












0202دورة: .البكالير۶ شوادة امتحان ة والحِاة. شعبة: ر۶ضِات.الطبِع عليم: ةلماد النميذجِة إجابة
الع٘مة

 عناصر إجابة الميضيع آوّل:
 مجزأة مجميع

ن آوّل: ) نقاط( 22التمرُ  

22.22 

50.2×2  

: 2إلى  1التعرف علٌ البِا۵ت المرقمة من  -1
اسم البِانرقم البِان

TCRمستقبل غشائَ خاص ۲لخلِة التائِة السامة 1

بِبتِد مستضدي2
CMH I  (HLA I)عقّد التيافق النسِجَ من الصنف آوّل م3
CD8 مؤشر 4

صل به 5 برفيرُن+ إنزيمات حالة )غرانزيم(حيُ
ثقيب ) قنيات( غشائِة6

2.5×0  

النص العلمَ:
 :المقدّمة

ة تخضع خ۶٘ها لرقابة مناعِة دقِقة تمكّن الجواز المناعَ من التعرّف  - علٌ الخ۶٘ لقضاء والضمان س٘مة العضيُ
 في بعض الحاٗت تستمر بعض الخ۶٘ السرطانِة في التكاثر. هالمتحيّلة، مثل الخ۶٘ السرطانِة، غير أنّ 

؟آخرى سبب إف٘تها في بعض الحاٗتما و  ؟* ما هَ آلِات التعرّف المناعَ والقضاء علٌ الخ۶٘ السرطانِة

2.5 

:العرض
 :في حالة إقصاء 

 مع تتكامل بنِي۶ التي TCRمستقب٘ت غشائِة  بياسطة علٌ الخلِة السرطانِة تعرفا مزدوجا LTC ۶٘الخ تتعرف -

السرطانِة.  الخلِة( المعروض علٌ غشاء CMHI-P) المعقد
الحالة )غرانزيم(. آنزيمات البرفيرُن وبعض ُثير هذا التعرف إفراز بروتين - 2.5

2.5 
تسمح بدخيل إنزيمات الحالة ۲ٕضافة الى الماء والشيارد  ثقي۲ مشك٘ الخ۶٘ السرطانِة ءغشا علٌ البرفيرُن ُتثبت -

انح٘لها )تخرُب(. ما ُؤدي إلى

21 
 :في حالة إف٘ت 

السرطانِة وإدخاله الى  الخلِة( المعروض علٌ غشاء CMHI-P) المعقدتقيم بعض الخ۶٘ السرطانِة بسحب  -
بوا واف٘تها. LTcث التعرف علِوا من طرف الخلِة الهِيلى ما يمنع حدو  و۲لتالي عدم تخرُ

21 

وأي خلل في  (،CMHI-P) المعقد في القضاء علٌ الخ۶٘ السرطانِة مرتبط بتعرفوا علٌ LTcنجاح - الخاتمة:
 نظام هذا التعرف ُسمح بإف٘ت الخ۶٘ السرطانِة.
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ن الثاّني: ) نقطة(  11التمرُ  

قة تؤدي إلى نفس النتائج   م٘حظة: تقبل إجابة عند استغ٘ل الي۴ئق بكل طرُ
 الجزء آوّل: 

25.05 

2.05×3  

:HCFاقتراح فرضِتين حيل سبب مرض  -
 (: تحلِل مقارن11استغ٘ل الشكل )أ( من اليثِقة )

 ملغ/دل 111في ب٘زما الدم ب  LDLز عند الشخص السلِم ُقدر تركِ
قدر بـ  Aمن النمط  HCFاما عند الشخص المصاب بمرض   ملغ/دل 281فِكين مرتفعا وُ

قدر ب  Bمن النمط  HCFوعند الشخص المصاب بمرض  ملغ/دل 081ُكين مرتفعا جدا وُ

 (LDL خلل في تنظِم الـ ) .في الدم LDLكمِة ارتفاع في  من  HCFُعاني المصابين بمرض  اٗستنتاج: 2.5

2.05×1

(:21استغ٘ل الشكل )ب( من اليثِقة )
قتين الخلِة الكبدُةالدم من طرف علٌ مستيى  LDL  التخلص من الفائض في تركِز ُتم  : بطرُ

قة آولى: في  PCSK9بروتين  تدخل غِاب الطرُ

مشك٘ معقد  LDLبت علِه )بروتِنات( علٌ سطح الغشاء الهِيلي لِتث LDLRتركِب وعرض جزُئات  -
LDLR-LDL.

.علٌ سطح الغشاء  LDLRوإعادة عرض  LDLلِتم تفكِك  LDLR-LDLُتم اقتناص المعقد  -
قة الثانِة: بتدخل بروتين الـ  PCSK9الطرُ

حِث ُرتبط ببروتين  نحي اليسط الخارجَ عن طرُق التعبير الميرثَ )بروتين( وتحرُره PCSK9تركِب جزُئات  -
LDLRـ و الLDL ٘المعقد مشك (PCSK9-LDLR-LDL.) 

صل اقتناص وتفكِكه داخل الخلِة  - علٌ سطح غشاء  LDLR  عرض الـ ف٘ ُتم  الكبدُةاقتناص المعقد ضمن حيُ
.من جدُد الخلِة الكبدُة

5.2
وهَ وتِنات في الحالة العادُة علٌ مستيى الخلِة الكبدُة بتدخل نيعين من البر  LDLُتم تنظِم نسبة  :ستنتاجاٗ

LDLR وPCSK9  

2.5 
ئات  ؤديت الربط: ئات  LDLRجزُ ئات LDLدور مستقب٘ت لجزُ تساهم في  PCSK9، في حين أن جزُ
)خلل في تنظِم في الدم LDLكمِة   ارتفاع فيُعانين من  HCFالمصابين بمرض  وبما ان LDLRتفكك 

يمكن اقتراح الفرضِتين التالِتين: (LDLالـ  
.LDLRبيجيد خلل في بنِة  HCF: ُرتبط مرض 1الفرضِة 21

21 
 .PCSK9ز۶دة في نشاط كمِة البروتين  :0الفرضِة
ئات   HCFُرتبط مرض  تقبل فرضِة  :م٘حظة LDLRبيجيد نقص في عدد جزُ
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22.05 

الجزء الثاّني:

05.0×3

ات:فرضِال مناقشة صحة-1
 (: 20استغ٘ل الشكل )أ( من اليثِقة ) -
 .ng/mg 12المشع المثبتة علٌ سطح الخ۶٘ مرتفعة تقدر بـ  LDLص السلِم: كمِة الشخ -
.ng/mg 3المشع المثبتة علٌ سطح الخ۶٘ منخفضة تقدر بـ  LDL: كمِة Aنمط  HCFالشخص المصاب بـ  -
 المشع المثبتة علٌ سطح الخ۶٘ شبه منعدمة. LDL: كمِة Bنمط  HCFالشخص المصاب بـ  -

5.2  
 علٌ مستيى الخ۶٘ الكبدُة. LDLمن خلل في تثبِت  HCFُعاني آشخاص المصابين بـ  ستنتاج:اٗ

5.0×0

 (:20( من اليثِقة )باستغ٘ل الشكل )
 Aتظور المقارنة بين النتائج وجيد تماثل بين التتابع النكلِيتِدي عند الشخص السلِم والشخص المصاب من النمط  -

مكتمل(.  طبِعَ  LDLRس٘سل بِبتِدُة متماثلة ) وهذا ما أدى الى تركِب
 33علٌ مستيى الث٘ثِة رقم  Bفي حين ُظور وجيد تغير في التتابع النكلِيتِدي عند الشخص المصاب من النمط  -

غير  طافر  LDLRوهذا ما أدى الى تركِب سلسلة بِبتِدُة غير مكتملة ) Aب  Gحِث تم استبدال النكلِيتِدة 
مكتمل(.

2.5 

وراثِة علٌ مستيى الميرثة بسبب طفرة  LDLRراجع الى خلل في بنِة  Bمن النمط  HCFمرض  :ستنتاجاٗ
 LDLR المشفرة لبروتين 

.50×0

  (:20( من اليثِقة )جاستغ٘ل الشكل )
ئات  PCSK9في حالة ارتفاع تركِز  - علٌ سطح الخ۶٘  % 31الى  LDLRنسجل انخفاضا في نسبة جزُ

 .% ۲111لمقارنة مع الحالة الطبِعة  الكبدُة
ئات  Aمع تركِزه عند الشخص المصاب نمط  PCSK9في حالة تماثل تركِز  - ن٘حظ انخفاض في نسبة جزُ

LDLR  ۲111لمقارنة مع الحالة الطبِعة  % 31الى %.

2.5 
  لِة.المركبة داخل الخ PCSK9راجع الى فرط أو ز۶دة في كمِة  Aنمط  HCFمرض ستنتاج: اٗ

20

الربط )مناقشة صحة الفرضِات(:
ُرجع الى سببين رئِسِين: HCFمرض  بناءا علٌ معطِات النتائج السابقة ُتضح ان

)بسبب حدوث طفرة استبدال( ما أدى الى خلل في بنِته  LDLRُتعلق بيجيد خلل في بنِة  السبب آول: -
نتج عن ذلك تراكمه في الدم مما ُؤدي الى الى  LDLو۲لتالي وظِفته المتمثلة في تثبِت وادخال  الخلِة الكبدُة وُ

.Bنمط  HCFإصابة بمرض 
 .1وهذا ما ُؤكد صحة الفرضِة  
ئات  PCSK9ُتعلق بيجيد افراط في كمِة  السبب الثاني: - وتناقص  LDLRالمفرزة مما أدى الى ز۶دة تفكك جزُ

نتج عن ذلك تراكمه في الدم مما  LDLعددها علٌ سطح الخ۶٘ الكبدُة و۲لتالي نقص كمِة  التي تنفذ الى الخ۶٘ وُ
.2وهذا ما ُؤكد صحة الفرضِة .   Aنمط  HCFُؤدي الى إصابة بمرض 
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ر:-  التبُر
ئات  يمنع تناقص PCSK9تثبِط بروتين  - هذا ما ُزُد في كفاءة الخلِة  Aعند الشخص المصاب نمط  LDLRجزُ

 في الدم. LDL تركِز الكيلِسترول الكبدُة في تحقِق التيازن في
ولِس  LDLRُكين عديم آثر، ٓنه مرتبط بخلل في بنِة  Bعند المصاب ۲لمرض نمط  PCSK9تثبِط بروتين  -

بعددها.
الجزء الثاّلث: 

21.52 

في الدّم:تبرز فِوا أهمِة البروتِنات الغشائِة الكبدُة في تحقِق التيازن في تركِز الكيلِسترول  خ٘صةانجاز 
 تتحكم الخ۶٘ الكبدُة في تحقِق تيازن تركِز الكيلِسترول في الدم بتدخل نيعين من البروتِنات.

ئات الـ  غشائِة التي تلعب دور مستقب٘ت LDLRبروتِنات  - 2.5  ِتم إدخالها.ل تثبتوا LDLلجزُ

2.5 
ئات الـ  PCSK9بروتِنات  - التي LDL سطح و۲لتالي في كمِة الـالمعروضة علٌ ال LDLRتتحكم في عدد جزُ

تنفذ الى الخلِة.

2.5 
المثبتة، مماّ ُنعكس  LDLُؤدي الى حدوث اخت٘ل في نسبة  كمِتواحدوث خلل في بنِة البروتِنات السابقة أو في   -

في الدم. LDLعلٌ عدم تحقِق التيازن في تركِز الكيلِسترول 
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 مجزأة مجميعالثاّني:الميضيع  صر إجابةعنا الع٘مة

ن آوّل: نقاط( 28)التمرُ  

00.00 

2.5×0  
النيعَ:ذكر دور آنترليكِنات في الرد المناعَ  -1

ة. تحسِس-  المناعِة.ذات الكفاءة  LBو LTمراقبة تكاثر الخ۶٘  -        الخ۶٘ اللمفاوُ

2.05×1  

:آنترليكينالخ۶٘ المفرزة والمستودفة لكل نيع من  -0
الخ۶٘ المستودفةالخ۶٘ المفرزة

IL 1الخلِة العارضة/الخلِة المصابةLT4  وLT8

IL 2LThLT8 وLB تينام٭سس

2.5 

ز  0 بنِة آنترليكين تبِان تأثير إحداث تغِير في -3 اٗستجابةالميجوة ضد السرطان أو تثبِط  اٗستجابةفي تعزُ
 المناعِة:

 المبلغات الكِمِائِة دورا أساسِا في اٗستجابة المناعِة النيعِة حِث تسمح بنقل المعليمة من جوة  تؤدي قدمة:الم
 وتنظِم اٗستجابة المناعِة النيعِة وتعزُزها من جوة أخرى.

كن لٔنترليكِنات المعدّلة بنِي۶ أن تعزز اٗستجابة الميجوة ضد السرطان أو تثبطوا في بعض الحاٗت المرضِة؟كِف يم

2.5×12  

 عرض:ال 
 .2بعد تحسسوا ۲لببتِد المستضدي مستقب٘ت آنترليكين  LBو LTتعرض الخ۶٘ -

 مع مستقب٘ته بشكل طبِعَ. IL-2ُرتبط -

 .LTcام٭سسة علٌ التكاثر والتماُز إلى الخ8LT  ۶٘ ُؤدي ذلك إلى تحفِز الخ۶٘-

ئات البرفيرُن. LTcتتعرف الخلِة -  )۲لتعرف المزدوج( علٌ الخ۶٘ المصابة أو المتحيلة وتقُصِوا بياسطة جزُ

 تغير درجة التكامل البنِيي بين هذا آخير و مستقبله النيعَ . IL-2تعدُل في بنِة -

ئة - ُترتب عن ذلك ز۶دة في تحفِز الخ۶٘ ارتباطا قيIL-2  ، ۶ّعة مخبر۶ً مع مستقبل المصن NDNA11ترتبط جزُ
LT8. 

 .LTcوتتماُز إلى  LT8تتكاثر الخ۶٘ -

 ُنعكس ذلك في ز۶دة الكفاءة المناعِة الميجوة ضد السرطان.-

ئة -  ُترتب عن ذلك: ۲IL-2لمستقبل الضعِف مع ارتباطوا  فوَالمصنعة مخبرH9-RETR  ً۶أما ۲لنسبة لجزُ

 ما ُترتب عنه تثبِط اٗستجابة المناعِة. LT8انخفاض كبير جدا ٕشارات تحفِز الخ۶٘  -

تيفر حماُة للطعيم أو يخفف من حدة الرد المناعَ الميجه ضد بعض عناصر الذات )أمراض المناعة الذاتِة(.-

2.5 

 اتمة:الخ
ئات -  نيعَ.دورا محير۶ في الرد المناعَ ال ؤديت IL-2جزُ

ئات - مصنعة مخبر۶ معززة أو مثبطة للرد المناعَ مما فتح آفاقا  IL-2سمحت تقنِات الهندسة اليراثِة بتصمِم جزُ
ت ع٘جِة   ر بروتيكيٗ .لبعض المشاكل الصحِةلتطيُ
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ن الثاّني: ) نقطة( 10التمرُ  

قة تؤدي إلى نفس النتائج  م٘حظة: تقبل إجابة عند استغ٘ل الي۴ئق بكل طرُ
 الجزء آوّل: 

23.05 

2.05×3  

(:1غِتلمان ۲ستغ٘ل معطِات ونتائج اليثِقة )ب إصابة بمت٘زمة اقتراح فرضِة حيل سب -
 (:1)يثِقة ال (أ)شكل استغ٘ل معطِات ال 
.مكين من سلسلة ببتِدُة واحدة SLC12A3علٌ بروتين غشائَ: الناقل  شخصة ِالخلِة اٗنبيبِة لكلغشاء تيي يح -
-وشيارد  Na+شيارد  SLC12A3الناقل  يمتص -

Cl  الى الخلِة اٗنبيبِةمن البيل. 
 .ُتم نقل تلك الشيارد من الخلِة اٗنبيبِة الى الدم عبر غشاء الخلِة اٗنبيبِة -

5.0 في الدم. Cl-و  Na+شيارد  تراكِزفي تنظِم  SLC12A3ُتدخل الناقل  اٗستنتاج:

55.0×5

 (1( وثِقة )ب)شكل استغ٘ل معطِات ال -
+تركِز كل من شيارد  أن عاُرة بعض المؤشرات البِيكِمِائِة: تبين نتائج معند الشخص المصاب

Na و -
Cl
القِم  دون 

2+عكس تركِز  في الدّم الطبِعِة
Ca

.كين ضمن القِم الطبِعِةُ الذي 

5.0 +مت٘زمة غِتلمان بنقص شيارد  ترتبط : اٗستنتاج
Na  و-Cl في الدم.

5.0

0.5 

 :الربط
، ُكين تركِز هذه الشيارد  Cl-و  Na+شيارد  تراكِزفي تنظِم  SLC12A3لناقل ُتدخل ا، علٌ مستيى الكلِة  -

 منخفض في دم الشخص المصاب بمت٘زمة غِتلمان .
 الفرضِة:

 .SLC12A3لى خلل في وظِفة الناقل إُعيد سبب إصابة بمت٘زمة غِتلمان 
 الجزء الثاّني:

0.55×5  

(:0صادقة علٌ صحّة الفرضِّة ۲ستغ٘ل معطِات اليثِقة )شرح سبب إصابة بمت٘زمة غِتلمان والم-1
 (:0)وثِقة ( أ)شكل استغ٘ل معطِات ال -
با في حدودـ : ُكين معدل امتصاص شيارد الصيدُيمعند شخص سلِم -  .و هي المعدّل الطبِعَ  )و.إ( 1 ، تقرُ
با في حدودمنخف : ُكين معدل امتصاص شيارد الصيدُيمعند الشخص المصاب ۲لمت٘زمة - ()و.إ 1.5 ضاً، تقرُ
القِمة الطبِعِة(. نصف) 

2.5 . SLC12A3بضعف نشاط الناقل  مت٘زمة غِتلمانترتبط : اٗستنتاج

2.05 

0.25 

2.05 

0.25 

شكل )ب(:استغ٘ل معطِات ال -
895894893892891890889سلِم .ش

ARNmUUCAAGAGCCUGCUGUCUAUU

PheLysSerLeuLeuSerIleتتابع أ.أ

895894893892891890889مصاب .ش

ARNmUUCAAGAGCCCGCUGUCUAUU

PheLysSerProLeuSerIleتتابع أ.أ
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22.25 

05.2×1

 المقارنة: 

استبدال  892 عند الشخصين )كل الث٘ثِات( ماعدا الث٘ثِة رقم SLC12A3يتِدي لميرثة تماثل في التتابع النِكلِ
وأدى ذلك الى  ARNmعلٌ مستيى  CCGبـالرامزة  CUG   892أدى الى استبدال الرامزة  Cبـ  Tالنِكلِيتِدة 

.علٌ مستيى السلسلة الببتِدُة Leu عيضا عن  Proدمج الحمض اٗمِني 

2.5
.  SLC12A3الناقل المشفرة يرثة المطفرة وراثِة في  لحدوثت٘زمة غِتلمان إصابة بم تعيد اٗستنتاج:

2.5 

2.5

:(ج)شكل استغ٘ل معطِات ال -
 : ) عند الشخص السلِم (  ۲لنسبة للبروتين الطبِعَ-

ة  ذر الكاره الجُيضح التكبير ان  نعطافومناطق ا βو αيحتيي علٌ سلسلة ببتِدُة واحدة تتضمن العدُد من البنِات الثانيُ
.Leu897و Ile888اض اٗمِنِة حمكارهة للماء لٔالذور الجُتجاذب مع  892Leuللماء للحمض اٗمِني 

 :) عند الشخص المصاب (  الطافر۲لنسبة للبروتين -
اض حمكارهة للماء لٔالذور الجمع الناتج عن الطفرة ٗ ُتجاذب  892في الميضع  Proالحمض اٗمِني   نّ أُيضح التكبير 

. Leu897و Ile888اٗمِنِة 

2.5
عدم تشكل الروابط الكارهة للماء المتدخلة  SLC12A3في بروتين    892الحمض اٗمِني رقم  تغير نتج عناٗستنتاج: 

 . في استقرار بنِة البروتين

2.05×2  

 الربط: سبب إصابة بمت٘زمة غِتلمان هي:
،  علٌ مستيى السلسلة الببتِدُة 892أدت الى تغير الحمض اٗمِني رقم  SLC12A3ميرثة الناقل  طفرة وراثِة في -

غير  SLC12A3بروتين فأصبح ال أدى ذلك الى عدم تشكل الروابط الكارهة للماء المتدخلة في استقرار بنِة البروتين
و۲لتالي نقص  لكلِة )الخلِة اٗنبيبِة(من البيل نحي ا Cl-و  Na+ضعف امتصاص )نقل( شيارد مما أدى إلى  وظِفَ

 .تركِزها في الدم فتظور اعراض المت٘زمة
.لمصادقة علٌ صحة الفرضِة المقترحةُسمح ۲ هذا ما

2.05 لتحسين الحالة الصّحِة للمصابين بمت٘زمة غِتلمان: نصِحة تقديم-0
 )الم٘ح المعدنِة(.ُة الغنِة ۲لشيارد ذغتناول آ -
ة تنشط إعادة امتصاص الشيارد من البيلأاستعمال  - .دوُ

. 1.25نصِحة واحدة كاف لمنح نقطة  تقديم م٘حظة:

 الجزء الثاّلث: 



0202دورة: .البكالير۶ شوادة امتحان ة والحِاة. شعبة: ر۶ضِات.الطبِع عليمة: لماد النميذجِة إجابة

02.00

: مخطط ُيضح كِف تتحكم الميرثة في تحدُد بنِة البروتين )لدى شخص سلِم وآخر مصاب بمت٘زمة غِتلمان(الجزء الثالث: 
                 

ن 01 ن 01

شخص مصاب بمت٘زمة غِتلمان
 ةطافر  SLC12A3ميرثة 

بنِة فراغِة غير وظِفِة ذو  SLC12A3بروتين 

892Pro  ُسمح بتجاذب الجذور الكارهة ٗ

ة طافرةسلسلة بِبتِدُ

298على مستوى الرامزة  ARNmتغير 

استنساخ

ترجمة

 شخص سلِم 
طبيعية SLC12A3ميرثة 

وظِفِة  بنِة فراغِةذو  SLC12A3روتين ب

 892Leu  الجذور  ُسمح بتجاذب
 

طبِعِة سلسلة بِبتِدُة

ARNm

استنساخ

ترجمة


