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 وصولك لهالمحاضرة يعني أنك بطل.....

ل الآن أملًا جديداً  ف في هذه المحاضرة على المعالجة الجينيّة التي تشكِّ سنتعرَّ

عليهالعلاج الكثير من الأمراض المستعصية، ومعظم الدراسات الحديثة تقوم 

 :        فهرس المحاضرة

 

 

 

 

 

 

 

 

ة•
َّ
أنواع الأمراض الجيني 5

Vectorsالنواقل • 9

خصائص النواقل• 11

•Making AAV Vectors 18

•Making Retroviral Vectors 20

•The Ideal Vector 21

•DMD 22

•SCID 25

•Cysyic Fibrosis 27

ة غير تقل•
َّ
ةمعالجة جيني

َّ
يدي 30



 
 

 
 2 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 

 Biotechnology| التقانة الحيوية 

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

 المحاضرة

 

 المحاضرة

12 

ة
َّ
 Gene Therapy (GT) المعالجة الجيني

 َّى مَّسرت أنماط المعالجة بشكل كبير خلال القرن الماضي حتى وصلنا إلى ما يُتطو

 التي تُعتَبَر المعالجة الجديدة مجالًا   المعالجة الجينية

، ونستطيع أن نستنتج من جديداً نوعاً ما أو حتَّى ضرباً من ضروب الخيال العلمي

 .الجينوم والتعبير الجيني لهذه الجيناتاسمها أن هدفها هو 

التي في بعض الجينات  نتجت من وجود عيبٍ ، وقدالعديد من الأمراض أصلها جينيّ

 ت لهذا المرض، ومن الأمثلة عليها:أدَّ

عن المعبِّرة ناجم عن خلل في الجينة ؛ وراثيهو مرض  cystic Fibrosis التليف الكيسي 

 ة.فة لقنوات الكلور في الخليَّالبروتينات المؤلِّ

 عن العامل الثامن أو التاسع.المعبِّرة وهو خلل في الجين  الناعور:

 الهيموغلوبين الصحيحة. سلاسلخلل في تكوين  التلاسيميا:

 خلل جيني.كل هذه الأمراض ناجمة عن 

 
 
 ملاحظة: المواد الم

 
 ست

 
حركية مة في المعالجة الجينية هي أدوية تملك خد

 وكل المواصفات المنطبقة على غيرها من الأدوية. ،دوائية

 
 

منذ  بدأت بالـة نلاحظ من الشكل السابق أن المعالجة الجينيَّ 

 زة للبروتين الناقصإضافة الجينة المرم   هذه العملية يتمُّوفي سنة،  حوالي 

يكون لديه  (أو  مثال: مريض الناعور )سواء كان من النمط وز( في الجسم، عُ)المَ

( ومنه والتاسع بالنسبة لـ عوز في أحد عوامل التخثر )العالم الثامن بالنسبة لـ

 ر الناقص إلى خلايالعامل التخثُّزة المرمِّنستنتج أنه في حال إضافة الجينة السليمة 
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وزة( عُفإننا بالتالي سنحصل على تعبير لها )أي سنحصل على العوامل المَ؛ 1الكبد

لجينة الخلوية.دخال عن طريق بلازميد حاوي على اج المرض، ويتمُّ الإوسيعالَ

قد تتواجد ضمن  أو  2حلقيَّة كتعريف هي بُنى 

سيتوبلاسما خلايا حقيقيَّات ومن الممكن إدخال الجين إليها لتستقرَّ بها لفترة معيَّنة 

 ، ويتمُّ فقدانها بعد فترة عند تضاعف الخلايا.وقد تدخل لنوى الخلايا وتتضاعف بها

الإسكات الجيني ى سمَّووصلنا لما يُ ،ات المعالجةرت بعدها تقنيَّوَّتط 

ة من التعبير عن البروتينات عيب  حجب ومنع جينات م   وفيه يتم   

 مثال: نحذف الجينات المسؤولة عن تكاثر الخلايا السرطانيةزة لها، عيبة المرم  الم  

.خيرُ مثالٍ عليها أيضاً وتقنيَّة 

 ى سمَّأما في وقتنا الحالي نطمح بالوصول لما يُ 

 ا  والتي بدأت تطبيقاتها بالظهور فعلي  أي عملية الإصلاح أو التبديل الجيني، 

وما ، صلاح العيوب الجينية كالطفرات مثلا  في وقتنا الراهن وفيها يتم  إ

 ح حتى لو تكاثرتصحَّح الخلل ويبقى الجين المُصلِبأننا نُ يميزه عن الـ

 ضافة البلازميد لي  من أصل الخلية وستفقده عند التكاثر.الخلايا، بينما في طريقة الإ

 :مثال: مريض الناعور عند معالجته بالـ

 يتعافى من المرض لفترة معينة ثم يفقد البلازميد الحاوي على الجينة.

 :أما عند معالجته بالـ

حتى لو انقسمت فلن نفقد قدرتها صلاح الجينات ضمن الكروموزوم تصبح الخلايا طبيعية وبعد إ

 على تصنيع العامل الذي صححنا جينته.

في وقتنا الحالي كثيراً وتمَّ استخدامها بمجالات عديدة  وقد تطوَّرت الـ 

كمحاولةٍ لعلاج الكثير من الأمراض الجينيَّة، ويتمُّ تعديل الجينات بتقنيّضات معقَّدة جداً 

 . ومنها تقنيَّة 

                                     
 .الكبد هو المسؤول عن اصطناع عوامل التخثر 1
ها ليست  2

َّ
ب، لأن

َّ
 تتخر

َّ
 لفترة في النواة وثم

ُّ
ات النوى، تستقر

َّ
ها بلازميدات موجودة في حقيقي

َّ
فها على أن

َّ
الدكتور عر

 من كرموسوم الخلايا، 
ً
ا
َّ
 أساسي

ً
ة(. لذلك تفقدها الخلاياجزءا

َّ
 الخلي

ُّ
ة فستضر

َّ
 عند تضاعفها )في حال تضاعفها مع الخلي



 
 

 
 4 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 

 Biotechnology| التقانة الحيوية 

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

 المحاضرة

 

 المحاضرة

12 
 الـ 
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عد

 
 Gene Addingأكثر فائدة من الـ  Gene Editingت

المعالجة الجينيّة قد توصلنا ربَّما لطريقة علاجيَّة نستطيع من خلالها تحويل مريض 

التلاسيميا لشخص طبيعي  .لذلك قُلنا بأنَّها ضربٌ من الخيال العلمي 

 Genetic Diseasesأنواع الأمراض الجينية 

: أي الأمراض التي يكون سببها خلل بجينة )مورثة(  

 3واحدة.

: وهي الأكثر تعقيداً بكثير ويكون سببها عيب بأكثر من  

 4جينة.

زر أكثر من سبب )جيني : وهي الأمراض التي سببها تآ 

 الأمراض صعب أيضاً.وراثي، بيئي( ليعطي المرض في النهاية، وعلاج هذه 

ينتج عن استعداد وراثي بالإضافة لتأثير  مرض السكري من النمط الثاني ك

 المحيط والبيئة ونمط الغذاء والبدانة.

Monogenic Disorders 

 :يلخص الشكل التالي بعض الأمراض الجينية من نمط 

 
                                     

 .هي الأهمو3 

 من جينة يكون من الصعب تصحيح أكثر4 
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من جين ولي  فقط الجين الذي  توضيح: قد تكون الأمراض السابقة ناتجة عن خلل في أكثر

 تحدثنا عنه، ولكن اخترنا النموذج الناتج عن خلل في جين واحد لسهولة العلاج.

يبين الجدول التالي بعض الأمراض الوراثية والخلل المسؤول عن حدوثها وبالإضافة 

 من عداللحفظ  للخلايا المستهدفة في حال اردنا علاج هذه الأمراض جينياً )مطلوب

 حدوث الفرص(  تواتر

    

 

 

 








 



في سوريا 

يكون تواتر 





 
لهذا  مرتبط بالصبغي 

 يصيب الذكور أكثر

Cystic Fibrosis :خلل في قنوات الكلور.

Muscular Dystrophy :وهو الحثل العضلي.

Thalassemia : خلل في سلاسل الغلوبين أو ويكون الخلل في
.الشرق الأوسط غالباً في السلاسل 

خلل بمستقبلات : Familia HyperCholارتفاع الكوليسترول العائلي 
LDL.

Hemophiliaالناعور.

 Severe Combined Immuneالعوز المناعي المختلط الشديد 
Deficiency (SCID) : مرض خطير ناجم عن عوز بأنزيمADA Adenosine 

Deaminaseض لا يملك أياً المسؤول عن تطو ُّر الخلايا البائية والتائية فالمري
.منهما
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 النمط 

 أعلى



 
 

 
 تواتره عالٍ في بلدنا 

   

 

 

 

α β

يكثر عند اليهود بسبب  

 التزاوج الكبير فيما بينهم



  
 نادر في بلدنا





 

α1

 

α1

 

 
مرتبط بالصبغي 

 

عبارة عن مرض وراثي ناجم عن Gaucherمرض 
مما يؤدي Glucocerebrosidaseعوز في أنزيم 

من )) Glucocerebrosideإلى تراكم مادة 
ن الجسم في خلايا معينة م(( السفينغوليبيدات

 يسبب بشكل رئيسي في الكريات البيضاء، وأي
ً
ضا
 
ُّ
ة وتشك

َّ
 fattyل تراكم الدسم في الخلايا العصبي

cells.

 1 Antitrypsinمرض 
Deficiency هو عبارة عن عوز
1 Antitrypsinفي أنزيم 

ويؤدي في النهاية إلى 
.إصابات رئوية
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م عن نقص من الحثل العضلي ناج نوعٌ مرض  

الضروريّ لتقلُّص الخلايا العضليَّة. في بروتين الـ

 

 
 
 معظم الأمراض الوراثية ت

 
 in vivoج بطريقة عال

 خارجأما المعالجات  

تؤخذ  العضوية 

الخلايا من المريض 

ل جينياً في عدَّثم تُ

 عاد إليهوتُالمخبر 

علاج  :مثل ،مرة أخرى

 و 

والتلاسيميا والعديد 

 من الأمراض.

 

؛ وذلك لتحديد 
ً
فة لأن معرفتها أمر هام جدا

 
وعننلاحظ من الجدول الخلايا المستهد

 عند مريض الناعور In-Vivoأو داخل خلوية Ex-Vivoالمعالجة هي هل خارج خلوية 
ً
، فمثلا

Bستهدفة عنده هي خلايا الكبد والتي من الممكن استهداف
 
ها بفيروسات تكون الخلايا الم

عالجة هنا 
 
ة لخلايا الكبد، فالم

ّ
نة نوعي

َّ
.ولا تحتاج لإخراج الخلايا إلى خارج الجسمIn-Vivoمعي
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ألف خلية  055عن  المعالجة الجينية هناك جرعة معينة لا تقلُّ ملاحظة: في 

 لكل كغ.

 مقارنة:

 
  نقطة هامة يجب الانتباه لها وهي تواتر المرض الجيني في المجتمع، فمثلًا الناعور

ولكن في سوريا نسبة تواتره أكثر وهناك بعض العوامل المؤثرة على  /انتشاره 

 قارب.التواتر مثل التغذية وزواج الأ

   القاتلة الطبيعية  مثل  ل الخلايا المأخوذة بل نقوم بتكثيرهاعدَّ أحياناً لا ت

لذلك يمكن أخذها وتكثيرها ومن ثم إعادتها  ،بقتل الخلايا السرطانية المُختّصَّة

 للمريض.

 الادعاء بعلاج المفاصل عن طريق أخذ خلايا من النسيج المنتشرة الآن هومن المغالطات 

وهو أمر خاطئ  ضمن النسج الشحميَّة خلايا جذعية الشحمي وزرعها بالمفصل باعتبار وجود

 الشحمي قليلة جداً ويجب تكثيرها بشكل كبير. تماماً، فالخلايا الجذعية ضمن النسيج

  د على العلاج ى علاج كيميائي لكنه معنَّ)ليمفوما أو لوكيميا( يتلقَّ سرطانمريض

ي أ( الدم خلاياالمولدة ل) الجذعيَّة الجرعة العالية ستقتل الخلاياعة، وويحتاج لرفع الجر

 الذي يعمل على تحرير الخلايا  يُعطَى لذلكالخلايا الموجودة بنقيّ العظم، 

ص هذه خلَستَتُ ب دم من المريض سحَيُ الجذعية من نقي العظام إلى الدم 

اد باقي عَوتُ ((حرارة الآزوت السائلدرجة )) -ة ظ في حرارحفَالخلايا الجذعية وتُ

أضعاف الجرعة  ى جرعة عالية جداً قد تصل إلى عطَيُ الخلايا إلى جسم المريض 

يتضمن إخراج الخلايا من المريض •
.وتعديلها ثم إعادتها له Ex-Vivo

نة في ا•
َّ
ى على نسح معي

 
جر
 
لزجاج تجارب ت

اد إلى المريض
 
ع
 
.ولااااا ت In-Vitro
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بعمليَّة  عيد له الخلايا الجذعية وهي وحدها تتجه لنقي العظامنُ التي كان يأخذها 

تعطي   بالعمل )بعد تعديل الخلل الجيني(وتبدأ  )أي أنَّها تعرف وجهتها( 

 خلايا دمويَّة طبيعيَّة.

ينطبق هذا النمط من العلاج في سوريا بمشفى الأطفال ومشفى تشرين 

 العسكري.

في الولايات المتحدة الأمريكيَّة  لأخذ العلم فقط: هذه الطريقة تمَّ المحاولة بها منذ العام 

 سنوات ))شو متأخرييييييين نحنا!!!!(( ووصلت إلينا منذ 

Ex-vivo  أسهل بكثير منin-vivo  لكن المشكلة أن العديد من الخلايا لا يمكن

 إخراجها من الجسم لاجراء التعديلات عليها.

 
 

 Vectors Used In Geneالنواقل المستخدمة في المعالجة الجينية 

Therapy 

فعالة  ويتطلب نجاح إيصال الجينات إلى الخلية وسيلةً من  الجينات تتكون 

دعى هذه التعبير عن نفسها، وتُون هذه الجينة من الدخول إلى الخلية تمكِّ 

 5.بالنواقل أو الجينات  خدم في توصيل الـستَالتي تُ الوسيلة

عاري  DNAتقسم هذه النواقل إلى نواقل فيروسية ونواقل غير فيروسية )

 وليبوزومات(.

                                     
 .vivo-exو vivo-inهذه النواقل تستخدم 5 

 ما يحدد الطريق
ً
ة إذا

:المتبعة للعلاج

نوع المرض •
وموقعه 

.نوع الجين•
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 .هو  الأشهر 

 (:ق سريرياًطبَّبحثي ولم يُ)  

 ر عن البروتين المطلوب.م ويعبِّترجَإلى الخلية يُ ل الـيُدخَ

ترتبط بغشاء الخلية أو  داخل ليبوزومات تعتمد على وضع الـ:  

 بالغشاء النووي حتى توصل الجين لداخل الخلية أو النواة.

 

ثم 
ات البلاسميد

DNAأي الـ)
العاري 

Naked/Plas
mid DNA.)

ا بعدهتأتي 
فيروسات 
النسخ 

العكسي 
Retro 

Viruses 

 Adenoالـ
Viruses

الفيروسات )
وهي ( الغدية

 استخدالأكثر
ً
اما

من % 25تحتل )
(النواقل
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العاري( غالباً في مرض التليّف  )الـ  خدم الناقلستَيُ 

ستخدم هذه البلاسميدات بشكل حلالات هوائية، ، حيث تُالكيسي 

أي أنها تصل مباشرة للرئة )مكان الإصابة(.

ث عن بعض خصائص الـنواقل 
َّ
وردت الجداول التالية في السلايدات وهي تتحد

 الفيروسات الراج
ً
  Vectors Based on RNA Virusesعة وتحديدا

ثوسنورد الشرح بعد كل جدول مطلوب حفظ المستطيلات فقط
َّ
 ....وقد تحد

ها ضمن الشرح
َّ
 عن خصائص سنوردها كل

ً
 الدكتور أيضا

 

 

  أي حجم الجين التي من الممكن إدخاله لتلك النواقل وتُعدُّ من أهم مواصفات الناقل

 فبعض الجينات صغيرة وبعضها كبيرة.، المُستخدم

  أي إكسونات فقط( نتروناتلا يحتوي الإمع العلم أن الجين المحمول على الناقل( 

 .سخ الجيننت  م  يكون الاسم الدقيق له هو بالتالي س



 
 

 
 12 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 

 Biotechnology| التقانة الحيوية 

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

 المحاضرة

 

 المحاضرة

12 
 إنترونات وإكزونات. يجب وجود  الجين ؛ حتَّى أُطلِق تسميةلأنَّه على العك  تماماً

 ونحوِّله لـ  الخاص بجين ما ونقوم بتفاعل  نقوم بأخذ 

 (.)السطر صفحة  تماماً كما فعلنا سابقاً بالمحاضرة 

لفيروسات الراجعة قادرة على حمل تتالي من النكليوتيدات لا بأس به حوالي ا

(7 – 7.7 KB) 

، وقد تمَّ من  أكبرأي  يكون كبير يروس الذي يمكن تحضيره يجب أنتركيز الف

 . استخدام تراكيز علاجيَّة تصل لـ

ا نستطيع 
َّ
لذلك قبل البدء باستخدام أي فيروس علينا أن نعلم فيما إذا كن

ات كبيرة منه
َّ
الة للوصول لجرعة ف تحضير كمي

َّ
 effective doseع

طريق دخول الجينات 

 
 أي الد َّمج 

 
 فهي تكمنُ بأنني ربَّما أستطيعُ إدخال جينٍ ما ببعض  الناحية الإيجابيَّةأما

لا تُفقَد ولا تُخرَّب،  وجعلِهَا جزءاً من الكروموسوم أي  الأماكن في الـ 

 أي  وبنف  الوقت عند إدخالها بالكروموسوم سيتمُّ حمايتها من الـ 

Ex- vivoروسات بالنسبة للـفي
Retroviralالراجعة 

Ex/In Vivoسات بالنسبة للفيرو
ة 
َّ
سي

 
Lentviralالعد

ة 
َّ
دسي

 
أي كلاهما قادران على ( yes)كلا الفيروسات الراجعة والع

ة مع 
َّ
ة، لكن هناك جانب DNAدمج الجين المطلوب نقلها للخلي

َّ
الخلي

فمن الممكن ان (  Safety Issuesمشاكل من حيث السلامة)سلبي 
ة DNAيدخل بمناطق حساسة بالـ 

َّ
ي لإحداث طفرات سرطاني

ِّ
مما يؤد

ى من الممكن أن oncogensأو تفعيل 
َّ
ة أو حت

 
سرطِن

 
أي جينات م

ة
َّ
ب بعض الجينات في حال دخل  بمناطق عشوائي

ِّ
.يخر
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 حيث ستكون معرّضة للنكلياز. 6مقارنةً ببقائها في السيتوبلاسماالتخرُّب 

 للفيروسات الراجعة 

 

 للفيروسات الراجعة.  

، وبالتالي 7ذا الفيروس سابقاًيكون الشخص المعالج قد أصيب بهالمقصود بها هو أن  

وتقوم بتدمير الخلايا التي دخل إليها عطائه ستتعرف عليه جملة المناعة عند إ

)وهذا مرفوض(. الفيروس

 :DNAوفيروسات الـ DNAنواقل معتمدة على الـالجدول الثاني: 
 لاحظ الجدول التالي:

 

                                     
 حلقي. DNAعند بقائها في السيتوبلاسما ستعطي  6
7  

ً
 واعتبرته جسما

ً
فت عليه سابقا

َّ
 جملة المناعة قد تعر

َّ
.أي أن

ً
 غريبا
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 هام-

 

 

 الجين.تلك  يُدخِل الجين إلى البلازميد مهما كان حجم

حجم يملك  الـ ) بحدِّ ذاته المشكلة في دخول الـ 

 كبير + شحنة( ومع ذلك فينجح بالدخول.

  

 

 قرأها الدكتور فقط
 

 )مهم جداً جداً( 

 
 ، ولكن استُخدِم لعلاج مرض الناعور حجمه صغير 

 لأن منتسخ العامل التاسع صغير بينما الثامن كبير.

 
 

وهو عامل إيجابي يميّزه عن باقي الفيروسات.  

 قرأها الدكتور فقط
 

 )كمان مهم( 

 
 

 
 

 

  قرأها الدكتور فقط
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من  أكبر

 
 

  

  قرأها الدكتور فقط
 

 
 يمكن حقن كميَّات كبيرة بداخلهِ  حجمه 

 
 

  

 
 

، وأصبح الـ  مكانم بالآن أصبحنا نعرف التتاليات تماماً وهذا مهم من أجل التحكُّ

حصل من خلالها وأصبح زدياد المعرفة حول الآليات التي تبسبب ابالإمكان تلافي سلبيِّاتها 

 اننا التحكم بها.بإمك

والذي يتضمَّن تسلسلات متكررة يمكن  لا ننسى أيضاً أن لدينا عدد كبير من الـ 

 الاستفادة منها بإدخال جينات جديدة دون الخوف من حدوث سرطانات. 
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Adenovirus gene delivery  

  

 

 

 

 

 

 

 Retroviral Vectors 

يحقن المادة الوراثية

الفيروس DNAيمكن إضافة تتالي لـ
ن الاندماج بمكان معلتشجعيه على 

َّ
ي

ف بـ
 
عر
 
آلية)من الكروموزوم وهو ما ي
 Geneticالتأشيب المتماثل 

recombination) والتي تعتمد على ،
الها مع تبادل تتاليات متماثلة نريد إدخ
.لهدفتتاليات موجودة بجينوم الخلية ا

ع الفيروس على الغشاء الخ
َّ
لوييتوض
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بعد القيام بعمليَّة  الفيروسي إلى الخلية ل الـدخِيُ يرتبط بالخليَّة 

بتأثير  نحصل على الـ  بواسطة أنزيم  

بتدخُّل أنزيم  بجينوم الخلية الهدف  الاندماج أنزيم النسخ العكسي 

. 

مة
 
خد

 
ست

 
 شروط الفيروسات الم

 م فيروسات:الخلايا باستخدا ءعدانقوم بإ

 
حيث يوجد تركيز معين من  !!!!هذا يتعارض مع الجداول السابقة نلاحظ أن َّ

 (.الفيروسات حتى نحصل على التأثير المطلوب )

فكيف سنجعل الفايروس يفقد قدرته على التضاعف داخل العضوية ولكن مع الحصول 

 ؟؟على أعداد كبيرة منه والوصول إلى الجرعة المؤثرة؟

قد يتبادر لأذهاننا أن نقوم بحذف الجينات المسؤولة عن التضاعف ومن ثم تحميله  

الجينة العلاجية واستخدامها وهذا أمر صحيح ومنطقي، ولكن المشكلة التي ستظهر 

 لنا هي أننا طبعا لا نستخدم فيروس واحد كناقل للجينة المطلوبة.

دامه بأعداد كبيرة، وبالعودة فكما ذكرنا أنه من صفات الناقل المثالي هو استخ 

نجد أننا نستخدم أعداد هائلة جداً من هذه ( و   للجداول السابقة )صفحة

الفيروسات، فكيف لنا أن نحذف هذه الجينات من جميع هذه الفيروسات؟؟

 تابعو معنا الإجابة في الصفحات التالية

 

 

 

ب أمراض
ِّ
لا تسب

ف القدرة
 
ضع

 
 على التضاعف داخل الخلية أو م

ً
على فاقدة القدرة تماما
(لأن تكاثر الفيروس يؤدي إلى انفجار الخلية)التكاثر 
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Making AAV Vectors لفيروس ا من قلصناعة نواAAV 

 فيروس الـجينوم الن إ

بشكل طبيعي يحتوي على 

 جينتين هامتين وهما:
 

ى الجين التي أريد حقنها بـ 
َّ
سم

 
أما رمز  Constructت

ITR  فهو يعنيinverted terminal repeats 

 تساعده لدخول الخلايا

 
 

في حال استخدام هذا الفيروس 
ذه بالعلاج الجيني واحتوائه على ه

ال هذه الجينات فهو لن يكتفي بإيص
تكاثر الجينة المرغوبة فقط، بل سي

ها 
ِّ
ضمن الخلية وقد يؤدي لحل

.وموتها

خ بالإضافة إلى أنه سيؤدي لإعطاء نس
 من الجينة العلاجية أي 

ً
عديدة جدا

 سيعطي في النهاية جرعة كبيرة جد
ً
ا
نحن عكس هدفنا الرئيسي من المعالجة، ف
نريد إيصال جرعة محددة من هذه 

شو الحل؟؟؟.... الجينة

وهي الجينة Repجينة 
التي تسمح بتضاعف
ة الفيروس ضمن الخلي

.الهدف

المسؤولة عن Capجينة 
اصطناع بروتينات 

.الكابسيد
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 الحلّ السابق منطقي ولكن هنالك مشكلة جديدة

عد    ل وراثيا في المخبر لأنه لن يتكاثر أصلا ...لا نستطيع تحضير ذلك الفيروس الم 

 نقوم بتكثير الفايروس للوصول إلى الجرعة المؤثرة لذلك 

 ( أي أن تكون جين ت ي الـ بحضنه مع خط خلوي م عدّل وراثي ا  )قد يكون 

 جزءا  من جينوم الخلايا والـ 

نت الجينات 
َّ
 الخلايا أم

َّ
ة لتضاعف الفيروسأي أن

َّ
 الضروري

 

 من الفيروسات الحاملة للجينة المرغوبة 
ً
وهكذا نكون حصلنا على عدد كبير جدا

 والغير ممرضة.

نقوم بحقن هذه الفيروسات وبواسطة طرائق مقايسة معينة يمكن تحديد 

 ا الفيروسات المعدلة جينياً.تهعدد الخلايا الهدف التي أعد  

 

 سنحذف جينة 
ً
Capبداية
من الفيروسRepوجينة 

 م
ً
نها نضيف بدلا

بةالجينة المرغو
constructأي 

 
َّ
عد

 
لة نحصل على فيروسات م
 تشتطيع الدخول ل

ً
لخلايا جينيا

دون تضاعف

عند حضن الفيروس مع 
اعف هذه الخلايا فإنه سيتض
ابقة نتيجة وجود الجينات الس
ية والتعبير عنها ضمن الخل

سيعطي أعداد كبيرة من
ينة الفيروسات الحاملة للج

المرغوبة فقط دون أن 
.CapوRepتحمل 

ستتضاعف الجينة 

التي يحملها معه 

 ويتشكل الكابسيد
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Making Retroviral Vectors صناعة ناقل من فيروس رجعي 

 

 .تمتاز الفيروسات الراجعة بكبر حجمها، وهو كباقي الفيروسات لديه 

حداث جينات مهمة للتضاعف وإ تملك  الأمر ذاته بالنسبة للفيروسات الراجعة حيث

حيث يتم حذفها واستخدام الجين المرغوب بدلًا  (،الفوعة وهي )

يروس تملك هذه الجينات فيستخدمها الف منها وتحضن مع خلايا )خط خلوي(

 عف ونحصل على الفيروسات المطلوبة للتضا

 أي يتمُّ العمل بنف  الطريقة السابقة تماماً
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 The Ideal Vectorصفات الناقل المثالي 

. 

يروس يمكن تكثيره والحصول على تركيز هائل منه مما يسمح استخدام ف

 بتحضير عدد كبير منه.

والخلية الواحدة يجب أن يتم إعداؤها بأكثر عدد هائل جداً من الخلايا  الجسم يحوي

 يروس حتى نصل للنتيجة المطلوبة.من ف

. 

الخلايا المنقسمة )خلايا الجلد( والخلايا غير  القدرة على تنبيغ 

 المنقسمة )الخلايا العصبية(.

 غريب إلى داخل الخلايا باستخدام الفيروسات كناقل. تذكرة: التنبيغ هو إدخال 

. 

 على كروموزوم
ً
 القدرة على دمج الجينة المراد نقلها في موقع محدد تماما

ثابت )وهو  الخلية المضيفة أو صياغة هذه الجينة على شكل 

 
ُّ
 لية(.ينقسم بمعزل عن انقسام الخإدخاله للخلايا و مشابه للبلاسميدات يتم

 

. 

للجينة المنقولة قادرة على  وحدة انتساخ تشكيل

 والـ الاستجابة للعديد من عناصرها التنظيمية )كالـ

 (.والـ

 

. 
 هداف الخلايا المرغوبة دون غيرهاالقدرة على است

فايروس بإعداء خلايا الكبد حصراًعند علاج الناعور يفترض أن يقوم ال
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لكن قد يصيب خلايا أخرى مثل خلايا العضلات )وهنا لا يكون له تأثير ضار( أو الخلايا  

لأنه قد يذهب للخلايا الجنسيَّة مثلًا وبالتالي  فينتقل بالوراثة وهذا مرفوضالجنسية 

 ستصبح الجين موروثة!!!

ج ه نحو النسييمكن استخدام أضداد تساعد الفيروسات على التوجُّ لحل هذه المشكلة

ي للنسيج المستهدف )فتكون عوامل الانتساخ نوعِ المطلوب أو استخدام 

يروس نحو دف فقط وبالتالي حتى لو اتجه الفضمن النسيج اله لهذا الـ

 نسيج آخر فلن يتم التعبير عنه(.

نوعي لنسيج الكبد فقط،  وإذا رجعنا لمثالنا: في علاج الناعور يكون الـ

 ب جزء من الفيروسات المحقونة إلى البلازما فلن يعبر عنه.فحتى لو تسرَّ

 لجة الناعورتماماً متل ما ساوينا بمعا

.  

 عدم احتوائه على عناصر تؤدي إلى تفعيل جهاز المناعة.

Examples of conventional Gene Therapy 

 أمثلة عن المعالجة الجينية التقليدية

 :
ً
 Duchenne muscular dystrophy (DMD)حثل دوشين العضلي أولا

X-linked recessive disorder; 1/3500 boys worldwide

.من الذكور1/3500نسبة انتشاره Xمرض متعلق بالصبغي 

About 30% of cases represent new mutations

من الحالات يكون سببها طفرة جديدة% 30

Absence of dystrophin, a cell membrane protein 
(approximately 0.01 % of skeletal muscle protein).

، وهو بروتين ضروري Dystrophinسببه نقص في الديستروفين 
 في الغشاء الخلوي للعضلات الملساء والهيكلية و

ً
في القلب جدا

ل )
ِّ
ة%0.01يشك

َّ
(.من بروتينات العضلات الهيكلي
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 نسيج عضلي سليم ونسيج عضلي مصاب.مقارنة بين 

 

 

•All muscles involved 

شامل لكلّ العضلات•

•Generalized weakness and muscle wasting affecting limb and 
trunk muscles first

ر على تبدأ الأعراض بضعف عضلي في الأطراف والجذع يتطور بعدها ليؤث•
العضلات الملساء والقلب

•Wheels at 12 y.o. 

 بعمر الـ•
ً
دا
 
قع

 
12يصبح المريض م

•Life threatening dysrhythmia or heart failure develops in about 
10 %.

من الحالات% 10يسبب فشل قلب عند •

•Death at 10th-20th after pulmonary problems 

 تحصل الوفاة بعمر يتراوح بين •
ً
سنة بسبب مشاكل رئوية20-10وغالبا
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ن من حيث يحتاج المريض وسائل مساعدة حتى يتمكَّ 

 الحركة.

ه الدكتور إلى وجود عدة أنواع للـ  كلٌّ منها  كما نوَّ

 بسبب جين معيَّن

توضح الصورة التالية الفرق بين النسيج المصاب والنسيج الذي خضع لمعالجة جينية، 

 شكلها الطبيعي وتستعيد وظائفها. حيث تعود الخلايا إلى

 

 لوظيفتها
ً
 أيضا

ً
 نلاحظ كيف استعادت الخلايا شكلها الطبيعي إضافة

 
 

 وسنشرحها: هذه الجملة وردت في السلايدات مع الصورة السابقة ولم يتطرَّق لها الدكتور

لديه طفرة نقطيَّة في  .نموذج لفأر مُصاب بمرض دوشين ويتمُّ دراسته كثيراً: هو 

( وينتج عنها )تحديداً الإكسون  أحد إكسونات بروتين الــ 

 معطوباً. بالمحصِّلة سيكون بروتين الـ  أي كودون توقُّف سابق لأوانه  
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 :
ً
 Severe Combined Immunodoficiency (SCID)ثانيا

Adenosine Deaminase Deficiency ((ADA-SCID)) 

 and X-linked SCID 

  صور لأطفال يعانون من مرض 

 :أطفال الفقاعةويطلق عليهم لقب 

 

 

 

 

 

 

، وهو المرض عن خلل في أنزيم أدينوزين دي أميناز  ينتجُ

 يرغالخلايا المناعية )التائية والبائية( فيملك المصاب خلايا تائية وبائية  علتنوُّضروري 

ب مشاكل في المناعة الخلطية )الأضداد(بمما يس أو عاجزة تماماً وضعيفةة نوعيَّ

 . الخلوية أو الاستجابة والمناعة 

  

ز  يعمل كهيدرولاز  بروتين سكري  ويحفِّ

من الأدينوزين وتحويله  عمليَّة إزالة الأمين  

 للإينوزين.

في الخلايا المناعيَّة، وهي  ضروريٌّ جداً للقيام بـ 

و لايا البائيَّة لإنتاج مستقبلات أعمليَّةٌ يتمُّ من خلالها إعادة ترتيب الجينات في الخ

عة كلٌّ منها نوعيّ لمستضد معيَّن....  أضداد متنوِّ
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 والأنواع  الأسباب

 .مرتبطٌ بالصبغي  ومعظمها هنالك العديد من أنواع الـ 

 
وذلك لحمايتهم من  ،عزلون عن العالم الخارجيالأطفال المصابون بهذا المرض يُ 

ولكن حتى العزل أحياناً يكون غير كاف فكثير منهم يصاب  ،جميع العوامل الممرضة

بالسرطان.

 العلاج

Successful gene therapy for T cells (ADA SCID) with retroviral MLV-ADA. 
طفل، وكانت معالجة جينية  المرض في فرنسا على  هذامعالجة  لأول مرة أجريت 

طراح ( حيث تم إ) ل بجين الأنزيم حمَّمُ باستخدام فيروس راجع 

ها بالفيروس الحامل للجينة الدم ومعالجتها جينياً )إعداؤالخلايا المولدة لخلايا 

.) 

طفل فقط، ولكن بعد  بدأت هذه الخلايا بتوليد خلايا سليمة ونجحت عند 

 طفل لوكيميا. أطفال من الـ سنوات تطورت لدى  فترة 

Adenosine 
Deaminase 

Deficiency ((ADA-
SCID))

من الحالات % 25
تنتج عن طفرة في

مما 20الكرموسوم 
mutated ADAينتج 

Gamma-C 
receptor 5IL-7 

cytokine

وهو نمط مرتبط 
لاحظ Xبالصبغي 

 
وي

عند الذكور أكثر لأن
لديهم نسخة واحدة

Xمن 

70 other causes 
(not monogenic)

سبب آخر70

ن ليست وحيدة الجي
أي يجب وجود )

(رةنسختين من الطف
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ي مما أدى سنوات من النقاش وجد أن هذا الفايروس قد قام باندماج في موقع غير نوعِ وبعد 

إلى حدوث اللوكيميا وانتهت بإيقاف المعالجة الجينية لعدة سنوات حتى تطورت المعرفة وأصبحنا 

 على معرفة أكبر بالجينات.

X-Linked SCID: successful gene therapy with HSCs modified ex. Vivo with MLV-
IL-7 gene. 
 عن طريق جين الانترلوكين  كما أُجريَت معالجة للنمط المرتبط بالـصبغي 

محمَّل بها وبنف  الطريقة )الدكتور لم يشرح هذه  باسطة فيروس راجع 

 المعالجة(.

 :
ً
 Cystic Fibrosisمرض التليف الكيسي ثالثا

نوات الكلور تصبح خلل في ق

خراج شوارد غير قادرة على إ

الكلور من الخلية مما يؤدي 

 :، مما يؤدي إلى8إلى تراكمها

 

 يتم إيصال الأوكسجين للطفل عبر أنابيب.

                                     
كر بالحيوية السريرية: الصوديوم يتواجد مع الكلور وبالتالي سوف يتواجد الماء.  8

 
 ومتل ما ذ

احتباس الماء داخل
الخلايا 

وذمات 

 
ُّ
وية ب الخلايا الرئتخر

فقدان القدرة على
التنفس 
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 ر النسيج السليم والنسيج المصابتوضح هذه الصو

 

 

 لكن من مساوئها أنها قصيرة الأمد.

ولكن من جهة أخرى يمكن إعطاء 
ة الليبوزوم والنواقل الفيروسي

Adeno viruses عن طريق بخاخ أو
ل للرئة مستحضرات استنشاقية فتص

.مباشرة

من سلبيات قنوات الكلور أنها 
ة المعبرة الجين)بروتينات كبيرة الحجم 

ب المعالج( عنها كبيرة
ِّ
ة مما يصع
.الجينية
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 المعالجة الجينية غير التقليدية أمثلة عن

Examples Of Non- Conventional Gene Therapy 

 يدزالعلاج الجيني لمرضى الإ

 
لديهم غير قادر على دخول الخلايا  أن فيروس  دَجِبعد البحث والاستقصاء وُ

يحتاج إلى مستقبل يدعى  وذلك لأن  ،التائية

عن هذا  يريتمُّ التعبكي يدخل لهذه الخلايا، وعند هؤلاء الأشخاص لا  

 المستقبل.

جد عند بعض 
 
و

الأشخاص فيروس 
HIV موجود بالدم

ين ولكنهم غير مصاب
بمرض الإيدز أي 
 Tخلاياه التائية  

Helper Cells
.سليمة
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لذلك تم إجراء العديد من الدراسات على هذه المستقبل ووجد أنه لي  ذو أهمية  

كبيرة للخلايا المناعية حيث من الممكن أن تقوم مستقبلات أخرى بعمله في حال 

 به )أي نستطيع الاستغناء عنه(.تخرُّ

 

ولكن هذه  على هذه المعالجة ولازال المريض ناقل للمرض FDAووافقت الـ

 المعالجة ستخفف من شدته.

 :
ً
 Cancer Gene Therapyثالثا

من العلاجات الجينيَّة استهدفت  % 

.

من العلاجات الجينيَّة استهدفت  % 

الأمراض الإنتانيَّة 

. 

 ولكن ما يهمِّنا هو:

 لدخول 
ً
وهذا المستقبل بنفس الوقت مهم جدا

عية الفيروس، لذلك تم العمل على عزل الخلايا الجذ
من Hemopoietic Stem Cells (HSC)المولدة للدم 

مرضى الايدز، ومن ثم حذف الجينة المسؤولة عن
.يهمالتعبير عن هذا المستقبل وإعادة هذه الخلايا إل
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من تجارب المعالجة  %- 

السرطان. الجينية تكون لعلاج

من طرق المعالجة  % 

الجينية تكون عن طريق جملة 

 المناعة.

 اللقاحات العلاجية للسرطان:

م لها الخلايا التائية يُقدَّ 

المستضد من قبل الخلايا 

المقدمة للمستضد الموجودة 

 نأخذ هذه الخلايا من مريض سرطان ونقوم بمعالجة جينية لها. بالدم

، لخلايا السرطانية بكثرة ونعيدها للمريض نضيف لها جين تعبر عنه ا

ت رمز له الجينة )نفسه الذي تعبر عنه  يفتبدأ هذه الخلايا بالتعبير عن البروتين الذ

الخلايا السرطانية( وتقدمه للخلايا التائية، مما يؤدي إلى تكاثر عملية تقديم 

ة تجاه الخلايا زيادة عمل جملة المناع تكاثر الخلايا التائية  المستضد 

 السرطانية.
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 في بعض أنواع السرطان )مثل اللوكيميا( يتم أخذ الخلايا السرطانية وحقنها بجينات: 

 
ومنها الجينات  ،ثم تعاد هذه الخلايا السرطانية للمريض وتبدأ بالتعبير عن جيناتها

 
َّ
فتصبح أكثر قوة  B7و IL-2حقنها، فعندما تهاجمها الخلايا التائية تأخذ  التي تم

حرض على ازديادها.
 
 وي

المعالجة الجينية عن طريق تفعيل طليعة الدواء 

: 

إلى دواء  حول دواء معين من طليعة معبر عن أنزيم ي 9يتم إعطاء جين 

 فعال.

السرطانية، ولحل  لكن هذا الجين قد يدخل إلى الخلايا الطبيعية بالإضافة إلى

 هذه المشكلة يتم إدخال الجينة إلى الخلايا السرطانية عن طريق 

 لعوامل الانتساخ الخاصة بالورم 

 فهي موجودة فقط في الخلايا السرطانية.

لى عبالتالي حتى لو دخلت إلى خلايا سليمة لن يتم التعبير عنها ولن نحصل 

 الإنزيم إلا في الخلايا السرطانية.

                                     
 تسمية الجين بـ  9

ّ
ة suicide geneتم

َّ
 الجين موجود على  لأنها أحد أسباب قتل الخلي

ً
 .Vector ناقلوطبعا

ية يحرض انقسام وتمايز الخلايا التائ•
 enhancesالخاصة بالأورام 

proliferation and differentiation of 
tumor specific T-cells.

IL-2جين 

lymphocytes costimulatoryوهو •
ئية أي يساعد على تحفيز الخلايا التا

.الخاصة بالأورام B7جين 
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هناك العديد من الأدوية التي تعمل بهذه الآلية حيث يكون تأثيرها عند إعطائها 

أما عند إعطائها كطليعة واتباع الطريقة السابقة فنحصل على  ؛بالشكل الفعال خفيف

 فعالية أقوى.

التي تحوِّل بعض  نلاحظ في الصورة كيف تمَّ إدخال جين 

 طلائع الأدوية السرطانيَّة إلى أدوية فعَّالة.

 Gene Editingالتعديل على الجينات 

 علاج المستقبل.وهي  

ذف جينة موجودة معيبة، بل نقوم ل جينة جديدة ولا نقوم بحدخِلا نُ بهذه الطريقة 

.ن وهذا يعتمد على نوع المرض، وهذه العمليَّة تعد ولك صلاحهابإ

الأمراض الوراثية الناتجة عن حذف بعض الجينات أي أن الجينة في الأساس غير موجودة هنا لا 

 .نستطيع استخدام هذه التقنية بل نلجأ لـ

وهي في  أحد الآليات المستخدمة للتعديل على الجينات هي ما يسمى  

دفاع عن نفسها ضد الفيروسات المتطفلة الحقيقة وسيلة طبيعية تقوم بها الجراثيم لل

 (.عليها )أكلات الجراثيم 
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نلاحظ من الشكل السابق أن الجين الجرثومي يحتوي على جينتين رئيستين لهما 

 الدور الرئيسي بهذه الألية:

 
وبذلك نجد أنه عند دخول هذا الفيروس مرة أخرى وإقحامه لجينومه داخل الخلية يتم 

 عن: التعبير

  بروتين. 

 . 

والذي يتم تقطيعه فيما بعد لينفصل  Pre crRNA (CRISPR RNA)مما يعطي 

 لتتاليات عديدة، كل تتالي منها نوعي لجينوم فيروس محدد.

 تشكل معقد   ترتبط بعدها هذه التتاليات مع أنزيم 

  يجول في سيتوبلاسما الخلية   عندما تتعرف التتاليات النوعية التي

مما يسمح لأنزيم   ترتبط معهسعلى جينوم فيروس ما المعقَّد يحملها 

 بأن تقطع الجينوم الفيروسي وتقوم بإبطال عمله. 

Cas Gene

وهو Casتعبر عن بروتين يدعى •
والتي Nucleaseمن أنزيمات 

.الخاص بالفيروسDNAتقطع الـ

CRISPR locus

DNAتحتوي على تتاليات من •
ضت له الخل

َّ
ية فيروسي قد تعر

 
ً
.سابقا
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  ولكن كيف استفدنا من هذه التقنية؟

 

 .CRISPR Cas9تدعى العملية السابقة 

 

بدل المعيب بتقنيه ( Donor DNA)سليم DNAفي المرحلة التالية نقوم بإدخال تتالي 
Homologous Recombinationوبالتالي تم إصلاح هذه الجينة.

.بقطع هذا التتالي المعيبCasيقوم بعدها أنزيم 

وإبعادهما عن بعضهما البعض لتسمح DNAبفك تحلزن طاقي الـالمعقديقوم 
(.نة المعيبةأي يرتبط مع الجي)التتالي المتمم له من الجينوم بالارتباط مع gRNAلـ

إلى النواة CRISPR Casومن ثم يدخل المعقد 

عند دخول السيتوبلاسما Cas 9مع gRNAترتبط 

دخِله مع أنزيم 
 
.لهذه الخليةCas 9ن

 لهذه الجينة يدعى RNAنقوم باصطناع 
ً
لأنه )Guide RNA (gRNA)متمم تماما
Leader RNAأو ( CRISPR Casسيقود معقد 

 جين)لنقل أن لدينا جينة معينة ضمن خلية معينة نريد إصلاحها 
ً
(العامل التاسعمثلا
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لجة الجينية لبعض الإصابات الفيروسية من ويمثل الجدول بعض استراتيجيات المعا

حيث  ولكن قد تم َّ علاجه باستخدام تقني َّة  بينها 

وقمنا بالتخريب  أي أننا هنا لم نستخدم  تم َّ تخريب المستقبل 

 وليس الإصلاح
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حبث يجمع قرابة  السريريَّةتجارب موقع يجمع ال ClinicalTrialsتحدّث الدكتور عن 

 شاريع التخرُّج....ويفيدنا في مGTتجربة عن  7005
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منهم في لبنان  تجربة عن المعالجة الجينيَّة في منطقتنا، معظمهم في تركيا و مثلًا لدينا 
لكنها ليست كلها تجارب عن المعالجة الجينيَّة فمنها تجارب حول زيادة التعبير عن دواء 

هي  ولكن حقيقةً هنا تجربة أو  في السعوديَّة...في إيران نلاحظ أن العدد  معيّن...
 معالجة جينيَّة.......

على أمل أن نبدأ بهذه التجارب في بلدنا وننهضَ بها...وهي أحد مشاريع الدكتور الرائع مجد 

 الجمالي

 تعديلات المحاضرات 

 السطر  صفحة  في المحاضرة  قبل ما تسكرو المحاضرة في خطأ سقط سهواً

 المرتبط....فقط احذفو كلمة ))غير(( غيرورد أن التجفيف الثانوي للنخلص من الماء 
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 10صفحة  11بالنسبة للسلالات الموجودة بالمحاضرة 

وجب التنويه إلى أنه بالرغم من أن الدكتور لم يدقق على نوع السلالات الفأرية كما هو مكتوب 

 إلا أنها وردت في الدورات.في الحاشية 

بالنسبة لصورة الفئران في أسفل الصفحة شرحها الدكتور كمثال عن تجربة الاستجابة 

 للهروب:

  .يعبِّر عن السلالات التي تستجيب للخوف بسرعة وتهرب بسرعة 

  .)تستجيب للخوف ولكن بنسبة أقل من الأولى )أيطأ منها 

  طيئة جداً عند محاولة الهروب.سلالات معطوبة ب 

  .)سلالات لا تستطيع الحركة عند الخوف )تتجمَّد بمكانها عند الخوف 

 

مع شحنتها، وكذلك  ةصورة توضح الحموض الأمينيَّة الحمضيّة والقلويَّ

 الحموض القطبية وغير القطبيَّة

ذكر حفظها ضروري لأن السؤال بالامتحان سيكون على شكل بروتين مع 

 وعلينا أن نختار هلامة الفصل المناسبة  هأنواع الحموض الموجودة في
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 لتحميل محاضراتنا:

 bcsteam.org/lecturesRwww. 

 لإرسال ملاحظاتكم:
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vySq92 
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