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 في عممية التضاعف DNA Polymeraseالعقبات التي تواجه انزيم 

انزيم  وىو DNA Polymerase3النوع الثالث  DNA Polymeraseشبو انزيم لنا بأن نيمكن 
التضاعف الرئيسي بالميندس المعماري والذي يطمب منو مضاعفة الحامض النووي، وتعد عممية 

عممية غير سيمة لذا تتجمى امام ىذا الميندس عدة مشاكل اساسية اذا تغمب  DNAتضاعف 
 عمييا عندىا يمكن لو ان يبدأ بالتضاعف ويمكن تمخيصيا بخمسة مشاكل اساسية ىي

: بالإمكان ان نطمق عمييا تسمية مشكمة فتح الالتفاف وفييا لا يقدر المشكمة الاولى -1
المزدوج   DNAالموجودة في حمزون  ان يكسر الاواصر DNA Polymeraseانزيم 

 لكي يفصل الشريطين المراد نسخيما
: بالإمكان ان نطمق عمييا تسمية مشكمة البدء وتتمثل بعدم قدرة انزيمات المشكمة الثانية -2

DNA Polymerase  عموماً عمى تخميق سمسمةDNA  اوRNA  أنياً وذلك لحاجتيا
 .Primerبادئ موجود مسبقاً يعرف بال RNAاو  DNAالى شريط 

: بالإمكان ان نطمق عمييا تسمية مشكمة الاتجاىية وتتمثل بعدم مقدرة المشكمة الثالثة -3
تحفيز اضافة النيوكميوتيدات بكلا الاتجاىين،  عمىDNA Polymeraseكل انزيمات 

 . ´5الى  ´3ومن  ´3الى  ´5اي من 
الطبولوجية وىي تتعمق : بالإمكان ان نطمق عمييا تسمية مشكمة المشكمة الرابعة -4

عند تقد شوكة  Supercoilingوتتمثل بحدوث حالة المف الفائق  DNAبطبوغرافية 
 التضاعف الى الامام.

بالإمكان ان نطمق عمييا تسمية مشكمة نياية التضاعف وىي  :المشكمة الخامسة -5
ن ان تختص بالكائنات حقيقة النواة عموماً وذلك لأن كروموسوماتيا تكون خطية بدلًا م

 تكون دائرية كتمك التي موجودة في بدائية النواة كالبكتيريا مثلًا.

 DNA Polymeraseحمول المشاكل التي تواجه انزيم 

 حل المشكمة الاولى  -1
 DNAلكي تتقدم عممية تخميق  unwinding problemحل مشكمة فتح الالتفاف ان 

المزدوج يجب ان يتم فتحو قبل شوكة التضاعف لكي تتمكن  DNAفان حمزون 
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deoxyribonucleoside triphosphates  ان تكون ازواجاً قاعدية مع الشريط
المزدوج ثابت جداً في الظروف الطبيعية   DNAالقالب. وعمى اي حال يعتبر حمزون 

ان تصل درجة بحيث يجب حيث تنغمق الازواج القاعدية عمى بعضيا البعض بقوة كبيرة 
حرارة الماء الى الغميان لفصميا عن بعضيا البعض في انبوب التفاعل. وليذا السبب 

المزدوج فقط عندما  DNAيمكن لو ان ينسخ حزون  DNA Polymerase  3فأن انزيم
يكشف الشريط القالب عند فصمو عن الشريط المكمل. لذا حتماً وجب وجود بروتينات 

قالب مفرد  DNAاخرى لتساعد عمى فتح الحمزون المزدوج لتوفر شريط  تضاعفية
وىنالك نوعين من  DNA Polymerase3الشريط لكي يستنسخ من قبل انزيم 

والبروتينات المرتبطة ب  DNA Helicaseالبروتينات التي تساىم في ىذه العممية وىي 
DNA ذو الشريط المفرد (SSBP )Single stranded DNA binding proteins .

ثم يتحرك عمى طول ذلك  DNAبمنطقة مفردة الشريط من  Helicaseاذ يرتبط انزيم 
بروتينات ة التي تربطو بشريطو المكمل. اما الشريط صاىراً الاواصر الييدروجيني

SSBP  والتي تدعى ايضاً بالبروتينات المزيمة لثباتية الحمزون المزدوج فيي قادرة عمى
دوج الطويل بشكل مباشر ولكن وظيفتيا الرئيسية ىي مساعدة المز  DNAفتح حمزون 

وذلك بواسطة منع حدوث  unwindingبتثبيت الحالة غير الممتفة  Helicaseانزيمات 
 DNAوبذلك فأنيا تقدم الشريط القالب لأنزيم rewindingعممية اعادة الالتفاف 

Polymerase3  
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 :حل مشكمة البدء -2

الا  DNAغير قادرة عمى اطالة اشرطة  DNA Polymeraseقد سبق الذكر ان انزيمات  
الموجودة والمستخدمة خلال  البوادئمجيزة مسبقاً من قبل انزيمات اخرى، وان  بوادئبوجود 

صغيرة يحفز تخميقيا من  RNAفي بدائية وحقيقة النواة ىي جزيئات  DNAعممية تضاعف 
اذ يقوم ىذا  RNA Polymeraseوالذي ىو نوع من انواع انزيمات  Primaseخلال انزيم 

المزدوج  DNAقصيرة مكممة لكلا شريطي حمزون  RNA بوادئالانزيم بعد ارتباطو بتخميق 
وحالما ينيي الانزيم عممو فأنو ينفك عن الشريط القالب المفرد الشريط. ولا يفوتنا الذكر ان 

 RNAفي البكتيريا فبينما يقوم انزيم  RNA بوادئيق يشاركان معاً في تخمكلا الانزيمين 
Polymerase  البوادئبإضافة ( عمى الشريط الامامي او القائدLeading Strand بنفس )

عمى الشريط الخمفي او  البوادئبإضافة تمك  DNA Polymeraseالوقت تقريباً يقوم انزيم 
 (.(Lagging strandالمتأخر 

 

 حل مشكمة الاتجاهية -3
مناطق تضاعفية  ىنالكان  التي جرت في بداية ستينيات القرن الماضي الدراسات اكدت

المزدوج ولأن شكميا يشبو  DNAصغيرة تتحرك بصورة مستمرة عمى طول حمزون 
وىي  Replication forkفأنيا سميت تمك المنطقة الفعالة بشوكة التضاعف  Yالحرف 

 DNAدىا انزيم والتي يقوم عن DNAمنطقة متخصصة بشكل عالي من 
Polymerase تمك الشوكات التضاعفية بالتكون عند نقطة النيوكميوتيدات، تبدأ  بإضافة
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. لا يقتصر ثم تستمر بالنمو وتكبر بالشكل كمما استمرت بالنمو  OriCبداية التضاعف 
وجود تمك التراكيب عمى الجينوم الكروموسومي وانما توجد في أي جزيئة تمتمك 

تضاعف لذا تدعى كل جزيئة حاوية عمى تمك التسمسلات بالكيانات تسمسلات اصول ال
 . Repliconsالتضاعفية او 

 
 

ىي النمو المستمر لكلا الشريطين الجديدين  DNAان ابسط ميكانيكية لتضاعف 
الى  DNAنيوكميوتيدة بعد نيوكميوتيدة حيث تتحرك شوكة التضاعف من احدى نيايتي 

ذات الاتجاه المعاكس فأن ىذه الالية  DNAالنياية الاخرى ولكن بسبب طبيعة شريطي 
والاخر يتبممر  3´الى  ´5ستحتاج الى شريط بنوي واحد لكي يتبممر بالاتجاه من 

وىكذا شوكة تضاعف ستحتاج الى نوعين مختمفين ،  5´الى  ´3بالاتجاه المعاكس من 
دىما يتبممر بعكس الاتجاه الاخر ولكن مثل ىكذا اح DNA Polymeraseمن انزيمات 

 DNA Polymeraseنوع من البممرة لا يحدث في التضاعف حيث لا يوجد انزيم 
، وبالتالي يتبادر الى اذىاننا سؤال 5 ´الى  ´3يمتمك الفعالية المبممرة ذات الاتجاه من 

بيذا الاتجاه . وىنا تكمن الاجابة انو عن طريق  DNAىو انو كيف يتم نمو سمسمة 
والتي يبمغ طوليا في الكائنات  Okazaki Fragmentوجود ما يسمى بقطع اوكازاكي 

)البكتريا  نيوكميوتيدة وفي الكائنات بدائية النواة 200-100حقيقية النواة )الانسان مثلا( 
دورة تخميق قطع اوكازاكي  وان كل نيوكميوتيدة ، 2000-1000 والعاثيات البكتيرية(

    تسترق ثانيتين فقط لتكتمل وسميت بيذا الاسم نسبة الى مكتشفيا العالم الياباني
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 ´3حيث انو وجد ان قطع اوكازاكي تتبممر عموماً في الاتجاه من   ريجي اوكازاكي، 
كما انيا  ترتبط مع بعضيا البعض بعد تخميقيا لتكوين سمسمة طويمة من  5 ´الى 

DNA. 
مفرد بالشريط  RNA بادئالبنوي الذي يخمق بشكل مستمر من  DNAيعرف شريط 

وذلك ىو نفس اتجاه  ´3الى  5´من ويكون اتجاه تخميقو  Leading Strandالامامي 
الاخر  حركة شوكة التضاعف  وان تخميق ىذه الشريط يسبق قميلًا تخميق الشريط البنوي

 Laggingوالذي يخمق بصورة غير مستمرة والذي يعرف بالشريط الخمفي او المتأخر 
Strand  والذي يكون تخميقو اكثر تعقيداً ويكون اتجاه بممرة النيوكميوتيدات معاكس

في الشريط الخمفي لأنو يجب ان  DNAلاتجاه حركة شوكة التضاعف. يتأخر تخميق 
ف الشريط القالب لكي يتسنى لقطع اوكازاكي ان تتخمق ينتظر الشريط الامامي لكي يكش

واحد ضروري فقط عند بداية عممية التضاعف  بادئوبالنسبة لمشريط القائد فأن عميو. 
وبشكل مستمر  DNA Polymerase 3فحالما تتكون شوكة التضاعف يقوم انزيم 

شريط ى جانب النامية اما عم DNAبإضافة النيوكميوتيدات الجديدة الى نياية سمسمة 
 DNA Polymerase 3من شوكة التضاعف فأن كل مرة ينيي بيا انزيم المتأخر 

ة) والتي تستغرق بضع ثواني( سرعان ما يشرع بتخميق قطعة من قطع اوكازاكي القصير 
 قطعة جديدة كمياً في موقع ابعد عمى طول الشريط القالب.

 

 
 DNA( يوضح الشكل غير الصحيح لتضاعف Bو ) DNA( يوضح الالية الصحيحة لتضاعف Aشكل )
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 :حل مشكمة الطبولوجية -4
والتي ينتج عنيا تتكون من شريطين يمتفان حول بعضيما البعض  DNAبما ان جزيئة 

 DNAمشكلات طبولوجية عديدة تواجو بعض العمميات الخاصة كما في تضاعف 
في الخمية تكون مسؤولة  معينةوانياءه بالإضافة الى عممية الاستنساخ. ىنالك انزيمات 

 Positiveبنوعيو المف الفائق الموجب  Supercoilingعن حصول حالة المف الفائق 
Supercoiling  والذي يحدث عندما يمتف الحمزون المزدوج الدائري حول نفسو بنفس

( والنوع الاخر ىو المف Right-handedاتجاه التفاف الحمزون المزدوج)يميني الاتجاه 
الذي يحدث عندما يمتف الحمزون المزدوج   Negative Supercoilingسالب الفائق ال

-Leftحول نفسو باتجاه معاكس لاتجاه التفاف الحمزون المزدوج )يساري الاتجاه 
handed.) ان الانزيمات التي تواجو ىذه المشكمة او تعالجيا ىي انزيمات التبوايزو

 .Topoisomerase2و  Topoisomerase 1ميريز  بنوعييا الاول والثاني 
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 حل مشكمة نهاية التضاعف -5
،  DNAالدائرية والخطية مواقف مختمفة عند نياية عممية تخميق  DNAتواجو جزيئات 

 Regionsتسمى مواقع الانتياء  DNAففي حالة الجزيئات الدائرية فأنيا تمتمك موقع 
of termination  عن منشأ درجة  180في كروموسوم بكتريا القولون ، وتبعد

   OriC) )Origin of E.Coli Chromosomeالتضاعف 
الخطية ففي الكائنات حقيقية النواة كما في البشر والحيوانات اما في حالة الجزيئات 

والنباتات والخمائر والفطريات فكميا تمتمك كروموسومات خطية لا تستطيع عممية 
الخطية بشكل كامل وىنالك التضاعف بمفردىا ان تضاعف نيايات الكروموسومات 

طريقة خاصة تتعمق بسموك التيمومير استخدمت لضمان عدم فقدان المعمومات من 
 نيايات الكروموسومات الخطية.
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