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بيدي يتصحيح التعبير الجيني لمورثة البروتين الم
(Proteolipid Protein باستعمال ) تقنية تداخل الحمض

 عمى السلالات (RNA Interferenceنووي الريبي )ال
نموذج مخبري لمرض  التغصنات من قميمةالخموية لمخلايا 

 ميرتزباخر-بيميزاوس
 (Pelizaeus-Merzbacher Disease) 

 

*د. زينة مالك
 

 ممخصال
تهػػ ؼذهػػػدرذسة إسىػػػمذدةػػػثذدالػػػت ذلاإلػػمذسةبػػػإاتمفذسةيمبمػػػ  ذبتىػػػتا سـذت  مػػػمذتػػػ ساؿذ

ذقيميػمادةػؾذليػثذىػ الذسةا مػتذذ،(RNA Interference)سةحلػضذسةإمبػاذسة ػاا ذ
اسةتاذمػتـذسةحصػاؿذليمهػتذلػفذسةن ػإسفذسةحتليػمذةتيػؾذذ،هدسذسةبإاتمفةفإةذتةطسذسةتغص تل
غلػػػ ذسة اػػػتلمفذابصػػػاإةذ إسىػػػمذسااػػػطإسبتلذسةل ميػػػمذةلػػػؿذ لاد ػػػت ذةحمػػػمذتلذ،سةطنػػػإة

ذلمإت بتاإ.ذ-اتصمذ سءذبميم ساس
تشمإذسة تت جذسلأاةمػمذدةػثذتصػحميذفػاذسىػت تبمذتيػؾذسةا مػتذسةاظمنمػمذةا ػا ذلػت ةذ

بعػ ذسةتػ ساؿذبتىيىػ لذذ(cAMP)ذسة  ذبماتمإمػؿذد م ػا مفذدحػت  ذسةناىػنتلذسةحي ػا
دةػؾذلػفذاػ ؿذاذذ،(Short interfering RNAقصمإةذلفذسةحلػضذسةإمبػاذسة ػاا ذ)
اليػػثذذ،سةاتصػػمذبتةا مػػتذسةل ا ػػمذةغلػػ ذسة اػػتلمفذقمػػتسذلػػ  ذلػػفذسة  م ػػتلذسةحمامػػم

                                                      
*
ذىاإمم- يممذسةصم ةمذسة تلعمذسةىاإممذسةاتصمذ لشؽذ 
ذ
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 االمػػػإةذسة تإبا مػػػؾذد همػػػ إس ذ(MBP)ذإدىػػػهتذ ػػػؿذلػػػفذبػػػإاتمفذسة اػػػتلمفذسة تلػػػ  

(CAII). ذذ
مػػػمذليػػػثذسة لػػػتدنذسةحماس ذل ت مػػػمذسىػػػتا سـذسةتػػػ ساؿذسةػػػاإسلادت تػػػإهذهػػػدرذسةلعطمػػػتلذ

شإمطمذساتبتإذ ظتـذذ؛مفممذل  ممذةلألإسضذسة م ممذسةلإتبطمذب اسؿذسة اتلسةحممذ آة
ذفاذسة ىـذسةحا.ؿذلافتذال  ـدمصتؿذ الا،ذ

ذ
ذ

ا مػتذقيميػمذذ- اػتلمفغلػ ذسةذ-ت ساؿذسةحلضذسةإمباذسة ػاا ذالكممات المفتاحية:
ذبإاتمفذةمبم  ذ-سةتغص تل
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Regulation of proteolipid protein (PLP) 

expression in oligodendrocytes cell lines of 

animal models for Pelizaeus-Merzbacher 

Disease (PMD) using RNA interference 

(RNAi) technology 
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ذ
Abstract 

In this study, RNA interference technology was used to inhibit 

gene expression of the Proteolipid Protein (PLP) on Oligodendrocytes 

cell lines from Jimpy mutant mice, an animal model for Pelizaeus-

Merzbacher Disease (PMD), which is a X-linked sever 

leukodystrophy. The preliminary findings demonstrate a significant 

correction of functional aspects in oligodendrocytes, ie effect of 

dibutyryladenosine 3 ,5 - cyclic monophosphate (dbcAMP) 

application on both Myelin Basic Protein and Carbonic Anhydrase II 

expression. Our results suggest a breakthrough in leukodystrophy 

therapy especially if coupled with effective delivery system in vivo. 
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 المقدمة
ل ا ػػػتلذسة(ذلػػػفذدهػػػـذProteolipid Protein, PLPبمػػػ  ذ)مسةبػػػإاتمفذسةيذمُعَػػػ 

سةلحمطػػػػمذبلحػػػتامإذسةا مػػػػتذلػػػػت ةذسة اػػػتلمفذسةتػػػػاذت ػػػافذسلأغلػػػػت ذسةعت ةػػػمذسةبإاتم مػػػمذة
غلػػ ذسة اػػتلمفذهػػاذغػػ ؼذل مػػ ذ.ذتاسىػػت إسإذب متهػػذتحمػػمذمىػػهـذفػػاذت ا هػػذ،سةعصػػبمم

ذ،(Oligodendrocytes)سةتغصػ تلذذقيميػم ممذسةطب تلذم طيؽذلفذغشتءذسةا متذسة ب
ت ،ذام مػػ ذ هإبت مػػذفذلػػ ا ذللػػتذمػػ ل ذذ؛اميتػػؼذبصػػاإةذلت ػػإإةذحػػاؿذلحػػاإذسةايمػػمذسةعصػػبمم

تتااػػػوذلاإلػػػمذسةبػػػإاتمفذذ[1].ذافتليمتهػػػتذاىػػػإلتهتذمسةعصػػػبممذ  ػػػؿذسةػػػ ف تلذلػػػفذ نتمػػػ
ذ082لػفذحػاسةاذاىػطمت ذذامت ػافذسةبػإاتمفذ،Xسةصػبغاذسة  ىػاذذثليذPLPبم  ذمسةي

تىيىػػػػػػػػ لذلػػػػػػػػتبإةذةيغشػػػػػػػػتءذذاهػػػػػػػػاذبػػػػػػػػإاتمفذغشػػػػػػػػت اذةػػػػػػػػ ذدإبعػػػػػػػػمذُذ،آ ذدلم مػػػػػػػػذت ذحلاػػػػػػػػ
(Transmembrane segmentsذا ىػػإذ،)سة بإمػػل،ذامػػإبطذهػػدسذسةبػػإاتمفذذتفذل ت مػػس

ذذ [2-1] بم ممذبصاإةذت تف مممىلذل لالتلذة
ذسةا مػػػػػتذذPLPذسةػػػػػػثذ ت ػػػػ ذدةػػػػ (ذOligodendrocytesسةتغصػػػػػ تلذ)ذقيميػػػػمت ػػػػاـ

بتإ مػػػ ذ ػػػؿذلػػػفذبػػػإاتمفذسة اػػػتلمفذذفػػػاذسةػػػ لتغذغلػػػ ذسة اػػػتلمفذسةلىػػػا ةمذلػػػفذب ػػػتء
(،ذبػػػػإاتمفذسة اػػػػتلمفذسةىػػػػ إ ذMyelin Basic Protein, MBPسة تلػػػػ  ذ)

(Myelin Oligodendrocytes Glycoprotein, MOGذ،)سةبػإاتمفذسةىػػ إ ذاذ
؛ذفاػػ  ذ(Myelin Associated Glycoprotein, MAG)سةلػػإتبطذبتة اػػتلمفذ

بم مػمذمم ممذسةلد اإةذدل ر،ذتحتػا ذلػت ةذسة اػتلمفذليػثذل ا ػتلذةسةبإاتذلفذسةل ا تل
تحػػػػػا ذذ[3-1].مذسةىػػػػػ إمذبمػػػػػ سلماسةيبم سل،ذمسة اةىػػػػػتإاؿ،ذاسةناىػػػػػناةذ:ل هػػػػػتذ،صػػػػػإفم

مذ المػإةذسة تإبا مػؾذهلّػللػفذسة  م ػتلذسةحمامػمذسةذس ذلػ  ذدمات ذذسةا متذقيميمذسةتغص تل
 ذتغممػإذدذف ذ إذسلإشػتإةذدةػثذدات ػذ.(Carbonic Anhydrase II, CAIIد همػ إس ذ)
تظتهإسلذلإاممذتتللػؿذبػرلإسضذلصػبممذدةثذم   ذذاتإ مبهتذلت ةذسة اتلمفذفاذب مم

ذ.ذ [4-3] لت المذلفذحممذسةش ةذاسة اع
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بمػػػ  ذل ػػ ذسلإ ىػػػتفذدةػػثذظهػػػاإذمسةايػػؿذفػػػاذسةتعبمػػإذسة م ػػػاذةلاإلػػمذسةبػػإاتمفذسةيذمػػ   
ذ(Pelizaeus -Merzbacher Disease, PMD)ذإت بػػتاإلم- سءذبميمػػ ساسدلػػإسضذ

ذددذ؛(Leukodystrophies)ذلػإسضذسةلإتبطػمذبحلػؿذسةلػت ةذسةبماػتءسةلص ؼذلفذبػمفذسلأ
ذلػت ةذسة اػتلمفذصبممذتإتبطذبايؿذفػاذب ػتءايممذاللفذساطإسبتلذلذب ذمعت اذسةلصتباف

 للػػتذمػػ ع سذىػػيبت ذليػػثذساىػػت إسإذسةب مػػا ذاسةت تلػػؿذسةػػاظمناذةغلػػ ذسة اػػتلمفذاسىػػت  بهت؛

بصػػاإةذذفتبػػ دسإدإدةذاذفػػاذسةتػػاتإذسةعاػػيا،ذذلػػتـذلألػػإسضذبت انػػتضاتتللػػؿذهػػدرذس [4-6].
تإس ػػوذلػػتـذفػػاذسة ػػ إسلذاسةلهػػتإسلذسةحإ مػػمذحىػػ ذذ؛ذفاػػ  ذلػػفلب ػػإةذفػػاذللػػإذسةطناةػػم

.ذات ػ إذ [7-5]اقػ ذتتإسفػؽذهػدرذسلألػإسضذلػوذ  ػصذفػاذسة ػ إسلذسةده مػمذ، إ مذسلإصػتبم
سلأ لػػإذ ػػ إة،ذذ،ذاهػػافػػاذحػػمفذمػػإتبطذسة ػػاعذسلأاؿذ؛ سءسلإشػػتإةذدةػػثذا ػػا ذ ػػالمفذلػػفذهػػدسذسةػػ
،ذ [12-8]ابتةتتةاذا ا ذبػإاتمفذةمبمػ  ذطػتفإذ؛بم  مبتةطنإةذسةلااعممذةلاإلمذسةبإاتبفذسةي

ظهػػإذسة ػػاعذسةلػػت اذدلإساػػت ذلتاىػػطمذسةشػػ ة،ذمذُفػػاذهػػدرذسةحتةػػمذت ػػافذسلألػػإسضذذاةػػاحظذدف
دهلمػػػمذ بػػػإ ذذللػػػتذم  ػػػ ذ؛بمػػػ  مةيلاإلػػػمذسةبػػػإاتمفذسفػػػاذذتلام ػػػافذبىػػػب ذتاػػػتلنذ،شػػػ م ة

ذتطػامإذ لػتدنذذ. [15-13]ةي لمػمذسةلعمتإمػمذةهػدسذسةبػإاتمفذفػاذسة ىػـ اتلتشػمت ذلػوذدةػؾ،ذتػـ
(ذسةطػتفإةذبتة ىػبمذةيبػإاتمفذسةيمبمػ  ،ذJimpyحماس ممذة ؿذ اع،ذحممذتا ػ ذسةن ػإسفذ ملبػاذ)

ذ [13-12]. سةحتاممذليثذ لمتلذلاتلنمذلفذسةبإاتمفذسةيمبم  ذPLPاسةن إسفذ
بتىػػتا سـذت  مػػمذذ؛بمػػ  مبػػإاتمفذسةيفػػاذهػػدرذسة إسىػػم،ذتػػـذتصػػحميذسةتعبمػػإذسة م ػػاذةي

لت سايػػػمذلبػػػإذتىيىػػػ لذذ((RNA Interference ػػػاا ذسةإمبػػػاذتػػ ساؿذسةحلػػػضذسة
(short interfering RNA, siRNAذ)ادةػؾذذ،لاإلػمذدةػؾذسةبػإاتمفتعبمػإذتطنػ ذ

اتـذ.ذ[17]لفذسة لطذ ملباذطتفإةذسةسةطبمعممذاذسةتغص تلذذا متذقيميمسةذليثذى ال
د م ػػػػػا مفذدحػػػػػت  ذسةناىػػػػػنتلذسةحي ػػػػػاذ  ذبماتمإمػػػػػؿذيػػػػػةقمػػػػػتسذسىػػػػػت تبمذهػػػػػدرذسةا مػػػػػتذ

(dbcAMP)ذقيميػػػمسةلاإفاةػػػا اذاسةػػػاظمناذةيا مػػػتذليػػػثذسةتلػػػتم ذذس ذل شػػػإذذ  ذعَػػػسةػػػد ذمذُذ
ااتصػػػػػػػم ذقػػػػػػػ إتهتذليػػػػػػثذدإىػػػػػػػتؿذساىػػػػػػػتطتالذسةلىػػػػػػ اةمذلػػػػػػػفذتشػػػػػػػ ؿذذ؛سةتغصػػػػػػ تل
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هػػػدرذساىػػػت تبمذلػػػفذاػػػ ؿذسةتحيمػػػؿذسة لػػػاذةعػػػ  ذلػػػفذلذىَػػػُ إذِاذذ [20-18]سلأغلػػػت 
ذذ[21].سةبإاتم تلذسةللم ةذةيا متذقيميمذسةتغص تلذ

 مواد البحث
 وتحضير السلالات الخموية  النماذج الحيوانية

(،ذJimpy, Tajp/Y ملبػاذ)ذسةطػتفإةاذذ (Ta/Y) سفذسةشػته ةحصػاؿذليػثذسةن ػإذةي
تـذسةحصاؿذليمهتذ)حممذيمذةيطنإةذفاذسةلاتبإذحتلاداإ ذذ،طبمعممذد اسنسىتم  ذذتـ

ذلفذ .بالتفذا .شتبمؿ(.ذINSERMذسللفذلاتبإذ
سةطبمعمػػػػمذسةتغصػػػػ تلذذقيميػػػػمسةاطػػػػاسلذسةلتبعػػػػمذةيحصػػػػاؿذليػػػػثذىػػػػ الذسةا مػػػػتذ

(158N(ذاسةطػػػػتفإةذ)158JPذ) ةتحاػػػػمإذسة إسلػػػػمذسةايامػػػػمذ.ذ16ذسةلإ ػػػػوذهػػػػاذحىػػػػ
ليػػػثذسة ىػػػمجذسةػػػ لتغاذلػػػفذسةن ػػػإسفذةيا مػػػتذسة ب مػػػمذسةلاتيطػػػمذتػػػـذسةحصػػػاؿذسلأاةمػػػمذ

ذ،حمػمذتػػـذفصػػؿذ ػ ءذلػػفذسة شػإذسةػػ لتغاذلم ت م مػػت ذذ،سةطبمعمػمذاسةطػػتفإةذح ملػمذسةػػاا ة
ذDMEMنذسة ىػػػػػمجذسةػػػػػ لتغاذلػػػػػوذاىػػػػػطذسة إسلػػػػػمذالُػػػػػ ذِذ،دغشػػػػػممذسةىػػػػػحتمتميػػػػػلذادُ ذ
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium)ذ٪10سةب ػإذبتإ مػ ذذلـذبلصؿسةل  ذذ

؛ذفاػػػػ  ذلػػػػفذاحػػػػ ةذبػػػػتةليميمتإذ50 ىػػػػت(،ذابتةب مىػػػػميمفذبل ػػػػ سإذ)امػػػػؼذت  اةػػػػا ا،ذفإذ
 ـذذ،غػػػإسـذبػػػتةليميمتإلم إاذذ50ذبل ػػػ سإةىتإبتالتمىػػػمفذس تا مػػػوذسةا مػػػتذسةلعي ػػػمذليػػػثذذاتػػػ

غإسـ/سةليميمتػػػإذلم إاذذ20دطبػػػتؽذبتػػػإ ذ)فػػػتة اف(ذلغينػػػمذبلػػػت ةذسةبػػػاةاذامػػػ مفذبتإ مػػػ ذ
٪ذلػت اذ5ليػثذذحػتا ذذ ػا ذاػلفذذامم،ل ذ37 إ مذحإسإةذ)ىمغلت،ذفإ ىت(ذاحُاِ لذفاذ

ةياطػاسلذذ،ذاتبعػت ذت ذمالػذ12.ذبعػ ذلػإاإذ٪80ب ىػبمذذت ذ٪ذهػاسءذإطبػ95د ىم ذسة إبػافذا
ذقيميػمتـذ لوذسةا متذذؿذليثذسة إسلمذسةاياممذسةلت امم،اةيحصاذذ،[16]سةل شاإةذىتب ت ذ
إسقمذبتةسةتغص تلذ طبػتؽذسةىػت ؿذدةػثذدذحمػمذتػـذ  ػؿذهػدسذ،لفذسةىت ؿذسةطتفاذةي إسلم  

ةيػػتايصذلػػفذذ؛ قم ػػمذبا ػػا ذغػػت ذلػػت اذد ىػػم ذسة إبػػافذ15ةلػػ ةذذاِػػفبتػػإ ذ  مػػ ةذاحذُ
 اإةذفػػػػاذسة قم ػػػػمذالػػػػ  ذذ900 قػػػػت ؽذبىػػػػإلمذذ10اتػػػػـذتلنميػػػػ ذةلػػػػ ةذذ،د ذتيػػػػامذايػػػػا 

،ذلم إاغإسـ/ليميمتػػػإذ500لـذبلصػػػؿذسةب ػػػإذسةلػػػ ذّذDMEMسةإسىػػػ ذسةايػػػا ذبتةاىػػػطذ
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؛ذلم إاغإسـ/ليميمتػإذ10ةتإس ىػنمإمفذبتإ مػ ذلميمغإسـ/ليميمتػإ،ذاسذ4.5اسةغيا ا ذبتإ مػ ذ
اااعلذليثذدطبتؽذبتػإ ذلغينػمذذ،لم إاغإسـ/ليميمتإذ5لأ ىاةمفذبتإ م ذفا  ذلفذس

ذسةلد اإةذدل ر.ذ نىهتذاحُاِ لذبتةشإاطذ،بلت ةذسةباةاذام مف
 إخماد مورثة البروتين الميبيدي

سةإمبػاذسةلإىػتؿذذمىته ؼذسة  ءذسةتتةاذلفذسةحلػضذاسصط تل ذتىيىؿذتصلمـذتـ
- مػػػػػػػػػػت مف)ذ’GCTCTCACTGGTACAGAAA-3-’5ةيبػػػػػػػػػػإاتمفذسةيمبمػػػػػػػػػػ  ذ

با ػػا ذلػػػت ةذ [22] ىػػتلتلذ4 ػػت اذلػػػاؿذةلػػ ةذذ20بتإ مػػ ذل ػػ سإرذذفذَاِػػحذُاذذ(فإ ىػػت
دةػػػثذ ساػػػؿذذsiRNAةتػػػرلمفذد اػػػتؿذسةػػػػذ(Lipofectamine 2000سةيمبافم تػػػتلمفذ)

ذ.ذ(158JP(ذاسةطتفإةذ)158N)ذسةعت ممسةى الذسةاياممذذا مت
 أدينوزين أحادي الفوسفات الحمقيوتيريل يدي بالاستجابة لم

ذقيميمإِىلذسىت تبمذسةا متذمبم  ،ذ ذُيبع ذسة متـذبتلإالت ذسة م اذةلاإلمذسةبإاتمفذسة
ذحمػػػمذ،اىػػػنتلذسةحي ػػػا  ذباتمإمػػػؿذد م ػػػا مفذدحػػػت  ذسةنسةتغصػػػ تلذلػػػفذسةىػػػ ةتمفذةيػػػ

 N6, 2 -O-dibutyryladenosine 3 ,5 - cyclic monophosphateداػمؼذ

(dbcAMP)ىػػتلمذ72لميػاذلػػاؿذةلػػ ةذذ 10بتإ مػ ذPادةػؾذاف ػػت ذةيطإم ػػمذسةلتبعػػمذذ؛
فػاذلحيػاؿذذ٪4تػلذبتىػتا سـذسةبتإسفاإلرة همػ ذبتإ مػ ذلذالبُ ذيذَ،ذلػـذغُىِػ [20-17]ىػتب ت ذ

ذسةل تلا.ذذسة ملمت ا قم مذتلهم س ذةي شؼذذ30اةل ةذ(ذPBSدل هذسةناىنتلذ)
 المناعي عن بروتينات النخاعينالكشف الكيميائي 

٪ذفػاذ3حتصإذ)إاش،ذفإ ىت(ذبتإ م ذلذلعتة مذسةا متذبلحياؿذتل ذذ،بع ذسةتلبمل
غىػاالذلتتتةمػمذ)لشػإذذم(ذةلػ ةذىػتلم،ذلتبالػمذبل لػPBSلحياؿذدل هذسةناىنتلذ)

حاػفذسةا مػتذلػوذلحيػاؿذبعػ هتذذاؿ(ذفاذلحياؿذدل هذسةناىنتل.ذت ـذ ؿذغىة قت ؽذ
تحاػمإهتذذ(ذسةتاذت ـذMBPسة ىميمذةيبإاتمفذسة اتلمفذسة تل  ذ)ذل م ةةذد ىتـذلات 

-23]سةلىػػتا ـذىػػتب ت ذ (CAII)ذاةي تإبا مػػؾذد همػػ إس ذ1/1000فػػاذسةلاتبػػإذبتإ مػػ ذ

 ـذلػػ ةذىػػتلتمفذفػػاذ إ ػػمذحػػإسإةذسةغإفػػم.ذةذ1/1000بتإ مػػ ذذ[25 سة شػػؼذلػػفذلاسقػػوذذتػػ



 زينة مالك              ...( Proteolipid Proteinتصحيح التعبير الجيني لمورثة البروتين الميبيدي )

 

308 

 

لإتبطمذبتةبمإا ىم س ذذل م ةذسة ىميمذبتىتا سـذد ىتـذلات ةذلت اممذ؛ساإتبتطذسة الا
ذحػػإمضذتنتلػػؿتبهػػ ؼذةلػػ ةذ صػػؼذىػػتلم.ذذ1/5000ادةػػؾذبتإ مػػ ذذ؛)ىػػمغلت،ذفإ ىػػت(
،ذلميػاذلػاؿذ10لم إاةمتإذلفذلحياؿذدل هذسةناىنتلذ)ذ100ـذا ذِتذُىذْسذُذ،سةبمإا ىم س 

pH 6ليغ/لػػػؿذذ0.25سةحػػػتا ذليػػػثذلػػػت ةذسةنم ميم ػػػ متلمفذ)ىػػػمغلت،ذفإ ىػػػت(ذبتإ مػػػ ذ(ذ
 30،ذدُاػػػمؼم ػػػتؼذتنتلػػػؿذسةبمإا ىػػػم س ،ذالإ%0.003ءذسلأ ىػػػ م اذبتإ مػػػ ذاسةلػػػت

ذذلاةا.ذ4لفذحلضذ ياإذسةلتءذذلم إاةمتإ
تنتلػؿذسةبمإا ىػم س ذذة تتج (Optical Density, OD) قمتسذسة لتفمذسةاا ممذت ـذ

 Titertek Multiscan)بتىتا سـذقػتإ ذتمتمإتمػؾذذ؛ ت التإذ492ليثذطاؿذسةلا مذ

MCC microplate reader, Flow Laboratory).اسىػػػتا للذطإم ػػػمذذ
ANOVAذ(Analysis Of Varianceذةي إسىمذسلإحصت ممذسةل تإ م.ذ)ذ

 والمناقشة النتائج 
بعػ ذتطبمػؽذسلإالػت ذسة م ػاذبت  مػمذتػ ساؿذسةحلػضذسةإمبػاذسة ػاا ذليػثذسةىػ الذ

مػػػؽذقمػػػتسذطإذذ(ذلػػػف158JPسةايامػػػم،ذُ إِىػػػلذساىػػػت تبمذسةاظمنمػػػمذةيىػػػ ةمذسةطػػػتفإةذ)
بع ذسةلعتة مذبتة  ذبماتمإمػؿذد م ػا مفذ (MBP, CAIIلعتممإذ ساؿذاياممذااظمنممذ)

ذ(.ذ158Nادةؾذبتةل تإ مذلوذسةى ةمذسةطبمعممذ)ذ،دحت  ذسةناىنتلذسةحي ا
ذ158Nاذ158JPسةتغصػػ تلذذقيميػػما مػػتذسىػػت تبمذ ػػ ذىػػ ةتاذسةذ1مبػػمفذسةشػػ ؿذ

حمػمذةػاحظذسإتنػتعذاساػيذذ.اىػنتلذسةحي ػاد م ػا مفذدحػت  ذسةنذةتطبمؽذسة  ذبماتمإمػؿ
(P<0.01, **ذ)  158فػاذسةا مػتذذفػاذ لمػتلذبػإاتمفذسة اػتلمفذسة تلػNذاتغمػ ذ،

سةل شػاإةذتلتشمت ذلوذسة تت جذسةلعإافػمذاذذ158JPد ذسىت تبمذفاذى ةمذسةا متذسةطتفإةذ
سإتنعػػلذقػػمـذبػػإاتمفذسة اػػتلمفذسة تلػػ  ذذ2فػػاذسةشػػ ؿذذ،لػػفذ هػػمذداػػإ .ذ [17]ىػػتب ت ذ

ةيبػػػػإاتمفذذبعػػػػ ذسةلعتة ػػػػمذسة م مػػػػمذبتىػػػػتا سـذتىيىػػػػ لذتتػػػػ ساؿذلػػػػوذسةحلػػػػضذسةإمبػػػػا
ذ؛ابصػاإةذليلاىػمذلػوذقػمـذسةىػ ةمذغمػإذسةطػتفإةذةتصبيذقإمبمذ؛PLPذسةطتفإذسةيمبم  

ذ.(** ,P<0.01)ذتصػػحميذسىػػت تبمذىػػ ةمذسةا مػػتذسةطػػتفإةذبتةتػػ ساؿذسة م ػػاذابتةتػػتةاذتػػ ـذ



 1028 ـالأول  العدد ـ( 43) المجمد ـ الأساسية لمعموم دمشق جامعة مجمة

309 

 

 ػػػا ذد ذتػػ ساؿذبػػمفذتطبمػػػؽذسلإالػػت ذسة م ػػاذاتعبمػػػإذبتلإاػػتفمذةػػدةؾ،ذاةيتر ػػػ ذلػػفذلػػ ـذاذ
ساتبػػتإذسةتىيىػػ لذسةلُالِػػ ةذليػػثذسةىػػ ةمذسةايامػػمذسةطبمعمػػمذذبػػإاتمفذسة اػػتلمفذسة تلػػ  ذتػػ ـذ

158Nذمُ حػػظذد ذتغممػػإذفػػاذ لمػػتلذسةبػػإاتمفذسةلػػد اإذ ادةػػؾذبعػػ ذسةتحػػإمضذبتةػػ  ذذ،فيػػـ
ذذذ(.,** ,P<0.01ذ 2اذ)سةش ؿبماتمإبؿذد م ا مفذدحت  ذسةناىنتلذسةحي 

ذ
( لوجود 158JP(، والطافرة )158Nاستجابة الخلايا قميمة التغصنات السميمة ) :1الشكل
dbcAMP الأعمدة البيضاء، بدون( dbcAMP، والأعمدة السوداء بعد إضافةdbcAMP  )

 .(ODممثلًا بالكثافة الضوئية ) (MBP) القاعدي خلال قياس تركيز بروتين النخاعين من
 

 
 مُخَمِدة لمورثة البروتين الميبيديsiRNA أثر التداخل الجيني باستخدام تسمسلات :2الشكل 

(، الأعمدة البيضاء، C158Nوالسميمة ) (T158JPالطافرة ) عمى استجابة الخلايا قميمة التغصنات
، وذلك من خلال قياس تركيز بروتين  dbcAMP، والأعمدة السوداء بعد إضافةdbcAMP بدون

 (.OD( ممثلًا بالكثافة الضوئية )MBPدي )النخاعين القاع
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لفذحمػمذتصػحميذسىػت تبمذا مػتذسةىػ ةمذذ نىهتذسةحصاؿذليثذسة تت جذدمات ،ذت ـذ
158JP(.ذاتبيغذقمـذسة إسىمذ4اذ3فملتذماصذقمـذالمإةذسة تإبا مؾذد هم إس ذ)سةش ؿذذ

بعػػػ ذذ(ذاةيىػػػ ةمذسةطػػػتفإة* ,P<0.05سلإحصػػػت ممذةيىػػػ ةمذسةطبمعمػػػمذقبػػػؿذسةلعتة ػػػمذ)
 (.* ,P<0.05(ذاةيى ةمذسةطبمعممذبع ذسةلعتة مذ)** ,P<0.01سةلعتة مذ)

(،ذاسةطػػػػػتفإةذ158Nسىػػػػػت تبمذسةا مػػػػػتذقيميػػػػػمذسةتغصػػػػػ تلذسةىػػػػػيملمذ) :3سةشػػػػػ ؿذ
(158JPذةا ػػػػا ذ)dbcAMPسلأللػػػػ ةذسةبماػػػػتء،ذبػػػػ افذ( dbcAMPذاسلأللػػػػ ةذ،

ؾذد همػ إس ذ(ذلفذاػ ؿذقمػتسذتإ مػ ذالمػإةذسة إبا مػ dbcAMPسةلاططمذبع ذداتفم
(CAII(ذللل  ذبتة لتفمذسةاا ممذ)OD.)ذ

ذ

 
مُخَمِدة لمورثة البروتين siRNA ت أثر التداخل الجيني باستخدام تسمسلا :((4 الشكل

(، الأعمدة C158Nوالسميمة ) (T158JPالطافرة ) عمى استجابة الخلايا قميمة التغصنات الميبيدي
، وذلك من خلال قياس  dbcAMPعد إضافة، والأعمدة المخططة بdbcAMP البيضاء، بدون

 (.OD( ممثلًا بالكثافة الضوئية )CAIIتركيز خميرة الكربونيك أنهيدراز )

هدرذسة إسىمذهاذسلأاةثذلفذ الهتذسةتاذتلبػلذدل ت مػمذسىػتا سـذتػ ساؿذسةحلػضذسةإمبػاذ
طنػػػتءذسةتعبمػػػإذسة م ػػػاسة فذةلاإلػػػمذسةبػػػإاتمفذسةيبمػػػ  ذسةطػػػتفإةذاسةلىػػػ اةمذلػػػذ ػػػاا ذةانػػػضذاسا

عت ةذاىػت تبمذسةا مػتذسىػتذالػت حلؿذسةلت ةذسةبماتء.ذحممذ ػتجذلػفذلليمػمذسلإساطإسبتلذ
لىػػػ اا ذلػػػفذسةتلػػػتم ذذدحػػػت  ذسةناىػػػنتلذسةحي ػػػاذسةػػػد ذمُعَػػػ  ذذسةطػػػتفإةذبعػػػ ذتطبمػػػؽذسلأ م ػػػا مف

سةشػػػ ياذاسةػػػاظمناذةيا مػػػتذسةلإ بػػػمذةلػػػت ةذسة اػػػتلمف،ذاتإتنػػػوذ ىػػػب ذبصػػػاإةذليحاظػػػمذةػػػ  ذ
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ة ب مػػمذسةطإمػػؽذسةتلػػتم  ذسةػػد ذم مػػ ذلػػفذتغصػػ تتهتذاسىػػتطتاتهتذسةتػػاذىػػتيتؼذستبػػتعذسةا مػػتذس
فذسةعػ ؿذاسةحلتمػمذسةلطيابػمذ ػرهـذاظػت ؼذلػت ةذاتػ ل ذذ،اح ت ذحاؿذلحتامإذسةا متذسةعصبمم

فذتطبمػػؽذسلإالػػت ذليػػثذسةىػػ الذسةايامػػمذدذتةحىػػبتفبذلػػوذسلأاػػدذ. [20-17] سة اػػتلمف
ذمػػػ لإذليػػػثذسىػػػت تبتهت ذليػػػثذللػػػتذمػػػ ؿذ؛ةلأ م ػػػا مفذدحػػػت  ذسةناىػػػنتلذسةحي ػػػاذسةطبمعمػػػمذةػػػـ

ذتل   تذلفذسىته سؼذسة ىخذسةطتفإةذحصإس ذلفذهدسذسةبإاتمف.ذ
ذPLPدفذسةطنػػإةذسةلااػػعممذفػػاذسةلاإلػػمذسةلىػػ اةمذلػػفذتإ مػػ ذسةبػػإاتمفذسةيمبمػػ  ذ

للػػتذمػػ ع سذليػػثذسلألػػإسضذسةتػػاذت ػػافذذةتإ مػػ ذبػػإاتمفذطػػتفإذب ىػػ ذلتنتاتػػم؛تػػ   ذ
سةا مػػػتذسةلىػػػػتا لمذفػػػػاذهػػػػدرذذحىػػػػ ذسةحتةػػػمذسةلإاػػػػمم.ذفملػػػػتذماػػػػصلت إ ػػػمذسةشػػػػ ةذ
دفذهدرذسةن إسفذسة لادنذسةحماس اذسةن إسفذ ملبا،ذذسةحصاؿذليمهتذلفذسة إسىم،ذفي  ذت ـذ

ثذللػػتذمػػ   ذدةػػذ؛تحلػؿذ لػػت ذلتةمػػت ذلػػفذسةبػإاتمفذسةطػػتفإذاسة يمػػؿذلػػفذسةبػإاتمفذسةطبمعػػا
فذتصحميذلاإلمذسةبإاتمفذسةيمبم  ذسةطػتفإذابتةتتةاذفإذلاتهتذبصاإةذلب إةذبع ذسةاا ة؛

ذمل فذدفذمانؼذلفذش ةذسلألإسضذسةلإتبطمذب مت ةذ لمتلذسةبإاتمفذسةطتفإ.
ذهػػدرذسة إسىػػػمذدفذمػػػت ـذذسةتػػػاذمل ػػفذدفذتتح ػػػؽذسىػػت ت س ذدةػػػثذلػػفذسةتطبم ػػػتلذسةلبتشػػإة

ؿذاىػهؿذساىػتا سـذليػثذلػت(ذفIn vivo delivery systemتطػامإذ ظػتـذدمصػتؿذ)
إبػػطذسةتىيىػػ لذسة صػػمإةذذسبتلذسةل ميػػمذةي اػػتلمف،ذحمػػمذمُعَػػ  ذسةحمػػمذة اػػطإذسة لػػتدنذ

ػػ ةذلػػوذبػػإاتمفذىػػ إ ذا للػػإضذلىػػتايصذلػػفذ ػػ سإذبعػػضذسةنمإاىػػتلذحػػ  ذذسةلُاَل 
لتبإس ذبهدرذسةطإم مذسةحػت  ذذلإمصتؿذتيؾذسةتىيى لذة ساؿذسةا متذسةلىته فمذل  مت ذ

دهلممذذسسةتطبمؽذليثذسة لتدنذسةحممذدذمُعَ  ذ.ذفاذهدرذسةحتةمذ [29-26]سة لتغاذسة لا 
ادمات ذابصاإةذللتليمذفملػتذذ،قصا ذفملتذماصذسةطنإسلذسةلااعممذةيبإاتمفذسةيمبم  

ماػػػصذسةطنػػػإسلذسة ت لػػػمذلػػػفذسةتاػػػتلنتلذسةاإسلمػػػمذسةتػػػاذت مػػػ ذلػػػفذ لمػػػتلذسةبػػػإاتمفذ
تم ممذدةػثذ ت ػ ذىػتإسهػدرذساذ  ذعَػتذُ .ذدامػإس ،ات ػافذدلإساػهتذغتمػم ذفػاذسةشػ ةذ،سةيمبمػ  

[ذلػػفذسةطػػإؽذ30سةعػػ نذبتةا مػػتذسة دلمػػمذسةلتلػػتم ةذةا مػػتذ بػػؽذلصػػباذلتاصصػػمذ 
ذ.سةاسل ةذةيتغي ذليثذدلإسضذحلؿذسةلت ةذسةبماتء
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