند  لممرضات والاجسام الجسم 

وترسبها مع المستضدات  بنوعية  الأضداد  ترتبط  كما توجد على سطح هذه الخلايا،     (اتدالمستض)الغريبة  

ز يضا عن طريق تحفيز الجها الأضداد أيمكن انتاج  ،    بهدف تحييدها والتخلص منهاعلى شكل معقد مناعي  

)والذي يمثل احد   epitopeبحقنه بمركبات مرتفعة الوزن الجزيئي ومحتوية على   الحي  المناعي للكائن  

الممرض( العامل  تشكل    اجزاء    وهي    (Ig   )slobulingmmunoIالمناعيةالغلوبولينات  الأضداد  ، 

 mg/  100ml  8 -15في المصل بين  ويتراوح تركيزها  بروتينات مصل الدم  مجموع  من    مجموعة ضئيلة

راوح الوزن الجزيئي يتو    IgD, IgE, IgA, IgM, IgG)  أنواع  ةعند الإنسان في خمسالأضداد  تصُنفَ  

ويعد  وهي    kDa  (900 kDa – 150  (بين    لها المناعي  الدفاع  في  مختلفة  أدوار  الضد     IgGتؤدي 

  .المسيطر في مصل الدم 

       
   esantigen  اتالمستضد

قنت كل مادة غريبة إذا دخلت جسم الكائن الحي أو حُ   يهو  Immunogenes  المستمنعاتتدعى أيضاً  

بشكل نوعي بمستضد معين    ضديرتبط كل  و  الإستجابة المناعية(  ير)تثأدت إلى توليد أضداد نوعية    به

التخلص   بهدف    على المستضد    للقضاءعن طريق تفاعل مشابه للتطابق بين القِفل والمفتاح  وألفة عالية  

) فيروسات ، جراثيم   مثلدخلت إلى الجسم  المستضدات عوامل ممرضة  قد تكون  ،   الجسم  حمايةمنه و

 ة أو سكريات معقد   دالتون  10.000وزنها الجزيئي عن  يزيد  غريبة بروتينات  أو  (  .،..، فطور، طفيليات

 أو بروتينات لبيدية 

 تتصف المستضدات بمايلي: 

  immunogenicityالقدرة على توليد المناعة  •

 أي القدرة على تنبيه الجهاز المناعي لإحداث استجابة مناعية 

  antigenicityالقدرة المستضدية  •

 المناعية والمتمثلة بالأضداد  الاستجابةعلى التفاعل نوعياً مع نواتج  أي القدرة 
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 epitope يالموقع المستضد

تمييزه  تم  يجزء من المستضد    كلوهو    Antigenic determinantالمعينة المستضدية  ويدعى أيضاً   

يرتبط عادةً لا  و  عية(المنا  الاستجابة) يثير    اتسطوح اللمفاوي من قبل المستقبلات المناعية الموجودة على  

أحماض   10-5من  تتكون من سلسلة    epitope  تدعى  بكامل المستضد بل بأجزاء صغيرة محددة منه  الضد

في المستضد   epitopeأمينية أو جزيئات سكرية موجودة في موقع سطحي للمستضد ويوجد أكثر من  

   كما هو موضح في الشكل التاليأضداد مختلفة  معرتبط  يالواحد  

  
)(epitopes Antigens contain antigenic determinants 

(paratopes) ntibodies contain antibody combining sitesA   

 s structureieAntibod بنية الأضداد

وتصَُنف   أربعة سلاسل ببتيديةمن    IgGيتألف الضد    Yحرف    تأخذ شكليوجد للأضداد أنواع مختلفة وهي  

 هذه السلاسل إلى:

 L (ight chainsL )تدعىمتماثلتين خفيفتين ن سلسلتي •

 H (eavy chains H  ) تدعىمتماثلتين ثقيلتين سلسلتين  •

الثقيلة  ترتبط   بالسلاسل  الخفيفة  ببعضهما  و   جسور كبريتيةبواسطة  السلاسل  الثقيلتان  السلسلتان  ترتبط 

تدعى   منطقة  في  العنق   المفصلةالبعض  الأح  hinge region  أو  تسلسل  وبحسب  في ،  الامينية  ماض 

 : السلاسل الثقيلة و الخفيفة قسمت كل سلسلة إلى منطقتين

   Variable regionمنطقة متغيرة   ▪

أحماض أمينية يختلف    110تتألف من حوالي    و  N-terminalتقع في الطرف الأميني للسلسلة الببتيدية  

وتحديداً المتغيرة  المناطق  ى  يتم ارتباط الضد مع المستضد في مستووبدرجة هائلة بين الأضداد    هاتسلسل

( و Complementarity determining region)  CDR   مناطق محددة التتامية  في جزء منها يدعى  

ً  20من حوالي   CDRتكون كل ي   حمضاً أمينيا

    Constant regionمنطقة ثابتة  ▪

ماض الامينية تقريباً  ويكون فيها تسلسل الأح   C-terminalتقع في الطرف الكربوكسيلي للسلسلة الببتيدية  

الأضداد   بين  التي ثابت  بالمستضد(  الإرتباط  )غير  الأخرى  المهام  ماهي  تحدد  التي  هي  المنطقة  وهذه 

يستطيع هذا الضد أن يقوم بها مثل القدرة على تنشيط الجهاز المتمم، أو زيادة قدرة الخلايا البالعة على  

 رى للضد وغيرها من الوظائف الأخابتلاع الأجسام الغريبة  

أو شدفة ربط المستضد : هي الموقع الذي يرتبط به الضد   Fab  (fragment antigen binding)لشدفة  ا

 ستضد ويتكون من منطقتين منطقة متغيرة ومنطقة ثابتة  مبال

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwifgImMoYniAhXZBGMBHXDTDuwQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fen.wikibooks.org%2Fwiki%2FStructural_Biochemistry%2FProtein_function%2FEpitope&psig=AOvVaw3uYvvksxr5CFY2SFWXel_7&ust=1557312985632552


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 92

                                     

 
 

المتبلورة  Fc   (fragment crystallizable)  الشدفة الشدفة  يرتبط  هي     :أو  الذي  الضد الموقع  به 

 الجهاز المتممالبروتينات في بجودة على سطح الخليةّ أو بالمستقبلات المو

الثقيلتين    السلسلتين  ثابتة  ) ملاحظة: تضم كل سلسلة من  ( ومنطقة  CH1،CH2 ،CH3ثلاثة مناطق 

ثابتة واحدة  VHواحدة متغيرة ) الخفيفتين منطقة  السلسلتين  بينما تضم كل سلسلة من   ،  )CL   ومنطقة

( برابطة   CH2مجموعة السكرية مع السلسلة الثقيلة )عادةً في المنطقة  ،  ترتبط ال  VLمتغيرة واحدة  

 غليكوزيدية

 

 
 Types of antibodiesأنواع الأضداد 

الثقيلة وعدد القسيمات وبكون الأضداد مفرَزة في المنطقة الثابتة للسلسلة    ةالأمينيالأحماض  طبقاً لتسلسل  

اللمفاويات   الأ أو مرتبطة بسطح  أنواعقسمت  إلى خمسة     IgD, IgE, IgA, IgM, IgG  :هي  ضداد 

% من مجموع الأضداد 80أكثر الأنواع انتشاراً في مصل الدم  حيث تقارب كميته     IgGالضد  ويمثل  

أحادي  و بشكل جزئ  غاما  monomer)يكون  الثقيلة  السلسلة  نوع   )(γ)   هي أنماط  اربعة  منه  ويوجد 

IgG4،  ،IgG3  ،IgG2، IgG1  عن الكبريتية    تختلف  الجسور  وعدد  المفصلة  بطول  ،تنتج بعضها 

دور   IgGالأضداد   وتلعب  البائية  الذاكرة  تنشيط خلايا  الناتجة من  البلاسمية  الخلايا  أساسي من  بشكل 

 أساسي في حماية الجسم فهي تقوم بعدة وظائف مثل : 

 الإرتباط بالسموم ومعادلتها وإبطال مفعولها  ✓

 روسات ومنعهم من الإلتصاق أو دخول خلايا الجسمم أو الفيالإرتباط بالجراثي ✓

 عبور خلايا المشيمة وإعطاء الجنين حماية ضد الجراثيم  ✓

الجراثيم   ✓ ابتلاع  على  البالعة  الخلايا  قدرة  الخلايا  وزيادة  قتل  على  الطبيعية  القاتلة  الخلايا  مساعدة 

 المصابة 

% من مجموع الأضداد  13م والتي تقارب  يأتي في المرتبة الثانية من حيث كميته في مصل الد  IgAالضد  

يوجد في مصل الدم و في إفرازات الجسم  مثل الدموع ،العرق ، إفرازات   (α)نوع السلسلة الثقيلة ألفا  

للطفل مناع الهضمية والتناسلية والتنفسية كما يوجد في حليب الأم مما يوفر  العديد من القنوات  ة ضدد 

الأولى تطوره  مراحل  أثناء  مفرد    الأمراض  بشكل جزئ  يكون   ،monomer    وبشكل الدم  مصل  في 

dimer    الضد  في إفرازات الجسم ، أماIgM    يكون بشكلpentamer   خمس جزيئات مفردة مرتبطة(

CH1 

CH2 

hinge region 

CL 

 - IgG 

CDR 
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يوجد بشكل رئيسي في مصل الدم   (μ)مع بعضها( وهو أضحم الأضداد حجماً ، نوع السلسلة الثقيلة ميو  

كمي من حيث  الثالثة  المرتبة  في  الأض6ه  تويأتي  مجموع  من  الثقيلة IgE الضد   د،  دا%  السلسلة  نوع 

الدم    (ɛ)إبسيلون   الثقيلة دلتا    IgDالضد  % ،  0.002وهو أقل الأضداد في  يشكل ما    (ς)نوع السلسلة 

 % من الأضداد في مصل الدم ولكن يوجد بتركيز كبير على سطح اللمفاويات البائية .10يقارب  

 

 

 immune system الجهاز المناعي

ويدافع عنه ضد   بالأمراض  الإصابة  الجسم من  المناعي  الجهاز  مثليحمي  فيروسات ال  كل هو غريب 

الممرضة ومهاجمتها والقضاء  الغازية  طفيليات وغيرها حيث يقوم يتمييز العوامل  الو  الفطورجراثيم والو

وتدمير الخلايا الورمية  الميتة  الخلايا الهرمة أو  لص من  خعليها ومعادلة السموم التي تفرزها كما يقوم بالت

وبالتالي يستطيع الجهاز المناعي أن يميز فيما إذا كانت خلية ما أو مادة معينة تعود إلى الجسم )الذات 

self  ( أو لا تعود إلى الجسم )اللاذاتnonself   ، يتألف الجهاز المناعي من  ( ليقوم بالتخلص من اللاذات

نقي العظم والتايموس الأعضاء اللمفاوية المركزية  أما الأعضاء    ويشكل  آليات متخصصةأعضاء وخلايا و

حيث يقوم بحجر   مرشحاً مناعياً لتصفية الدماللمفاوية المحيطية تضم الطحال والعقد اللمفاوية ويعد الطحال  

بمثابة محطات و هي  جميع أنحاء الجسم  المستضدات من الدم للتخلص منها أما العقد اللمفاوية فهي توجد  

قبل    فيها  المستضدات من اللمف    العقد بحجرصفية مناعية لسوائل الجسم المعروفة باسم اللمف حيث تقوم  ت

 إلى الدورة الدموية  تهعود
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من خلال عملية تسمى   Bon marrowيتم اشتقاق كل خلايا الجهاز المناعي في البداية من نقي العظام   

)الخلية الجذعية قادرة على التمايز متعددة القدرات  ذعية  جالخلية  ال  تعطي  عملية  هذه ال خلال  وتكون الدم  

النهاية كريات دم حمراء  النقوية في  لمفية ،تعطي الأرومة  نقوية وأرومة  أرومة  أي نمط خلوي(   إلى 

 اللمفيةوصفيحات دموية و كريات الدم البيضاء )العدلات ، الحامضات، الأسسات، الوحيدات( أما الأرومة  

م  ظ اللمفاويات البائية في نقي الع)تمايز(  يتم نمو ونضج    ،اويات تائية  ولمفبائية  لمفاويات    فتعطي في النهاية

في نقي نموها  أما اللمفاويات التائية يتم  ،  واللوزتين  الطحال والعقد اللمفاوية  الدم ولتهاجر بعد ذلك نحو  

م يتم طرحها في مجرى ث  كي تنضج    (Thymusالتايموس  الغدة الصعترية )العظم لتهاجر بعد ذلك إلى  

أثناء عملية النضج تتعلم اللمفاويات كيف تتعرف على الخلايا التي تنتمي للجسم ذاته )الذات( حتى ،  الدم  

كما تتعلم لا تدمرها بعنى أنها تتعلم كيف تقرأ بروتين معقد التوافق النسيجي الكبير للخلية قبل أن تحاربها 

تتعلم اللمفاويات البائية كيف تقرأ المستضد على سطح   ثحي  (كيف تتعرف على الجسم الغريب )اللاذات

الجسم الغريب أما اللمفاويات التائية تتعلم كيف تقرأ المستضد على الخلايا المصابة والخلايا السرطانية 

 وخلايا الأنسجة المزروعة   

 خلايا الجهاز المناعي  وتتضمن :  

أو    البائية  مايقاب    B-cell  ةالبائيالخلايا  اللمفاويات  الدم 15-10تشكل  في  اللمفاوية  الخلايا    % من 

  على سطحها)أضداد(  تتميز بوجود مستقبلات    on marrowBدعيت كذلك لتمايزها في نقي العظم  

لتتمايز إلى خلايا بلاسمية  تتعرف من خلالها على المستضدات    BCR   ((B cell receptor تدعى

 منتجة للأضداد وإلى خلايا ذاكرة 

  
 

التائية  اللمفا   الخلايا  أو  التائية  التايموس    cell-Tويات  في  لتمايزها  كذلك  تتميز     hymusTدعيت 

تدعى   سطحها  على  مستقبلات  إلى    TCR  ((T cell receptorبوجود  عات  مجموثلاثة  وتنقسم 

  :رئيسية

ً  : CellsT Helperالخلايا التائية المساعدة  - بات الاستجاتحفيز ب تقوم     cells T +CD4 تدعى أيضا

فراز مواد بروتينية تعرف بمحفزات الخلايا مثل الإنترلوكين والإنترفيرون التي إمن خلال    المناعية

  .لمشاركة في عملية الدفاع عن الجسملوتنشيطها   المناعيةتساعد على انقسام ونمو وتكاثر الخلايا 

ً    :   CellsT Killer  -cells T Cytoxic  أوالسامة    الخلايا التائية القاتلة -  +  cells    Tتدعى أيضا

CD8  ب تقوم  المصابة  وهي  والخلايا  مباشرة  السرطانية  الخلايا  الأنسجة   بالفيروساتقتل  وخلايا 

  المزروعة

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiVp_3UoIriAhW8D2MBHWdgBlEQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fopentextbc.ca%2Fbiology%2Ffigure_17_03_06%2F&psig=AOvVaw0obH2uNeuY2ndtKVOrUErV&ust=1557347229920494


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 95

                                     

 
 

الخلايا الإستجابة المناعية عن     هذهتنظم  :  Suppressor T Cellsالخلايا التائية الكابحة أو المثبطة   -

وذلك بإفراز   الأجسام الغريبةساعدة بعد انتهاء المعركة مع  كبح نشاط الخلايا القاتلة والخلايا المطريق  

الطبيعية  الحالة  إلى  النشطة  أو  الفعالة  الحالة  التي تؤثر عليها وتحولها من  المثبطة  المواد  عدد من 

 الخامة  

إشارة تطلقها الخلايا المناعية لتتواصل فيما عبارة عن بروتينات   cytokines:    السيتوكينات:  ةمعلوم

ا ولتحفيز اطلاق استجابة مناعية مناسبة، كما تعمل بعض السيتوكينات كعوامل نمو تتوسط لنمو وتمايز  بينه

 الخلايا المناعية  وتشمل السيتوكينات كل من الانترفيرونات والانترلوكينات 

 
 

الطبيعية  القاتلة  لمستقبلات     )  (NK   Natural Killer Cellsالخلايا  تفتقر  كبيرة  لمفاويات  هي 

اللمفاويةال محوري   خلايا  دور  الأورام    في   تلعب  خلايا  من  و  melanomaمثل  التخلص   ،

lymphoma   بالفيروسات المصابة  تثبيط    والخلايا  إلى  الفيروسات  الأورام وبعض  ، وتميل خلايا 

حتى تتخفى عن الخلايا التائية القاتلة والتي لا تتعرف      MHC Iعرض معقدات التوافق النسيجي  

الكبير  على المستضدا  النسيجي  الخلايا وهنا يأتي دور      MHCت مالم تكن مرتبطة بمعقد التوافق 

 سرطانية أو موبوءة تهرب من قبضة  الخلايا التائية القاتلة   القاتلة الطبيعية في التخلص من أي خلية

الكبيرة    مايقارب    Macgrophagesالبالعات  النوى  وحيدات  الخلايا  الدم  10تمثل  كريات  من   %

ادر إلى الأنسجة وتتمايز إلى بالعات غاء الموجودة في الدم ويكون وجودها في الدم مؤقتاً حيث تالبيض

تقوم ببلعمة الجراثيم ، بلعمة حطام خلايا الجسم الميتة ، كما تقوم البالعات الكبيرة بعد بلعمة  كبيرة  

  لنسيجي الكبيرعقد التوافق ابممرتبط  على أسطحها    epitopesالموقع المستضدي  المستضد بعرض  

 لمفاويات التائية المساعدة  الكي تتعرف عليه 
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تشكل القسم الأكبر من كريات الدم البيضاء وهي أول الخلايا    Neutrophilالخلايا العدلة )العدلات(   

دلات  عيث تصل بسرعة إلى منطقة الإصابة ويعد ارتفاع معدل الحالتي تستجيب عند حدوث التهاب  

 في الجسم   ى وجود التهاب حادفي الدم أهم علامة عل

المتغصنة    للمستضد    dendritic cellsالخلايا  مقدمة  بخلايا  أيضاَ   APC  (Antigenتدعى 

presenting cell بمستقبل المستضد على سطحها عن طريق ربطها  أجزاء  بعرض  تقوم  ( وهي 

   MHC-11 يدعى معقد التوافق النسيجي الكبير

 
يسمح بتمييز ماهو    MHC   (Major histocompatibility complex)معقد التوافق النسيجي الكبير 

  1    يوجد منه نوعانالخلوية الغشائية  هو مجموعة منوعة من البروتينات  و(  اللاذاتذاتي وماهو غريب )

MHC-   و   ماعدا كريات الدم الحمراء  المنواةالجسم    جميع خلايا  تنتجه  MHC-11   تنتجه الخلايا مقدمة

  مستضدلل

المناعي   Complement Systemمتمم  ال  النظام الجهاز  أحد مكونات  المتممة وهو  جملة  أيضاً  يدعى 

من  أيتالفطري   )حواليلف  البروتينات  من  توجد  بروتين  35مجموعة  وسو(  الدم  مصل  الجسم افي  ئل 

 الاخرى ودعي بالمتمم لأنه يتمم ويكمل عمل مكونات أخرى من الجهاز المناعي مثل الاضداد 

  
 ناعة أنواع الم

فطرية • بنوع  :   Innate immunity مناعة  المختصة  غير  العامة  المناعة  الجراثيم  معين  هي  من 

الغريبة   الأجسام  مقاومة غزو  في  ويبدأ عملها  الأشخاص  كل  لدى  الممرضةوتوجد  منذ   والعوامل 

من خصائص المناعة  ،  قد يدخل الجسم  جرثوم  الولادة فهي تمد الجسم بدفاع سريع وفوري ضد أي  

لا تتخصص خلاياها بمستضد معين(  )لطبيعية أنها لا تحتاج للتعرف الدقيق علي نوع الجسم الغريب  ا

تلعب دورا هاما في تحفيز وتنشيط  و،    ولا تتحسن استجابتها مع تكرار الإصابةليس لها ذاكرة مناعية  و

 المناعة المكتسبة 
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مكتسبة  • يكتسبها    :Adaptive immunity  مناعة  التي  المناعة  من  وهي  معين  نوع  تجاه  الجسم 

الداخلة   المستضداتنوعية في الجسم تتحد مع    أضدادل  يتشك  من خلال )ممرضات محددة(  مستضدات  ال

،   ولها ذاكرة مناعيةمع تكرار الإصابة  فيها  بانها نوعية وتتطور الإستجابة  وتتميز  ها  إليه وتبطل عمل 

اللمفاو الخلايا  على  أساسي  بشكل  المكتسبة  المناعة  والخلايا  تقوم  الكبيرة  البالعات  وبمشاركة  ية 

 يوجد شكلان للإستجابة المناعية المكتسبة هما الخلطية والخلوية  المتغصنة

 Humoral immunity الإستجابة المناعية الخلطية •

 أجسام غريبة أخلاط الجسم )دم + لمف( تتم بإنتاج الغلوبولينات المناعية أو الأضداد  نتيجة لدخول  

ويشارك في المناعة الخلطية البالعات الكبيرة والخلايا  اللمفاويات البائية  قبل  ضداد من  ويتم إنتاج الأ

 موضح في الشكل التالي المتغصنة والخلايا التائية المساعدة كما هو  

 
 Cell mediated immunity الإستجابة خلوية الوساطة •

التي تدمر الخلايا السرطانية  السامة    ا التائيةالخلايالخلايا القاتلة الطبيعية و  و  الخلايا البالعة  تقوم بها  

  وخلايا الأنسجة المزروعة الخلايا المخموجة بعامل ممرضو 
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 التاسعة  محاضرةال

  biopharmaceuticals( ll)     الأدوية الحيوية

 Monoclonal antibodies      الأضداد وحيدة النسيلة

 أهمية الاضداد 

 (passive المنفعلبالتمنيع  ل في علاج الأمراض المعدية  والسموم تم استخدام الأضداد منذ وقت طوي

immunity)    تم الحصول عليها   الفرد بأمصال ممنعّة تحوي أضداد نوعية جاهزةوذلك عن طريق حقن

الدفتريا والأمصال تجاه سموم الأفاعي والعقارب والعناكب   و   مثل أمصال الكزازمثل  من كائن حي آخر  

معين من الأفاعي وبهدف   نوع  كثر فيهايالمثال قبل قيام الأشخاص برحلة إلى منطقة    على سبيل  ،وغيرها

الأضداد    منالوقاية   من  بجرعة  الأشخاص  يمكن حقن هؤلاء  السامة  للدغات  النسيلة التعرض   وحيدة 

له طال مفعوالارتباط بجزيئات السم وإبمن الأفاعي والتي تقوم في حال اللدغ ب  لنوعالموجهة ضد سم هذه ا

بشكل سلبي ، من جهة أخرى على الجسم  قبل أن يؤثر  ة  شكل معقدات مناعيعلى  عن طريق ترسيبه  

 يمكن حقن الأضداد المضادة للسم بعد لدغة الافعى مباشرةً بهدف المعالجة.

في   واسع  نطاق  على  استخدامها  يتم  مهمة  تحليلية  أدوات  الأضداد  أصبحت  الحالي  الوقت  مجال في 

تشخيص وعلاج الأمراض كأدوية حيوية لكما يتم استخدامها بشكل رئيسي  ئية والخلويةالجزيالبيولوجيا 

مستضد(   -  عل ضدفي تنقية بعض البروتينات المأشوبة )تفايتم استخدامها  وفي المجال الصناعي  البشرية  

 بطريقة الكروماتوغرافيا المناعية 

  

 من الناحية العملية يتم تحضير نوعين من الأضداد:

 Monoclonal Antibodiesضداد وحيدة النسيلة الأ •

 Polyclonal Antibodiesالأضداد متعددة النسائل  •

  :   Antibodies Monoclonal (mAbs)  النسيلة ةأولاً الأضداد وحيد

نسيلة واحدة من الخلايا البائية البلاسمية  هي أضداد متماثلة من حيث البنية والوظيفة يتم إنتاجها من قبل  

 .دف نوعي واحد ) معينة مستضدية واحدة فقط( لتهاجم ه

وتكون   )خلية أم (  تنشأ من انقسام خلية واحدةالتي  مجموعة من الخلايا المتماثلة  هي    :Cloneالنسيلة  

 الوظيفة البنية والخلايا متماثلة ومماثلة للخلية الأم بالشكل وهذه 

https://www.aspu.edu.sy/
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 طرق إنتاج الأضداد وحيدة النسيلة  

التي    الأجسام الغريبة  وأطبيعي وتلقائي عند تعرض الجسم للعوامل الممرضة    يتم إنتاج الأضداد بشكل

كما يمكن إنتاجها في المختبر بكميات كبيرة    ،ضدادالأتحرض استجابة مناعية خلطية تؤدي إلى إنتاج  

 مثل: وفق عدة تقنيات  وبشكل مستمر

  hybridoma cells technique  تقنية الخلايا الهجينة   •

النسيلة وفي    تقنية  Kohler , Milsteinالعالمان  تكر  اب  1975عام    1984عام  إنتاج الأضداد وحيدة 

لابتكارهما هذه التقنية )مختبر البيولوجيا الجزيئية لمجلس والفيزيولوجيا  جائزة نوبل في الطب    تشاركا 

 الفأر وأحياناً تعتمد هذه الطريقة على حقن حيوان التجربة )عادةً   ،انكلترا(  – البحوث الطبية في كمبريدج  

)مستضد واحد يتكون من معينة مستضدية واحدة(   راد الحصول على أضداد تجاههالجرذ( بالمستضد الم

نوعية واحدة موجهة تجاه هذه مما يحرض لاستجابة مناعية تتمثل بإنتاج أضداد  على مدى عدة أسابيع  

تنُتجِ البائية الواحدة    للمفاويةالطحال ) ا  ثم يتم قتل الفأر وعزل اللمفاويات البائية من  المعينة المستضدية

نوع واحد من الأضداد( ، لكن المشكلة تكمن أن الخلايا المنتجة لهذه الأضداد لها عمر محدد أي تنقسم 

اللمفاويات البائية   (In vitro)من خلال القيام بعملية دمج    يكونوتموت خلال زمن قصير نسبياً والحل  

ليس لها عمر  الخلايا الورمية    (  myelomaنقوي  رطانية هي خلايا الورم البائية سمع خلايا  المعزولة  

الخلود أي  محدد   صفة  مركبعلى      (لها  يحوي  استنبات  الإيتيلين    وسط  عديد   PEGالغليكول 

((polyethylene glycol  لنحصل على يساعد على دمج الخلايا من خلال صهر الأغشية الخلويةالذي 

كميات كبيرة من ضد لها القدرة على إنتاج    بصفتين :تتميز        hybridomaن الهجيتدعى بالورم  خلايا  

الضد النوعي أي تتميز خلايا الورم الهجين  بالقدرة على إنتاج  وحيد النسلة نوعي كما تتميز بصفة الخلود  

 بشكل دائم ومستمر 

،   خلايا بائية غير مندمجة  نة،  ائية هجي ب  خلايا:    أنواع من الخلاياثلاثة  بعد عملية الإندماج سيكون لدينا   

 يدعىوسط انتقائي    على  لإستنباتانتقاء الخلايا البائية الهجينة عن طريق ا، يتم  ير مندمجة  غ خلايا ورمية  

HAT  (Hypoxanthine aminopterine- thymidine    )  الذي يسمح بنمو  يوم و    14- 10لحوالي

 HGPRTلجين  التي تفتقر  )المطفرة(  لايا الورم النقوي  خيتم انتقاء  مسبقاً  ،    فقطالهجينة  البائية    الخلايا

النيكليوتيدات  عند استنباتها علىوبالتالي تموت الخلايا الورمية    التي ترمز أنزيم  ضروري لاصطناع 

كليوتيدات  مما يجعل نيخليق اللت  السبيل الخلوي  يمنع  أمينوبترين     العقاربسبب أن    HAT  الوسط الإنتقائي

غائب في وال  HGPRT يحتاج إلى إنزيمكليوتيدات  ني خليق اللت الإنقاذ(    )سبيلآخرسبيل  لى  الخلايا تعتمد ع 

)تفتقر كما تموت الخلايا البائية غير المندمجة لقصر مدة حياتها      مما يؤدي إلى موتها ،  myelomaخلايا  

تنقسم التي  ئية الهجينة   الخلايا البالا يبقى سوى  في النهاية   و  إلى خاصة الخلود المميزة للخلايا الورمية(  

إنتاجه من كل نوع من الأضداد يتم  من المعروف أن   ،   نتج كميات كبيرة من الأضداد  وتُ   ةتصبح خالدو

بلا بائية  خلية  خاصةسقبل  يتم      مية  )لذلك  المرغوبة  الهجينة  البائية  الخلايا    ( المرغوبة   النسيلة  انتقاء 

 يتم زراعتها على أوساط استنبات أكبر   ثمالأخرى     النسائل  عن  يميزِّها  لها  موافق  مستضد  مع  بمفاعلتها

للأضداد النوعية ، يمكن تجميد النسائل الأكثر إنتاجاً بكميات كبيرة نوعية الضداد أحادية النسيلة  لإنتاج الأ 

  لعدة سنوات محفوظة تحت درجات حرارة منخفضة تجعلها 

https://www.aspu.edu.sy/
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 :كما يلي تقنية الخلايا الهجينة يمكن تلخيص خطوات 

 تمنيع الفأر  

 عزل الخلايا البائية من الطحال 

 زرع خلايا الورم النقوي  

 النقوي مع الخلايا البائية دمج خلايا الورم  

 فصل الخطوط الخلوية  

 انتقاء الخط الخلوي المناسب  

 المضاعفة في الزجاج أو في الكائن الحي  

 وحيد النسيلة المرغوب  الضدالحصول على   

 ؟وحيدة النسيلة الفأرية لأضداد استمناعية  لهل يوجد 

الفأرية   النسيلة  الإ  إن الأضداد وحيدة  إثارة  أو تحمل خطر  العلاج  استخدامها في  لدى  المناعية  ستجابة 

ضداد وحيدة النسيلة بأ   حقنوا ن المرضى اللذينم   %   80- 50  أظهرالتشخيص داخل جسم الإنسان، حيث  

-Human antiرية ضد الأضداد الفأرية  أي توليد أضداد بش  HAMAمايعرف باستجابة هاما    فأرية

https://www.aspu.edu.sy/
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mouse antibodies    الحقن ، تتميز استجابة عملية   والتي تزيد كميتها  في مصل المريض مع تكرار

المريض بالإضافة إلى أن هذه الإستجابة    هانا بانتفاح المفاصل وقصور كلوي  مما يشكل خطر على حياة  

، ومن هنا كانت التي يتم إعطاؤها بعد ذلك    يلة الفأرية الأضداد وحيدة النستؤدي إلى مهاجمة وتخريب  

لأضداد وحيدة لالحاجة لإنتاج أضدد وحيد النسيلة بشرية لتجنب استجابة هاما وتجنب التخريب المبكر  

 ومن أهمها: كثيرة من قبل الجهاز المناعي للمريض ولكن يوجد صعوبات   النسيلة الفأرية  

كما قد تؤثر غير أخلاقي  تضد  للحصول على الضد الموافق له (  ) حقن الإنسان بمس  تمنيع الإنسان •

 بعض هذه المستضدات على صحته وتهدد حياته 

إمكانية   • من  الرغم  البائية  على  الخلايا  المحيطي  الحصول على  الدم  مُفعلَ  من  أن معظمها غير  إلا 

 العملية من الناحية الطحال غير ممكن  والحصول عليها من 

النسيلة    تقاناتاستخدام  نحو    الإتجاهلذلك كان    الوراثية لإنتاج أضداد وحيدة  تحافظ على شكل  الهندسة 

 وتم ذلك من خلال: إلى حد كبير تجاه المستضد المطلوب وتخفف من استمناعيتها  ونوعية الضد الناتج

 المأشوب لإنتاج أضداد وحيدة النسيلة    DNAالـ  ةنيتق •

بالإستمناعية المنخفضة جداً  عند تتميز  اج  أضداد وحيدة النسيلة  المأشوب لإنت    DNAتم استخدام تقانة الـ

العمر النصفي لها ضمن المصل ،  تم إنتاج شكلين  من  هذه الأضداد الحقن في المريض وزيادة كبيرة في  

 هما: الأضداد الخيمرية والأضداد المؤنسنة 

  Chimeric antibodies:الأضداد الخيمرية  ➢

 جمعباليتم إنتاجها  % من تسلسل الاحماض الأمينية فيها مشابه للأضداد البشرية،  70-60   تتميزبأن قرابة  

بشري    DNA( ومن الضد الفأري    المناطق المتغيرةالمستضد )برتباط  الإفأري مرمَز لمناطق    DNA  بين

يع وبالتالي أصبحت جم من الضد ويتم التعبير عن هذه الاضداد في خلايا بشرية    مرمَز للمناطق الثابتة

المناطق  الحموض الأمينية في  الخيمري بشرية ماعدا تسلسلات  الضد  الحموض الامينية في  تسلسلات 

 المتغيرة بقيت فارية 

 : Humanized antibodiesالأضداد المؤنسنة  ➢

هي أضداد بشرية % من تسلسل الاحماض الأمينية فيها مشابه للأضداد البشرية ف95-90   تتميزبأن قرابة  

ما    الفأرية  تم  نوعاً  التتامية  المناطق محددة  المحافظة فقط على  المناطق    CDRفيها  باقي  الضد  من  و 

 أصبحت بشرية بشكل كامل  

 

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjDwtScrJTiAhWOHRQKHceEC44QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.medscape.org%2Fviewarticle%2F867852_transcript&psig=AOvVaw1BgjbDT-VTMupSJ_tlkV7B&ust=1557693930374799


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 102

                                     

 
 

 

  phage display techniqueالعارضة   العاثياتتقنية  •

بشكل    الهدفلقادرعلى ربط المستضد  ا  كما تسمح بتحديد الضد  الأضداد وعزلها  تسمح هذه التقنية بإنتاج   

تعتمد    للتطبيق للسريري،المناسبة    بشكل كبير في تحديد الأضداد    تسُتخدمَ  أصبحت هذه التقنية  ولقد      نوعي

( ، حيث يتم اولاً عزل   bacteriophage ) فيروسات تعدي الجراثيم  العاثياتدام  خهذه التقنية على است

mRNA  البائية البشرية ثم يتم تحويله إلى    اتمن اللمفاويcDNA    في تقانة   أنزيم النسخ العكسيباستخدام

RT-PCR     يتم تضخيم تقانة    cDNAثم  بروتينات دمجه مع جين  يتم  ل    PCRباستخدام  إحدى  ترمز 

وكجزء من عملية تضاعفها   E.coliبإعداء الجراثيم    العاثياتتقوم  بعد ذلك      الكبسولة البروتينية للعاثية

بعرض هذه الجديدة    العاثياتثم تقوم  البشري    cDNAالتي يرمزها   )الأضداد(  بصنع البروتينات    تقوم  

بذلك ما يدعى مكتبة    هاالبروتينات على سطح مستضد الهدف دام الخيتم است   ، العارضة  العاثياتمشكلةً 

الذي يرمز   cDNA، يمكن عزل    المطلوبالتي تحوي الجين الخاص بالضد النوعي    العاثياتلترتبط به  

ي نظام تعبير مناسب )جراثيم، حيوانات محورة جينياً( بهدف إنتاج وإدراجه ف  العاثياتالضد المطلوب من  

 كميات كبيرة من الأضداد 
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Phage Display Advantages 

▪ More efficient than hybridoma system. 

▪ Cheaper to produce recombinant antibodies using  bacteria, rather than 

mammalian cell line. 

▪ Easier to maintain and grow bacterial cultures for  recombinant antibody 

production. 

▪ Producing the combinatorial library of functional antibodies to generate a 

larger repertoire of antibodies than those available through conventional 

hybridoma technology. 

 

• Plantibodies 

"plantibodies" are antibodies produced by genetically-engineered   corps e.g. 

corn, potatoes and tobacco plant 

"plantibodies" are cheaper and arguably safer than mammalian mAb 
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 النسيلة  وحيدةاستخدامات الأضداد 

ورام بسبب الأ  لمراض وخصوصاً في مجالعديد من الأل  مهمةتعد الأضداد وحيدة النسيلة أدوات علاجية 

العالية   المرتفغة  النوعية  تجاه  والألفة  تبديها  إنتاجها    المستضداتالتي  وإمكانية  جهة  بسهولة من 

المرضى بعد أن  أصبحت بدائل الكثير من  حياة  من  لقد غيرت هذه الأضداد    ، هة أخرى  جمن  وباستمرار

 خيارات العلاج الطبي لها محدودة للغاية أو غير موجودة قبل ظهورها  مراض التي كانتللأجديدة  علاجية  

يضاف إلى المتوافرة في الأسواق  ، حالياً تشكل الأضداد وحيدة النسيلة مجموعة كبيرة من الأدوية الحيوية  

السريرية وسريرية    ذلك الأضداد وحيدة يتم استخدام  ،  أن عدة مئات منها تخضع حالياً لاختبارات قبل 

 في:  نسيلةال

، سرطان الثدي ، كما يتم  (  Bلوكيميا الخلايا  (  الليمفوما: معالجة الأورام على سبيل المثال  العلاج   ➢

في  استخدامها لتثبيط الجهاز المناعي خاصةً في عمليات اغتراس الأعضاء  كي لا يتم رفض الطعم ،  

بهدف تثبيط تخريب الخلايا  بعض امراض المناعة الذاتية مثل حالات السكري من النمط الأول  علاج  

 لتهابية المناعية مثل التهاب المفاصل الرثياني وفي الامراض الإ  بيتا في جزر لانغرهانس

الأ ➢ استخدام  يتم   : الأورام  من خلال التشخيص  المبكر عن بعض  الكشف  في  النسيلة  ضداد وحيدة 

وذلك بوسم الأضداد بمواد    هاتحديد مكان الأورام ، كما يتم  المستضدات الخاصة ببعض أنواع  معايرة  

 ، الكشف عن الحمل  )التصوير التشخيصي( كائن الحيوالتشخيص داحل المشعة 

هو باستخدام الأضداد جميع التطبيقات التشخيصية / العلاجية في الجسم الحي المبدأ الذي تعتمد عليه 

 )مثل خلية سرطانية(  في الجسم نوعيمعين ونمط خلوي النسيلة الضد وحيد  بين الانتقائي  الإرتباط 

  الفريد النوعي  يجب تحديد المستضد السطحيالنسيلة ة  الأضداد وحيد تحضير وإنتاج قبل لذلك    

USA (unique surface antigen ) تجاه  الموجهثم إنتاج الضد  الهدفللنمط الخلويUSA  د عنو

ويمكن أن يرُبط الضد   فقط فالهد بشكل انتقائي بسطح الخلية يرتبط  يجب أن الضد في الجسم هذا حقن 

 أو دواء أو مادة سامة حسب الهدف من استخدامه  بمواد مشعة
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Underlying principle/approaches taken during the development and use of 

antibody-mediated target cell detection/destruction. 

A prerequisite for adoption of this strategy is the identification and 

characterization of a surface antigen unique to the target cell type (‘unique 

surface antigen’, USA).  

Antibodies raised against the USA should selectively interact with the target cell 

(b).  

In some instances the antibody is chemically coupled to a radioactive tag (c), a 

drug or a toxin (d)  

 Tumour-associated antigensالمستضدات المرتبطة بالأورام 

بغض النظر عن سرطانية  الخلية  ال  بسطح  يمثل مصطلح "المستضد المرتبط بالورم" أي مستضد مرتبط  

يرتبط تحول الخلية الطبيعية   عادةً ما  و  الخلوي التحول    بعملية  في الأصل  ساهمتالعوامل التي  أو  العامل  

تعبر  والتي لا    إلى خلية سرطانية بزيادة في تعبير المستضدات السطحية والتي تدعى المستضدات الورمية  

، هذه   قد تعبر عنها ولكن بمستويات منخفضة جداً لا تثير استجابة مناعية  عنها الخلايا الطبيعية أبداً أو

لسرطانية تجعل الجهاز المناعي قادراً على التعرف على الخلايا على سطح الخلايا ا  المستضدات الورمية

وفي حال حدوث خلل في الجهاز المناعي تنقسم هذه    المتحولة وتخريبها وهذا مايدعى بالمراقبة المناعية

مية يوجد نمط من المستضدات الورمية يدعى المستضدات الور  ،  الخلايا بشكل مستمر وتشكل السرطان

بروتينات يتم التعبير عنها عادة خلال مراحل معينة من تطور وهي    oncofoetalantigens  الجنينية  

الجنين    الجنين تطور  نهاية مراحل  في  التعبير عنها  البلوغ  في  و/أو  ليتوقف  هذه مرحلة  تختفي  ) عادةً 

المستضدات الورمية هذه    من سمات بعض أنواع السرطانات إعادة التعبير عن  الولادة ( والمستضدات بعد  

ً مرتبط  التي يبقى بعضها  الجنينية لية السرطانية والبعض الآخر يتم إفرازه إلى مصل الدم وهذه  خبسطح ال  ا

( ةستضدات غريب)مكأجسام غريبة  عليها    التخلص  منها لأن الجهاز المناعي لا يتعرف  لا يتم  المستضدات  

 عليها: جعلها واسمات تشخيصية مهمة ومن الأمثلةيمما 

➢  CEA((carcinoembryonic antigen:  جني ورمي  استخدام   نيمستضد  كواسمة    هيتم 

، عند الإنسان  عند وجوده بمستويات مرتفعة في مصل الدم    تشخيصية لسرطان الكولون والمستقيم  

يتم التعبير عنه     kDa   180وهو عبارة عن بروتين سكري  منغرس في غشاء الخلية وزنه الجزيئي  

ويعد  الأولى من نمو الجنين   أشهر  طبيعي في القناة الهضمية والكبد والبنكرياس خلال الستة  بشكل  

 مصل مؤشرعلى سرطانات الجهاز الهضمي البمستويات مرتفعة في    CEAوجود بروتين 
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➢ AFP  (     (alpha -  fetoprotein:    بروتين سكري وزنه الجزيئيkDa   70    إنتاجه في الكبد  يتم

ا في  الجنيني  لدم  وإفرازه  المرحلة  هذا    ةفي  كمية  تنخفض  مصل  لبروتين   ا،  في  جداً  كبير  بشكل 

في    AFPالاشخاص البالغين حيث يتم استبداله بالألبومين ، ترتبط المستويات المرتفعة من بروتين   

 انات الكبد رطمصل الأشخاص البالغين بأنواع مختلفة من س

➢ CA125  cancer antigen 125)  :)يتم  بروتين جنين % من سرطانات    90عنه في    التعبير ي 

 CA125ويتم إفرازجزء منه  من قبل الورم في الدورة الدموية وتعد المستويات المرتفعة من     المبيض

 . في مصل الدم إشارة إلى الإصابة بسرطان المبيض 

من    تهاالكشف عن هذه المستضدات الجائلة في الدم ومعاير يمكن تشخيص الإصابة بالسرطان عن طريق  

ارتباطها  نوعي    خلال  المستضدات  الأضداد وحيدة  ببشكل  هذه  كما  نسيلة موجهة ضد   ، يمكن  الورمية 

مثل  موجه ضد المستضد الورمي يرتبط به بشكل نوعي  موسوم بنظير مشع    ضدتصوير الورم باستخدام  

منتج عبارة وهذا ال لأهداف تشخيصية    1996الذي تم طرحه في الاسواق عام     Indimacis-125الضد  

وقد أثبت فعاليته في تصوير خط خلوي ورمي هجين فأري    فيتم تحضيره     2labelled F(ab)-In111عن  

المبيض في  السرطانية  عام    الأورام  الاوروبية  الأسواق  من  تم سحبه  أن  الإستجابة   2009إلى  بسسب 

 سريرية التجارب  ال   العديد من  قيمََت  .  المناعية ضد الأضداد الفأرية التي ظهرت عند العديد من الأشخاص

يتم استخدامها لتصوير عادة  بواسمة مشعة والتي    ربطهاالتي تم    وحيدة النسيلة  الأضداد  )وماتزال تقُيمِ(  

و الإرتيريوم المشع    )Re  188  Re186( والرينيوم المشع ) I 125  ،I  131) الورم  مثل نظائر اليود المشع  

(Y90(  ة نشاط إشعاعي متوسط على سطح الورم مما يعزز تشعيع عدة ، ينبعث من هذه النظائر المشع

 . طبقات من الخلايا السرطانية مما يسمح بتصوير الورم 
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 السرطانية الأورام  معالجةالأضداد وحيدة النسيلة في كشف و/ أو عقاقير طريقة عمل 

أكثر من نصف هذه   سواق و الأضداد وحيدة النسيلة في الأمنتج  دوائي من    29تم طرح    2006في عام  

 أهم مؤشر السرطان  يعد    )المنتجات كانت تهدف إلى اكتشاف و/ أو علاج أنواع مختلفة من السرطان  

ق  قلتحالأضداد وحيدة النسيلة  عقاقير  تم تصميم    ،(منتجات الأضداد وحيدة النسيلة في التجارب السريرية

  العلاجي من خلال آليات مختلفة ومن هذه العقاقير: تأثيرها 

➢ ) Rituxan  الإسم العلمي  Rituximab  ) :  يتم استخدام هذا العقار لمعالجة اللمفوما وهو ضد وحيد

على سطح الخلايا البائية  الذي يتم التعبير عنه بكثرة    CD20موجه ضد المستضد  خيميري  النسيلة  

ى  إل    CD20  والمستضد    Rituximab، يؤدي الارتباط  النوعي بين    B-cell lymphomaالورمية  

من الضد مما يؤدي      Fcيرتبط مع الشدفة    الذي ) من بروتينات الجملة المتممة(     C1qتحفز البروتين  

  MACالجملة المتممة ليتشكل في النهاية معقد يدعى  في  تفعيل سلسلة من البروتينات وعوامل أخرى  

(membrane attack complex  )  اضطراب ويسبب  الهدف  الخلية  غشاء  في  يندخل  في  الذي 

، تدعى هذه الآلية بالسمية الخلوية  مما يؤدي في النهاية إلى تحلل وموت الخلية  لضغط الحلولى للغشاء  ا

     .((CDC  Complement-Dependent Cytotoxicity المعتمدة على المتممة

العقار   هذا  لعمل  أخرى  آلية  الأضداد  يوجد  على  المعتمدة  الخلوية  السمية    ADCCتدعى 

(Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity  )  الضد  النوعي بين  الارتباطحيث يؤدي 

Rituximab     و المستضدCD20  الخلايا البائية الورمية   )الذي يتم التعبير عنه بشكل كبيرعلى سطح

إلى   الكبيرة  (  البالعات  وارتباط  (NK   Natural killerوالخلايا  Macrophageتحريض   )

سطحهم على  موجودة  نوعية  الشدفة    مستقبلات  الضد      Fcمع  الخلايا    من  تفرز  ثم   ،  NK 

( التي تدخل إلى الخلية الهدف مسببةً perforin and granzyme)السيتوكينات وحبيبات سامة مثل  

  .موتها كما تقوم البالعات الكبيرة ببلعمة الضد مع الخلية البائية الورمية 
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➢ Avastin    الإسم العلمي(bevacizumab):  لمعالجة سرطان أساسي  بشكل  ام هذا العقار  يتم استخد

والمستقيم له)   الكولون  الشبكية    يوجد  في  الحديثة  الدموية  التوعية  علاج  مثل  أخرى  استخدامات 

 Avastin  لى المصادقة ع  تتموالمشيمية في حالات وذمة اللطخة الكيسية لدى مرضى السكري(   

وزنه   IgG1من نمط  مؤنسن  مأشوب  ة  هو ضد وحيد النسيلو    Genentechمن إنتاج    2004عام  

إنتاجه    kDa  149   الجزيئي الصيني      خطفي  يتم  الهامستر  مبيض  من  المنتج  خلوي  تنقية  ويتم 

 100البروتيني الدوائي بواسطة كروماتوغرافيا الألفة ليصاغ بشكل محلول معقم في قوارير تحتوي  

أو   الفعالة   400ملغ  المادة  من  ف  ملغ  دارئة  السواغ  و  ويتضمن  و         trehaloseوسفاتية 

polysorbate 20  ،    : بمعدل  للمريض  يتم إعطاؤها    كيلو غرام    ملغ لكل   5الجرعة الموصى بها هي

المصل حوالي  )  مرة واحدة  كل اسبوعين النصف في  آلية عمل ،  يوم(    20متوسط عمر  تتلخص 

Avastin   َت الجديدةشكُ بتثبيط  الدموية  الأوعية  الوال   ل  لنمو  السرطاني  ضرورية  يرتبطرم    حيث 

Avastin     الوعائية البطانة  نمو  عامل   VEGF-A  (vascular endothelial growthمع 

factor-A  )  لينتج  للوعاء الدموي  البطانية  تقبله الموجود على سطح الخلية  من الإرتباط بمسمانعاً إياه

وانعدام قدرته على ي   عن ذلك ثبيط تشكل أوعية دموية جديدة مما يسبب عدم نمو الورم السرطان

   ل النقائليتشك

  

➢  Mylotarg   (العلمي :   Gemtuzumab الإسم  لمعالجة  (  استخدامه   الدم     ابيضاضيتم 

leukemia    عام عليه  المصادقة  مؤنسن   2000تمت  النسيلة  وحيد  ضد    بـمرتبط  وهو 

calicheamicin   يرتبط    مضاد للأورام (سام خلوي      )دواء ،Mylotarg  عي بالمستضد  بشكل نو

CD33     في أكثر  يتم التعبير عنه  الذي هو عبارة عن  بروتين يوجد على سطح  كريات الدم البيضاء

مما يؤدي إلى موت الخلايا السرطانية  نتيجة    leukemia% من المرضى الذين يعانون من  80من  

 تحطيمهو  DNAإلى داخل الخلايا وارتباطه بال ـ الدواءدخول 
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➢ Zevalin  الإس (  م العلميibritumomab    : )  يتم استخدامه لمعالجة ضد وحيد النسيلة فأري  هو

يحمل هذا الضد جرعة محددة من نظير مشع يعمل على ايصالها     الغدد الليمفاوية،عض أنواع سرطان  ب

خوفاً من   اثنتين  أحياناو    واحدة   بجرعة  به   المعالجة  السرطانية مسبباً قتلها وتتم  للخلايابشكل نوعي  

  التي قد يبديها الجسم تجاهه المناعية ستجابةالا

 

من أهم المعوقات عند استعمال الأضداد لعلاج الأورام :  Antibody fragmentsالشدف الضدية    ➢

وزن الجزيئي  المحتمل أن ال ومن    الصلبة هو انخفاض قدرة الأضداد على اختراق كتلة خلايا الورم  

نعها من اختراق الكتلة الورمية الصلبة ، نتيجة لذلك تم استخدام يعيقها أو يمالكاملة   للأضداد    الكبير

والتي     F(ab)    ،F(ab)2     ،Fvالمستضد مثل الشدف  ب  ترتبطالتي  )أجزاء من الضد(  الشدف الضدية  

بسهولة أكبر، يتم إنتاج   الكتلة الورمية الصلبةتتميز بوزنها الجزيئي المنخفض مما يمكنها من اختراق   

الشدف   الـعب هذه  تقنية  المشعة    DNAر  بالواسمات  تم تسميتها   radioactive tagsالمأشوب وقد 

لكونها تسُتخدمَ لأغراض تشخيصية أكثر منها علاجية بسبب نصف العمرالقصير لها في المصل وعدم  

المستفعلة  قدرتها على   الوظائف  الشدفة  نتيجة  استثارة  الشدف    ،    Fcلغياب  كمثال على هذه  نذكر 

 ستخدمة كواسمات تشخيصية: الضدية الم
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• In111myosin monoclonal antibody fragments (Fab) labelled with -Anti :   

 يتم استخدامها بهدف تصوير أنسجة العضلة القلبية بعد حدوث احتشاء في القلب  

إلى حلمهة الضد   pepsin  مبواسطة الهضم الانزيمي حيث يؤدي الهضم بأنزي  IgGيمكن تشديف الضد  

ضم بواسطة أنزيم ه ، بينما يؤدي ال  F(ab)2ول على شدف ثنائية التكافؤ  صوالح الجسرين الكبريتيين  د  بع

papain  حلمهة الضد قبل الجسرين الكبريتيين والحصول على شدف أحادية التكافؤإلى F(ab) 

 

الأورام    في معالجة و/أو تشخيصو الشدف الضدية   النسيلة     ةبالإضافة إلى استخدام الأضداد وحيد

العلاجية الأخرى لها مثل   التطبيقات  الكثير من  إلا أنه يوجد  علاج أمراض  اكتشاف والسرطانية 

العقاقير ومن هذه    الأخرىالعوامل المعدية والعديد من الحالات  اكتشاف      ،القلب والأوعية الدموية

 : نذكر

➢ Orthoclone OKT3  :في عمليات اغتراس   أول ضد وحيد النسيلة تم استخدامه  كمثبط للمناعة

على ارتباطه بشكل   Orthoclone OKT3، وتعتمد آلية تاثير    الأعضاء  كي لا يتم رفض الطعم

( مما يثبط من نشاط ) بروتين يوجد على سطح معظم  اللمفاويات التائية    CD3نوعي مع المستضد  

 وتدمرها )الطعم (  ريبةالغ كي لا تهاجم الخلايااللمفاويات التائية 
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   odybntiaonoclonal m المشتقة من mabينتهي اسم الضد دائماً باللاحقة  :  ظة هامةملاح

 zumabbevaci: مثال   mab  اللاحقة قبل  zu المقطعيتم إضافة  المؤنسنة  في الأضداد

 ximabRitu: مثال   mab  اللاحقة قبل  xi  يتم إضافة المقطع الخيمرية في الأضداد

 momabibritu: مثال   mab  اللاحقة قبل   mo تم إضافة المقطعي الفأرية  في الأضداد

 

 انتهت المحاضرة التاسعة 
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 والحادية عشرة ةالمحاضرة العاشر

 Polyclonal Antibodies الأضداد متعددة النسائل

 

 Polyclonal Antibodies الأضداد متعددة النسائل

لخلايا البائية البلازمية وهي عبارة عن مجموعة من الأضداد غير يتم إنتاجها من قبل عدة نسائل من ا

 موجودة على سطح نفس المستضد  واحدة مستضديةالمتماثلة يرتبط كل منها بشكل نوعي مع معينة 

من مصدر حيواني أوبشري وعموماً تدعى الأضداد التي متعددة النسائل  يمكن الحصول على الأضداد  

بينما التي يتم تحضيرها من مصدر بشري   antiseraني بالمصل المضاد  يتم تحضيرها من مصدر حيوا

،      IgGكلتا الحالتين يكون نمط الضد السائد هو    وفي immunoglobulin الغلوبولينات المناعيةتدعى  

 وفق الخطوات التالية: antiseraالمصل المضاد يتم تحضير 

الخروف    )الحصان  اتالحيوان  تمنيع ▪ الماعز،  معينة    احقنهبوذلك  (  ،  من  أكثر  يحمل  بمستضد 

  على سطحه مستضدية

كمية الأضداد الموجودة في   تحليل  بشكل متكرر ويتم  و  من الحيوان    من الدمصغيرة  عينات    سحب ▪

ليتر من الدم كل   2-1، في حال استخدام الحصان يمكن سحب مابين  ELISAتقانة  باستخدام  المصل  

 داعمة ومعززةيات الأضداد بتكرار حقن المستضد بجرعات  يوم وعادةً يتم الحفاظ على مستو   14- 10

المصل   ▪ يتم جمع  ثم  ليتخثر  تركه  يتم  الدم في عبوات معقمة  الضد    serumبعد جمع  الحاوي على 

 بواسطة التثفيل التفاضلي  

يمكن أيضاً جمع الدم بوجود الهيبارين أو مضاد تخثر آخر مناسب ثم يتم التخلص من العناصر الدموية   ▪

 plasmaعلى الضد بالبلاسما وفي هذه الحالة يدعى السائل الذي يحتوي فيل التفاضلي بالتث

استخدام   ▪ الأمونيوم  يتم  سلفات  أو  وتركيزهالإيتانول  الضد  لترسيب  المصل  كمرسبات    من أو   من 

   البلاسما 

وماتوغرافيا  بهدف التنقية يتم استخدام كروماتوغرافيا التبادل الشاردي وكروماتوغرافيا الالفة مثل كر  ▪

 IgGالذي يربط بشكل انتقائي   Aالالفة للبروتين  

ثم يتم إضافة مواد داعمة للإستقرار مثل كلور الصوديوم  ة الضد  ربعد التنقية العالية الدقة تتم معاي ▪

 %   2-3% أو الغلايسين 0.9

 ة الجرعاتالمنتج لاحقاً في عبوات متعددتعبئة  إضافة المواد الحافظة مهمة بشكل خاص إذا تم  تعد   ▪

 .%0.25الفينول بتركيز أقل من ويتم استخدام 

من النتروجين الخالي من الأوكسجين منتج بواسطة الفلترة ويعبأ في عبوات عقيمة في جو  يتم تعقيم ال ▪

 8-2اللاحق ، وإذا تم تخزين المنتج بدرجة حرارة بين    تحطم المنتج بالأكسدة أثناء التخزين  لتفادي  

 سنوات   5إلى  ةحيصلاالمدة تصل مئوية 
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Overview of the production of antisera for therapeutic use to induce passive 

immunization 

تعد مهمة و قيمّة في علاج الكثير من الحالات الطبية لكن لها  ن هذه الأمصال المضادة  أعلى الرغم من  

ولا تؤثر على حياة  غالباً تكون غير حادة  والتي    آثار جانبية تتمثل بقدرتها على استثارة تفاعلات تحسسية

البعض  الإنسان   عند  تكون  الآخر  بينما  ان  مفرطة  يمكن  لذلك    مهددة  الحساسية  استخدام  للحياة  يتم 

المستضد   سببهاإصابة  قد يكون تعافى من  الغلوبولينات المناعية البشرية المستمدة من دم إنسان معطي  

دم   و بلاسما  أمن مصل  الغلوبولينات المناعية    وسواء تم تحضير،  د الهدف  بالمستضأو تم تمنيعه    الهدف

وتكون   ،من الحيوانات  لمستمدة  المستخدمة في تنقية الأضداد ايتم تنقيتها بطرق مماثلة لتلك  إنسان معطي   

 مايكون بكتريا أو فيروس  غنية بأضداد قادرة على ربط مستضد نوعي عادةً 

 ددة النسائل المستخدمة في العلاج وفق الجدول التالي يمكن تصنيف الأضداد متع
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لتعزيز الإستجابة المناعية الخلوية و/أو الخلطية للمستضد يتم مزج مواد مع المستضد لزيادة الإستضدادية 

البطئ بالتحرر  استخدام المساعدات    يسمح  ويتم استخدامها مع اللقاحات،     Adjuvantالمساعدات  تدعى  

من جرعات منخفضة    يسمح بإعطاءللمستضد من مكان الحقن مما يطيل من مدة الإستجابة المناعية كما  

كافية  المستضد   مناعية  استجابة  اقتصاديةلتحقيق  وفرة  يحقق  الأ  مما  من  نذكر ،  المساعدات  على  مثلة 

الأ وهيدروكسيد  الألمنيوم  يتم   Inorganic adjuvantsوهي مساعدات غير عضوية    لمنيوم  فوسفات 

 الذي  Freund’s complete adjuvant (FCA) مساعد فروند التاماستخدامها في اللقاحات البشرية ، 
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 بالحرارة )المتفطرات السلية( المقتولة    مسحوق الميكوبتيريوم  و)زيت البارافين(  الزيت المعدني    يتألف من  

 الذي يتألف من الزيت المعدني    Freund’s incomplete adjuvant (FIA)الناقص  و مساعد فروند  

 ا في اللقاحات البيطرية  ميتم استخدامه  Organic adjuvantsمساعدات عضوية  هماو

  

 ELISAتقانة ماهي 

 أداة تشخيصية في الطب وعلم أمراض النبات وضابط جودة في صناعات مختلفة  ELISA تقانةتعد  

التحليلات المرضية و خاصة   مخابر ستخدام في معظم  التشخيصية الواسعة الا  المخبرية  التقاناتمن  وهي  

بلاستيكية  ضداد او المستضدات في حفر صفيحة  تثبت الأ طوات التالية:  ختضم ال،  الفيروساتفي تشخيص  

فيحدث ارتباط بين  حفرالتوضع عينات مصل المرضى وعينات السيطرة في   Microtiter plate تدعى

لحضانة في درجة حرارة الغرفة، تغسل الـصفيحة بواسطة الاضداد و المستضدات و بعد ساعة من ا

 Enzyme بجزيئة الضدمحلول غسل خاص لازالة المواد غير المرتبطة بعد ذلك يضاف انزيم مرتبط  

conjugate و يحضن لمدة نصف ساعة وبعد خطة غسل اخرى يتم اضافة المادة الاساس Substrate 

 لون )أزرق عادة( في الحفر ثم يضاف بعد ذلك محلول   دقيقة ، حيث يظهر  20وتحضن الصفيحة لمدة  

Stop solution استخدام جهاز المطياف الازرق الى الاصفر. تقاس شدة اللون ب  حيث يتغير اللون من

 . يتناسب تركيز الضد او المستضد المراد قياسه مع شدة اللون تناسبا طرديا nm 450بطول موجي  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.aspu.edu.sy/
https://www.google.fm/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjct-zS2aDiAhUi4YUKHaTNB6YQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.yoycart.com%2FProduct%2F39312265363%2F&psig=AOvVaw3jbZubPz1rvJvgKDmbNy5j&ust=1558118440547410
https://www.google.fm/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiNv9DE2KDiAhVDyxoKHY2hC5IQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.gbiosciences.com%2FProtein-Research%2FAntibody-Production-Purification%2FNo-Waste-Freund-s-Incomplete-Adjuvant-FIA&psig=AOvVaw1IV38vEyJBnVqFY8IDIe8U&ust=1558118140662431


 
 

 .aspu.edu.sy/https://www              نعمل معا لتحقيق حلمك                                 116

                                     

 
 

 

Gene therapy العلاج الجيني 

 تعريف العلاج الجيني 

نزف الدم  )  الناعورالأمراض الوراثية مثل  وقد يساهم بشفاء الكثير من    الوراثيةهو احد تطبيقات الهندسة  

كالسرطان راوالأم(  Cystic Fibrosis)  الكيسيالتليف  و  (Hemophilia  الوارثي المزمنة  ض 

   Hepatitisوالتهاب الكبد    AIDS  ض المعدية كالايدزراوالأم

ف العلاج الجيني بأنه  :  ويعُرََّ

   Gene replacement بآخر سليم المعطوب عن طريق استبدال الجين  لأمراضعلاج احد ا

 الجين بالعمل اللازم  تقوم هذه  transfer   Geneالمرمزة للبروتين الناقص  بالجين أو إمداد خلايا المريض  

 معطوبة الجين الفي عمل  ( النقصالعوز )وتعويض المريض عن 

 مرغوب فيها إلى داخل الخلية  وراثيةتحمل معلومات  أو إدخال جين سليمة

 Gene Silencingأو إسكات )منع( جينات معينة من التعبير عن البروتينات المعيبة المرمزة لها 

ان يقدم العلاج بالجينات إمكانية تزويد جسم الإنسحيث    في هذه الحالة كدواء  يعد الجين  مما سبق نلاحظ أن  

 العلاج مدى الحياة   استقرارمع إمكانية بعض المواد أو منع تخليقها نفسه بالقدرة على تخليق 

 

 

عندما قام طبيبان بمحاولة علاج طفلة مصابة   1990ترجع أول تجربة لاستخدام العلاج الجيني إلى عام  

 Bubble boy syndrome  مايعرف بمتلازمة طفل الفقاعة  أو    SCIDبعوز مناعي مترافق وشديد  

( وهو أنزيم ضروري لعملية نضج  Adenosine Deaminase) ADA والذي ينجم عن عوز أنزيم

التائية في الغدة الصعترية ويسبب هذا العوز غياب فعالية اللمفاويات البائية في نقي العظم واللمفاويات  

ية تكون قاتلة في لإنتانات جرثومية وفيروس  ضالجملة المناعية مما يؤدي إلى سهولة تعرض المريض 

في جينوم أحد   ADA  مرمزة لأنزيم  سليمة، تم علاج المريضة عن طريق إدخال جين  معظم الأحيان  

وتم إعداء المريضة بالفيروس المعدل جينياً وقد نتج عن ذلك تحسن   Retrovirusالفيروسات القهقرية  

استطاع العلاج    بة نجاح جزئي حيثلاقت التجر في الإستجابة المناعية للمريضة تجاه العوامل الممرضة ،  

   %40بنسبة للمريضة تقوية الجهاز المناعي 
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إن عدد الشركات  فولذلك    الكثير من الأمراضالعلاج الجيني في علاج    الجهود مستمرة لاستخدام  مازالت

نات ظهر أول منتج لعلاج السرطان بالجي   ،حول العالم    تزايد مستمربالجينات في    المهتمة بأبحاث العلاج

الأورام   ثبط تكوينيالذي   (  P53عن جين )   وهو عبارة   Gndicine  تحت اسم   2004الصين عام     في

الجين إلى داخل  معدل وعند حقن هذا الدواء في الورم يقوم الفيروس بإدخال  فيروسيقل محمول على نا 

الات متأخرة من على ح  Gndicineتم اختبار  ،  الخلايا السرطانية والذي يحث الخلية على قتل نفسها

ً   8العلاج لمدة     استمراربعد  بالعنق   الخلايا الحرشفية  ورم   أظهرت وقد    أسابيع بواقع حقنة واحدة اسبوعيا

وإذا   اظهروا انحسار جزئي للمرضمن المرضى     %32عدد كبير من المرضى تم شفاؤهم والنتائج أن  

العلاج الإشعا  Gndicineاستخدام    تم أو  الكيمياوي  العلاج  إلى ثلاثةمع  تزداد  العلاج  فأن كفاءة   عي 

 أضعاف 

 استخدامات العلاج الجيني في علاج الأمراض الخطيرة 

أو داخل الجسم الحي  دم العلاج الجيني خارج الجسم الحي ستخَ يُ   

 تؤثر على خلايا الدم مثل   أمراض  علاج  دامه لخيتم است  :Ex vivoالعلاج الجيني خارج الجسم الحي   •

  الدم    ومرض سرطان   sickle cell anemia ومرض فقر الدم المنجلي  thalassemiaالثلاسيميا  

leukemia ومرض الهيموفيليا hemophilia    

وإكثارها في المختبر ثم إعداءها بالفيروس المعدل    خلايا محددة من المريض  الطريقة إخراجتتضمن  

التعبير عن الجين المدخلة داخل جسم ثم إعادة الخلايا المعدلة جينياً إلى المريض حيث تقوم بجينياً ومن  

 المريض 

  على  التي يصعب الحصول  لأمراضا  علاجدامه لخيتم است :In vivoالعلاج الجيني داخل الجسم الحي   •

تنقسم   التي لا  أو  الرئةمثل    كثيراً خلاياها  خلاياها  تليف     lung cystic fibrosis الكيسي   مرض 

الأوعية الدموية الطرفية و التضيق الشرياني  اض  ، أمرةنقص المناعة المكتسب،  السرطان    مرض،

مباشرة    ةالمحمول  ةالجين السليم إيصال، تتضمن الطريقة  مثل الزهايمر  العصبية  الأمراضوبعض  

لحي الذي يعدي الفيروس المعدل جينياً ضمن الكائن  لعن طريق الحقن المباشر    إلى الأنسجة المتأثرة

 الجين المنقولة ضمن الخلايا المستهدفة بالفيروس  الخلايا بشكل مباشر ويتم التعبير عن 
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 مبدأ العلاج الجيني

ناقل اذ   على  الجين  فعالة وظيفيا إلى الخلايا عن طريق تحميل  جينتقوم فكرة العلاج الجيني على إدخال  

ج البروتين  وبالتالي إعادة إنتا  إلى الخليةالهدف  الخلايا المستهدفة وادخال الجين    بإعداءيقوم الناقل بعدها  

المستهدفة أما عن طريق استخلاص  إعداءيمكن  ،  المفقود   خارج   إعدائها  وزرعها والخلايا     الخلايا 

 الحي  أو مباشرة داخل الجسم  ومن ثم إعادة زرعها في جسم المريض الجسم الحي

 أساسيات العلاج الجيني 

أو  gene transfer  فةالتعويض عنه بالإضايراد التعرف على الموقع الجيني المعطوب والذي  •

 Gene replacementالإستبدال 

محمولة  المطلوبة  الجينات الآن وتوجد  للمريض  اهئ إعطا المراد العلاجيةضرورة توفير الجين  •

 DNA ـالبفضل التقدم العلمي في تقنيات تأشب   Cloned ومنسلة Vectors  على ناقلات

 توفير آلية لإيصال الجين إلى الخلايا المستهدفة  •

 العلاجية في حصول طفرة جينية جديدة نتيجة لدخول الجين  العلاج الجيني  أن لا يتسبب  ورة   ضر •

ليصبح جين ورمي     roto-oncogene أو تنشيط لطليعة الجين الورمي  عطيل جين فعالت  عنهاينتج  

  إمكانية ، بالإضافة إلى ذلك     Tumor suppressor gene  للورمفي تعطيل الجين المثبط  أو يتسبب  

 سيئة عن ذلك آثارينجم في خلايا اخرى غير الخلايا المستهدفة مما  العلاجيةعمل الجين ت أن

  لى عدد من الخلايا إ العلاجية صل الجينت في حالة المريض وان تحََسُن  العلاج الجيني  أن ينتج عن  •

  عطى نتيجةتأي أن عن البروتين المطلوب  عبر تستقر فيها و تالمستهدفة وان  

 النواقل المستخدمة في العلاج الجيني  

خلايا الأشخاص   DNAمباشرة في    Therapeutic geneالعلاجية  لا يمكن بشكل عام إدخال الجينات  

  Vectorsنواقل أو ما يعرف بالـ    المستهدفة باستخداملخلايا  االمرضى وإنما يجب إيصال هذه الجينات إلى  

لتحمل الـ    جينياً  نية هي عبارة عن فيروسات معدلة  نواقل الجينات الأكثر استخداماً في المعالجة الجي  إن

DNA    التعرفالبشري السوي وهي تملك قدرة  المادة الوراثية خلايا معينة ومن ثم إدخال    على  على 

 ، بشكل عام تقسم النواقل إلى نواقل فيروسية ونواقل غير فيروسية بها إلى تلك الخلايا ةالخاص
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  Viral vectorsالنواقل الفيروسية  ➢

ولهذا استخدم العلماء   لها للخلية المستهدفة كجزء من دورة حياتها  الوراثي  معظم الفيروسات تنقل المحتوى  

ً فيروسات معدلة   :  الفيروسات التي استخدمت كنواقل   منوكوسيلة لنقل الجين إلى الخلايا المستهدفة      جينيا  

الغدية   • المادة  Adenovirusesالفيروسات  الطاق   DNA هي  فيهاالوراثية    :  عد  وتمضاعف 

في هذه الطريقة الغدية،  أحـد أنواع الفيروسـات   Common cold الفيروسات المسببة للزكام الشائع

إذا كانت المعالجة ناجحة   و  الخلية البشرية  إلى  هافي الناقل المستخدم لإدخال  العلاجيةجين  ال  يتم غرز

  قوم بترميز اصطناع البروتينتجين سوف الفان 

 

)الراجعة(لفيروسات  ا • هي    :  Retroviruses  القهقرية  فيها  الوراثية  هذه   RNAالمادة  وتتميز 

تتميز  ،    kb 7.5- 7أو جين يصل حجمها بين    DNAالفيروسات بأنها قادرة على حمل قطعة من الـ

(  gag-pal-envالفيروسات الراجعة بكبر حجمها وهي تملك ثلاث جينات مهمة للتضاعف هي  )

كي تفقد القدرة على التضاعف  الراجعة  يجب تحوير وتعديل الفيروسات  تخدامها كنواقل  ولكي يتم اس

ب وذلك  ممرضة  غير  تصبح  الجينوم  و  اغلب  العلاجيةواستبداله    الفيروسيحذف    المراد  بالجين 

التنظيمية  ااستخدامه العناصر  مع  الجيني  العلاج  الجين    في  بهذه  باستخدامالخاصة  ذلك  تقانة   ويتم 

ً خلايا خط خلوي معدل  مع  جينياً  المعدلة  الفيروسات  ثم يتم حضن  ،  المأشوب    DNAالـ مثل    جينيا

CHO    التعديل الثلاثة    الجيني)  الجينات  إضافة  يشمل  الخلوي  الجينوم  للخط  من  حذفها  تم  التي 

عتماد على الجينات المضافة إلى جينوم اعف الفيروس بالإضوبذلك يت  (جينوم الخلاياالفيروسي إلى   

التي  ا العلاجية  الجين  الوقت تتضاعف  الفيروسات نقلها يلخلايا وبنفس  يتم حضن  تالية  ، في خطوة 

  بحشر ودمج لتقوم الفيروسات    للمريض مثل الخلايا الجذعية لنخاع العظم  الخلايا الجسميةالمعدلة مع  

   الخلايا الجسمية DNAالتي تنقلها مع وبضمنها الجين  الوراثية مادتها 

صنف من الفيروسات الصغيرة   :     Adeno-associated viruses مرتبطة بالغديةالفيروسات ال •

مادتها الوراثية   تملك هذه الفيروسات القدرة على غرز ،  وحيد الطاق DNA   المادة الوراثية فيها هي  

 ر التاسع عشفي موقع نوعي من الصبغي 

 Retrovirusesماهي الفيروسات القهقرية 

الورا مادتها  فيروسات  أ  RNAثية  هي  الممكن  من    ن من  بالعديد  وتتسبب  والحيوانات  الإنسان  تصيب 

للخلية المصابة بها   DNAمع المادة الوراثية     RNAوهي قادرة على دمج مادتها الوراثية الـالامراض  

  RNAويساعدها في ذلك أنزيم خاص تحتويه يدعى بالناسخ العكسي ومهمته تحويل مادتها الوراثية من  

    DNAإلى 
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    Non-viral vectors  النواقل غير الفيروسية ➢

قادرة على إدخال    جزيئات من طبيعة شحمية ذات لب مائي  : هي    Liposomes الجسيمات الشحمية   •

 من خلال غشاء الخلية الهدف الجين المطلوب 

• plasmid DNA /Naked  DNA:   Naked  DNA)   وهو حمض نووي بدون بروتينات    )عاري

 مه لنقل الجينات مرتبطة به يتم استخدا

إلى جزيئات يمكن لها الارتباط    ربط الجينإلى الخلايا الهدف من خلال    الجين المطلوبة إيصال يمكن   •

من خلال غشاء الخلية   الجين بحيث يجري بعدها عملية ابتلاع   على سطح الخلايابمستقبلات نوعية  

 مر إلى داخل الخلية الهدف ت وبالتالي 
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 ي ؟الناقل الفيروس أهم صفات

 فقطمن إكسونات  تتالفوالتي  العلاجية الجين أو  DNAالقدرة على حمل قطعة الـ •

عند العلاج إمكانية تكثير الفيروس والحصول على كمية كبيرة منه للوصول إلى جرعة فعالة   •

   الجيني

 DNAهو إدخال    Transduceيغ  بالقدرة على تنبيغ الخلايا المنقسمة والخلايا غير المنقسمة والتن •

 ريب إلى داخل الخلايا باستخدام الفيروسات كناقل غ

  محدد موقع فيالخلية المضيفة   DNA العلاجية مع الجين دمج على القدرة •

أي التوجه نحو النسيج المستهدف ويتم ذلك    القدرة على استهداف الخلايا المرغوبة دون غيرها •

وبالتالي لن يتم التعبير  نوعي للنسيج المستهدف    Promoterعن طريق ربط الجين العلاجية بـ

 أضداد   ، يمكن أيضاً استخدامعن البروتين الذي ترمزه المورثة العلاجية إلا في النسيج المطلوب

ه  على الفيروسات تساعد  المستهدف  النسيج نحو التوجُّ

 حتواء الفيروس على عناصر تسبب استثارة الجهاز المناعي  عدم ا •

 بالجيناتالامراض التي يمكن علاجها  بعض

    Cystic fibrosis مرض التليف الكيسي ▪
( CFTR)  ي الجينطفرة فوينشا نتيجة    هو أحد أكثر الأمراض الوراثية شيوعًا في العالم  التليف الكيسي

المحمولة على الصبغي الجسمي السابع  والتي ترمز بروتين مسؤول عن حركة الماء و شوارد الكلور 

مريض من إفراز ال حيث يعاني  لرئتين على وجه الخصوص  ي ا مشاكل فخلال أغشية الخلايا مما يسبب  

، يتم م الضارةويؤمن بيئة مناسبة لتكاثر الجراثي   فقدان القدرة على التنفس  مخاط كثيف لزج يتسبب في  

طريق  عن  الرئة  داخل  الخلايا  إلى   السليمة  الجين  لنقل  الشحمية  الجسيمات  باستخدام  الجيني  العلاج 

   الاستنشاق
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 Hemophiliaالناعور   ▪

يفتقر فيه تكون الإناث حاملات وناقلات لهذا المرض،     االذكور بينميصيب  الناعور هو مرض وراثي  

من البروتينات تدعى عوامل التخثر والتي تعمل مع الصفيحات الدموية لوقف النزيف لى أنواع  إالمريض  

ة أطول )عادةً يحتاج النزف يجعله ينزف لمد في مكان الإصابة حيث لايتخثر دم المريض بشكل سليم مما 

بين   الجروح  السليم(  6-2الناجم عن  الانسان  في  يتخثرويتوقف   كي  يكون    دقائق  للنزيف كما  عرضة 

التي ترمز و  Xالمحمولة على الصبغي الجنسي    لجينات  ا  إحدى  ينشأ المرض نتيجة طفرة في    الداخلي  

يني لهذا المرض ، يتم العلاج الج(Bن النمط  ) الناعور م  F9( أو  A) الناعور من النمط    F8التخثر    عامل

تحمل المورثة العلاجية التي ترمز عامل التخثر الناقص   المريض جرعات من فيروساتعن طرق إعطاء  

 )مكان اصطناع أنزيمات التخثر(والتي تستهدف الخلايا الكبدية 

 
  Cancer Gene TherapyGene العلاج الجيني للسرطان

الأمر من  السرطان  والمنيعد  الخطيرة  الإنسانشرة  ت اض  حياة  تهدد  العالم    التي  أنحاء  كل  وتتميز   في 

مي على الخلايا كافةً فلا تميز بين الخلايا السليمة و العلاجات التقليدية الكيمياوية والإشعاعية بتأثيرها السُ 

اتجهت الكثير من ذلك  الخلايا السرطانية مما يسبب العديد من الآثار الجانبية التي يعاني منها المريض ، ل

% من طرق العلاج الجيني للسرطان تعتمد 54ويقُدرَ أن  جارب العلاج الجيني نحو معالجة السرطان  ت

يتم العلاج  ، مثلاً    اتنشيط الجهاز المناعي للمريض كي يتعرف على الخلايا السرطانية ويدمره   دعم وعلى  

 ن طريق( ع  Acute lymphoblastic lymphomaسرطان الدم الليمفاوي الحاد  )الدم    الجيني لسرطان

الخلايا التائية منها  عزل    أخذ كمية من دم المريض وإعادة برمجة الخلايا التائية  وفق الطريقة التالية : يتم  

  CD 19  يدعىكنها من التعرف على بروتين  مَ يُ   جين ترمز مستقبل على سطحها بإضافة  جينياً  ثم تعديلها  

لتصل إلى ملايين التائية  الخلايا    تكثيرعملية  ثم تتم  ،    السرطانيةالبائية  الخلايا  على سطح  فقط  والذي يوجد  

ً المعدلة    الخلايا التائيةتتعرف  لالمريض    جسم  حقنها وريدياً في    ثم يتم    الخلايا على الخلايا السرطانية   جينيا

 .في داخل الجسم وتقوم بمحاربتها
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من دم المريض   السرطانية  الخلايا    وفق الطريقة التالية: يتم عزلأيضاً يمكن العلاج الجيني لسرطان الدم  

يحرض انقسام وتمايز الخلايا التائية التي التي ترمز عامل نمو     IL-2  الجين  مثللها    ةضافة جين معينإو  

الجين   يتم إضافة  أو  السرطانية  نمو     B7تهاجم الأورام  الخاصة التي ترمز عامل  التائية  الخلايا  يحفز 

البروتين الذي ترمزه   بالتعبيرينالسرطانية إلى المريض لتبدأ الجين المضافة  ورام ثم يتم إعادة الخلايا  بالأ

بتفعيل  الخلايتقوم  وبالتالي   نفسها  السرطانية  التائية  ا  تهاجمها  الخلايا  انقسامها  التي  يقوي   وتحفز  مما 

 المناعية ضد خلايا الورم السرطاني  الاستجابة
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محمولة على ناقل   suicide geneأن يتم العلاج الجيني للسرطان عن طريق إعطاء المريض    من الممكن

المستهدفة )يتم إضافة  و السرطانية  الخلايا   الانتساخعوامل  للجين متوافق مع    Promoterموجهة نحو 

م لمعالجة المستخدالموجودة فقط في الخلايا السرطانية( ، هذه الجينة المضافة ترمز أنزيم يحول الدواء  

 من الشكل الطليعي غير الفعال إلى الشكل الفعال السرطان 

 
  Gene Therapy AIDSGene الإيدز  ةلمرض نقص المناعة المكتسبالعلاج الجيني  

جهاز المناعة بالجسم ويعطل عمله مما يجعل الإنسان ضعيفاً ودون أي قوة دفاعية   HIV  فيروس  ميهاج

، يستهدف هذا بأنواع كثيرة وخطيرة من الأمراض والسرطاناتضد أي مرض وهكذا يتعرض للإصابة  

على سطح الخلايا التائية  د  الموجو  CCR5  المستقبليرتبط بها بواسطة    والفيروس الخلايا التائية المساعدة  

 CCR5على حذف الجين المرمزة للمستقبل  العلاج الجيني للإيدز    تعتمد فكرة  ،ويدخل إليها مسبباً دمارها  

يؤثر غيابه على وظيفة الخلايا التائية المساعدة وبالتالي لا يستطيع الفيروس الإرتباط بهذه الخلايا    والذي لا

ولكنها تعني فقط   الحقيقي  بالمعنى   علاجًا نهائياً ون والتي لا تعنيالمريض في مرحلة السكوبذلك يدخل  

بحيث تخطت المستوى الذي    انخفضت   قد  أن أعراض المرض وعلاماته التي تظهر في التحليلات الطبية

 يمكن رصدها فيه
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  Cas9 - CRISPR  تقنية - التطور الكبير في مجال العلاج الجيني

الماضية   القليلة  السنوات  في  خلال  كبير  تطور  تدعى    الجيني  العلاج  مجال  حصل  تقنية   باستخدام 

CRISPR    Cas9  /    بما في  ئن حي بسرعة فائقةتتيح للباحثين تغيير الحمض النووي لأيّ كاوهذه التقنية

ذاته داخل أو قص الجين المعطوبة واستبدالها بجين سليمة ضمن الموقع الجيني    إمكانية  أي    ذلك البشر

 البكتريا دعيت اختصاراً في     DNAتكرارات منظّمة من ال ـ  العلماء    اكتشف  1987، عام    لجسما  خارج  

CRISPR    تسلسلات من الـتم اكتشاف     2005وفي عامDNA     تتخللّ قطع  أصلها فيروسيCRISPR 

نفس  و   تنتجه      العامفي  بروتين  اكتشاف  المتخللّة  البكترياتمّ  الفيروسيةّ  الجينيةّ  القطع  بذات   ل ـ  يرتبط 

CRISPR       البروتينات اختصاراً بـ  هذه    دعيتCas    ،  وجد العلُماء أنّ نظام CRISPR-Cas  هو نظام

ثمّ يقوم    البكتريا عندما يصيب    Bacterophage))  الفيروسيالجينوم  يقوم باستهداف    البكتريامناعيّ في  

على شرائط من   Casيحتوي البروتين  البكتيرية،  التكاثر داخل الخليةّ  لا يتمكن الفيروس من  بتقطيعه حتىّ  

لل ـ   RNAالـ ال ـ   DNAالمُتمّمة  ال ـ  ،  الفيروسيّ    RNAأو  الحمض   RNA  ترتبط شرائط  بتسلسل  هذه 

تمّ     2011، عامالبروتين بدوره بقطع الحمض النوويّ في هذا المكان( ويقوم  الفيروسستهدف )النوويّ المُ 

البروتين  أنواع  أحد  الـ   Cas 9وهو     Casاكتشاف  تسلسلين من  أنهّ يحتوي على  وُجد   RNA والذّي 

 .وقطعه في أماكن محددّة عالية جداًّ   DNAتجعلان فعاليةّ هذا البروتين في استهداف ال ـ

من أجل   DNA لاستهداف أي موقع على شريط الـ  Cas9  / CRISPRح بالإمكان استخدام  تقنية   أصب

 لعلاج الكائن الحيّ    معطوبةمكان جين    ةأو سليم  ةأو لإقحام جين مُعدلّ  ةقصّه )كالمقصّ( لتعطيل جين معينّ
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 انتهت المحاضرة العاشرة والحادية عشرة
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 المحاضرة الثانية عشرة

sVaccine 
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    Vaccines اللقاحات 

أصبحت   Edward Jennerمن قبل الطبيب الإنكليزي   1798توثيق التطعيم ضد الجدري عام    منذ أن تم  

الوسيلة الأكثر نجاحًا للوقاية من الأمراض المعدية وإنقاذ حياة الملايين من الناس كل عام ،  اللقاحات  

على الوقاية من الأمراض المعدية فحسب بل نجد استخدامها في كثير حالياً لا يقتصر تطبيق اللقاحات  

أدى التقدم     ،االزهايمر وغيرهمن المجالات مثل اللقاحات العلاجية ضد الحساسية والسرطان ومرض  

إلى تطوير لقاحات  biotechnology  ،proteomics ،bioinformaticsالسريع والمتلاحق في علوم  

غم من أن اللقاحات تشبه الأدوية الحيوية الأخرى مثل البروتينات العلاجية في على الر  و   ،فعالة وآمنة

إلا أن الجوانب  للقاحات  مثل    بعض  الفريدة  السمات  تشَُكل  المهمة والتي  العديد من الاختلافات  هناك 

فقط المرضى ولكن كل   ت( كما أن المجموعة المستهدفة هي ليس1الجرعة المنخفضة و التواتر )الجدول  

وهذه الاختلافات لها تأثير كبير على متطلبات دخول اللقاح في لسوق وإطلاق دفعات اللقاح،   ،إنسان  

 ووضع متطلبات السلامة على قدم المساواة مع الفعالية. 

Characteristic 
Vaccin

es 

Other 

biopharmaceuticals 

Dose Low (microgram range) High (usually milligram range) 

Frequency 
Low (months –

decades) 
High (days – weeks) 

Product group Heterogeneous Less heterogeneous 

Characteristics Sometimes ill-defined, Mostly well-defined 

Type of formulation Usually a suspension or Usually a solution (liquid or 

 emulsion (liquid or lyophilized) 

 lyophilized)  

Indication Mostly prophylactic Therapeutic 

Target group Every human being Patients 

Number of active 

ingredients 

>1 (antigen (s) and 

adjuvant(s)) 
1 

Table 1 ■ Exemplary differences between vaccines and most other 

biopharmaceuticals 
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▪ IMMUNOLOGICAL PRINCIPLES 

 من  لدقيقةا  تلكائناا  وغز  ضد  عنه  فعايدو  اض بالأمر  لإصابةا  من  لجسما  لمناعيا  ز لجهاا   يحمي

 لممرضةا  مل العوا   بتمييز  لمناعيا  زلجهاا  ميقو  حيث  اهغيرو   ت،فيليا وط  ت،فطريا و  ،ثيماجر   ت، ساوفير

pathogens  يضاأ  لمناعيا  ز لجهاا  مكما يقو  ،ازهتفر  لتيا   ملسموا  لةدمعاو  عليها  ءلقضا وا  ومهاجمتها 

رد فعل ك  يجهاز المناع ، يطلق اللميتةأو ا  لهرمةا  لخلاياوا   tumor cells  وراملأا  خلايا  من  بالتخلص

العدوى   المناعية  على  القضاء علىبسلسلة من الاستجابات  وتعد    pathogen   لممرضاالعامل    هدف 

 خط،  non-specific immunity  لمتخصصةا  غير  لمناعةأو ا  Innate Immunityلفطرية  ا   المناعة

تعتبر  pathogens  لجسم ضدا  عن  وللا ا  علدفاا  فلتعر ا   على  تهار قد  ملعد  انظر  متخصصة  غير  و 

 متقو  للمثاا  سبيل  فعلى  ،له  مخصصة  نوعية  مناعية  ستجابةا  اثحدأو ا  زي لغا ا  pathogenعلى    لنوعيا

خلال من  نفسها    بالطريقة  لبكتريا ا  من  ةعديد  اعنوأ  اجمةبمه  neutrophils  لعدلة ا  لخلاياا

phagocytosis and/or lysis 

 . خلطية تمكونا و  مناعية خلاياو قيةوا جزاحو من لفطريةا  لمناعةا تتكون

 لحيوي ا لحاجزاالحواجز الكيميائية و لميكانيكية وا جزالحوا : تتضمن الحواجز الواقية .1

o لخود   تعيق:    لميكانيكيةا  جزالحوا  pathogens  لجلداتشمل  و  ،ليأو  عفاد  خط  تعتبرو  لجسما  لىإ  

 جية.رلخاا لبيئةا مع  لتصاالتي لها ا لجسما اء جزأ التي تبطن يةطلمخاا لأغشيةا لسليم وا

o الحالة و  الكيميائية:  جزالحوا الماء والانزيمات    lactic acid  للبنا  حمض  وتتضمن حمض كلور 

  نسفرين التروا   للاكتوفريناالبكتريا ،    غلبأ  نمو  تثبط  يوالت   قلعرا  في  دةلموجوا  نيةهلد ا  ضلأحماوا

lactoferrin and transferrin لنمو البكتريا  وري لضرا بالحديد نيرتبطا وهما . 

o لحيوي: تمنعا  لحاجزا  normal flora  ريق ط  عن  ، لهضميةا  ةلقناوا  لجلدا  في  لممرضةا  البكتريا  تكاثر  

 البكتريا  غلبأ   نمو  يكبح  ي لذا  lactic acid  ازبافر  بعضها  متقو  كما  م، لطعاوا  لحيزا   على  منافستها

 ،  رةلضاا

وا  granulocytes  لحبيبيةا  لخلاياا  وتشمل  :لمناعة(ا  لخلاياا)  لخلويةا  تالمكونا  .2  لقاتلة ا  لخلايا، 

  البالعات/ى لنو ا  اتحيدوو  ، dendritic cellsلخلايا المتغصنة  وا   nature killer cells  لطبيعيةا

   . monocytes/macrophages ةلكبيرا

 :  وتتضمن لمصل(ا في ئبةذا  ت)جزيئا لخلطيةا تلمكونا ا .3

o تلسيتوكيناا  cytokines  فيما  صلالتتو  لمناعيةا  لخلاياا  تطلقها  رةشا ا  تتيناوبر   عن  رةعبا  وهي  

 growth  ونم   ملاكعو  تلسيتوكينا ا  بعض  تعمل  كما  ،مناسبة   مناعية  ستجابةا  قلااط  لتحفيزو  بينها

factors  ت نا ولانترفيرا   من  كل  تلسيتوكينا ا  تشملو  ،لمناعيةا   لخلاياا  تمايزو  لنمو  تتوسط   

interferons  ،تلانترليوكينا ا  و  interleukins  بروتين  12  من  نتتكو   التي  IL1 – IL12   تنتجها  

 . بينها لرئيسيةا صلا لتوا صلة  تعتبر و لمناعية ا لخلاياا

o يلذا  ءلغشا ا  مهاجمة  معقد  ل بتشكي   تنتهي  شلال  بشكل  فعلتُ   تينو بر  20  من  نتتكو:    لمتممة ا  لجملةا 

  تحلله. بالتالي وللبكتريا   ي لخلوا ارلجدا بتحطيم ميقو

o يفينسيند  defensin    :فيو  ،لسفلىا  لتنفسية ا  ري لمجاوا  لهضميةا  ة لقناا  في  زتفر  لشحنة ا  يجابيةإ  ات ببتيد  

 للبكتيريا  ي لخلوا  ءلغشا ا  في  ثقوبا  تلديفينسيناا   ثتحدو  م،لأا   حليب  مثل  ى لأخر ا    لجسما  ازات فرا  بعض

   تحللها. لىإ دي يؤ مما  تلفطريا وا

  درةقا نتكو لا  نلأحياا من كثير  في نهأ لاّ إ ،لفطريةا لمناعةا  مع pathogen للـ ليةولأا جهة ا لموا نتكو

المكتسبة  لمناعةا تفعيلو تنشيط في مهمادورا  لفطريةا لمناعةاوبالتالي تلعب عليه   لكليا  ءلقضاا على
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Acquired Immunity  تحسِّن مناعية ة كرذا  دبوجوو ، لمتخصصةا لمناعيةا بالاستجابة تتميزوالتي 

 . لإصابة ا  ارمع تكر  لمناعيةا لاستجابةا

 :وهيدفاعية متخصصة ليات آ المناعة المكتسبة تضم

o لتائيةوا لبائيةا يةوللمفا ا لخلايا: اخلوية  تمكونا B and T lymphocytes ما ز لبلاا خلاياو 

o الأضداد : خلطية   تمكونا Antibodies 

هي عبارة عن بروتينات سكرية يتم إنتاجها من قبل اللمفاويات البائية : )الغلوبولينات المناعية(  الأضداد

ولها قدرة عالية (  2الجدول  كما هو موضح في )(     IgM IgG, IgA, IgE, IgDالمنشطة وتضم  )

ة قادرة عند دخولها  والذي هو عبارة عن مادة غريب  antigenالتفاعل بصورة نوعية مع المستضد   على  

مكونة لها مثل الجدار   جزيئةأو    البكتريا  ازاتفرإ  المستضدقد يكون  الجسم على احداث استجابة مناعية، و

الفيروسات أو أي مادة غريبة البروتينات السكرية الموجودة في غلاف  أو قد يكون  الخلوي ، الأسواط ،  

 .  عن الجسم

Immune 

response 

Immu

ne 

produ

ct 

Accessory factors  

Infectious agents 

Humoral IgG Complement, neutrophils Bacteria and viruses 

IgA Alternative complement 

pathway 

Microorganisms causing 

respiratory and enteric 

infections 

IgM Complement, macrophages (Encapsulated) bacteria 

IgE Mast cells Extracellular parasites 

Cell 

mediated 

CTL Cytolytic proteins Viruses, mycobacteria, 

intracellular parasites 

Th1 Macrophages Mycobacteria, treponema 

(syphilis), fungi 

Table 2  Important immune products protecting against  infectious diseases 

 

من خلال تفعيل آليات معينة    إلى التخلص من المستضد  النوعي  يؤدي ارتباط الضد مع المستضد

 د. المناعية المعتمدة على المستض للاستجاباتتمثيل تخطيطي   1-الشكل  ويوضح
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Figure 1 ■ Schematic representation of antigen-dependent immune 

responses.                                                                                    

(a) Activation of T-helper cells (Th-cells). An antigen-presenting cell (APC), 

e.g., a dendritic cell, phagocytoses exogenous antigens (bacteria or soluble 

antigens) and degrades them partially. Antigen fragments are presented by 

MHC class II molecules to a CD4-positive Th-cell; the MHC-antigen 

complex on the APC is recognized by the T-cell receptor (TCR) and CD4 

molecules on the Th-cell. The APC-Th-cell interaction leads to activation of 

the Th-cell. The activated Th-cell produces cytokines, resulting in the 

activation of macrophages (Th1 help), B cells (Th2 help; panel b), or cytotoxic 

T cells (panel c).                                                                                                    

 
(b) Antibody production. The presence of antigen and Th2-type cytokines causes 

proliferation and differentiation of B cells. Only B cells specific for the antigen 

become activated. The B cells, now called plasma cells, produce and secrete large 

amounts of antibody. Some B cells differentiate into memory cells.                          
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(c) Activation of cytotoxic T lymphocytes (CTLs). CTLs recognize no self antigens 

expressed by MHC class I molecules on the surface of virally infected cells or tumor 

cells. Cytolytic pro- teins are produced by the CTL upon interaction with the target 

cell . 

  مسببات الأمراض لغرو خاصة جدا  المكتسبة  الاستجابة المناعية  تكون  على عكس الاستجابة الفطرية  

  :  مالخاصة بهنتيجة التراكيب  بالخصوصية    انتتميز  اللتانالخلايا البائية والخلايا التائية  بسبب وجود  

الخلايا   التائيةوم   B-cell receptor (BCR) البائيةمستقبل  الخلايا   T-cell receptor ستقبل 

(TCR)   التي تحتوي على الخلايا البائية والتائية  طري  الجهاز المناعي الف، خلال الإصابة يوجه 

BCRs  وTCRs   معظم   وفي نهاية الإصابة وتقوم بمهامها  لتتكاثرعامل الممرض الغازي  للخاصة بها

 الاضدادومع ذلك، فإن   apoptosis المبرمج  خلوي الموت ال  نتيجة تفعيل مسارموت  تهذه الخلايا س

علاوة على ذلك، فإن بعض الخلايا   من الزمنطويلة  لفترة  ستمر  تالتي تنتجها الخلايا البائية يمكن أن  

 memoryموت الخلايا المبرمج وتحافظ على نفسها لسنوات طويلة كخلايا ذاكرة  البائية والتائية تقاوم  

B- and T-cells  بة . تنشيطها وانقسامها بسرعة عند تكرار نفس الإصاوالتي يتم 

ضد العامل الممرض  للمضيف  طريقة تجعل آلية الدفاع الطبيعية  يعتمد مبدأ اللقاح على محاكاة الإصابة ب

ويتم ذلك عن طريق إعطاء  ،  الذاكرة المناعية بدون أن يصاب المضيف بالمرض    ا وتأسيسيتم تنشيطه

الاستجابة  ، تكون  العوامل الممرضةتبط بها  ترمنها أو    تشُتقَتكون منها أو  المكونات المستضدية التي ت

ميز بين أنواع مسببات الأمراض فحسب، بل أيضًا في كثير من  ت إنها لا    حيث  للغاية  محددة  المناعية  

السحائية،   المكورات  سلالات  المثال  سبيل  على  الواحد  النوع  داخل  مختلفة  سلالات  بين  الأحيان 

توازن به الخصوصية العالية للجهاز المناعي  سمح هذ، توالأنفلونزا  فيروس  ل الأطفال،  وفيروس شل

 . 2الشكل  والتسامح مع المستضدات الذاتية الغريبةمثالي تقريباً بين الاستجابة لـ المستضدات 
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Figure 2 ■ Principle of adaptive immune responses following infection and 

vaccination. (a) Schematic representation of adaptive immune responses upon 

primary and secondary infection. Upon primary infection T- and B-cell responses take 

time to develop, allow- ing pathogens to proliferate and cause disease. Upon 

secondary infection, circulating antibodies and memory T-cells quickly respond, 

preventing proliferation and dissemination of the pathogen. (b) Application of a 

vaccine that induces an adaptive immune response like a natural infection, but 

without associated disease. 

 Activation of the Innate Immune Systemتنشيط المناعة الفطرية 

على الرغم   و   ل الممرض أو اللقاح يبدأ بتنشيط جهاز المناعة الفطري كل رد فعل مناعي ضد العام 

جهاز  وتعليم  ستجابة الفطرية نفسها لا تؤدي للذاكرة المناعية، فهي مفيدة في تنشيط  الاتنشيط  من أن  

-antigen الخلايا مقدمة المستضدلجهاز المناعة الفطري    المهمةمكونات  ، من ال.المكتسبةالمناعة  

presenting cells (APCs)   مثل البالعات الكبيرةmacrophages    والخلايا المتغصنة  dendritic 

cells (DCs)  تحتوي   التي تتواجد في الأنسجة ،APCs   على  pattern recognition receptors 

(PRRs)    عن بالكشف  تسمح  المحفوظة  البكترياالتي  تدعى    والفيروسات  الجزيئية والتي  الأنماط 

بالعو  الممرضة المرتبطة  ومن   pathogen-associated molecular patterns  (PAMPs)  امل 

على   البكتيريةمكونات  ،  الفيروسي    PAMPs     :  RNAالأمثلة  الخلية  مثل   جدار 

lipopolysaccharide    السوط وغيرها   ،( في  العوامل  نظرًا لأن  ،    (3الجدول  كما هو موضح 

 endosomesإما على سطح الخلية و     PRRs  يمكن العثور على  تشغل خلايا مختلفة  الممرضة  

إلى قيام الخلايا    PRR)بالنسبة للبكتريا( أو في السيتوبلاسما )بالنسبة للفيروسات( ، يؤدي تنشيط   

جزيئات    نالتعبير عمقدمة المستضد بعرض المستضد على سطحها من خلال آليات جزيئية تتضمن  

  (MHCI، MHCII  )     التي تزيد من قدرة APCsأيضاً    تقديم المستضد إلى اللمفاويات التائية،    على

التي تسمح للمفاويات التائية بالهجرة      receptors  chemokineالكيموكين      التعبير عن مستقبلات

من   الثانويةإليها  اللمفاوية  تحفيز ،الأنسجة  تحفز   اخيراً  اشارية  جزئيات  تشكل  التي  السيتوكينات 

 لمستضد. اللمفاويات التائية أثناء عرض ا
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PRR 

PRR 

locatio

n 

 

PAM

Pb 

 

Source 

TLR1–TLR2 Cell 

surface 

Triacyl 

lipopeptides 

Bacteria 

TLR2–TLR6 

 

 

TLR3 

Cell 

surface 

Diacyl 

lipopeptides 
Bacteria 

 Zymosan Fungus 

Endosom

e 

dsRNA Virus 

TLR4 Cell 

surface 

LPS Bacteria 

TLR5 Cell 

surface 

Flagellin Bacteria 

TLR7 Endosom

e 

Single stranded 

(ss) RNA 
RNA 

viruses 

TLR8 Endosom

e 

ssRNA RNA 

viruses 

TLR9 Endosom

e 

CpG DNA Bacteria 

RIG-I Cytosol ssRNA and short 

double stranded 

RNA 

Viruses 

MDA5 Cytosol Long dsRNA Viruses 

LGP2 

(helicase) 

Cytosol RNA Viruses 

NOD1/ 

NLRC1 

Cytosol iE-DAP Bacteria 

NOD2/ 

NLRC2 

Cytosol MDP Bacteria 

ATP Bacteria/ host 

Uric acid, CPPD, 

amyloid-β 

Host 

NALP1/ 

NLRP1 

Cytosol Anthrax lethal 

toxin 

Bacteria 

IPAF/NLRC4 Cytosol Flagellin Bacteria 

NAIP5 Cytosol Flagellin Bacteria 

              Table 3 ■ Examples of pattern recognition receptors (PRRs), their ligands 

(PAMPs) and source 
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 Antigen Presentationتقديم المستضد 

المناعة وخلايا   بين الخلايا المناعية الفطرية  الأولي  لأعضاء اللمفاوية المحيطية مكان الالتقاء  تشكل ا

البائية(  المكتسبة التائية والخلايا  تتوزعفي   ، و)الخلايا  المستضد   حين  أنحاء    الخلايا مقدمة  في جميع 

شكل أساسي في الأعضاء اللمفاوية الثانوية مثل العقد بالأنسجة المحيطية، توجد الخلايا التائية والبائية  

مكان البائية التعرف على المستضدات في  ت  ، تستطيع اللمفاوياPeyer’s patches و   والطحالاللمفاوية  

ا بالتفاعل المباشر مع المستضد، وبالمقابل الذي يسمح له  BCRالمستقبل  وجودها الأصلي نتيجة وجود  

 APCs وهي بحاجة إلى وجود    التائية غير قادرة على التفاعل مباشرة مع المستضد  تكون اللمفاويات

  تيدية شدف ببلمعالجة المستضدات وتحويلها إلى 

 (T-cell epitopes)  التائية إلى اللمفاوياتوتقديمها.  

 T-cell Activation B-cell andتنشيط اللمفاويات التائية واللمفاويات البائية   

إلى   التائية    لمستقب  تحفيزبالإضافة  الببتيد    TCR  الخلايا  بجزيئات  من خلال   أو  MHCI  المرتبط 

MHCII)إلى  الخلا  تحتاجالأولى(    الإشارة التائية  الثانيةيا  خلال   الإشارة  من  المساعد  التحفيز  وهي 

الموجودة على الخلايا مقدمة المستضد  co-stimulatory molecules و     accessory  التفاعل بين  

 clonal، قبل و أثناء  التائية الخاصة بمستضد معين  اللمفاوياتالمساعدة لن تتكاثر  ة  بدون تلك الإشار

expansion   من تتلق الثالثة(  )الإشارة  تحدد مصيرها  التي  السيتوكينات  إشارات  التائية  اللمفاويات  ى 

 )3الشكل  ( effectorعلى وظيفة  التأثير التائية و اللمفاويات تكاثر تعزيز خلال  

التائية تدعى   الخلايا  المساعدة   T-follicular helper cells (Tfhs)تقوم مجموعة معينة من  بتقديم 

 C-X-C chemokineوذلك من خلال تنظيم جزيئات    IL-6 and IL-21البائية تحت تأثير  للمفاويات  

receptor type 5 (CXCR5)  بالهجرة إلى مناطق تواجد اللمفاويات البائية وهناك  ، مما يسمح لها

فقط ،  MHCIIد على جزيئات  مع اللمفاويات البائية التي تحمل المستضد المشابه للموجو  Tfhsتتفاعل  

تتلقى    مفاوياتالل التي  توليد   Tfhs من  المساعدةتحفيزية  الشارات  الإالبائية  على  قادرة  تكون  سوف 

 .وتشكل اللمفاويات البائية الذاكرةعالية الألفة أو تنضج  IgG الأضداد

   

 

Figure 3  the  3 signals of T-helper cell activation 
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1 Antigen presentation. Peptides derived from a vaccine are loaded on MHCII 

molecules by the APC and presented to the T-cell receptor (TCR) on T-cells. 2. Co-

stimulation. Activated APCs express co-stimulatory molecules, such as CD80/86 

which support T-cell activation through interaction with CD28 on T-cells. 3. 

Cytokines. APCs can produce different cytokines depending on the type of PAMP that 

has activated the APC. These cytokines provide a third signal to the T-cell by engaging 

their cognate receptors on the T-cell surface. Whereas IL-12 (red) signaling leads to 

Th1 polarization of the CD4+ T-cell,  IL-4 (yellow) signaling induces Th2 polarization 

and IL-6/IL23 (blue/purple) signaling provides a pathway towards Th17 CD4+ T-cells 

 VACCINE CATEGORIESفئات اللقاحات   ▪

ا  من  للهدف  وفقاً  اللقاحات  تصنيف  )لقاحات يمكن  أوعلاج  وقائية(  )لقاحات  وقاية  كان  إذا  ستخدامها 

المراد علاجه )الأمراض المعدية، الحساسية، أمراض المناعة الذاتية، علاجية(  للأمراض، نوع المرض  

إلى ذلك ،  السرطان، وما  المستضد  (  المثال    مستخدَ مُ لُ ا مصدر  الممرض   للتطعيم )على سبيل  العامل 

 . 4)الشكل (كما هو موضح في  (عية، الببتيدات، الأحماض النووية، الوحدات الفرالكامل

Classification Based on Antigen Source   

 العوامل الممرضة  تنشأ اللقاحات التقليدية من الفيروسات أو البكتيريا ويمكن تقسيمها إلى لقاحات مكونة من  

لقاحاتالمُضَعفَ  ةالحي و  الممرضة  ة  العوامل  من  الحيغي  مكونة  من (ة)المعطل  ةر  مكونة  ولقاحات   ،

رعية محددة معروفة مشتقة من وحدات فوهي عبارة عن    إثارة استجابة مناعية  المستضدات التي يمكنها  

كونة من م في الوقت الحاضر مثل هذه اللقاحات العديد السكاريد ،  مثل البروتينات أو    العامل الممرض

ي حالة البروتينات(، أو عن طريق الاقتران الكيميائي مع وحدة فرعية يمكن تصنيعها بشكل مؤتلف )ف

 .تجابة المناعية للمكونات المستضدية ( لتعزيز الاسعديد السكاريدبروتين حامل )في حالة 

 

Figure 4 ■ Vaccine categories based on type of treatment, type of disease and antigen 

source 
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✓ Live Attenuated Vaccines 

النووي ق الحمض  او  أالم    بل دخول عصر  يتم   recombinant DNA (rDNA)المؤتلف  شوب  كان 

للكائنات الحية الدقيقة الضارة واختيار السلالات   attenuationتصنيع اللقاحات الحية عن طريق التوهين  

لحالية مثل الأمثلة على ذلك سلالات اللقاحات للقاحات ا، ومن  الطافرة ذات الفوعة أو السمية المنخفضة

الألمانية الحصبة  النكاف،  الحصبة،   ، الأطفال  آخرلقاح شلل  نهج  يوجد  التطفير   ،  استخدامه وهو  تم  

للحصول على سلالة   nitrosoguanidineبـ     Salmonella typhiالكيميائي على سبيل المثال معالجة  

اللقاحات المضعفة الحية  إلا  بعض الأنزيمات المسؤولة عن الفوعة، بالرغم من أهمية  طافرة تفتقر إلى 

أو البالغين الذين يعانون من   الأطفال الذين يعانون من نقص المناعةأن لها بعض العيوب مثلاً تطعيم  

المناعة   اللقاحات  نقص  إلى  بهذه  يؤدي  أن  خطيرة يمكن  الذينوبالمثل    ،  مضاعفات  المرضى   فإن 

بهذه  مينبغي تطعيمهلا  cyclosporin, methotrexateيستخدمون بعض الأدوية المثبطة للمناعة مثل 

 اللقاحات. 

 Genetically Attenuated Live Vaccines 

وراثياً عن طريق الهندسة الوراثية التي مكنت من التلاعب   يتم الحصول على هذه اللقاحات الحية المضغفة 

ي يحفز استجابة مناعية للكوليرا الذ   Vaxchoraبدورة حياة وفوعة العوامل الممرضة ومثال عليها لقاح  

خلطية موضعية في الجسم تمنع غزو بكتريا الكوليرا لظهارة الأمعاء وحدوث الإسهال الحاد، وقد أظهرت 

ة باستخدام ذيفان الكوليرا المطفرة حدوث اسهال خفيف كان يعُتقد أنه ناجم عن التعبيرعن التجارب الأولي 

accessory toxins   إزالة السموم   تمت  و كانت سلبية لهذه السموم  عيةسلالة طافرة طبيعزل    ، ثم تم

النووي  تقانة  بواسطة   الناتجة  للحصول على   (rDNA) المأشوب  الحمض  اللقاح    CVD 103سلالة 

  المطلوبةأظهر المتطوعون البالغون الحماية والتحمل  ةجيد والتي كانت

 Live Vectored Vaccines 

بكتيريا المضعفة أو عديمة الفوعة أو الفيروسات الحية المضعفة  بهدف تحسين فعالية اللقاح يتم استخدام ال

كناقل للتعبير عن المستضدات الهدف ويتم تعديل هذه اللقاحات الناقلة الحية عن طريق استبدال واحدة أو 

واقية من العامل الممرض باستخدام أكثرمن مورثات الكائن الحي الناقل بواحدة أو أكثر من المورثات ال 

ندسة الوراثية وتعطي مثل هذه اللقاحات الحية نتائج في التعبير الفعال وطويل الأمد عن المورثات  طرق اله

التي ترُمِز المستضدات والمورثات الواقية من العامل الممرض، يتميزاللقاح الفيروسي كناقل بعدة مزايا 

من أشيع هذه   Adenovirusesرارة النسبية، وتعد الفيروسات الغدية  مثل سهولة الإنتاج، مقاومته للح

 .  ًاللقاحات استخداما

✓ Inactivated Vaccines 

اللقاحات هذه   المعتمد لإعداد  مواد   النهج  باستخدام  وذلك  بأكملها  الفيروسات  أو  البكتيريا  تعطيل  هو 

مثل   أمثلة formaldehyde) glutaraldehyde, β-propriolactoneكيميائية  من  الحرارة،  أو   )

ة السعال الديكي ، حمى التيفوئيد، نظراً  لأن هذه اللقاحات لا تتكاثر في الجسم الحي  اللقاحات المعطل

يكون هناك حاجة إلى جرعة أعلى للحث على الحماية وذلك بالمقارنة مع اللقاحات المضعفة مما غالباً ما  

 يعكس الزيادة في سعرها 

✓ Subunit Vaccines 

 الكاملة المعطلة  العوامل الممرضةاللقاحات التي تتكون من  في  نظراً للتعقيد والتباين من دفعة إلى أخرى  

، مثل البروتينات   العوامل الممرضةية مستضدية محددة من  استخدام وحدات فرعكان النهج الأفضل  

أو الحصول عليها   العوامل الممرضة  وعديدات السكاريد التي يمكن  الحصول عليها مباشرة  بتنقيتها من

 Diphtheria Toxoid  لمستضدات البروتينات، من الأمثلة على هذ اللقاحات نذكر  بشكل مأشوب بالنسبة

and Tetanus Toxoid Vaccines حيث تقوم بعض البكتريا مثل : 
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 and Corynebacterium diphtheriae   Clostridium tetani    بتشكيل السموم عند إصابة الجسم

اج الأضداد النوعية وهذه  السموم عبارة عن بروتينات والتي تسبب استجابة الجهاز المناعي عن طريق إنت

ة لمثل هذه السموم يالمناعلإدراجها في اللقاحات، إن الاستجابة     formaldehydeيتم تعطيلها بواسطة  

والعوامل هذا المزيج من المستضد   و   aluminum saltsإضافة  عن طريق    امنخفضة نسبياً و يتم تحسينه

 في اللقاحات المركبةدَم  لايزال يسُتخ المساعدة 

 Recombinant Subunit Vaccines 

الإنت المردود، وتسهيل  في     اجلتحسين  المستضدات  إنتاج  يتم  البروتينية  اللقاحات  و/أو تحسين سلامة 

الوقت الحاضر بشكل متكرر، أي يتم التعبير عنها بواسطة الخلايا المضيفة الآمنة في التعامل معها والتي 

عالية من التعبير، مثل  البكتريا والخمائر وخلايا الحشرات و النباتات وخطوط خلايا   تسمح بمستويات

الذي تم الحصول   Hepatitis B surface antigen (HBsAg)يات، وعلى سبيل المثال المستضد  الثدي

 Saccharomycesعليه سابقاً من مصل الأشخاص المصابين حالياً يتم التعبير عنه في خلايا الخميرة 

cerevisiae   لمضيفة وفي خلايا الثدييات، مثل خلايا مبيض الهامستر الصيني عن طريق تحوير الخلية ا

، ينتج عن كلا نظامي التعبير الجيني  HBsAg ببلاسميد يحتوي على المورثة التي ترمز المستضد  

HBsAg particles  22nm    المشتق من والتي تتطابق هيكلياً مع الفيروس الأصلي، لقد أصبح اللقاح

  .تق من المصلالخميرة متاحًا في جميع أنحاء العالم وهو آمن وفعال مثل اللقاح الكلاسيكي المش

✓ Nucleic Acid Vaccines 

أو الحمض    ميدسالحمض النووي للبلا  )  إعطاء المادة الوراثية  بلقاحات الحمض النووي يشمل  التطعيم

الخلايا المضيفة عنه في  التعبير  الهدف والذي يتمضد  يرمز المست   الذي    (mRNAالنووي الريبي الرسول )

ر لقاحات الحمض النووي سلامة  ، توف  المستضد المعبر عنهضد    استجابة مناعيةحدوث  وبعد ذلك  (  

الحية المؤتلفة  اللقاحات  مزايا  و  الفرعية  الوحدة  ضد   لقاحات  قوية  استجابات  تحفيز  يمكنهم  حيث 

 . النقاط الإيجابية والسلبية في لقاحات الحمض النووي ( 4  الجدول)ويوضح   المستضدات المرغوبة

 

Table 4  ■ Advantages and disadvantages of nucleic acid  vaccines 

Advantages Disadvantages 

Low intrinsic 

immunogenicity 

Effects of long-term expression unknown 

Induction of long-term 

immune responses 

Formation of antinucleic acid antibodies 

possible 

Induction of both 

humoral and cellular 

immune responses 

Possible integration of the vaccine DNA into the 

host genome 

Possibility of 

constructing multiple 

epitope plasmids 

Concept restricted to peptide and protein 

antigens 

Heat stability Poor delivery 

Ease of large-scale 

production 

Poorly immunogenic in man 
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 mRNA Vaccines 

تعزيز المناعة ،    ابسبب سلامتهالاهتمام الكبير    لقاحات الحمض النووي الريبي في السنوات الأخيرة  لاقت

مثالي في الأورام للتعبير عن المستضدات   mRNAي، استخدام لقاحات  البلاسميد  DNAبلقاحات  مقارنة  

، الاستقرار  في  مشاكل    لقاحات تعتمد على الحمض النووي الريبيفي البداية لاقى التعامل مع   الورمية .

إما كيميائيا      :  mRNAsتعديل  ، إلى أن تمالتعبير البروتيني  إطالة أمد،تعزيز المناعة    ،  سوء التعبير

  ا أو صياغته  ،    التسلسل(و  النيوكليوزيد الريبي  و  للحمض النووي   العمود الفقري كل من تعديلات  ل  تشم)

والتي سمحت بالتمسخ البطئ  ((protamine nanoparticles   مثل  nanocarriers جزيئات نانوية     في

 ااختباره يتم  والنماذج الحيوانية  المعدلة استجابات مناعية قوية في    mRNA، أظهرت لقاحات  mRNAلـ  

-nonمن نمط  حالياً في التجارب السريرية، على سبيل المثال لعلاج سرطان البروستات وسرطان الرئة  

small cell lung carcinoma معظم   عندمستضد  نوعية ضد ال ستجابات مناعية  اوجود    ت، وقد أثبت

التعبير   ؤدي إلىما تباً  غالأي    طبيعتها العابرةهو   mRNA عيوب اللقاحات المعتمدة على  ، أحدالمرضى

عن لفترة قصيرة وبالتالي غير مناسبة لتنشيط المناعة بشكل سليم، تم التغلب على ذلك    المستضد    عن

، أربعة مورثات alphavirusبالاعتماد على أليات تكاثر     RNAsللـطريق الاستفادة من التضخيم الذاتي  

مع  تشارك في التعبير     (RNA) الريبي  تكرار الحمض النووي عن  مسؤولة      alphavirusمن فيروس  

إلى تعبير طويل الأمد   single RNAويؤدي إعداء الخلايا بـ    ترمز المستضد المطلوب  المورثة التي  

 .( 5ضعف كما هو موضح في )الشكل   50-10للمستضد وأكثر بما يعادل 

 
 Figure 5 ■ Schematic illustration of an exemplary RNA vaccine. 

 (a) Schematic illustration of an RNA construct encoding alphavirus-derived self-

amplifying RNA. The RNA contains a 5′ cap, nonstructural genes for RNA replication 

(NSP1–4), a 26S subgenomic promoter (blue arrow), the gene of interest (GOI), and a 

3′ polyadenylated tail. (b) Schematic illustration of a lipid nanoparticle encapsulating 

self-amplifying RNA, with the molar percentages of lipid components as indicated.      
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 Delivery of Nucleic Acid Vaccines 

داخل الخلايا في شكلها ها لناقل لإيصال نظرًا لأن الأحماض النووية لا تدخل الخلايا بسهولة ولكنها تتطلب  

طلب أساليب أو أنظمة لتطبيق العلاجي لهذه الجزيئات الحيوية يتابما يضمن فعاليتها، وبالتالي    السليم  

وسيلة جيدة لأغراض التطعيم في البشر و الحيوانات   naked nucleic acids، تعد  توصيل متطورة

يمكن أن و  على سطح الخلايا المضيفة  الهدفالتعبير عن البروتين  عن طريق الحقن العضلي حيث يتم  

طرق الفيزيائية لإيصال الحمض ، كما يمكن استخدام البعد حقنة واحدة    ستمر التعبير لأكثر من عام ي

 النووي مثل  

• using a gene gun to inject DNA-coated gold nanoparticles into the 

epidermis 

• jet-injectors,  electroporation and DNA tattooing 

بأنها    وتتميز  lipidic or polymeric nanocarriersعن طريق  يصال الأحماض النووية  إيمكن  أيضاً  

المناعةت من  وتحمي     نشط  النووية  وتعزز    التدركالأحماض  جانب  ،  cellular uptakeالمبكر  إلى 

القدرة على استيعاب كميات كبيرة من   يمكن استخدام الفيروسات كناقل لعدة أسباب منها:  لناقلات النانويةا

نطاق والناجح كعامل  التاريخ السابق للاستخدام واسع ال،  الحمض النووي في الجينوم الخاص بها بنجاح

استقرار ،  سهولة الإنتاج وانخفاض تكاليف الإنتاج،  الحصول على مناعة طويلة الأمدلقدرة على  ، ا  تطعيم

 ، من الأمثلة على النواقل الفيروسية نذكر فيروسات الجدري  مثل منتج اللقاح النهائي المجفف بالتجميد

fowl pox and canarypox viruses  تص  التي أن  الثدييات  يمكن  خلايا  الغدية يب  الفيروسات   ،

Adenoviruses،  التي تحتوي على جين المستضد السطحي لالتهاب الكبد   المأشوبةلفيروسات الغدية  ا 

B  النهج المتبع لدمج مورثة تعبر عن مستضد نوعي في العامل الممرض مع جينوم   (6الشكل  )، يوضح

 . الفيروس لإيصاله إلى الخلية 
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Figure 6 ■ Construction of recombinant vaccinia virus as a  vector of foreign protein 

antigens. The gene of interest encoding  an immunogenic protein is inserted into a 

plasmid. The plasmid  containing the protein gene and wild-type vaccinia virus are then  

simultaneously introduced into a host cell line to undergo recombination  of viral and 

plasmid DNA, after which the foreign protein is expressed by the recombinant virus 

Therapeutic Vaccines 

بيقات الوقائية جانب التط  إلى ،  معد   ضتطور مرأنها تمنع   أي   تطبيقات اللقاحات الكلاسيكية وقائية  معظم

استخدام   مثليتم  الأمراض  لعلاج  الالتهابيةالأمراض    اللقاحات  والاضطرابات  والسرطان   المعدية 

خاصة في مجال لقاحات السرطان بدايته  في    يزالتطوير اللقاحات العلاجية لا  أن  على الرغم من  ،  وغيرها

  .عض الأمثلةتتقدم بسرعة وسيتم تسليط الضوء على ب  الأبحاث و الأفكارإلا أن 

✓ Cancer Vaccines 

، إلى أجزاء أخرى من الجسموالانتقال  مع إمكانية الغزو    غير منضبط للخلاياالسرطان عبارة عن انقسام  

بين العوامل الوراثية والبيئية، عوامل   قد يحدث نتيجة عوامل وراثية متل الطفرات ، عوامل بيئية ، التآثر

وغيرها كيميائية  عوامل  للخلايا   قد،   فيزيائية،  المستضدات  في  طفيفة  تغييرات  إلى  الطفرات  تؤدي 

 وهذا هو الأساس لتطوير لقاحات  بالمقارنة مع الخلايا السليمة  )تدعى بالمستضدات الورمية(    السرطانية

 وتضم هذه اللقاحات:  استجابات مناعية خلوية محددة يزالسرطان العلاجية التي تهدف إلى تحف

 Tumor-Associated Antigen Vaccines 

في البداية على استخدام مستضد واحد مرتبط بالورم ركزت التجارب السريرية على لقاحات السرطان  

ثم خليط من   melanoma-   associated antigen-1, prostate-specific antigen)      مثل  ،)

محدد غير  بأكملها، حُلالة   من  ةمستضدات  الورم  بأكمل    خلية  الورمية  الخلايا  والتي  أو  تكون ها   قد 

autologous tumor cells   أو    معزولة مباشرة من المرضىallogeneic tumor cells    تم تعديلها

لتعبر عن   أو غيرها من الجزيئات المحفزة للمناعة، ميزة استخدام الخلايا الورمية   السيتوكينات وراثياً 

مناعية   استجاباتيمكن أن تؤدي إلى  والتي  مجموعة واسعة من المستضدات الخاصة للورم   بأكملها وجود

 .ورم نوعية لل

 Neoantigen Vaccines 

   ةغريبة غير موجودمفضلة للاستخدام في لقاحات السرطان، لأنها تسلسلات بروتينية    Neoantigenتعد  

  بها فريدة بالنسبة للورم لدى الفرد، فإن التطعيم    Neoantigen، ونظراً لأن معظم  في الأنسجة السليمة

ويجب   إجراء مكلفوهذا    ب نهجًا شخصياً حيث يتم تعديل تركيبة اللقاح وفقاً لاحتياجات المريضيتطل

سرطان    و  لعلاج سرطان عنق الرحم  ، تم تطبيق هذه اللقاحات  تنفيذه بسرعة لأن المريض ينتظر العلاج

 . الجلد

✓ Vaccines Against Alzheimer’s Disease 

في الدماغ  ، اللقاحات   amyloid plaque  ميز بتكوين  مرض الزهايمر هو مرض تنكسي عصبي يت

الاضداد  ضد   تشكل  تحفز  ضد    the aggregated form of amyloid-βالتي   protein tauأو 

التجارب الأولية من خطورة  السريرية ، عانت  التجارب  اختبارها في  تم  الدقيقة  بالأنيبيبات  المرتبطة 

التي و  التجارب اللاحقة  فيهذه المشكلة  تدارك  تم  لايا التائية ولكن  الآثار الجانبية الناجمة عن تنشيط الخ

، على الرغم من أن الأضداد تلعب دوراً في تباطؤ تطور المرض إلا أن أظهرت ملامح سلامة جيدة

 amyloidمرض الزهايمر هو مرض معقد ومن الصعب للغاية عكس الضرر الناتج عن تجمع  في   

plaque كر في غاية الأهمية.تالي يعد التشخيص المب بواسطة التطعيم وبال 
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▪ PHARMACEUTICAL ASPECTS 

1. Production 

في اللقاحات من الكائنات الحية الدقيقة   باستثناء الببتيدات الاصطناعية، يتم اشتقاق المكونات المستضدية

اللقاح المطلوبة ، يتم أو الخلايا الحيوانية ، والتي يمكن تعديلها وراثياً للتعبير الأمثل عن مكون / مكونات 

استخدام الخلايا الحيوانية لزراعة الفيروسات وإنتاج بعض مكونات لقاح الوحدة الفرعية وتتميز هذه الخلايا  

ت اللقاح في وسط الزرع، مع ذلك تسبب بعض الفيروسات تحلل الخلايا وبالتالي وسط الزرع بإفراز مكونا 

الخلية المضيفة و الحمض النووي للخلية المضيفة مما  سوف يحتوي على تركيزات عالية من بروتينات  

 يتطلب خطوات تنقية واسعة، يمكن تمييز ثلاث مراحل في تصنيع اللقاحات المشتقة من الخلايا:

o cultivation or upstream processing 

o purification or downstream processing 

o formulation 

2. Formulation 

 Adjuvants: Immune Potentiators and Delivery Systems 

لأنها   تحفيزها التي يتم    يةالتي تؤثر على نوع الاستجابة المناع  العوامل  صياغة اللقاح واحدة من أهمتعد  

التي سيتم التعبير عنها من قبل الخلايا   السيتوكيناتأيضاً  و  co-stimulatory molecules  نوع  تحدد

على سطحها  في الأعضاء اللمفاوية   بعرض المستضد  APCsالتائية بعد قيام الخلايا مقدمة المستضد  

 ، على تم مواجهتهتإلى حد ما على "استشعار" نوع اللقاح الذي  قادرة     APCsوالتالي تكون  ،  المحيطية  

المثال   اللقاحات    العوامل الممرضةسبيل   lipoproteins or peptidoglycans  التي تحتوي علىأو 

، في T-helper 2   في الغالب استجابة  يسبب، الذي  TLR-2طة   بواس  DCsإلى تحفيز  سوف تؤدي  

لـ    استجاباتسوف يسبب     TLR-9 أو   TLR-3  من خلال  DCsحين تحفيز   و   T-helper 1قوية 

Cytotoxic T lymphocyte  لذلك بطريقة    ،  اللقاحات  التائية   تحفزينبغي صياغة  الخلايا  استجابة 

الممكن  المناسبة المستضد    القيام بذلك عن  ، ومن  تقديم  بالنسبة الطبيعي  بشكلهطريق  الحال  ، كما هو 

المستضد الأصلي مع المواد المساعدة التي تحفز الاستجابة صياغة  عن طريق  للقاحات الحية المضعفة أو  

 .المطلوبة

 Immuneوتدعى    لمستضد والخلايا البائية أمرًا بالغ الأهميةاتوصيل المستضد إلى الخلايا مقدمة  يعد  

stimulatory molecules and systems delivery    بالمساعداتadjuvants    والتي يمكن تعريفها

أن تحفز وتستطيع المساعدات    مستضدال ة ضد  يستجابة المناعالاعلى أنها أي مادة يمكن أن تزيد أو تعدل  

 : الجهاز المناعي بعدة طرق

• a depot effect leading to  slow antigen release and prolonged antigen 

presentation. 

• attraction and stimulation of APCs by some  local tissue damage and 

binding to PRRs present on    or in APCs 

• delivery of the antigen to regional  lymph nodes by improved antigen 

uptake, transport, and presentation by APCs. 
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بشكل كبير كمساعدات في   Colloidal aluminum salts (hydroxide, phosphate)    يتم استخدام

اللقاحات  التي الأخالمساعدات    منالكلاسيكية،    العديد من تركيبات  اللقاحات   رى  تم طرحها في بعض 

لقاح     monophosphoryl lipid A  نذكر لقاحات   oil-in-water emulsionsو     HPVفي  في 

influenza   بعض الأمثلة عن المساعدات المعروفة(  5الجدول )، يوضح.  

Immune 

potentiators 

 

Examples 

 

Characteristics 

Bacterial origin 

Triacyl 

lipopeptides 

Pam3Cys; 

Pam3CSK4 

TLR1–TLR2 

agonists 

Diacyl 

lipopeptides 
Pam2Cys; MALP2 

TLR2–TLR6 

agonists 

LPS analogs MPL; RC-529 
Endotoxins; TLR4 

agonists 

Cell wall 

components 

Peptidoglycan; 

muramyl 

peptides 

TLR2–TLR4 

agonists 

Flagellin  TLR5 agonist 

CpG DNA  TLR9 agonist 

Toxins 

Cholera toxin B 

subunit; 

heat labile 

enterotoxin 

subunit B 

 

Viral origin 

Double 

stranded RNA 

Poly(I:C); 

poly(rA:rU) 
TLR3 agonists 

Guanoside analogs 
Imiquimod; 

resiquimod 

TLR7–TLR8 

agonists 

                             Table 5 ■ Examples of adjuvants used in vaccine  formulations 

 Combination Vaccines 

 حالياً تتوفر  عديدة ،كان نهج مزج اللقاحات الفردية من أجل الحد من عدد الحقن شائعاً منذ عقود 

   ات:لقاحقاحات تحتوي على ما يصل إلى ستة مستضدات ليست ذات صلة مثل ل

diphtheria-tetanus-pertussis-hepatitis B-polio-Hemophilus  influenzae type b 

vaccine 

  varicellaأو مجتمعاً مع لقاح  بمفردهقد يكون  MMR لقاح

لقاح   على    Pneumococcal conjugate vaccine 13 (PCV13)أما  اللقاح  هذا  يحتوي 

polysaccharides    سلالة من المكورات الرئوية  مترافقة مع     13منcarrier  protein     لتوفير

 .التعرف على الخلايا التائية المساعدة، و النتيجة، تحفيز الذاكرة المناعية
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يؤدي الجمع بين مكونات اللقاح في بعض الأحيان إلى مشاكل دوائية ومناعية، على سبيل المثال المكونات 

المستضد غير    قد تتفاعل كيميائيا مع المكونات الأخرى، قد يحتاج  formaldehydeالتي تحتوي على  

ض الأحيان يمكن خلط المستقر إلى التجفيف بالتجميد بينما لا ينبغي تجميد المستضدات الأخرى، في بع

قبل   المتوافقة  غير  إذاالمكونات  تم   الحقن  الغاية  ولهذه  القصير  المدى  على  توافق  عدم  هناك  يكن  لم 

 .ذات حجرة مزدوجة cartridgesتطوير

3. Characterization 

دام ستوفي اللقاحات الحديثة معايير مماثلة مثل عقاقير التقانة الحيوية الأخرى، ولقد اصبح استخيجب أن ت

هناك ضرورة  حالياً  متزايدة،  أهمية  يكتسب  جديدة  لقاحات  وإطلاق  لتصميم  التحليلية  التقنيات  أحدث 

في المختبر قد تفعل   لتجارب على الحيوانات لمراقبة جودة العديد من اللقاحات ولكن التقنيات التحليلية

النهاية )جزئياً( كـاختبارات بديلة في الجسم الحي، يتم استخدا التي توفر ذلك في  التقنيات  م العديد من 

معلومات حول نقاء، الوزن الجزيئي، الخواص الفيزيائية الكيميائية للمستضدات مثل الكروماتوغرافيا 

Column chromatographic (HPLC)    ،لكهربائي التي تضم الرحلان الكهربائي تقانة الرحلان ا

،    gel electrophoresisي على الهلام  والرحلان الكهربائ  capillary electrophoresisالشعري  

الكيميائية    الفيزيائية  المقايسات  تعتبرmass spectrometry and spectroscopyتشمل  كما   ، 

Immunochemical assays    مثلenzyme linked immunoassays  من الطرق القوية للقياس

يمكن الحصول على معلومات حول الكمي للمستضد )المستضدات( وباستخدام الاضداد وحيدة النسيلة  

التي يتم توجيه الاضداد إليها، بالإضافة إلى ذلك  فإن استخدام    epitopeشكل وإمكانية الوصول إلى  

biosensors  الممكن من  الضد   يجعل  تفاعلات  يسمح  الم  -قياس  مما  اللحظي  لـ    بتحديدستضد  دقيق 

binding kinetics  affinity constants and. 

4. Storage 

بالتجميد عادة عند   مجفف  اللقاحات كمحلول أو كتركيب  على خصائصها المحددة، يتم تخزينبالاعتماد  

لتركيبة اللقاح  تعتمد مدة صلاحيتها على التركيب والخصائص الفيزيائية والكيميائية   ،  درجة مئوية  2-8

 the primary  يمكن أن تؤثر جودة    ،وعادة ما تكون في حدود عدة سنوات  وعلى ظروف التخزين

container  استقرار اللقاحات، على سبيل المثال من خلال الامتزاز أو تغيرات   على  على المدى الطويل

 لرقم استخدام مؤشرات ا،  .ةالناتجة عن ملامسة جدار القارورة أو سدادة قارور  pH  الرقم الهيدروجيني

التي تغير   ,”vial vaccine monitorsالملصقات الحساسة للوقت )“أو    ة الحرارة  الهيدروجيني أو درج

غير   تجنب بعض الآثاريمكن أن    (الحرارةفي درجة    لونها عندما تتعرض لفترة طويلة لارتفاع شديد

 غير مناسب.لقاح مخزن بشكل  من المقصودة

 ت المحاضرة الثانية عشرةانته
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