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  ١٤٤٠/ ٣٠٠٣رقم الإيداع:  

  ٩٧٨-٦٠٣-٠٢-٨٣٨٨-٠ردمك:  

جميع حقوق النشر محفوظة. لا يسمح بإعادة نشر أي جزء من الكتاب بأي شكل وبأي وسيلة سواء كانت إلكترونية أو 

آلية بما في ذلك التصوير والتسجيل أو الإدخال في أي نظام حفظ معلومات أو استعادتها بدون الحصول على موافقة كتابية 

  salkahtani@ksu.edu.saلف: المؤلف، للتواصل مع المؤمن 

 جامعة الملك سعود للنشر دارمطابع 

  

  

  

 فهرسة مكتبة الملك فهد الوطنية أثناء النشر

  سعد بن حسين سعد  ،القحطاني

  القحطاني.  سعد.                  / سعد بن حسين الوراثة الجزيئية (التعبير الجيني)                

   ١٤٤٠الرياض،   - 

  سم٢٤×١٧ص؛ ٣١٠

  ٩٧٨-٦٠٣-٠٢-٨٣٨٨-٠ردمك:  

  أ. العنوانالجينات  -٢                                    الوراثة -١

  ٣٠٠٣/١٤٤٠                                                    ٥٧٥٫١ديوي: 
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  الفصل الثاني
  مقدمة عن التعبير الجيني

 
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  

  

  

  الفصل الثالث
  التعبير الجيني في الفيروسات

 
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  

  الفصل الرابع
 تنظيم التعبير الجيني في أوليات النواة

 
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  
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  الفصل الخامس
  لتعبير الجيني في حقيقيات النواةتنظيم ا

 
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  

  

  
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  

  

  

  
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  الفصل السادس
 تنظيم التعبير الجيني بعد عملية النسخ

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

   

  

  

  -   

  

  

  

  

  السابعالفصل 
 التوارث السيتوبلازمي

 

  

  

  

  

  

  

  الثامنالفصل 
 الوراثة اللاجينية

 

  

  سعالتاالفصل 
  الوراثة المناعية

 

  



 

   

  

  

  

  

  

  

  

 -  

  

  

 -  

  

  

  الفصل العاشر
 الوراثية شكاللأتعدد ا

 

  

  

SNP  
الحادي عشرالفصل   

 العناصر الوراثية المتنقلة
 

  



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 الفصل الثاني عشر
 الخرائط الجينية

 

  

   

  

  

  

  

   



 

   

  

 الفصل الثالث عشر

 الأساس الوراثي للسرطان
 

  

Ras  

P53  

Bcl-2  

PARP  

  

  

  

  

  الفصل الرابع عشر
 العلاج الجيني

 

  

  

  

  

  

  



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 
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   

 

 
 

           

   

          

          

  







      



           

         

         

 

 





         

 
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   









 

 

 
 المؤلف  
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   

  
  Abbreviationsالاختصارات 

7-methylguanosine 7-mG 
Adeno-associated virus AAV 

Adenosine de-aminase deficiency ADE 
Apoptotic protease activation factor APAF 

Angelman syndromes AS 
B cell lymphoma-2 Bcl-2 

Base pair Bp 
Constant region  C 

Cyclic adenosine 3,5, monophosphate cAMP 
Catabolic gene activator protein CAP 

Cyclic-dependent kinases CDKs 
Complementary DNA cDNA 

ene related peptideg-Calcitonin CGRP 
Nutrilisation site (rightward) Nut R 

Nutrilisation site (leftward) Nut L 
Terminator right ward tRI 

Terminator left ward tL 
Promoter and operator (rightward) PL/OL 

Promoter and operator (leftward) PR/OR 
Centimorgan  cM 

Composite transposons CT 
DNA methyltransferases DMTs 

Deoxyribonucleic acid DNA 
Double strand RNA dsRNA 

Flanking region FR 
Gene response elements GREs 

Gene therapy GT 
Histone acetyl transferases  HATs 

Histone deacetylases HDACs 
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   

Human immunodeficiency virus HIV 
Histone methyltransferases HMTs 

Hormone response elements HREs 
Heat shock proteins HSP 

Inosine I 
Immunoglobulin Ig 

Insertion sequences IS 
Kilo base Kb 

Messenger RNA mRNA 
Mitochondrial DNA mtDNA 

Next-generation DNA sequencing NGS 
Nuclear pore complex NPC 

Open reading frame ORF 
Promoter anti q Paq 

Tumor suppressor protein P53 
Poly(ADP-ribose) polymerase PARP 

 Polymerase chain reaction PCR 
Promoter inducible Pi 

Pre-initiation complex PIC 
Promoter leftward PL 

Promoter rightward PR 
Promoter for repressor establishment PRE 
Promoter for repressor maintenance PRM 

Promoter for integration PI 
Secondary rightward promoter PR1 

Polymerase-II Pol-II 
Pre-mature RNAi  Pre-RNAi 

Prader-Willi syndrome PWS 
Ras-related C3 Rac 

Restriction fragments length polymorphism RFLP 
RNA induced silencing complex RISC 

Ribonucleic acid  RNA 
RNA interference RNAi 
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   

Ribosomal RNA rRNA 
Severe combined immunodeficiency  SCID 

Small interfering RNAs siRNAs 
Single nucleotide polymorphism SNP 

Small ubiquitin-like modifier SUMO 
TATA-binding protein TBP 

Trans Factor II  TFII 
Trans factor-IID TFIID 

Transfer RNA tRNA 
Untranslated regions UTRs 

Variable region V 
Whole exome sequencing WES 

Lambda phage λ 
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   
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   

 

 
Nucleic acids 

Introduction 
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  Translation       

 

Sequence

Nucleotides       

Phosphodiester bonds       

         

 

DNA Structure 

       - 

 

 Pentose sugar

Deoxyribose- 

 Phosphate group (PO4)
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   







Agarose

DNA Electrophoresis 
 Nitrogen base

Nucleoside 

 

  

  

  

  

  

  

  
  

  
  

أربع (يمين): مكونات النيوكليوتيدة والنيوكليوسيدة. (يسار): يوضح ): ١-١ ل(شك
  نيوكليوتيدات في أحد شريطي الدنا
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   

  

  

  

  

  

  

  

  الرايبوزي في الرناالسكر في الدنا و السكر الرايبوزي متروع الأكسجين): يوضح ٢-١ (شكل

 -
 

 Purines bases

Adenine (A)Guanine (G) 

 Pyrimidines bases

Thymine (T)Cytosine (C)

Uracil (U) 

Adenine (A)

Thymine (T)  Cytosine (C) Guanine (G)



 
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   

  

  

  

  

  

 

 

 
  

  ة وقواعد البيورين ثنائية الحلقةيدين أحادية الحلقيمقواعد البير): يوضح ٣-١ (شكل

           

DNA Strands

    Charagaffs rules

 

 (A)(T)

(A = T) 

 (C)(G

(G ≡ C)- 
 (A = T)

(G = C) 



 

   

 A + G = T + 

C T + C ≈ 1 A + G 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 ونوع في شريط الدنا القواعد النيتروجينية الكيميائي بين رتباطكيفية الايوضح ): ٤-١ (شكل
  هاتلك الروابط وعدد

DNA Structure 
 

          

       (5’→3’)

      (3’→5’)

Cytosine (C)

Adenine (A) Thymine (T)

Guanine (G)



 

   

   -  

     Transcription 

DNA replication(3’→5’)

 

       

       

 

Complementry



      

      DNA double helix  

-

   

          

 

        

  

  

 X-rays

Wilkins and Franklin 





A



 

   

5

3

1
n

3.4
nm 

3

0.34
nm 

--------20 
nm-----------

nm









Minor grooveMajor groove 

-

Base pair (bp) 
 

 

 

 

 

 

 

 
  
 
 
 

  الأساسية لتركيب الحلزون المزدوجالخصائص وبعض  الشكل الهندسي للدنا): يوضح ٥-١ (شكل



 

   

Ribonucleic acid (RNA) 
           

Transcription 
Polynucleotides  

RNAs 

  :Messenger RNA (mRNA)الرنا المرسال  -١
   

Polypeptides
          

 

  :Ribosomal RNA (rRNA) سوميالرنا الرايبو -٢
 rRNA

           


         


          
Svedberg unit (S) 

  :tRNA (Transfer RNAالرنا الناقل ( -٣
  tRNA    -


     

 
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   

  

 
 

Introduction of gene expression  

Gene 

  

DNA

RNA

      tRNA   rRNA

      mRNA 

            

Specific phenotype 

Functional product 

          

  Gene mapping     

 Telomeres

 Centromeres      

 

   Central dogma   

Target gene

RNA polymerase-II   Primary messenger RNA 

(mRNA) 
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   

Control of gene expression 

           

Initiation of transcription

     Turn on    

 Turn off     Regulatory genes

  Regulatory proteins     



 

  هناك نوعان رئيسيان من التعبير الجيني هما:
 Constitutive expression 

         

          



  Housekeeping genes    Actin

Glyceraldehyde3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)  

     Control    

 

 Induction and repression 

        Fluctuate

         

       Induced gene 
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   

expression         

Repressed gene expression  





           

          

           





 

          

Euchromatic region

        







--



           

   Junk DNA    

    Promoters Enhancers

Silencers(Ezkurdia et al., 2014) 



 

   

           

     

          

           





(Shabalina and Spiridonov, 2004)  

           

Exons

Introns



           

 

           

Pre-mRNA



           

 Untranslated regions (UTRs)   Upstream

Downstream    -    

   Eukaryotic genes    

     Prokaryotic genes  

         Genetic codes

         



 

   

       Junk DNA 

mRNA 

  

  

  

  

  

  

  للجين في الكائنات حقيقية النواة): التركيب العام ١-٢(الشكل 

mRNA 

RNAs

            

       Pre-mRNA 

 

        

       



  RNA Splicing       

          

         



 

   

       Small 

nuclear ribonucleic proteins (snRNPs)   

 Spliceosome  -     

 
 5’-Cap5’ 

          

-7-Methylguanosine (7-mG)

-

 

       Hydrolytic 

enzymes (Exonucleases) 
 5’ 

 
  

    -  

 Poly-A-tail 3’     

     Poly-A-polymerase  

 

   

 
      Degradation  

Exonucleases 



 

   

  
 Exporting

 
  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ): خطوات تشكل معقد القص٢-٢لشكل (ا

  



 

   

Pre-mRNA 

  

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 رسال الأولي وتحوله إلى رنا ناضج): التحورات التي تطرأ على الرنا الم٣-٢(الشكل 

 -       



   

  



 

   

          

Genotype





 

Phenotype

 

 

 Transcription

 
 

Promoter

Terminator

 
            

Template3’←5’DNA 

Replication

         

5’←3’

      Complementary RNA 

strand

5’←3’ 



 

   

 

RNA PrimersLigase 



          



           

            

              

            

 





           





 

          

 

         

 

Genetic code





 

   

              



 Stop codons         

 -

Genetic code and protein synthesis



 5’→3’ 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  كليوتيدات وتشفر لحمض أميني محدد): الشفرة الوراثية تتألف من ثلاث نيو٤-٢(الشكل 



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  
  
  

  أ): الخطوات العامة لعملية النسخ ٥-٢(الشكل 

 

RNA polymerase 

 

TATA box 
  
          

3’Growing strand 
            

Terminator- 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

ب): تكون فقاعة النسخ وتحرك إنزيم البلمرة على طول الشريط القالب لإضافة  ٥-٢(الشكل 
  في الشريط النامي ’3النيوكليوتيدات الجديدة للنهاية 



 TATA box 

Transcription factors   



        Unwinding 

Transcription bubble

Pre-initiation complex 



 

   

(PIC)



NTPATPGTP

          

Phosphodiester bonds

  

TopoisomerasesSupercoils

- 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ليتكون  تتعرف عوامل النسخ على منطقة المحفز خصوصا صندوق تاتا وترتبط به): ٦-٢(الشكل 
 معقد بدء النسخ



 

   

2 

3 4 

2 

1 

      

     Untwists -   

 



           

  Topoisomerases       

- 

  

  

  

  

  

  

  

   

  

في فك حلزنة الدنا ومنع التفاف  Topoisomerases): دور إنزيم توبوآيزوميريز ٧-٢(الشكل 
: إنزيم ٣ -: إنزيم بلمرة الرنا ٢ -: الرنا ١شريط الرنا المتمم حول محور شريط الدنا (

  )توبوآيزوميريز خلف إنزيم البلمرة: إنزيم ٤ -توبوآيزوميريز أمام إنزيم البلمرة 

  



 

   

Transfer RNA (tRNA) 

tRNA



         RNA 

wobbling          

CodonsGenetic codon

 mRNA  Anti-codon  tRNA

 

rRNA

Loops

   Aminoacyl tRNA synthase  -

 
Amino acid + tRNA +ATP +E → Aminoacyl –tRNA + AMP + 2Pi 

  

  

  

  

  

  
  

  ط الحمض الأميني بالساق المستقبل): ارتبا٨-٢(الشكل 



 

   

 

 D-loopψ-loop arm

Uridine 

Dihydrouridine (UH2) 
    Anti-codon loop arm   

 

 Acceptor arm CCA

          

 

   ψ-loop arm      

 
 Variable loop arm 

  

 

- 

           

        

           

   

 

 



 

   

tRNA 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  ا الناقل يبين أهم الثنيات): الشكل العام للرن٩-٢(الشكل 

RNA wobbling 


   

A=UG≡C



          

           

          



 

   



      -   

 

 (G-U) 
 (I-U) 

 (I-A) 

 (I-C) 

  

  

  

  
  
  
  

  

  أنواع ارتباطات التذبذب الشائعة ): أبرز١٠-٢(الشكل 

  Inosine  Indosine 

Hypoxanthine

      -    

 



 

   

  حتمالات المتوقعة لظاهرة التذبذب): بعض الإ١-٢الجدول (

3→5 5→3 

U or C G 

G C 

U A 

A or G U 

A or U or C I 

          

 α-helix



mtDNA 

Nuclear DNA       

          





            

  Universal codes    

          









 

   



Decipher- 

  العالمية (دنا النواة) الشفرةمقارنة ب التغيرات في الشفرة الوراثية للميتوكوندريا ):٢-٢الجدول (

  
 

mDNA 
 

Universal code 
 

  tRNA 

Trp Trp UGG 

Trp Stop codon UGA 

Stop codon Arg AGG 

Stop codon Arg AGA 

Met Met AUG 

Met Ile AUA 

 

 

 tRNA 
 tRNA

 
       tRNA  

tRNA 



 

   

 

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 

   

  
 

 

Gene expression in viruses 

        



             

          



         

    

         

      

mRNA



(Karl-Klaus, 1996) 

Double - or 

single-stranded DNA       Double - or single-

stranded RNA       

 

        

 



 

   



         

          



 



       

        

       

 



         

        

         

Open reading frames (ORFs)

             

mRNA



          

          

 

(Maria and Víctor, 2012) 



 

   

 

  
  
  
  
  

         



tRNA        

  -  Phages   

        Lambda phage λ 

  E. coli    

    Lytic cycle  Lysogenic cycle

          

Temperate (Oppenheim et al., 2005) 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

  

  : يوضح التركيب العام لفاج لمبدا)١-٣(شكل  

          

       Genetic switch

 

Lytic cycle 

 

           

        

Virulent phages - -

 

  



 

   

       

 
 

 
 

 

       

- 

  

  

   

  

  

  

  

  

  ): يوضح مراحل الدورة التحللية٢-٣(الشكل 
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   

   

  

  

  

  

  

  

  
  
  

  

): يوضح مراحل الدورة التحللية واستغلال الفيروس لجينات خلية العائل وتجنيد ٣-٣(الشكل 
   العائل النهاية القضاء على خليةجيناا لصالح عملياته الحيوية ومنها عملية التكاثر وفي 

Lysogenic cycle 

  

Prophage



       

Lytic cycle

Temperate phages- 
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   



        

Early genes

      

(Oppenheim et al., 2005) 

  

  

  

  

  

  

  
  
  
  
  

  

  لمحللة والتحول من دورة إلى أخرىاالدورة المستذيبة والدورة ): يوضح مراحل ٤-٣(الشكل 

 



 

   

      

Gene regulation in bacteriophages 





        

-Genetic mapλ

 

 λLinear

Complementary (sticky) ends

Circular

    Operons   

    Lytic cycle    

Early right operon       

-

 Early 

left operon -

  λ        

 

 

 

 



 

   

  

  

  

  

  

  
  

  جينوم فاج لمبدا): يوضح ٥-٣(الشكل 

Early transcription events 
λ

          

         cI gene–repressor

Cro gene anti-repressor







          

    



           

 



 

   



DNA Ligase



PLPR 

      PL

     PR     

   PR  cro     



PLN 

 Anti-terminator 
  
 cII 

 cIλ-Repressor 

 OP 
   Q      

Q

 



cIIcIIIcI

PLPRcI

        

 



 

   

  λ

--

 

         PL PR

Ncro 

  N   3’    

OP 

 



cro 

  cII cI 

cIOROL

OR

Integrase 

   cro OR OL    

    Q     

        

 
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   

  

  

  

  

  

  

  

  

 نات الوظيفية في جينوم الفاج): يوضح توزيع الجي٦-٣(الشكل 

  ): يبين أبرز الجينات المشاركة في آلية اختيار نوع الدورة ١- ٣جدول (
  في فاج اللمبدا آلية التحولة) و(محللة أو مستذيب

  
  PR 

 PL 

 PRI 

 PRE 

 PRM 

  CI 
 CII 



 

   

  
 CIII 

  OR 

 OL 

  Cro 
  Q  N 

  O  P 
  JU 

 AZ 


 
Att 

         

 
Int 

  Xis 

RNA as viral genetic material 

          

   Retroviruses   

Reverse transcriptase

     Human immunodeficiency virus 

(HIV)    Plasmids  

Transposons 

 



 

   

Reporter genes 

       

        

 

         

        

     

Cloning      

Luciferase (LUC) Oxidizes luciferin

 

         

     Fusion proteins 

     Tagged 

          

Green fluorescent protein 

(GFP)Epitope tagging(Allard, 2008) 

 

 

 

 

 
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   

  

 

 
Gene regulation in prokaryotes 
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 

 Protein processingمعالجة البروتين المستوى الثالث: 
        

           

          

         

 

          

         



pH

         

Compartmentalization of cells



 
 Extensive transcript processing

 



 

   

 Regulation from distance
 

 
 

 Larger genome size
 

        Heterochromatin
         

Euchromatin    Scattered genes  
 Junk 

DNA 


       

          
 

Structural genes 



 

Regulatory genes 
         

 
 



 

   

         



Promoter

Operator 

Promoter 

           RNA 

polymerase



Sigma factor (σ)



          



 





   



         







Heat shock genes



 

   



 

 Upstream

 





 

Operator 



     





   Repressor proteins    

  

     Effector molecules 

Activators  Inhibitors       



 

Initiation of transcription 
 

     NTP     
          

 



 

   

Elongation of transcription 

 -

           

 - 

 

Termination of transcription 

            

           

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

Operon 

          

Operon   

         

 

 

  

  

  

         

Lac operon Trp operon  

 : Lac operonون اللاكتوزيروبأولاً: أ
  Catabolism Lactose

      Glucose

Galactose  -    

          

 

 

 

 



 

   

   

  

  

  

  

  

  

  

): تحلل سكر اللاكتوز الثنائي بواسط إنزيم بيتا جلاكتوسيديز إلى سكرين أحاديين ١-٤(الشكل 
  المادة المحثة الألولاكتوز(الجلوكوز والجالاكتوز) مع تحويل كمية بسيطة إلى 

     Inducible 

operon

Inducible (I)

          

 Catabolism         

Inducible gene 

Promoter 

inducible (Pi) 

 -

A -Y-Z  



 

   

 Zβ-galactosidase



Allolactose 
  Y  β-galactoside permease

        

 
  A  β-galactoside 

transacetylase       

Acetylation

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  كيبيةللاكتوز يبين الجينات التر): الشكل العام لأوبيرون ا٢-٤(الشكل 



 

   

        Core enzyme

    σ       

 

 

 α 
 β’ 
 ω 



           

          

- 

 

  

  

  

  

  

  

  
  دء عملية النسخ في أوليات النواة): يوضح ب٣-٤(الشكل 



 

   

 

 Positive control

Turn on 
    Negative control     



Co-repressorTurn off 



InducibleRepressible

          Regulator 

protein binding sites (RPBS)        

Inducers

RepressorsCo-repressors

 





(Leonard, 2015) 

 

 

 

 



 

   

   Gene expression of lac 

operon 

 
i

 

 سكر اللاكتوز: غيابعند التحكم السالب   - أ
    Allolactose  

Repressor protein         

Z-Y -A



- 

  

  

  

  

  

  

  

  اللاكتوز ونشاط البروتين الكابت غياب): يوضح توقف أوبيرون اللاكتوز عند ٤-٤(الشكل 



 

   

 :اللاكتوز سكر السالب عند وجودالتحكم    -  ب


           

- 

  

 

 

 

 

 

  اللاكتوز وتثبيط البروتين الكابت): يوضح نشاط أوبيرون اللاكتوز في وجود ٥-٤(الشكل 

 





               



 

         

          





 

   



   

 

 


           

       



         

Catabolic repression       



       Catabolic gene activator 

protein (CAP)

Cyclic adenosine 3,5, monophosphate (cAMP) 

          



Upstream 

   CAP-cAMP      

 

 

       

 CAP–cAMP      



 

   

cAMP CAP



         



 

    

          



         

        

          

Catabolic repression



      

           

 

 






           

            



 

   





CAP-cAMP 

          

    CAP-cAMP     

   

            

CAP-cAMP 

  

  

  

  

  

  

  
  الجلوكوز بتركيز عالٍ عند وجود ون اللاكتوزيرالكبت الهدمي في أوب): يوضح آلية ٦-٤(الشكل 

         



          

          



 

   

 



      -     



-  

         





          

 

 

  

  

  

   

  

  

  

 عند وجود الجلوكوز بتركيز ون اللاكتوزيرالكبت الهدمي في أوبة ): يوضح آلي٧-٤(الشكل 
  منخفض



 

   

Tryptophan (Trp) operon  


  

           





          

Co-repressor

 Apo-repressor        

Anabolism

       

Biosynthesis





          



Turned off

Turned on 

        

Repressible operons



      Inducible 

operon 



 

   

Structure of (Trp) Operon 
 

 TrpATrpBTrpCTrpDTrpE



    Chorismic acid 

Chorismic synthase 
 UpstreamE 
  Leader region (L)      

 E    trpL 

Attenuator (Att)       

 

Regulation of (Trp) operon 
 

  
 

 

 
R 

R

Apo-repressor 




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   

         

     

- 

  

  

  

  

 

  

  

  

  

  
  التربتوفان عند توفر التربتوفانأوبيرون  تنظيم): يوضح آلية ٨-٤(الشكل 

 
         





RNA 
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   

  



  attAttenuator      Attenuation

 -

-
-

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 كيزاترب هو وجودأالتربتوفان  غيابأوبيرون التربتوفان عند  تنظيم): يوضح آلية ٩-٤(الشكل 
  منخفضة
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   

   Molecular mechanism of 

attenuation 

 

        

  L      



E

           

 

L 
    AUG  

Region (Domain) 

UGG

   UGA     

E-





Secondary structures      Stem-loop 

structures  Hairpin    



            

trpL

trpE gene- 



 

   

 

 

 

 

  

  

  

  

  )L( ئي لمنطقة القائديالتركيب الجز): يوضح ١٠-٤(الشكل 

  

  

  

  

  

  

  

لاعتماد ): يوضح الأشكال الثانوية للرنا المرسال في منطقة القائد التي تتشكل با١١-٤(الشكل 
  على موضع الرايبوسوم



tRNA 



 

   

          



COOH

      OH  3’ 

Amenoacyl-tRNA

Tryptophanyl-tRNA

         

           

(Sharm and 

Gollnick, 2014)   

 :بتوفانعند غياب الترأولاً: 
        





 -



-Anti-terminator

   -      



   trpE-A genes   Biosynthesis

- 

  



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  
  

): يوضح آلية عمل أوبيرون التربتوفان عند انخفاض تركيز التربتوفان وتقدم ١٢-٤(الشكل 
  ة النسخ لتشمل الجينات التركيبيةمليع

  :عند توفر التربتوفانثانياً: 


 

  

  

        
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ية وتوقف عملبتركيز عالٍ ): يوضح آلية عمل أوبيرون التربتوفان عند وجوده ١٣-٤(الشكل 
  النسخ عند تتابع منطقة القائد
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Gene expression in eukaryotes  
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ProximalDistal



 

   

        Epigenetic  

 

 

Promoters 
        

         

Initiation point of transcription 5’ 

RNA polys-

  

 

 



 
 

 
            



 

TATA box 


RNA poly II

- Upstream



 

   

Yeast-

        (Wong and Bateman, 

1994) 

Trans factor-IID (TFIID)TATA-binding protein 

(TBP)

   

            

(Suzuki et al., 2001) 

CCAAT box 
 -

- 

GC-rich segment 


      -  

        (Smale and Kadonaga, 

2003)  GC

Promoter & Proximal elements- 
 -



 GC         

 RNA poly II 

 



 

   

 

  

  

  

  

  

  

  مع عناصر النسخ القريبة النواة ): يوضح التركيب العام للجين في حقيقيات١-٥(الشكل 

Enhancers 


  -     



 -  

         Looping

        (Lamond and Earnshaw, 

1998) 

 

            

 



 

   

  
 

50Kb 

 DownstreamUpstream 

  

          

Tissue- specific       

 



          

            

-

  B-cells



Heat shock genes  

 

 

  

  

  

  



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ير المعززات): يوضح تأث٢-٥(الشكل 

  

  

  

  



 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  لمثبطات في تنظيم التعبير الجيني): يوضح تأثير المنشطات وا٣-٥(الشكل 

Silencers 



Distal control elements

         

 





          

      (Harris et al., 2005)  



 

   

         

DNA looping 

    

-

Chromatin remodeling 



       

   Nucleosome     

          

        

    Methylation Acetylation 

     

        (Hoppe and 

Francone, 1998) 

Insulators 
    -





          



-(Adam et al., 2002; 

Zhao and Dean, 2004) 



 

   





          

    

     



 (Oksana et al., 

2008; Jesse and Rohinton, 2010; Ulianov et al., 2012) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  الذي يفصل بين الجينات المتجاورة): يوضح موقع العازل ٤- ٥(الشكل  

  
 



 

   

    Trans-acting factors 

(TAFs) 



           

            

(Venter et al., 2001)       

      

Promoter

 

 

RNA polymerase-II 
         



           

 

 

     RNA pol-II 

Pre-initiation complex (PIC)

 

Basal/general transcription factors 

PIC

RNA pol-II



 

   



Domains         

DNA-binding domain    Activation 

domainTrans factor II (TFII) 

         TFIID 

 Small subunit

   TATA-binding protein (TBP)

  Large subunit    TAFs 

 

 TFIID 
 TFIIATFIID 
 TFIIBTFIIA 
  
 TFIIFTFIIB 
 TFIIETFIIF 

 TFIIHTFIIE 

 TFIIJTFIIH 

        

RNA poly-II -     



(Lee and 

Young, 2000)- 



 

   

  عناصر النسخ العامة وأهم وظائفها): ١- ٣جدول (

TFII  

TFIID 

 

 
  

TFIIA 

   TBP     TBP

TBP-DNA interaction  
 TFIID 
 

 

TFIIB 
   TFIID     

 
  

TFIIF 

 

         

PIC 
  

TFIIE 

 PICTFIIE

 
    TFIIH    

DNA helicase 

TFIIH 
  
  

TFIIJ 
     TFIIA    

 



 

   

    Promoter–TFIID  

TFIIA

(TFIID-Promoter) 

   CCAAT      

CCAAT 

      GC   



           

 

Co-activators and co-repressors  

  



           

        - 

          

   

 

Mediators 



          





 

   



 

(Myers and Kornberg, 2000) 

 Specific transcription factors: 




  

            

 

        

 

  

 
           

 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ذه ـط هـات: ترتبـالمنشط PIC): يوضح مراحل تكون معقد ما قبل بدء النسخ ٥-٥(الشكل 
رب ـالبروتينات المنظمة بتتابعات دنا بعيدة عن الجين المستهدف تسمى بالمعززات والتي بدورها تقت

د من معدل النسخ. وتزي PICوعناصر النسخ القريبة من خلال التفاف الدنا فتتفاعل مع  PICمن 
عوامل النسخ المساعدة للمنشطات: تقوم بعمل الوسيط الذي ينقل الإشارة من البروتينات المنشطة 
إلى عوامل النسخ العامة. عوامل النسخ العامة: تقوم عوامل النسخ العامة بوضع إنزيم البلمرة على 

دنا المشفرة وتسمح له ببدء النسختتابعات ال 



         



    N-terminal 
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   

C-terminal

Groove  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بعوامل النسخ بالدنا من جانب و TBP): يوضح ارتباط عوامل النسخ المتحركة ٦-٥(الشكل 
  الأخرى من جانب آخر

     Secondary structure 

         

Alpha helix (α-helix)  

DNA-binding motifs 

DNA-binding motifs

 



 

   

 :Helix-turn-helix motifحلزون  -لفة  -حلزون  حقل - ١
3 α helices  

        Major groove

 

  Non- helix     – –

 -         

CAP(Richard and Brian 1989) 

 

 

 

 

 

 

 

 

أثناء ارتباط عوامل النسخ  حلزون -لفة  -حلزون ): يوضح الشكل العام للحقل ٧-٥(الشكل 
  النواةالمتحركة بالدنا في حقيقيات 

  :Leucine zipper motifحقل سوستة الليوسين  - ٢
 helices 

1α 



 

   

        Zipper  

          

 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تحركة أثناء ارتباط عوامل النسخ الم سوستة الليوسين): يوضح الشكل العام لحقل ٨-٥(الشكل 
  بالدنا في حقيقيات النواة

 :Zinc finger motifحقل أصابع الزنك  - ٣
        

Cycteine (C)Histidine (H) Zn

     

-       

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

تحركة أثناء ارتباط عوامل النسخ الم أصابع الزنكعام لحقل ): يوضح الشكل ال٩-٥(الشكل 
  بالدنا في حقيقيات النواة

  :Helix-loop-helix motifحلزون  - لولب  -حقل حلزون  - ٤


- 

 

 

 

 

 

 

أثناء ارتباط عوامل حلزون  - لولب  -حلزون ): يوضح الشكل العام لحقل ١٠-٥ (الشكل
  تحركة بالدنا في حقيقيات النواةالنسخ الم



 

   

 











 

        

 


        

         

        

      

        

Nucleosome

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  النوويوضح الشكل العام للجسم ): ي١١-٥(الشكل 



 

   

        

Operon

 

 Histone proteins  

 

       

H1H2AH2BH3H4

-

H1

H1 



H5         

H1

 

Linker DNA

 -H1

DNA solenoid 

 

 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

زوجاً  ١٤٦لفة ( 1.75التفاف الدنا بمقدار  -يب الجسم النووي. أ): يوضح ترك١٢-٥(الشكل 
يربط الدنا الرابط الأجسام النووية المتجاورة. ترتبط  -قاعدياً) حول محور البروتينات الهستونية. ب

  نات غير الهستونية بالدنا الرابطالبروتي

       DNA 

packing       



          -

       Beaded 

appearance

  



 

   

RNA polys





        RNA polys

        

 



SWI/SNFISWINURD/Mi2INO80SWRI

 -

ATPase        

(Saha et al., 2006)    

          

        



 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  
  
  

  وماتين): يوضح مستويات تغليف الكر١٣-٥(الشكل 



 

   



 

Acetylation 

   Acetyl groups (-COCH3)

      Chains or tails  

         

Histone acetyl transferases (HATs)

      

          



          

-



   Histone deacetylases (HDACs) 



           

Hyper-acetylationHypo-acetylation

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

إزالة مما يؤدي إلى  في مركز الهستوناللايسين  أستلة الأحماض الأمينية): يوضح ١٤-٥(الشكل 
رتخاء الدنا لتسهيل ابمركز الهستون (الدنا تقليل ارتباط وبالتالي الشحنات الموجبة من هذا الحمض 

  عملية النسخ)

Methylation 

CH3

Histone methyltransferases 
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   

(HMTs) -       

   mCpG     



Major grooves







Inactive regions      

 Heterochromatin       

 DNA methyltransferases (DMTs)    



 



           

          

         



- 

 

 

 
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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  اتين): يوضح خطوات عملية الميثلة والتغيرات التي تحدثها على الكروم١٥-٥(الشكل 



 Hyper-methylation

        Highly repetitive 

sequencesCentromere

Telomeres
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   

   Hypo-methylation     

Housekeeping genes

            





 



 

         

 Allele      

DNA methylation-specific test

Prader-Willi syndrome 

(PWS)  Angelman syndromes (AS)  

PaternalMaternal

-





          



         

      

     

(Runte et al., 2005) 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  الآباء ودورها في التعبير الجيني): يوضح تغيرات حالة الميثلة في أليل أحد ١٦-٥لشكل (ا

      Sliding or transferring 

nucleosome 



 



      Remodeling protein







          

- 



 

   

2 

2 

1 

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

): يوضح خطوات إبعاد أو زحلقة الجسم النووي للسماح لإنزيم البلمرة وعوامل ١٧-٥(الشكل 
  طقة بدء النسخ في الجين المستهدفالنسخ الأخرى بالوصول لمن



 

   

 



 

 

 
            

 
  
 

 
 

 

        General 

steps of eukaryotic transcription 

          

- 

 

 
 RNA polymerase-II 
 

 
 



 

   

Mediator complex 
 

 
 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

الخطوات  -دور عملية الأستلة والميثلة في إعادة تشكل البروتين. ب -): يوضح أ١٨-٥(الشكل 
تكون  - وظيفة البروتينات المنشطة والبروتينات المثبطة والوسيطة. د -العامة لعملية النسخ. ج

  دء النسخمعقد ما قبل ب



 

   

          

Open reading frame (ORF)   

ORF



  NCBI ORF finder     ORF

PCR

 

     

Open reading frame (ORF)  Monocistronic 

(monogenic mRNA) - 
           

Open reading frames (ORFs)Polycistronic 

(polygenic mRNA) - 

 

 

 

 

 

 

): يوضح رنا مرسال يحمل معلومات وراثية لترجمة وبناء سلسلة عديد ببتيد ١٩-٥(الشكل 
  (ORF)واحدة 
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 

 

 

 

 

 

  
  

): يوضح رنا مرسال يحمل معلومات وراثية لترجمة وبناء أكثر من سلسلة عديد ٢٠-٥(الشكل 
 (ORFs)ببتيد واحدة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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   

 

 

 

Post-transcriptional regulation 

   



 
 RNA editing 

 RNA interference 

 Alternative splicing 
 mRNA stabilization & degradation 
 Protein stabilization & degradation 

RNA editing 




 

           

  - 

CTAmRNAGAC

Asp     
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   

AGGGC

Gly

           

mtDNA

RNA 

splicing 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
): يوضح عملية تحرير الرنا المرسال. يلاحظ حدوث تغير في نيوكليوتيدة واحدة في ١-٦(الشكل 
mRNA اسية وبالتالي ينتج بروتين مختلففرة الوراثية الأسمما يسبب تغير الش  

 
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   

Mechanisms of RNA editing  

 

      Insertion or deletion   

 

  
 G←A 
 U←C 
 C←U 

          

 

        

Apolipoprotine B

Two isoforms     

 

Apo-B100



 

Apo-B48

        CAA 

       C

UC



 

   

CAAUAA

 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لة عن إنتاج بروتين ؤوال الناضجة المسعملية تحرير جزيئات الرنا المرس): يوضح ٢-٦(الشكل 
  المختلفة ن من البروتيناتالينتج عن ذلك نوع Apolipoprotine Bبولايبوبروتين لأا

RNA interference (RNAi) 

  RNAi        Non-

coding RNA 

           



 

   

Degradation



 Homologous sequences



    

 

          RNA 

interference gene





 

Types of RNAi 

 

        Small interfering 

RNAs (siRNAs)-  

         



Knock down  Gene silencing

 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. يقوم إنزيم دايسر dsRNAمن شريط رنا مزدوج طويل  siRNAs): يوضح نشوء ٣-٦(الشكل 
ع الرنا المرسال ثم تتحد م RISCإلى قطع صغيرة يتم تحميلها على معقد بروتيني  dsRNAبتجزئة 

  المستهدف وتحلله

      Micro interfering RNAs 

(miRNA)--

          

          

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

من الجين الخاص به ثم تعرضه لعمليات تحور داخل النواة  miRNAsوضح نشوء ): ي٤-٦(الشكل 
ل المستهدف وتثبيط ثم اتحاده مع الرنا المرسا RISCوفي السيتوبلازم ثم تحميله على معقد بروتيني 

  عملية الترجمة
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   

Biogenesis



 



 

  :Drosha enzymeإنزيم دروشا  - ١
RNas enzyme

 

 :Dicer enzymeإنزيم دايسر  - ٢
          

           

Double strand RNA (dsRNA)

- 

  miRNA    

EndogenoussiRNA

ExogenousInjected

 miRNA Complementary

           

siRNA



miRNA     miRNA   



 

   

siRNA

miRNA 

Exist and action of RNAi  
 

        miRNA siRNA 

           Pri-

RNAiPri-micro RNA

       Short hairpin miRNA

   Stem-loops    

  Pri-siRNA      

Long double-stranded pri-siRNA 
   

Trimming

          

Pre-mature RNAi (Pre-RNAi) 
 5’

      Exporting 

 
 miRNAdsRNA

InjectedTransfected  
         

 



 

   

 

   RNA induced silencing complex 

(RISC)   

         

 RISC        

         Helicase

 RISC        

 Nuclease       

 
 siRNAsmiRNAsRISC

mRNA Cleavage

  miRNAs      

Translation repression- 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

miRNA 

mRNA 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  
  
  
  
  
  

من الجين الخاص به في الخلية ثم تعرضه لعمليات تحور  miRNAs): يوضح نشوء ٥-٦(الشكل 
للخلية من الخارج (بعد أن  siRNAداخل نواة وسيتوبلازم الخلية ذاا. كما يوضح الشكل دخول 

 RISCتعرض لتحورات داخل نواة الخلية التي نشأ منها). يحمل كلا النوعين على معقد بروتيني 
مما يسبب تحلل  ،ع الرنا المرسال المستهدف يكون بشكل تامم siRNAإلا أن اتحاد  ،بنفس الطريقة
شكل غير تام ويثبط عملية مع الرنا المرسال المستهدف ب miRNAsبينما يتحد  ،الرنا المرسال

  الترجمة



 

   



 

 



 - 

فروقات بين أنواع الرنا المتداخل): يبين أهم ال١-٦الجدول ( 

miRNA siRNA 
    



Endogenous 


Exogenous 


Imperfect match 
Perfect 

match 



 
 



 



 

Alternative splicing 



        



    mRNA    

Pre-mRNA Mature-RNA



 

   

A B C 

Poly-A-Tail5’-Cap

         

   Splisosomes   -

    Small nuclear RNA 

(snRNA) 

        







Protein diversity-
 

 

 

 

 

  

  

  

ينة ): يوضح المفهوم العام للقص البديل. قد يتم قص إكسونات محددة في أنسجة مع٦-٦(الشكل 
  ةلتعطي بروتينات مختلف



 

   

CGRP





Tissue-specific

     Calcitonin  Thyroid 

gland ene related peptide g-Calcitonin

(CGRP)    Hypothalamus gland 

 

  

 

  

  

  

  

  

  

): يوضح عملية القص البديل في الغدة الدرقية لإنتاج بروتين الكالسيتونين وفي ٧-٦(الشكل 
   (CGRP)الغدة النخامية لإنتاج بروتين



 



 

   

 :Negative controlالتحكم السالب   - أ
   



- 

 :Positive controlالتحكم الموجب    -  ب
          

- 

 

 

 

 

 

 

 
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  تحكم الموجب والسالب للقص البديل): يوضح ال٨-٦(الشكل 
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   

mRNA stability & degradation 
         



-



Half-life

          







           




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 

 

 

 

 

 

 

 

 
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 

 

 

 

 

 

 

 

  

  المختلفة لتنظيم التعبير الجيني ): يوضح المراحل٩-٦(الشكل 

 Ribonucleases

   Internal sites   

Endonucleases   Terminals  

Exonucleases-       

 

 

 

 

 
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 

 

 

 

 

 

 

 

  ): يوضح أنواع الإنزيمات المحللة للرنا المرسال.١٠-٦(الشكل 

     Eukaryotic mRNA 

degradation 

          

 

 :Cap-’5والغطاء  دنينالذيل عديد الأ   - أ
3’-

7-mG 5’      



         

Poly-A-binding proteins
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  الإنزيمات المحللة للرنا المرسال): يوضح أنواع ١١-٦(الشكل 

 : AU-rich elementsلمناطق الغنية بتتابعات الأدنين واليوراسيلا - ب


           

3’-UTR 

 :Extracellular signalsالإشارات الخارج خلوية  -ج
         
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   

         



          

 

  :RNAiأنواع الرنا المتداخل  -د
siRNA  miRNA

 

Protein stabilization & degradation 





           

           







 



 

  : The genetic codeالشفرة الوراثية   - ١


     



 

   

NBs



         

 

  :Codonالكودون  - ٢
 

mRNA

           

          

        Non-overlapping



           

 

  :Anti-codonالكودون المضاد  - ٣
 

tRNA

- 

 

 

 

 



 

   

mRNA 

tRNA 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  tRNAالرنا الناقل شكل وتركيب ): يوضح ١٢-٦(الشكل 



Central dogma

Flanking region (FR)

    FR      

          FR

5'  -

5'-FR

 5'-Untranslated region (5'-UTR)

 -(Fiszer et al., 2003)  



 

   

ORF 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  الخطوات الرئيسية لبناء البروتين): يوضح ١٣-٦(الشكل 



          

 

 

 

 



 

   

Translation (protein synthesis) 


          

       

        

 

   :مراحل عملية الترجمة
         



Aminoacyl-tRNA synthetases

         

 

Amino Acid + tRNA + ATP +E → Amino Acyl – tRNA + AMP + 2Pi 

         

 (OH)      

  

  : Initiationمرحلة البدء - أ 
Initiation complex

     Met-tRNA    

  Small subunit   Initiation 

factor III 

AUG 



 

   

       Large subunit

Peptidyle site 

(P-site)tRNA

Anti-codon

 

 : Elongationمرحلة الاستطالة -ب 


Aminoacyl site (A-site)





           



   Elongation factor      

5’

3’          

Peptide ponds





 

   Terminationمرحلة الإاء -ج
          

Nonsense codon



 

   

 UAAUAGUGA       

   

        

Release factor      

6  

 

 

 

  

  

  

 عملية إاء سلسلة عديد الببتيد): يوضح ١٤-٦(الشكل 

        

Functional proteins



Three dimensional conformationNative configuration 

Modification of polypeptide chain 



Meth-



 

   

 --5’N-terminal

         

-5’

     COCH3 

Phosphorylation       

 

Hemoglobin

        

Cleavage       

       





Proteins localization 

 

          

 

Chaperones 

       

          



-

           



 

   

mRNA 

         





Cytosolic chaperones

          

        

          

-  

 Subunits 

ATP 

 

 

 

 

 

 

 

  ل الشبرونات أثناء عملية الترجمة): يوضح عم١٥-٦(الشكل 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

): يوضح عمل الشبرونات أثناء عملية الترجمة والنقل ودور شبرونات ١٦-٦(الشكل 
  الميتوكوندريا

      Enzymes and protein 

modifications 

        

  Foldases     

         



           



 



 

   

Protein degradation 





          



          



 

 

 - Ubiquitin-proteasome 
         

Ubiquitin

    Tagging 

  Specific proteins     

Proteasome

 Nonspecific proteins   

Lysosomes 

 

 

 

 
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   

 

 NH2   Lys 

Ligase- 
          

 
          

Proteasome 
          

- 

         



ATP 

 

 

 

 

 

 

 

 

  خطوات وسم البروتين): يوضح ١٧-٦(الشكل 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  وتحلله خطوات وسم البروتين): يوضح ١٨-٦(الشكل 

 :Lysosomal proteolysis مسار التحلل اللايسوسومي - ب
        

 Endocytosis

       

 



-

Hydrolytic enzymes

 تجزؤ البروتین
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



Autolysis enzymes

NucleasesProteases

LipasesAcid phosphatases
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

MacrophagesLeukocytes
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   

     Hormonal control of gene 

expression 

Target 

cells          

         



 Signals 

         

 

Heat shock genes





          

    

Stress response 

genes          











          
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   



 

Steroid hormones 





           

  

Glucocorticoids

          

Gonadocorticoids

         

        

 Ovalbumin        

         



Enhancer

Ovalbumin 







         





 

   

Epigenetic

   Cellular differentiation   

 

  خطوات تنشيط الهرمونات الاسترودية للتعبير الجيني:
         

Heat shock proteins (HSP) Hsp90 
         

        

 
 Hsp90 

         

Nuclear pore complex (NPC)  
    

Gene response elements (GREs)   

Hormone response elements (HREs) 
 

- 
 

 

 

 



 

   

 ھرمون الاستروید

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 خطوات تنشيط الهرمونات الاسترودية للتعبير الجيني): يوضح ١٩-٦(الشكل 

Peptide hormones 

        

   

           

          

(Gauthier 

and Hewes 2006; Hidekazu et al., 2013) 



 

   

  خطوات تنشيط الهرمونات الببتيدية للتعبير الجيني:
 

 
 

 
  
          

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 خطوات تنشيط الهرمونات الببتيدية للتعبير الجيني): يوضح ٢٠-٦(الشكل 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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 

   

 

 

 

Cytoplasmic inheritance 

        

Mitochondrial DNA (mtDNA)

Mendelian’s principles        

Maternal inheritance



   Extra-nuclear inheritance   

 

        

Mitochondrial DNA (mtDNA)Chloroplast DNA 

(chDNA)          





Zygote





        



        -
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   

 



     





(Evan, 2013) 

        

     Mitochondrial depletion 

syndrome        

          

 

` 

 

 

 

 

 

 

  اء الانقسام الخلوي): يوضح التوزيع العشوائي للميتوكوندريا أثن١-٧(شكل  



 

 

 

 

 

 ير متوسط                        تأثير خفيف                      تأثير طبيعيتأث      تأثير عالٍ                 
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   

       

RNA transcripts

Oogenesis

Oocyte

Metabolism 

mtDNA genome 

         

Supercoiled   Circular    

Linear

           

Polymerase chain 

reaction (PCR)

         

 

  Matrix

          

 

 tRNAs 

 rRNAs 

    mRNA 13   

 
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   





 

 :mDNA Structureالبناء الهندسي لدنا الميتوكوندريا 
  

 :Heavy strandالسلسلة الثقيلة  - أ 
  

 

 rRNA12S16S 
 tRNAs 
 Subunits-I(ND 1-6) 
 -III 
 Subunit-IV(COX) 
 -V(ATPase) 

  : Light strandالسلسلة الخفيفة  -ب 
          

 

 ND6 
 tRNAs 

    D-loop
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   

       tRNA     

  K







     

Lactic acid



         

           





Heteroplasmy(Ledam, and 

John, 1981; Lemire, 2005) 

 

 

 

 

 

 
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   

MERRF 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  م المواقع الجينيةدريا وعليها أه): يوضح خريطة جينوم الميتوكون٢-٧(شكل 

mtDNA Replication  
Semi-conservative

Nuclear DNA

          

      New H strand

D-loop   RNA primer     


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   
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Genetic codes of mtDNA 
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 

 - -

         
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 
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RNA editing

←← 
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    Gene expression of mtDNA 

genome 

tRNAs

D-

loop   Promoter      

           

Individual RNAs    

        

 

Poly-A 

tails5’capInitiation factors 

(IFs) Elongation factors (EFs) Release factors (RFs)

        

(Rebecca et al., 2015) 

 

   

           tRNA

Micro-organism

 

 Nonsense tRNA suppression mutation  
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 

  tRNAs  Missense tRNA suppression 

mutation 
 

        

tRNA    tRNAs   





Apoptosis 

 Point mutations 


 

 Chromosomal mutations 
        

 
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Maternal effect 


          

           

        

Metabolism Zygote 

          

Phenotypes

          

 



         

           



          

          

Snail shell coiling 

Limnaea peregra



 Dextral          

Sinistral

-
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ddF2

D

D



  D    

ddD  

        
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1:3 
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 Snail shell coilingقواقع اللمينيا في تجاه الحلزنة اتأثير الأم على ): يوضح ٥-٧(الشكل 
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

  DNA  Monozygotic   

Phenotypes 



Epigenetic

          

New genetics 

         



          DNA 

sequences  











 

   

           

   

           

  Epigenetic regulation     

           

         

 

       

Differentiation  

    -     

   Totipotent     Pluripotent







Gene silencing

Heterochromatin

           

Allelic 

specific expression 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 
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  اثة اللاجينية على تمايز الخلايا): يوضح تأثير الور١-٨(شكل 

 

        

          



     -    

Post-translation

         

(PWS)(AS) 





 

   

 

Hypometyhlation

    CpG      

Hyperacetylation        



  

        

Sumoylation        Small 

ubiquitin-like modifier (SUMO) 



 Desumoylating

          



     ; et alIvo ., 2017; et al(Hendriks 

 2018) 

 

 

 

 

 
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   



   



  

    

         Trans-

generational epigenetic inheritance     

Epialleles

 



         

          

         



 

 

 

 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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   

 

 

 
Immunogenetics 

         

Microbes

           Immune 

system

Antibodies 

  Immunity       

Pathogens

    Immune response  

   Specialized lymphocytes 

  Antigens

          

Polysaccharides



 

 Innate immunity 


  

Nonspecific 



 

   

          

           

        



       

- 

 

 

Natural killer (NK) cells

 

  Mast cells     

Histamine

 

Eosinophils and Basophils



 

MacrophagesDendritic cells



Lysosomes 

 Acquired immunity 


            



 

   

Specific

     Recognition  

          

         

         

 High specificity

    Antigen binding sites    

(Murray et al., 2016) 

  وخطوط الدفاع في جسم الكائن الحي): آليات المناعة ١-٩(الجدول 

 

 
 

   

  

  
  

  

  

  

  

  

 

 Active immunity



       

         

 

 



 

   

   Passive immunity 



           

           



 
        

Immunization         

         

           

 
 

      

   



       



         

         

      

- 



Lymphocytes 



 

   

Pluripotent 

 - T-lymphocytes (T-cells):   
           

 Thymus gland -     



Neutrophils 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  ية من الخلايا اللمفاوية الجذعية): يوضح انتاج الخلايا البائ١- ٩(الشكل  

 

   Killer T-cells (TC) 




 

   



 

  :Helper T-cells (TH)  -  ب
 

    Cytokines    

 B-cells         

          

- 

 

 
          

 
     

 
            

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  المضادة من قبل الخلايا البائية حل إنتاج الأجسام): يوضح مرا٢-٩(الشكل 

-B-lymphocytes (B-cells)  
  

    Extracellular fluids  

Lymph 

   



  

 Immunoglobulin

 



 

   

 

    Plasma cells 

 
 Memory cells

         

          



 







           

            

           

 

Molecular structure of antibody 
Immunoglobulin 

(Ig) Y 

 

 Light chains (L) 
 Heavy chains (H) 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

  

المتباينة تظهر المنطقة اد. (يمين): ـ): يوضح التركيب العام لجزيء الجسم المض٣-٩(الشكل  
 الأزرق. (يسار): السلسلة الخفيفة تظهر باللون الأخضر باللون الأحمر والمنطقة الثابتة باللون

  والسلسلة الثقيلة باللون الأحمر

          





  

          

Disulphide bonds 

LH 



 

   

 : Variable region (V)المنطقة المتباينة  - أ 
      NH2    

   Antigen-binding site - - 





Hyper variable region







 

 : Constant region (C)المنطقة الثابتة  -ب 
COOH

 -- 

 

 

 

 

 

 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 -يفة السلاسل الببتيدية الخف -): يوضح التركيب العام لجزيء الجسم المضاد ٤-٩(الشكل 
  منطقة الارتباط بالأنتيجين

 

 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 منطقة الارتباط مع –الأنتيجين  -المنطقة الثابتة  -): يوضح المنطقة المتباينة ٥-٩(الشكل  
  الروابط الكبريتية المزدوجة - الأنتيجين

ClassesIgGIgA

IgMIgDIgE -      Sub-

classes

 - 

 

 
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   

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  ادة): يوضح الأنواع الرئيسية للأجسام المض٦-٩(الشكل 
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   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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   

A 

B 
C 



          

 

EpitopeParatope



-      Epitope

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  (الأيبتوب) مع أكثر من جسم مضاد ): يوضح تفاعل جزء من الأنتيجين٧-٩(الشكل 

 
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   

 

 Monoclonal antibodies 
  Homogeneous  

Plasma B cell 



          



  

 

 Polyclonal antibodies 
     Heterogeneous   

           





          

 

 

 

 
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   

    The genetic basis of 

antibodies diversity 

         

           

            

        

           

 





   







 







    

Shuffling(Jorde 

et al., 2016) 

 



 

   

 

 

 

 

  

  ): يوضح طريقة إعادة اتحاد المناطق الثلاث ٨-٩(الشكل 
(V-J-C)  :كابا في حقول السلسلة الخفيفةκ  ولمداλ  

  للجسم المضاد في الإنسان المحتملعدد التوافقات ): يوضح ٣-٩(الجدول  

  

 


κ 


λ 
V    
D    
J    



 



 
  



 

   H - Domains 

L

(γ, µ, α, δ, and ε) (κ and λ)



 

   

VHeterogeneity

     -   

   κ λ     

VκV

JC300Vκ5Jκ1Cκ

         

λ
VJ

C30Vλ5Jλ1Cλ



     



D

VHDJH

 

VJC

   D       

            

  

  Exonuclease      

Changing reading frames-

-



 

   



           

Point mutations

Alternative splicing

(Wangy 

et al., 2015) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

للسلسلة الخفيفة.  Jوالقطعة الرابطة  V): يوضح إعادة اتحادات (أ): القطعة المتغيرة ٩-٩(الشكل 
  للسلسلة الثقيلة Jوالقطعة الرابطة  Dوالقطعة المتباينة  Vالمتغيرة (ب): القطعة 

  



 

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لجينات  Dوالقطعة  Cوالمنطقة الثابتة  Jوالمنطقة الرابطة  V): يوضح تباين المنطقة ١٠-٩(الشكل 
  للسلسلتين الخفيفة والثقيلة λدا لم

  

 

 

 

  



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

Genetic polymorphisms 

        

  Alleles     

Population     

         

       

           

 

Locus

     Genetic mutations  

 Alternative forms

   Allele        

   

         

 





        

          



 

   

-

         Homozygous

Heterozygotes

    Dominant      

Recessive         

   Meiosis-I     

          High 

population frequency

   -      

        -  

(Priyanka, 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

  قع الجين والأليل على الكروموسوم): يوضح مو١-١٠(شكل 

  

  



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  الوراثية في بعض أنواع الحيوانات): يوضح تعدد الأشكال ٢-١٠(شكل 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  

  ): يوضح التوزيع الجغرافي للون الجلد والشعر٣-١٠(شكل 

Linked 

genes       

          



            

Crossing over         





          



 

   

      





 





           



 

 Wild type (+)

Mutant type (-)

         



     Phylogenetic relationships

 

Types of polymorphic DNA 

sequences 

 

 Single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
 Restriction fragments length polymorphism 

(RFLP) 
    Simple sequence length polymorphism 

(SSLP)  



 

   

 Short tandem repeats (STRs) 
       Variable number tandem 

repeats (VNTRs) 

         

(SNP)          -

         



    SNP   -

   SNPs  -   

Coding sequences  SNPs  -

SNP

- 

 

 

 

 

 

  

(SNP)): يوضح تغير نيوكليوتيدة واحدة ٤-١٠(شكل  

 



 

   

EX: 
rs12304647 EX: rs -

35010275 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

في أي موقع من الجين أو  قد يحدث (SNP)): يوضح أن تغير نيوكليوتيدة واحدة ٥-١٠(شكل 
  الجينوم

SNPs



          

SNPs      RT-PCR 

PrimersProbesSNP

 Taqman assay   SNPs

    Minor allele frequency (MAF)



 

   

Minimum distance        

        

 

(MAF)

         

          



SNPrs429358

 MAF    C=0.1506/754 

 C       Locus   

0.1506754

     SNP     (Ala’a Al-

Ruwaisan, 2018) 

Types of SNPs 



 

 Noncoding SNPs 
 

Untranslated region (5’UTR & 3’UTR)  

  

Pseudogenes- 



 

   

 Coding SNPs 
           

Synonymous 

SNPs           

       Non-synonymous SNPs



SNP

 

cSNPoding regionC 

rSNPegulatory regionR 

sSNP ilentS 

    -    SNPs  

 

  

  

  

  

  

  



 

   

  SNPs): يوضح ملخص لأنواع الـ ١-١٠(الجدول 

SNPs    

 

 

 



UUG

CUG

 

sSNP 
 



 

 





UUC

UUA 

cSNP 
 



 



UCA 

UGA 

cSNP 
 



 



Up-or down-
regulate 

cSNP 
 



 



 



SNP
Genetic markers 

rSNP 
 

 



SNP

Sequencing error

         



 

   

 

(Sripichai, and Fucharoen, 2007)  

  SNPs): يوضح الأهمية الإحصائية والبيولوجية للـ ٢-١٠(الجدول  

 (p) 
p-value 


(Odds) 

Odds ratio 

 

% 



(n) 

 <  -  

 < . -  

 < . -  
 <  -  

Ethnic groups

   Forensic     

  Antigens    Duffy blood group 

system  Fya Fyb    

Glycoproteins    Red blood cells 

(RBCs)        

 Chemokines       

          

    Human populations  

 -    Fya   

Fyb

Fyb(Ann, 2010)  



 

   

  يلات الأنتيجينات في مجاميع الدم: يوضح تكرارات مواقع أل)٣-١٠(الجدول 

    

Fya    
Fyb    

SNP 

SNP 

 

 

  

  

Protein polymorphisms 
         





Rhesus gene 





 



Polymorphic population



 

   

         Monomorphic 

population         

Electrophoretic variation(Elizabeth 

et al, 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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   

 

 

 

Transposons (Transposition) 

       

Barbara McClintock 

      

   

         

 

        

             







      Selfish 

DNA            



(Leslie and Kira 2008) . 

 
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   

    General features of 

transposons 

 

  
  
  
         

       

         

Phenotype 
 

 
         

         

     Chromosome 

re-arrangements 
 

 
          

 
  
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   

Types of transposons 
 

   :Transposonsأولاً: عناصر وراثية متنقلة 
          

 Jumping genes 

  

            

 

 

  :Retroposonsية رجعية ثانياً: عناصر وراث


RNAs 

 



 

 :  




 Cut and Past



- 



 

   

 

 

 

 

 

 

  

 لعناصر الوراثية المتنقلة(القص واللصق) ل افظالمحبسيط أو النتقال لاا): يوضح آلية ١-١١(شكل 

       

:  


          



          



        

     -   





 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  لمتنقلة بطريقة الانتقال المحافظ): يوضح زيادة عدد نسخ العناصر الوراثية ا٢-١١(الشكل 

Transposase

- 

    Donor DNA 
      Targeted DNA 
   3’    5’ . 
     DNA polymerase      

      Short direct repeats 

   . 
    DNA ligase   . 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  الترانسبوسيز إنزيماصر الوراثية المتنقلة بمساعدة ): يوضح انتقال العن٣-١١(الشكل 

 

 

    Insertion sequences (IS)  

Transposase 
   Composite transposons (CT)

TransposaseTN554

  TN21

TN1681 



 

   

       



 

  Replicative transposons:  
    

      

Transposase Resolvase   

       





DNA recombination

Recombinase (Rec)  





- 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 
  ضاعفي للعناصر الوراثية المتنقلةقال الت): يوضح الانت٤-١١(الشكل 

  Retrotransposons: 


       

RetrovirusesRNA

dsDNA Complementary DNA (cDNA)



RNA 

  

         

       Reverse transcriptase

cDNA

         Integrase 

- 



 

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ية المتنقلة): يوضح طرق انتقال العناصر الوراث٥-١١(الشكل  



 

   

     Autonomous 

elements        

     Non-autonomous elements

        

 -

         

        

(Tripathi et al., 2010)  

  أمثلة للعناصر الوراثية المتنقلة): يبين ١-١١(الجدول 

   kbp  

 

E. coli 
 
ISI 

     

  

 - 

 

 

E. coli 

 
Mu 



 

 

    

  

 

 
 

Yeast 

 

Ty 
 



 

   

   

  

   

 

  -    



 

   

   kbp  

Drosophila P  

 
 -

 

 
Human 

ALU 
 



 

    

 

 

 
Plant 

 

 
Ac/Ds 



 

 Ac  

    



 Ds

   

  

 

         

 

Alu



           

 

           

 

 

 



 

   

  لمتنقلة في بعض أنواع الجينوماتضح تباين وفرة العناصر الوراثية ا): يو٢-١١(الجدول 

 
Species 



 
  

  

  

  

  

  

  

  

 



   -     



          

   

(George and Christian, 2013) 

  

  



 

   

  اثية المتنقلةلنشاط العناصر الور): يبين النتائج المحتملة ٣-١١(الجدول 

   
 



 

  



 



 

 

 

 

 

  

 

 



 

 

 

 


 



 

         S-phase







 

 







 

   





Transposon tagging



 Probe     



Selfish 

DNA          

        

           

(Leslie 2008)



          

          

 

 

 
      

 
      



Exon shuffling

(Miriam and Danka 2004) 
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   

Exon shuffling 
    

   



          

Certain splice frame rules

          

 

 
  
  
  

  
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   

 

 

 
Gene mapping 

          

          



    Genetic markers   

       

          

        

ResolutionGenetic 

linkage maps



Exome

Whole exome sequencing (WES)

 

 

 Physical mapGenetic map 
 Sequence map 
 

 



 

   

 

 
  



         

         

     

   Metaphase stage 



Somatic chromosomes

      Sex chromosomes

Heterochromosomes 

Karyotype  


           

         



           

      

          

    Banding    

         Bright bands



 

   

Dim bands

   Flow cytometry 

Fluorescence in situ hybridization (FISH)

 Chromosomal aberrations    

        

Down syndrome 

          

 

  

  Long arm (q)Short arm (p)  
          

        

 
 

- 

        
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chromosome        

     -    



 

   

          كروموسوم      كروموسوم     حدوث كسور في            تغیر كروموسوم  تغیر كروموسوم         
 طبیعي            طبیعي                   الكروموسومات)                     ٩(        )      ٢٢(       

Chronic myelogenous leukemia (CML)

           

Acute leukemia 

 

 

 

 

 

 

وكروموسوم  ٩م بين كروموسوم رق متبادلاً اًكروموسومي ): يوضح انتقالا٢ً-١٢(الشكل 
  ٢٢فيلادلفيا رقم 

  Genetic linkage maps: 
         

DNA recombination frequency 

  Crossing over      

         

            





          



 

   

         

   

           



           

 

 Physical maps : 
  

         

     Overlapping DNA fragments

- 

 Genomic library 
  
         

Contiguous sequence 



Kb 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  تتابعات المتداخلةلقطع الدنا والأ): يوضح الخرائط الفيزيائية  ٣-١٢(الشكل 

 

 

 

 



 

   

سلسلة مرتبة من نسخ الجینوم   - أ
 المتداخلة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  تتابعات المتداخلة بين قطع الدناب): يوضح ال ٣-١٢(الشكل 

Resolution

           

          

           

 

     Complementary DNA (cDNA)



 



 

   

    Contig map     

 

     Genome map Genome 

sequence         









            

GCCCCCC

 

 

 

 

 

--

         

 

   



      -   



 

   

 -Junk DNA

          

 DNA fingerprinting

          

   



   





         Junk DNA 

 

       

   

         

   



          





Offspring

Homologues

 Parental 

Recombinant-



 

   

 

÷

 



Centimorgan (cM) 



 -        

  1cM 



       Relative distances



 

 

 

 

 

 

 

 

  اتحادات الدنااط الأبوية وإعادة نتاج الأنملإ): يوضح عملية العبور بين الجينات ٤-١٢(الشكل 



 

   

% 

cM 

   Linked     



  Non-homologous      



Unlinked- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
يمورجن التي تتأثر بعملية ): يوضح قياس البعد الوراثي بين الجينات بوحدة السنت٥-١٢(الشكل 

  العبور

 



 

   

A-B A-B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  عبور وإعادة الاتحاد الكروموسومي): يوضح عملية ال٦-١٢(الشكل 

Physical marker

Two related genomes       

 DNA polymorphismRFLP 

         Restriction 

enzymes        EcoR1 

 - 



 

   

EcoR
 

EcoR
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
أدت إلى تغير تتابعات الدنا وعدم قطعه من قبل  B): يوضح وجود طفرة في الجين ٧-١٢(الشكل 

 A كما حدث في الجين EcoR1إنزيم القطع 

Markers

CHM       

Recombinants-

        

 -        

-

         



 

   

 CHM 

Exons MutS 

 -    (chm1-1 - chm1-2 - chm1-3)

Two T-DNA insertion mutations (T1 and T2)

CHM 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  د): يوضح استخدام المعالم الجزيئية لإنشاء خريطة وراثية -أ ٨-١٢(الشكل 

         



- 



 

   

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  
  

  لحاسوب لتتابع الدنا لعينة واحدةءة اا): يوضح كيفة قر٩-١٢(الشكل 

          Raw 

sequence Jumbled      

      Polishing  

            

  Finishing       

          

 



 

   

       Assembler 

Overlaps



            







          



 



  



           

         

International Union of Pure and Applied Chemistry 

 (IUPAC)



          



           

          

          

 



 

   

         

Euchromatic region

 



 

  اردة في تتابع الدناح الرموز الو): يوض١-١٢الجدول (

IUPAC  
A  
C  
G  

TU  
R AG 
Y CT 
S GC 
W AT 
K GT 
M AC 
B CGT 
D AGT 
H ACT 
V ACG 
N  



 

   

         

    Neofunctionalization    





  









 

           



          

          -

           

  Genetic drift     



         

    Natural selection  

 




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   





Entire gene 

pool           

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  عملية التضاعف ومع تعاقب الأجيال): يوضح تغير أو اختفاء وظيفة الجين بعد ١٠-١٢(الشكل 
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 

 

 

 

 

 

 

 

  لظاهرة الانجراف الوراثي ): يوضح مثالا١١ً-١٢(الشكل 

 
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 
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 
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 

 

 

 

 
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 

 
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   

 

 
 

The genetic basis of cancer 

          

      

  

          

          



 

 

 Carcinomas 
   

Lung or breast carcinomas 
     Fibroblasts  

 Fibrosarcomas      

Erythroid leukemias  

          Solid 

tumor      

           

LeukemiasLymphomas 
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 





           

 Phenotypic 

-

-



  

           



           

 









Genetic disease

  Inherited disease      

 -

  

(David, 2015) 



 

   

 

 

 



 

 

          Point 

mutation         

 
 Carcinogenic 
  
  

   



         

    Proto-oncogenes   





Proto-oncogenes

   Oncogene -     

     Retrovirus   





 

   

بروتین نشط 
جدًا أو مقاوم 

 للتحلل



            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

): يوضح مسببات مرض السرطان وتحول الجينات المسرطنة الأولية لجينات ١-١٣(الشكل 
  نةمسرط

           

   



Tumor

     Benign      

 

Malignant- 



 

   

           
Malignant Tumor Benign Growth
 

 

  

 

 

 

 

 

 

  ميدة والخلايا الورمية الخبيثة): يوضح الخلايا الورمية الح٢-١٣(الشكل 

           

 

 Ras 
  Ras    



           



Oncogenes

        Ras

-         



 

   

         

Overexpression 

          

  Tumor suppressor genes





            

           

 Differentiation       

             

 

 Growth factors  
 Receptors for growth factors and 

hormones  
 Intracellular signal transducers 
 Transcription factors 
 Cell-cycle control proteins  

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

  عمل بروتينات تنظيم نمو الخلايا ): يوضح دور الجينات المسرطنة الأولية في تنظيم٣-١٣شكل (ال



 

   



          





          

          

        

           



 

   

(Alberto and Eugenio, 2011) 

 P53 
         

Antioncogene

         





  Recessive

   Dominant 



Apoptosis 

Tumor suppressor protein (P53)

--



  P53       

       





P53P53

 Malignant tumor   P53  P21

    

Cyclic-dependent kinases (CDKs)



 

   

P53









        

           

(Anna and Sam, 2013) 

  Bcl-2:  
         

     Bcl-2    

 Mitochondria membranes permeability (MMP) 

          

       

     - Cytochrome-C



       Apoptotic protease 

activation factor (APAF)

Bcl-2           

          

Bcl-2

     (Vladimir et al., 2004; Yip and Reed 

2008) 



 

   

  PARP:  


Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)

          PARP

         PARP



 

PARP

 PARP       





PARP

         

      

PARPATP



PARP

           



 







 

   

           



         

Necrosis



         

         

 

  



 (Davar et al., 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ة إصلاح الدنا ونشوء مرض السرطاندور آلي): يوضح ٤-١٣(الشكل 



 

   

 :  
  Angiogenesis  

          

     Vascular endothelial growth 

factor-A (VEGFA)      

         

           

 Interleukin-8 (IL-8)      

Proteinase-activated receptors (PARs)

          

(Lurje et al., 2010)       

           

    Anti-angiogenesis   

 Food and drug administration (FAD)   

(Mehdi and Shaker 2017) 

 :  


          



         

        

          



 

   

  

  (Runhua et al.,2015) 



        





-(Choi et al., 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

  الجينات المثبطة للأورام): يوضح دور ٥-١٣(الشكل  

  

Invasion and metastasis



         





 

   



Primary siteDistant organs

  Extracellular matrix (ECM) 

  Adhesion proteins  Motility factors



       urokinase 

plasminogen (uPA)Matrix metalloproteases 

(MMPs)        

-  

(Ting et al., 2014) 

الجينات السرطانية ومنشأها بعض أنواعيوضح : )١-١٣ جدول( 

  
 

 
c-myc   
N-myc 

 

– 

L-myc  – 
c-abl   
c-myb 

 

– 

c-erbB   
K-ras  

 

– 

– 
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   



 

 

 

 
           

 
  
 Immortal 
 

 
  



 

 



 Clonal in origin

 
         

PrecancerousBenign 

growth 



 

   

    Invasive 

Malignant growth 
 Metastatic 

 
  

 
  Immortal division 

Contact-mediated growth control 
      Fibers    

 
           

         

 

Immortal cells 

      -    

Immortal 

cells 

       

Telomeres         

         

Polarization





 

   



 

Primers



            

       

-



         

          

 



 

        Immortal

Telomerase







         

(Alex et al., 2017) 

   

 



 

   

  
   

 
  



           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 
 

 
Gene therapy 



        



         

mRNA 



         





           

    

Protein dysfunction 

 Gene therapy (GT)   

         







       



 

   





    Genetic disorders  









          



 

        

  



 

   Insulin 

           

 



HemophiliaSickle 

cell anemiaMuscular dystrophy



(Ermak, 2015) 



 

   

Effective approaches of gene therapy 

          

          

           

 



  

         

 

 

  Gene transplantation:  
    

 

   Gene correction: 


           

Selective reverse mutation

 

   Gene augmentation: 


 



 

   

          

   Germ cells  Sperms 

Eggs

 Somatic cells 



Melanoma  

(Kaji, 2001)  

Steps of gene therapy 

-

 

  
  
 Vector 
 

 
  

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

  

  طوات العلاج الجيني): يوضح خ١-١٤(الشكل 

         

          

           



   

 

 



Knockout gene technology

  mRNA silencing      





 

   

          Vectors 

Plasmids

 

 

 



          In vitro

In vivo 







 2008) Chial,( 

 

 

  

       

 

 

 

 



 

   

 

 Viral vectors:  
         

         

 

 

 

          

 
  
  

  

 

  :Integrated virusesفيروسات يمكن دمجها داخل جينوم خلية العائل  - ١
          

Retrovirus

  Adeno-associated virus (AAV) 

  Human immunodeficiency virus (HIV)



  

 



 

   

 Non- integratedفيروسات لا يمكن دمجها داخل جينوم خلية العائل  - ٢

viruses:  


    Alpha virus  Adenovirus

  Herpes simplex virus (HSV)    

         

(Robbins and Ghivizzani, 1998; Duncan et 

al., 2018) 

 Non-viral vectors:  




 



           

Liposomes-

DNA–polymer 

conjugatesNaked DNA 

      Lipid bilayer 

        





           





 

   



(Guo et al., 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

  لليبوزوم): يوضح الشكل العام ٢-١٤(الشكل 

Vectors characteristics 

          

 

  
  
  
  
  
  



 

   

 

Strategies for transgene delivery 
 

 In vitro:  
          

           





- 

 

 

 

 

 

 

  

  .خارج الجسم): يوضح طريقة النقل ٣-١٤(الشكل 

 In vivo:  






 

   

          

Ballistic gene injection



- 





            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  باستخدام قاذف الجينات الجسم ): يوضح طريقة النقل داخل٤-١٤(الشكل 

    Stem cells

 

  



 

   

 

 
  
 

 
 Bloodstream 
 

 
  

- 

): يبين بعض الأمراض التي نجح علاجها باستخدام العلاج الجيني١-١٤(الجدول  

  

 
Severe combined immunodeficiency (SCID) 



 T-
lymphocytes 

 Hemophilia  

Cystic fibrosis   

  

  

-  

 
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   

   Severe combined immunodeficiency 

(SCID) 



        Ashanti DeSilva

(SCID)X-linked 

recessive diseaseAdenosine 

de-aminase deficiency (ADE)      

(ADE)

 

  

ADE gene 



David

-

 

 

 

 

 

 
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   

 

 

 

 

 

  
  
  
  

  المناعة الحاد): يوضح الطفل ديفيد داخل البالون والذي يعاني من مرض نقص ٥-١٤(الشكل 

Cystic fibrosis 
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

Trans-membrane 

conductance regulator enzyme
          
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)Rubin, 2018Sheridan, 2011; (
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- 
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 لعلاج الجيني لمرض التليف الكيسي): يوضح طريقة ا٦-١٤(الشكل 

     Ornithine 

transcarbamylase (OTC) deficiency 

       Coma  

          

 

Jesse Gelsinger

        
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





   

          

           

         

 



Gendicine    P53   

  

         
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        
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       Chromosomal 

rearrangements   Translocation  Inversion

            

          

PromoterEnhancer



Transcription unit  

             

   Silencers       

        Over gene 

expression

 

  



 

 

 
           

 
  
           

 
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   

 

      



     Rheumatoid 

arthritis      







            

         

Tumor suppressor gene

         

    Proto-oncogene 

Oncogene  

 

  
  
  
  
  
  
  
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   

 

 

    

 

     

 

   



 
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