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تأثيرالإجهخد النأكادي وثاببخت الارطخن والاستنساخ  لل  ث يلة 

 السووي ثحددا بجهخز الفصل الكهرب  الشعري الحمض

 الملخص

لال مرحلة تطور خ الذي ينشأالحمض النووي هو التعديل اللاجيني  thylationme مثيلةان  

التعبير الجيني،  في التحكمو يز الخلايا يهو عملية أساسية لتمو  ،النمو مرحلة خلال عاديو  الجنين

حمض لل  مثيلةلل الشاذة نماطالا نا. في الثدييات الناجحوالنمو وتنظيم وظائف الخلية الحيوية 

( ylcytosinemeth - 5عامل ) من التسرطن، مع خسارة عامةبرتبط ت كثيرا ما النووي

 ولذلك، فإن تحليل .جينات معينةل hypermethylation مثيلةال مستوىل ارتفاعو  الجينومي

 ( methylcytosine - 5عامل ) ينبلعلاقة لفهم ا الجينومي  توفر أداة شاملة مثيلةال مستوى

 خليةللالسرطان وكذلك تشوهات أخرى  تطور مرضبين بوساطة الاختلافات البيولوجية و 

cts . dduA( منلحمض النووي عن طريق الهجوم ل أخر كيميائيتعديل هو الحمض النووي 

ما يتضح انه هو المسبب في الخطوات الأولي خارجية أو داخلية( وكثيرا  ة نشطةعوامل كيميائي

تحليل تعديلات الحمض لذلك فان و  .لورملمرضية  مسبباتكوالإسهام لتطور الخلية السرطانية، 

لتعرض للملوثات والمواد ل المؤشرات الحيويةيمثل  هحيث أن كبيرة،أهمية  وذموضوع النووي 

 .لسرطان أو أمراض الشيخوخة الأخرىالمسببة ل مخاطرلل المسرطنة ، وكذلك عاكسات

 

 – 2 -أوكسو  -8(للعامل  التصنيع المعملى في هذه الدراسة التي تركز على المقطع الأول

الانانبيب مستخدما الفصل الكهربى ب هلطيف الكتلي وكشفقياس اب هتوصيف و ،)النوكليوتيدات

ار مرجعي للكشف عن العلامات يمعكو ذلك لاستخدامه  مضانالو الليزر  بكاشفمقرونا  الشعرية



الإجهاد التأكسدي على ب الخاص بوتحديد تأثير هذا المرك .لإجهاد التأكسديالمميزة ل البيولوجية

 النووي الحمض مثيلةمستوى 

 النيوكليوتيدات تحديد التى تخصشميتز  أ.د/  الطريقة التي وضعهابلتحليل اجزء تم هذا ال في

 .(الفوسفات - 3' -ديوكسيريبوز في الحمض النووي - 2') معدلة في شكلالأو غير  معدلةال

جوانين لتمكين  nucleobaseالنوكليوتيدات من  يعلى شكل هيدروكسبنجاح لذلك، تم تصنيعه 

 مضانالو الليزر  بكاشفمقرونا  الانانبيب الشعريةمستخدما الفصل الكهربى بجهاز  الكشف عنها

 ليصالأ المركبتصنيعه من  وبعد. BODIPYى الفلورسنت تفاعله مع المركب عن طريق

dGMP-3 كروماتوجرامىال عمودال على عنه ثم فصل C18 15الميثانول بنسبة ب ته منهتنقي ثم 

 .٪ من المياه ٪85 : 

 -dGMP) أن الانانبيب الشعريةمستخدما الفصل الكهربى بتسلسل الم لتحليالكشف وقد 

   الوقت.  عيتكون ماو منتج آخر للأكسدة  tautomericموجود إما في أشكال  (8 - أوكسو

 

على الكريات البيضاء التي أخذت من  double blind study وأجريت دراسة مزدوجة التعمية

خلال خمسة أشهر من التدريب على الغوص من  يأكسدلإجهاد التلالغواصين الذين تعرضوا 

في عينات  (8 –أوكسو  - dGMP) قبل تعرضهم لأوكسجين الضغط الزائد. وتم الكشف عن

. التدريب له قبلدمع عن النووي الحمض مثيلةب واضح انخفاض من الغواصين بعد التدريب مبديا

 ،النووي الحمضفي  المتغير لةمثيالد صلة بين مستوى اجياناجحة في وكانت هذه الدراسة 

، ولكن المزيد من  الخلايا رطنتس( و 8 -أوكسو  -dGMP) ممثلا ب الإجهاد التأكسدي

 .لازمة للتحقق من هذه النتائجالدراسات 

 



تحت تأثير  النووي الحمض مثيلة تغيير مستوىدراسة يختص ب من هذا العمل لثانيا المقطع

 تأثير حمض ةسادر فقد تم . بيئيةنتجات طبيعية أو ملوثات م سواء كانتلمواد المسببة للسرطان ا

 كالتالي: لفئرانوا لجرذانلالنووي  لحمضل مثيلةعلى مستوى  Aristolochic ـ ال  

 ،الجرذان ذكورلن وزن الجسم ألف ملغ / كغ م 30 من جرعة واحدة عن طريق الفمإعطاء 

الفئران  لإناث  أعطيت امك .العلاج ساعة بعد 24 ها بعدطع رأسقتم ، والتي سبراغ داولي فصيلة

الفئران )  Hupkiفصيلة ألف ملغ / كغ من وزن الجسم  5عن طريق الفم من  جرعةيوميا 

ساعة  24 بموجببعد ثلاثة اسابيع  الفئرانمجموعة واحدة من  قُتلت ،البشري( p53جين  حاملة

 ج الأول.أسبوعا بعد العلا 52بعد  ىخر ا مجموعة و قُتلت ،بعد العلاج الاخير

وتحليلها  ينالدراسات كلافى تم استخراج عينات من الحمض النووي التي جمعت من عدة أنسجة 

. مضانالو  الليزر بكاشفمقرونا  الانانبيب الشعريةباستخدام الفصل الكهربى عن طريق 

 ، مؤكدا خصوصية مستوىختبرمللعضو الوفقا  مثيلةال نتائج أنماط مختلفة في مستوىالوأظهرت 

 الأنسجة المختلفة. ز بينيالتميمن  مكنيُ  ذيال مثيلةلا

 السائلجهاز كروماتوجرافى  بواسطة تم الكشف بالتعاون مع مجموعة البحث في هونغ كونغ،و 

اي المركب الناتج من التعديل  الحمض النووي adduct منأعلى تركيز  عليالأداء  عالي

 حمضأعطيت جرعات  التيالجرذان  يةكلعضو في  حمض النوويي للئالكيميا

  ِ  .Aristolochicال 

 يتينالحمض النووي في الكل adduct منأعلى تركيز  عنلترا جل، كشف فريق البحث في انوبالمث

الفوسفورية  وضع العلامات تحليلها بواسطة أسلوبتم أنسجة بين عدة من  hupki الفئرانمن 

 مثيلةال مستوىلواضح  ارتفاعوقد لوحظ  postlabeling-P 32فوسفاتلل



(hypermethylation) و( ةجمعالساعة  24المعالجة ) الفئران في كل من يتينفي الكل 

 (. معاجةأسبوعا  52التي عولجت ) الفئران

 الفصل الكهربىأسلوب  باستخدام النووي الحمض مثيلة مستوى ارتفاععن  تم الكشف أيضا

، وكذلك في الكبد ولىالدراسة الافي المعدة والقولون في  مضانالو  الليزر بكاشفمقرونا  الشعري

 كل منهما(. لالمقارنة مع عناصر تحكم بفي الدراسة الأخيرة )

بيولوجية مفيدة  ةعلامكى المتغير لمثيلة الحمض النووي وقد افادت الدراسة بان استخدام المستو 

ى وبالإضافة إلى ذلك أكدت أن الكل Aristolochicـ ال حمضلالتعرض  نتيجة لتعزيز السرطان

 .لهذا النوع من التسممهي الأكثر استهدافا من الأنسجة 

 مثيلةللسرطان على مستوى  أثرها المسببأخرى لمعرفة ائية خارجية وتمت دراسة مواد كيمي

 ولىالاو في المختبر. في الدراسة  من الدراسات المجراة في الجسم الحي في كل الحمض النووي

 فصيلة ،الجرذان عضاءمن مختلف ألتي جمعت تم استخراج عينات من الحمض النووي ا، 

ملغم / كغم من وزن الجسم من  2.0و 0.2 ب القصبة الهوائية عن طريق سبراغ داولي مداوي

اوضحت العلاج. و  منساعة  48وقُتلت بعد (، nitrobenzanthrone -3) النيتروبنزاثرون

 من ةمختلف تركيزات كشف postlabeling-P32 فوسفاتالفوسفورية لل وضع العلاماتطريقة 

adduct طريقة بعينات النفس أنسجة محددة. وقد تم تحليل في بذلك المركب  الحمض النووي

 انخفاض وكشفت عن مضانالو الليزر  بكاشفمقرونا  الانانبيب الشعريةبواسطة  الفصل الكهربى

 عالية.الالجرعة  دراسة والرئتين في الأمعاء الدقيقة في hypomethylation مثيلةالمستوى 

عينات من الحمض النووي الخاص ب مثيلةالجرى تحليل لمستوى  المختبر، دراسة في ماا

المحتضنة مع العديد من المواد المسببة  Caco–2 السراطنية الأمعاء من خلايا ةالمستخرج

و  2.5 تركيزين في (نيلثنائي الفي - أمين - 4و  ، بنزو ]أ[ بيرين3-النيتروبنزاثرون)للسرطان 



وجود فرق كبير في مستوى  عدم اثبات وتمساعة.  72و  48و  24كروغرام / كغ لمدة مي 5

 .Caco –2في حالة تعامل الخلايا  النووي الحمض مثيلة

لتأثير المواد المسببة للسرطان على ى أهمية الدراسة في الجسم الحي هذه المقارنة تشير إل

بها. وعلاوة على ذلك ، فإن التغيرات نتيجة موثوق  لىع للحصول النووي الحمض مثيلةمستوى 

رؤية  تعطى، هاحليلالتى تم ت بين الأنسجة المختلفة النووي الحمض مثيلة الطارئة على مستوى

كفاءة نظام إصلاح الحمض النووي في بأو  ةتكاثر الخلايمعدل بثاقبة لدور العوامل ذات الصلة 

 تعديل اللا جينية.التشكيل السرطان عن طريق 

  

بوصفه علامة جينية في هذا العمل لتأثيره في عملية  الحمض النووي مثيلةتمت دراسة  وأخيرا

 نم أن كثيرا ومن المعروف (.SCNTالاستنساخ عن طريق نقل نواة الخلية الجسدية )

حالة الوفي المقابل، يعتبر عموما  .بعدهاماعن التشوهات الجنينية و  مسؤلةجينية الضطرابات الا

تكون طبيعية، على الرغم من أنه لم  لأصحاءالبالغين ار المستنسخ بالبق الخاصةنية اللاجي

 .أبدا منها تحققي

 بكاشفمقرونا  الانانبيب الشعريةبواسطة  الفصل الكهربىطريقة بعينات التم إجراء تحليل  

لحيوانات الفردية لكل اكامل من المن الجينوم  النووي الحمض مثيلةلتحديد مستوى  مضانالو الليزر 

مستوى قد تم تعيين ، SCNTمن أجل تقييم الآثار الطويلة الأمد لإعادة برمجة  و نمط وراثي.

ات بالغبقرة من الإناث المستنسخات ال 38في عينات دم من  واسع على نطاق يالجينوم مثيلةال

  Holsteinهولشتاين لسلالاتا منبقرات من تسعة  تم استنساخهن وفي حالة صحية جيدة

 6.9٪ الى  4.4فردية من ال النووي الحمض مثيلة. وتراوحت مستويات mentalSim سيمنتالو 



 هولشتاين و سلالات في النووي الحمض مثيلة٪ مع وجود اختلافات كبيرة بين مستويات 

 ٪(.  0.02± ٪  5.09٪ و  0.01 ±٪  6.50)سيمنتال 

ي دراسة موازية في حالة عينات الكبد ف متغير النووي الحمض مثيلة مستوى ووجد أيضا أن

هولشتاين. وبالإضافة إلى ذلك، من أجل من سلالة  مستنسخات كباربقرات  10اجريت على 

مزيد  فذتنُ  ،النووي الحمض مثيلةلإلى تباين المستويات الفردية  SCNTالحكم على مساهمة 

ن حيوانات في نفس العمر تتكون ممع سيمنتال  لمقارنة الحيوانات المستنسخة منمن التحليل 

من الأجنة  التي خلقت معمليا أحادية الاقحة سيمنتال  من إناثتوئم  12مجموعات من 

الحمض النووي  مثيلة إلى أن مستويات هذه الدراسة واثبتت شطر. بطريقة نصف المخصبة

 ظهرتُ هي في الواقع  ذو الصحة الجيدة البالغفي البقر المستنسخ دم البيضاء خلايا الل ةماعال

 الحمض النووي في مثيلةي. أيضا، فإن مستوى من نفس النمط الوراث الأبقاربين  اختلافا كبيرا

 .أحادية الاقحةالحيوانات المانحة النووية أو في التوائم ه في الحيوانات المستنسخة أكبر من

 SCNT الحيوانات المستنسخة الحمض النووي في مثيلةمستوى  وكانت الانحرافات المطلقة لقيم

 كانت عليه في التوائم.ى خمسة أضعاف ما هالنمط الجيني  وسط قيممت من يةالفرد

 بين النووي الحمض مثيلةقيم مستوى  كشفت هذه الدراسة اختلافات غير متوقعة بينقد وأخيرا، 

الوراثية للسلالات  الأنماطنفس النمط الوراثي وبين  من المستنسخة الأبقار البالغين الأصحاء من

بعملية  المرتبطة اللاجينيةوراثية و الجراء تحليل متعمق للمخاطر دعو لإختلفة وذلك يالمت

 جينية.ات الاوجيهية واضحة لاستخدام المستنسخومبادئ ت SCNTستنساخ الا
 


