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 الممخص:

  LEAP2لمببتاػد المُلدلػ الأجسػاـ الماػادة اهدؼ البيث اليالي إلى دراسػ  دور 
(Anti-LEAP2)  تسػكاف الألػـ لػدر جػرذافيػيWISTAR   علاقتػ  بػاليراماف٬ والتلػرؼ و

 عمى بلض جواةب الآلاات الداخما  التي تتوسط هذا الدور.
 أدرف التهػػاب المصاصػػؿ الروماتاػػدر الميػػرض بالبراسػػتاف أ ةتػػائا الدراسػػ  اليالاػػ باةػػت  

تركاػػػز اليػػػراماف وعتبػػػ  ٬ واةخصػػػاض يػػػي LEAP2إلػػػى ارتصػػػاع مميػػػوظ يػػػي تركاػػػز الببتاػػػد 
عمػػى تيبػػاط مسػتلبؿ اليػػراماف وكػػب   LEAP2 القػلور بػػالألـ. كمػػا بايةػت أااػػال قػػدرة الببتاػد

عمػى ريػ    Anti-LEAP2مسػار اليػراماف يػي تسػكاف الألػـ وتلزاػز القػها . وكػذلؾ قػدرة 
بطػػا LEAP2عتبػػ  القػػلور بػػالألـ البدئاػػ  مػػف خػػلاؿ اقرتبػػاط بػػالموق  الصلػػاؿ لمببتاػػد  ؿ وا 

 تأياره عمى عتب  القلور بالألـ وتلزاز القها .
الأمر الذر امكف البةاء عما  يي تطوار أدوا  يلّال  يي تسػكاف الألػـ بلاػدال عػف  

 الأيار الجاةبا  التي تسببها أدوا  تسكاف الألـ الأخرر.
 ٬ جرذاف واسترالبراستاف ٬تسكاف الألـ Anti-LEAP2٬ ٬اليراماف :الكممات المفتاحية
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Abstract: 

The current research aims to study the role of antibodies 

neutralizing the peptide LEAP2 (Anti-LEAP2) in analgesia and in 

WISTAR rats and its relationship with ghrelin, and identifying 

some aspects of the internal mechanisms that mediate this role. 

The results of our study show that pristane-induced 

rheumatoid arthritis leads to a significant increase in LEAP2 

peptide concentration, and a decrease in Ghrelin concentration and 

pain threshold.  It also demonstrated the ability of the peptide 

LEAP2 to inhibit the Ghrelin receptor and inhibit the Ghrelin 

pathway in analgesia and enhancing appetite.  As well as the ability 

of Anti-LEAP2 to raise the initial pain threshold by binding to the 

active site of the LEAP2 peptide and nullifying its effect on the 

pain threshold and enhancing appetite. Which can be built upon in 

developing effective analgesic medications without the side effects 

caused by other analgesic medications. 

Key words: Ghrelin, Anti-LEAP2, Analgesia, Pristane, Wistar 

Rats. 
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 المقدمة:-أولًا 
الباولوجا  لميراماف )هرمػوف الجػوعف يػي تسػكاف الألػـ عمى الرغـ مف أف الوساط  

اليػػراماف  أقػػارت إلػػى أف قػػد دراسػػاتال اػػد مػػفلدال وعمػػى الػػرغـ مػػف أف ٬قػػد درسػػت بلةااػػ   
 اقرتبػػاطأو عبػػر  ٬[1] الأياوةاػػ  µتوسػػط المسػػتلبلات عبػػر تسػػكاف الألػػـ اػػؤدر إلػػى ربمػػا 

زات هرمػوف الةمػو مػف الػةم  1ɑGrowth Hormone Secretagogue طبمسػتلبؿ مُصػرا
Receptor type-1ɑ (GHS-R1ɑ).  الةػػواة  عصػػبوةات يػػي )مسػػتلبؿ اليػػرامافف٬

-Proعمػػػػػػػػػػى طمالػػػػػػػػػػ  اللقػػػػػػػػػػراف المالاةاةػػػػػػػػػػي الأياػػػػػػػػػػوةيالياواػػػػػػػػػػ   ئاػػػػػػػػػػ الوطاالملوسػػػػػػػػػػ  
opiomelanocortin (POMC) الػػذر  وهػػي الطمالػػ  التػػي اقػػتؽ مةهػػا باتػػا إةػػدورياف ٬
إق أف تةظػػػاـ عمػػػؿ اليػػػراماف غاػػػر مصهػػػوـ  .[2] الألػػػـالتبػػػر المصتػػػاح الرئاسػػػي يػػػي تسػػػكاف 

اكتقػػؼ سػػابلال الببتاػػد الماػػاد لمماكروبػػات الملبػػر عةػػ  يػػي الكبػػد ذلػػؾ  جاػػدال٬ ويػػي اػػوء
Liver-Enriched Antimicrobial Peptide 2 (LEAP-2) ماػاد   أةػ  ببتاػد  ٬ عمػى 

 [4]التلرؼ عما  مؤخرال بأة  ياصرال داخماال لمسػتلبؿ اليػراماف لكف تـ ٬[3] لمماكروبات يلط
 G Protein G-Coupled Receptor [5]بػالبروتافالمسػتلبلات الملترةػ   مػفوهػو 

(GPCR) ٬ اػػػتـ الػػػتيكـ يػػػي ةقػػػاط  بواسػػػط  ايةتػػػاف مػػػف الربػػػائط الداخماػػػ  المتلاكسػػػ  يػػػي
الػزز اليػراماف القػها    .[4] )الميػبطف LEAP-2تأيارها عما  وهما: اليراماف )الميصػزف و

الموجػػػود عمػػػى اللصػػػبوةات الياواػػػ  عمػػػى البػػػروتاف  فGHSR1a) المسػػػتلبؿعبػػػر تيصاػػػز 
والببتاػػػػػػد اللصػػػػػػبي     AGOUTI-RELATED PROTEINالمػػػػػػرتبط بػػػػػػالأغواتي   

NEUROPEPTIT Y   (NPY/AgRP)    يػي الةػواة الملوسػ  الوطائاػARCUATE 
NUCLEUS (ARC) [6]  ٬ وعمػى الخلااػا الموجهػ   الجسػدا  الةخاماػPITUITARY 

SOMATOTROPHS   بأةػػػ  ياصػػػرال  تبػػػاف بدااػػػ ل . بالملابػػػؿ [7]الةمػػػو المصػػػرزة لهرمػػػوف
   ENDOGENOUS NONCOMPETITIVE ANTAGONIST غاػر تةايسػي داخماا

ف يمػػف الميتمػػؿ أةػػ  الػػدؿ وظػػائؼ المسػػتلبؿ مػػف خػػلاؿ ارتباطػػ  GHS-R1ɑلممسػػتلبؿ )
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 LEAP2هو بميابػ  موقػ  أخػر اػرتبط بػ   ALLOSTERIC SITE  [9]بالملر المتصارغ 
دراسػػ   مػػ   اتلػػارضوهػػذا ٬  ACTIVE SITEمؤداػػال إلػػى تياػػر يػػي بةاػػ  الموقػػ  الصلػػاؿ

كياصػػػػػػر داخمػػػػػػي تةايسػػػػػػي لميػػػػػػراماف   المػػػػػػؿ   LEAP2الببتاػػػػػػدأف  باةػػػػػػت يدايػػػػػػ 
ENDOGENOUS COMPETITIVE ANTAGONIST   وقػػػػػادة عكسػػػػػا   

INVERSE AGONIST  ةقػػػػاط المسػػػػتلبؿ لGHS-R1a   (9)التأساسػػػػي 
ONSTITUTIVE GHS-R1a ACTIVIT الببتاػد آلاػ  وبيػض الةظػر عػف ٬LEAP2 

قػدرة يػنف جماػ  الدراسػات السػابل  تؤكػد عمػى   ٬فGHS-R1ɑ) المسػتلبؿعمؿ يجب يي 
عمػى طمػب الطلػاـ واايػراز الهرمػوةي. وللػد  عمى كب  تػأيارات اليػراماف LEAP-2 الببتاد

اػزداد مػػ  طمػب الطلػػاـ والبداةػ  )تػػوازف الطاقػػ   البلاسػػمي LEAP2تػـ ملايظػػ  أف تركاػز 
أظهػػر  السػػمبيف وقػػد  اااجػػابيف٬ باةمػػا اتةػػاق  عةػػد الصػػااـ ويلػػداف الػػوزف )تػػوازف الطاقػػ

قبػػؿ السػػرارا ٬ ممػػا املػػي الاػػوء عمػػى مػػا يػػي التجػػارب ة ل مصاػػدال آيػػار  اليػػرامافتيبػػاط ةقػػاط 
الببتاػػد اليػػاةي   LEAP2. كمػػا التبػػر[10] البداةػػ  ملالجػػ يػػي  LEAP-2 إمكاةاػػ  الببتاػػد

مػػػػف دـ البقػػػػػر  سػػػػابلال لملػػػػزوؿ ا ف [11]المسػػػػؤوؿ عػػػػف اسػػػػتتباب اليداػػػػد LEAP1بلػػػػد )

اتػألؼ . ياػث [3]والملبر عةػ  يػي الكبػد والملػروؼ بػدوره يػي اقسػتجاب  المةاعاػ  الصطراػ 
 LEAP2الببتاػد يمض أماةي مقتل  مف طمالػ   40مف  LEAP2القكؿ الةااا لمببتاد 

٬ وتتطػػابؽ الأيمػػاض 77يتػػى اليمػػض الأماةػػي رقػػـ  38بػػدءال مػػف اليمػػض الأماةػػي رقػػـ 
وبقػػػكؿ  مياػػػر   اػػػا عةػػػد اللػػػوارض وعةػػػد ااةسػػػاف٬ وقػػػد بػػػرز مػػػؤخرال الأماةاػػػ  لمقػػػكؿ الةا

مةػػػ   Nلقػػػدي  يػػػي مسػػػتلبؿ اليػػػراماف وبقػػػكؿ  خػػػا  ا  LEAP2ارتبػػػاط الببتاػػػد للاهتمػػػاـ 
  [12]ويجػػػب وظػػػائؼ اليػػػراماف المتميمػػػ  بتيصاػػػز القػػػها  وتيراػػػر هرمػػػوف الةمػػػو٬ [10]

دورال يػػػي  LEAP2 لمببتاػػػدبالتػػػالي مػػػف المصتػػػرض أف اكػػػوف  [4]وزاػػػادة مسػػػتور سػػػكر الػػػدـ
٬ كمػػا أف الدراسػػات الصازاولوجاػػ  اليػػيتيبػػاط دور اليػػراماف يػػي تسػػكاف الألػػـ داخػػؿ الكػػائف 

الػػوـ بصػػرط  LEAP2أظهػػرت أف الببتاػػد  PATCH CLAMPالكهربائاػػ  باسػػتخداـ تلاةػػ  
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لمقػػػػها  ميصػػػػز ال بيالببتاػػػػد اللصػػػػ الياواػػػػ  عمػػػػى اسػػػػتلطاب ايػػػػد مػػػػف تةقػػػػاط عصػػػػبوةات
(NPY)  الوطائا  الةواة الملوس يي(ARC) باةما تطباؽ اليػراماف لويػده اػؤدر إلػى ةػزع  ٬

 الميصػػػػػػػز لمقػػػػػػػها  اسػػػػػػػتلطاب يػػػػػػػي تمػػػػػػػؾ اللصػػػػػػػبوةات ميصػػػػػػػزال تيراػػػػػػػر الببتاػػػػػػػد اللصػػػػػػػبي
(NPY)[13] إلػػػػى جاةػػػػب ذلػػػػؾ أدر يلػػػػف الببتاػػػػد .LEAP2  يػػػػي بطاةػػػػات الػػػػدماغ عةػػػػد

ميػؿ التلباػر عػف  يي مستور الجهاز اللصػبي المركػزر فالجرذاف إلى كب  وظائؼ اليراما
لوظػػػػائؼ  الاػػػػرورا لمةظمػػػػ  للوامػػػػؿ الةسػػػػ  ا BOX (FOX) FORKHEADجػػػػاف 

يػػػي ةػػػور الوطػػػاء٬ وتيصاػػػز القػػػها  أمػػػا اليلػػػف الوراػػػدر لميػػػراماف يػػػي الصئػػػراف المتلاػػػا  
 mRNAالبلاسػػمي وكػػذلؾ التلباػػر عػػف  LEAP2المجوعػػ  أدر إلػػى خصػػض مسػػتواات 

LEAP2 بملةػػػػػى أخػػػػػر ةجػػػػػد أف اليػػػػػراماف والببتاػػػػػد [14]يػػػػػي الكبػػػػػد .LEAP2  اةظمػػػػػاف
الملػػدة والكبػد٬ وألاػػ  التيبػػاط  وظائصهمػا مػػف خػلاؿ ألاتػػاف همػا: ألاػػ  ااقػارات المتبادلػػ  بػاف

تميػػػؿ  LEAP2. وهكػػػذا يػػػنف قػػػادة LEAP2بواسػػػط   فGHS-R1ɑلممسػػػتلبؿ )المباقػػػر 
هػػديال علاجاػػال ميػػتملال لمبداةػػ  ولمػػرض السػػكرر بلػػدرتها عمػػى كػػب  وظػػائؼ اليػػراماف٬ أمػػا 

اػػؤدر إلػػى تيصاػػز  LEAP2   (Anti-LEAP2)لمببتاػػد المُلدلػػ الأجسػػاـ الماػػادة يلػػف 
بالتػالي  [4]اليراماف يي الجسـ اليي ميؿ تلزاز تيرر هرمػوف الةمػو وتلزاػز القػها أيلاؿ 

 ANOREXIA ا ال علاجاال ميتملال لصلداف القهامكف أف تكوف هذه الأجساـ الماادة هدي
وجػػود اللداػػد عمػػى اعتبػػار  وتسػػكاف الألػػـ CANCER CACHEXIAالػػدةؼ السػػرطاةي و  

 وتلزاػػز هػػذا الػػدور بيلػػف ٬[1] تسػػكاف الألػػـيػػي  افاليػػرام التػػي تقػػار إلػػى دورمػػف الػػدقئؿ 
(Anti-LEAP2). 

مػف الكبػد ومياطاػال ركزاال يي مةطل  ما تيت المهاد واليدة الةخاما ٬ م LEAP2اتـ إةتاج 
الػػوـ بوظائصػػ  ل [16]٬ والأملػػاء الدقالػػ  والملػػدة والكماتػػاف بقػػكؿ يػػاةور[15]بقػػكؿ رئػػاس 

يراز هرموف الةمو )الرئاسا  يي تةظاـ القها   كما امكػف تيػراض إةتاجػ  تجراباػال  ف.GHوا 
 VERTICAL SLEEVEبألاػػػات مختمصػػػ  ميػػػؿ تطباػػػؽ اقستئصػػػاؿ الرأسػػػي لمملػػػدة 
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GASTROSTOMY (VSG) ( ف أو عبػػػر تيػػػراض التهػػػاب مصاصػػػؿ 9عمػػػى الصئػػػراف
مػػػف التهػػػاب المصاصػػػؿ اػػػدعى  أخػػػرةمػػػط  هةالػػػؾياػػػث  ٬روماتاػػػدر يػػػي الةمػػػاذج الياواةاػػػ 

 PRISTANE-INDUCED ARTHRITIS بالتهػاب المصاصػؿ الميػرض بالبراسػتاف
(PIA) [17] . بذرة كربػوف واسػػمى  19مقػػب  اتػػألؼ مػػف  ألكػػافوالبراسػػتاف عبػػارة عػف  

2,6,10-TRIMETHYLPENTADECANE مػػػػػزمف عةػػػػػد  ايػػػػػرض التهػػػػػاب مصاصػػػػػؿ
 .[18]الجرذاف عةد يلة  بقكؿ ةلي

 :وأهداف البحثأهمية -ثانياً 
 أهمية البحث: 2-١

سموؾ عمى تيباط  LEAP2الدراسات السابل  التي أيبتت قدرة بالةظر إلى ةتائا 
 المُيرض بواسط  هرموف اليراماف يي الصئراف٬ ةتاج  ارتباط  بالمستلبؿ تةاوؿ اليذاء

(GHS-R1ɑ٬ مما اكقؼ يلالا  دوائا  فPHARMACOLOGICAL ACTIVITY 
يي التيكـ يي اقستجاب  لميراماف يي الظروؼ اللادا   LEAP2لـ تكف متوقل  لمباتاد 

٬ وبالةظر لمدور الهاـ لميراماف يي تسكاف الألـ٬ وبما أة  ق تتوير أا  [13] والمراا 
يي تسكاف الألـ وعمى اعتبار أف الببتاد  LEAP2ملطاات عف الدور الميتمؿ لمببتاد 

LEAP2  ستلبؿ مصرزات هرموف الةمولم كياصرالمؿ (GHS-R1ɑمستلبؿ  ف(
دورال تيباطاال للدرة اليراماف عمى تسكاف  LEAP2اليرامافف٬ ينة  ق بد أف اكوف لمببتاد 

يي التلرؼ عمى جواةب جدادة يي مةظومات التسكاف كبارة  أهما  ةظرا   ولهذا الألـ٬ 
 وتطبالاتها المباقرة يي المجاؿ الطبي السرارر.

 البحث:أهداف  1-٢
وملريػػ   روماتاػػدرعبػػر إيػػداث التهػػاب مصاصػػؿ   LEAP2الببتاػػد  إةتػػاجتيػػراض أوقل: 

 تأياره عمى عتب  القلور بالألـ.
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ال خارجاػػ  Anti-LEAP2والأجسػػاـ الماػػادة الملدلػػ     LEAP2الببتاػػد يلػػف ياةاػػال: 
 عمى عتب  القلور بالألـ. يأيارهاوملري  
الأجسػػػاـ ةتػػػائا يلػػػف مػػػ  بقػػػكؿ مةصصػػػؿ أو مقػػػترؾ ملارةػػػ  ةتػػػائا يلػػػف المػػػورياف ياليػػػال: 

 لمببتاد.الماادة الميادة 
 مواد البحث وطرائقه:-ثالثاً 

 200-180بػػػوزف مػػػف  WISTARمػػػف ةػػػوع  جػػػرذال  104أجراػػػت الدراسػػػ  عمػػػى 
ةصسػها  المخبراػ  اػ بائبدااػُ  جماػ  الجػرذاف إلػى ال غرامال يي بدااػ  التجربػ ٬ ياػث أخاػلت

سػػاع  ظػػلاـف ومػػف ياػػث وجػػود 12ء٬ و سػػاع  اػػ 12مػػف ياػػث تةػػاوب الاػػوء والظػػلاـ )
 يائض ير مف اليذاء والماء.

إلػػى  اػػال وبلػػد خمسػػ  أاػػاـ مػػف وجػػود الجػػرذاف يػػي غريػػ  المختبػػر٬ ياػػث كاةػػت تخاػػ  اوم
ااػػـ كػػؿ  مجموعػػات عقػػرةقاػػاس عتبػػ  القػػلور بػػالألـ بهػػدؼ اقعتاػػاد٬ تػػـ تلسػػامها إلػػى 

 .[1]رقـا  جرذاف بيسب ملتااات التجرب  كما هو موا  يي الجدوؿ مةها يماة
 تحريض التهاب المفاصل بالبريستان: :4-1

تواػػ  الصئػػراف المخػػػدرة عمػػى جاةبهػػا البطةػػػي٬ واوجػػ  الػػذاؿ بقػػػكؿ مسػػتلاـ ةيػػػو 
إايػػػاةوؿ عمػػػى طػػػوؿ الخػػػط المتوسػػػط لمػػػذاؿ٬ واػػػتـ يمػػػؽ  %70ب الخمػػػؼ٬ ابمػػػؿ يػػػراء الػػػذاؿ 

  يتيتها ةيو الأعمػى لاػتـ يلػف الصراء مكاف اليلف٬ ومف يـ اتـ إدخاؿ إبرة اليلف م  توجا
  )المصػػػػة  يػػػػي قػػػػرك  تاف ماكػػػػرو لاتػػػػر مػػػػف البراسػػػػ (100-150) مػػػػف

MYBIOSOURCE     الجمػػد. اواػػ  اابهػػاـ يػػوؽ مةطلػػ  اليلػػف  تتيػػالأماركاػػ ف
لتسيب اابرة ببطء لتجةب التسراب. توزف الجرذاف اوماال وتصي  كصػوؼ الجػرذاف بصػراال 

ظهػػور ب اليلػػفف المتميمػػ اػػوـ مػػف  14-9)بلػػد  بقػػكؿ اػػومي يتػػى ظهػػور علامػػ  المػػرض
اػاي  إلػى باا فالخمصاػ  المخالػبخصوصػال ) يػي ةهااػات الأصػاب  واةتصػاخ وايمراروزمات 

 .[19] الكاماائا  الياوا  يي الدـ والمرتبط  بتقخا  التهاب المصاصؿ تتيار يي الدق
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 : قياس عتبة الشعور بالألم:4-2
تـ قااس عتب  القلور بالألـ لدر الجرذاف مف خلاؿ قاػاس الػزمف الكػامف لسػيب 

 ةمػوذج Tail Flick Latencyباستلماؿ جهاز ملااس الزمف الكامف لسػيب الػذاؿ  الذاؿ
سػـ مػف ذروتػ ٬ 7ْـ ولمسػاي   52ف. ايمػر الػذاؿ بماػاه درجػ  يرارتهػا HSEقرك  )  812

وايػػايظ عمػػى درجػػ  يػػرارة  .الجهػػاز ؤقػػتواسػػجؿ الػػزمف الكػػامف لةصاػػ  الػػذاؿ بواسػػط  م
ميمػػور يػػي يػػوض مػػائي بملاػػاس  (PHYWE)يػػرارر مػػف قػػرك   مػػةظـالماػػاه بواسػػط  

.  [20]سػػـ٬ إذ ايمػػر الػػذاؿ إلػػى اللمػػؽ ةصسػػ  الػػذر اصػػم  ملاػػاس اليػػرارة 42×16×14
بصواصػػػؿ زمةاػػػ  ملػػػدارها دقالػػػ  لمجػػػرذ الوايػػػد وتكػػػرر عمماػػػ  اللاػػػاس الوايػػػدة يػػػلاث مػػػرات 
اقةيػػػراؼ الملاػػػارر. واسػػػػتخدـ لكػػػؿ جػػػػرذ ± وايػػػدة٬ وتلػػػرض الةتػػػػائا كمتوسػػػط يسػػػػابي 

 مما  اللااس م  بلاء الذاؿ يرال.ع مةقص  جاي  ةظاص  خاص  ب  امؼ بها الياواف قبؿ
 : المعايرات الكيميائية الحيوية:4-3

تػػػـ سػػػيب عاةػػػ  الػػػدـ مػػػف قمػػػب الجػػػرذ بمجػػػرد ظهػػػور أعػػػراض التهػػػاب المصاصػػػؿ 
خيػر يي أةبػوب ايػور الهابػاراف كماػاد ت وا  عاة  الدـتـ  الميدث بالبراستاف٬ ومف يـ

واليػراماف والبػروتاف اقرتكاسػي  LEAP2 ملػاارة  أجراتوقد يصؿ المصورة بالتيصاؿ٬ ـ وت
يػي المصػورة بوسػاط  جهػاز ملاػاس المطاػاؼ  RF واللامػؿ الروماتاػدر CRPالتصػاعمي 
 Sandwichوالملااسػ  المةاعاػ  الأةزاماػ  القػطائرا   spectrophotometer الاػوئي

Enzyme Immunoassay ELISA).ف 
 : الحقن في تجويف البريتوان:4-4

وياصػر مسػتلبؿ ف Anti-LEAP2و) واليػراماف  LEAP2بالببتاديلةت الجرذاف 
)بهػػدؼ ملريػػ  تأيارهػػا ف والمػػورياف يػػي تجواػػؼ البراتػػواف (DLSف GHS-R1ɑاليػػراماف )

 ٬ممغ/كػغ ,0.1)  (0,2 ,0.02 ,0.02 ,5   جرعػات ملػدارهاعمػى عتبػ  القػلور بػالألـف 
ف الأماركاػػػ . باةمػػػا كػػػاف الصاصػػػػؿ MYBIOSOURCEعمػػػى التػػػوالي مػػػف إةتػػػاج قػػػػرك  )
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الزمةػي بػػاف اليلػػف يػػي تجواػؼ البراتػػواف لممػػادة الأولػػى والياةاػ  بملػػدار خمسػػ  دقػػائؽ عمػػى 
   one way anovaاختبار التوالي. ويددت الصروؽ الملةوا  باف المجموعات بواسط  

كملاػػػػار لمدقلػػػػ  اايصػػػػائا   p-valueتبلػػػػال لملتاػػػػاات البيػػػػث٬ واسػػػػتخدمت  
 .SPSSالبرةاما اايصائي  وذلؾ عبر

 ف: مجموعات الدراسات وظرويها التجرابا .1) جدوؿ

 العدد  المجموعة
 8 واليراماف وقااس الزمف الكامف لةصا  الذاؿ ويساب وزف الجسـ. LEAP2)قاهدةف٬ ملاارة  الأولى
 الثانية

 
 )الميلوة  بالبراستافف

واليػػراماف وقاػػاس  LEAP2المريمػػ  الأولػػى: إيػػداث التهػػاب المصاصػػؿ بالبراسػػتاف وملػػاارة الببتاػػد 
 الزمف الكامف لةصا  الذاؿ.

 .الزمف الكامف لةصا  الذاؿ٬ وقااس Anti-LEAP2 (0.02mg/kg)المريم  الياةا : يلف

8 
 

يػػي تجواػػؼ البراتػواف وملريػػ  تػػأياره عمػى الػػزمف الكػػامف   LEAP2 (0.2mg/kg)يلػف الببتاػػد الثالثة
 .لةصا  الذاؿ )ياف وعمى وزف الجسـ

8 

 8 .يلف اليراماف يي تجواؼ البراتواف وقااس الزمف الكامف لةصا  الذاؿ )ياف الرابعة

يي تجواؼ البراتواف وقااس الزمف الكامف لةصاػ  الػذاؿ  Anti-LEAP2  (0.02mg/kg)يلف الخامسة
 .)ياف

8 

يي تجواؼ البراتواف وقااس (0.02mg/kg) واليرامافLEAP2 (0.2mg/kg)+اليلف المتزامف لمببتاد السادسة
 الزمف الكامف لةصا  الذاؿ )ياف.

8 

يي -LEAP2(0.02mg/kg)  Antiو LEAP2 (0.2mg/kg)+اليلف المتزامف لمببتاد السابعة
 .وملري  تأيارها عمى الزمف الكامف لةصا  الذاؿ )ياف وعمى وزف الجسـ تجواؼ البراتواف.

8 

يي تجواؼ  (0.02mg/kg)اليراماف Anti- LEAP2 (0.02mg/kg)+اليلف المتزامف لػ الثامنة
 البراتواف وقااس الزمف الكامف لةصا  الذاؿ )ياف.

8 

يػػػػػػي  DLSف )مسػػػػػػتلبؿ اليػػػػػػرامافف GHS-R1ɑف )5mg/kgيلػػػػػػف ياصػػػػػػر مسػػػػػػتلبؿ) الياةا  التاسعة
 تجواؼ البراتواف وقااس الزمف الكامف لةصا  الذاؿ )ياف.

8 

+الببتاػػد DLSف )مسػػتلبؿ اليػػرامافف GHS-R1ɑ) (5mg/kg)اليلػف المتػػزامف لياصػػر مسػػتلبؿ  العاشرة
LEAP2(0.2mg/kg) .ملال وقااس الزمف الكامف لةصا  الذاؿ )ياف 

8 
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 :النتائج-رابعاً 
داخمووي المنشوو  مووج نتووائج حقوون  LEAP2المحووور الأول: مقارنووة نتووائج تحفيوود الببتيوود 

 .LEAP2الببتيد 
 نتائج المعاممة بالبريستان: .1

-15) أظهرت الةتػائا إصػاب  ملظػـ الجػرذاف بالتهػاب المصاصػؿ الروماتاػدر بلػد
إصػاب ف والتػي سػجؿ لػداها٬  يلػف البراسػتاف )تػـ اسػتبلاد الجػرذاف التػي لػـ تبػدا  اػوـ مػف (8

٬ واللامػػؿ الروماتاػػدر CRP (P≤0.05)ارتصػػاع يػػي تركاػػز البػػروتاف اقرتكاسػػي التصػػاعمي 
RF (P≤0.05) ٬ وكراػػات الػػدـ البااػػاء(P≤0.001) WBC  ٬ ملارةػػ ل مػػ  المجموعػػ

المصاصػػػؿ الروماتاػػػدر بظهػػػور أعػػػراض سػػػرارا  ف. وقػػػد ترايػػػؽ التهػػػاب 2القػػػاهدة القػػػكؿ )
متميم  يي ايمػرار وتػورـ وألػـ يػي الكصػوؼ الخمصاػ  وبدرجػ  أقػؿ يػي الكصػوؼ الأماماػ  ويػي 

ف٬ باااػػػاي  إلػػػى يلػػػداف 1لا  السػػػلاما  ومصصػػػؿ الكايػػػؿ القػػػكؿ )ةبلػػػض المصاصػػػؿ السػػػ
  .الوزفاةخصاض القها  و 

 
  

قبؿ بلد خمس  عقر اوـ مف يلف كصوؼ الاداف الخمصا   توا ف صورة 1القكؿ )
.البراستاف

بعد المعاممة 
بالبريستان 

قبل حقن  
 البريستان



                سلسلة العلوم الأساسية                                       مجلة جامعة البعث               
 جرجس ديبد.      شادي سكريةد.      ياسر ناعورة                0202 عام  51العدد  46المجلد 

88 

 

 
 

 
 

وقيوواس الوودمن الكووامن لنفيووة الووديل بعوود  حووداث  ، LEAP2نتووائج معووايرة اليووريمين والببتيوود .2
 التهاب المفاصل الروماتيدي.

لػػػػدر جػػػػرذاف )أدر إيػػػداث التهػػػػاب المصاصػػػؿ الروماتاػػػػدر الميػػػػرض بالبراسػػػتاف 
 (P≤0.01)بةسػػب   LEAP2ارتصػػاع يػػي متوسػػط تركاػػز الببتاػػد الياةاػػ ف إلػػىالمجموعػػ  
لػػى اةخصػػاض تركاػػز اليػػراماف بةسػػب   187% ٬ واةخصػػاض عتبػػ   (P≤0.05)%٬75 وا 

 .(3)القكؿ 28.2% (P≤0.05) القلور بالألـ البدئا   بةسب 
  

لدر الجرذاف  WBCوعدد كراات الدـ الباااء   RFو CRPف مخطط بااةي لمتوسط تركاز 2القكؿ )
 اوـ ملارة ل بالقاهدة. 15الملامم  بالبراستاف لمدة 
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 ب أ

لدر الجرذاف ف  ج))بف والزمف الكامف لةصا  الذاؿ LEAP2ف مخطط بااةي لمتوسط تركاز اليراماف )أف والببتاد 3القكؿ )
 اوـ ملارة ل بالمجموع  القاهدة. 15الملامم  بالبراستاف لمدة 
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عمووى  LEAP2لمببتيوود  المُعدلووةوالأجسووام الميووادة LEAP2 نتووائج الحقوون المشووترك لمببتيوود .3
 عتبة الشعور بالألم.

٬ وبهػدؼ LEAP2 عمػى إليػاء تػأيار الببتاػد Anti-LEAP2 بهػدؼ اختبػار قػدرة
 عتبػػ  القػػلور بػػالألـ٬ تػػـ عمػػى Anti-LEAP2و LEAP2ملريػػ  التػػأيار المقػػترؾ لمببتاػػد 

)المجموعػػػ   Anti-LEAP2و   LEAP2ػالببتادػػػ بكػػػؿ مػػػف مجػػػرذافل المتػػػزامف يلػػػفال
 السابل ف.

أظهػػػػرت الةتػػػػائا اةخصااػػػػال يػػػػي عتبػػػػ  القػػػػلور بػػػػالألـ البدئاػػػػ  بلػػػػد يلػػػػف الببتاػػػػد 
LEAP2   23-)المجموع  اليالي ف بةسػب% (P≤0.05) ٬ يػي يػاف أدر اليلػف المةصػرد لػػ

Anti-LEAP2 البدئاػػػػػػػ  )المجموعػػػػػػػ  الخامسػػػػػػػ ف إلػػػػػػػى ارتصػػػػػػػاع عتبػػػػػػػ  القػػػػػػػلور بػػػػػػػالألـ 
أما اليلف المتزامف لمجرذاف يػي التجواػؼ البراتػواف )الببتاػد  ٬.(P≤0.05)  %100بملدار

LEAP2   مػػػ(Anti-LEAP2  د أدر إلػػػى ارتصػػػاع عتبػػػ  القػػػلور قػػػ)المجموعػػػ  السػػػابل ف
وبقػػػكؿ  أخػػػر ةجػػػد أف ف. 4ف القػػػكؿ )٬2 الجػػػدوؿ)(P≤0.05) %86بػػػالألـ البدئاػػػ  بملػػػدار

الجػػػرذاف الميلوةػػػ  بػػػالتزامف )الببتاػػػد لػػػدر  %14ملػػػدار تسػػػكاف الألػػػـ قػػػد اةخصػػػض بةسػػػب  
LEAP2  مػػػ(Anti-LEAP2 ٬ ملارةػػػػ ل مػػػػ  الجػػػػرذاف الميلوةػػػػ  )المجموعػػػػ  السػػػابل ف
LEAP2 Anti-بالملابػػؿ اةخصػػض ملػػدار ف4ف القػػكؿ )2الجػػدوؿ) )المجموعػػ  الخامسػػ ف .

-Anti)مػ   LEAP2)الببتاػد  بالتزامف لدر الجرذاف الميلوة  %109تسكاف الألـ بةسب  
LEAP2 بالببتاػػػد  مػػػػ  الجػػػرذاف الميلوةػػػػ بالملارةػػػ   )المجموعػػػ  السػػػػابل ف٬ LEAP2 

  الببتاػػد عمػػى إليػػاء تػػأيار   Anti- LEAP2ممػػا اؤكػػد قػػدرة)المجموعػػ  الياليػػ ف 
LEAP2.عمى عتب  القلور بالألـ 
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عةد اللااس البدئي وبلد  p-valueاقةيراؼ الملاارر٬ وقاـ ± ف: متوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 2جدوؿ )
والجرذاف Anti-LEAP2 والجرذاف الميلوة  بػ LEAP2اليلف لممجموعات التجرابا  التي تاـ الجرذاف الميلوة  

 ملارة ل م  اللتبات القاهدة.Anti-LEAP2 +  LEAP2الميلوة  بالتزامف 

 

 

لدر الجرذاف الميلوة  بالببتاد اقةيراؼ الملاارر ± ف مخطط بااةي لمتوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 4القكؿ )
LEAP2 والجرذاف الميلوة  بػAnti-LEAP2    والجرذاف الميلوةAnti-LEAP2+LEAP2  ملارة ل م  اللتبات

 القاهدة.

 p-value قد الحقنالقياس بعد  البدئيالقياس  الميلوة المػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػادة 
 الحقنبدئي/بعد 

p-value 
 لمقيم بعد الحقن

LEAP2 3.9 3 -23% (P≤0.05) LEAP2/anti-
LEAP2 

Anti-LEAP2/ 
LEAP2+Anti-

LEAP2 
Anti-

LEAP2 
3.7 7.4 100% (P≤0.05) (P≤0.001)  

LEAP2+anti-
LEAP2 

3.8  7.1 86% (P≤0.05)  (P≤0.07) 
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)المجموعػ   LEAP2 عمى إليػاء تصلاػؿ الببتاػد-LEAP2  Antiومما ادعـ قدرة 
)المجموعػ   Anti-LEAP2)مػ   LEAP2هػو أف ةتػائا اليلػف المتػزامف )الببتاػد  الياليػ ف

٬ قػػد عاكسػػت اةخصػػاض الػػوزف الةػػاتا عػػف يلػػف   15السػػابل ف عمػػى وزف الجسػػـ بلػػد اػػوـ
)المجموعػػ  الياليػػ ف٬ ق وبػػؿ تجػػاوزت قػػاـ متوسػػطات   %31.5والملػػدر LEAP2الببتاػػد 

 (P≤0.05) %21.7وبةسػػب   إيصػػائاال  مُلتػػد بهػػاوزف الجسػػـ لػػدر الجػػرذاف القػػاهدة بلػػاـ 
 ف.5القكؿ )

)المجموعػػػ   Anti-LEAP2)مػػػ   LEAP2ةتػػػائا اليلػػػف المتػػػزامف )الببتاػػػد  أفيػػػي يػػػاف 
 %2.6اةخصاػػت قمػػالال وبةسػػب  ق تتلػػدر قػػد  اػػوـ 15 السػػابل ف عمػػى وزف الجسػػـ بلػػد

 Anti-LEAP2وهذا اقار إلى أف٬  Anti-LEAP2الميلوة  بػملارة ل م  الجرذاف 
 سػػواء أكػػاف داخمػػي أـ خػػارجيالجسػػـ عمػػى وزف  LEAP2 الببتاػػد أدر إلػػى يجػػب تػػأيار

 .اليلف

 
لدر الجرذاف القاهدة والجرذاف الميلوة  بالببتاد اقةيراؼ الملاارر ± ف مخطط بااةي لمتوسط وزف الجسـ 5القكؿ )

LEAP2   والميلوة Anti-LEAP2  ملارة ل م  المجموع  الميلوة  بقكؿ متزامفAnti-LEAP2+LEAP2. 
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)لوودا الجووردان المحوورض لووديها التهوواب المفاصوول الروماتيوودي  Anti-LEAP2نتووائج حقوون  .4
 بالبريستان(:

بػالألـ البدئاػ  بلػد الملاممػ  بالبراسػتاف أظهرت الةتائا اةخصااال يي عتبػ  القػلور 
٬ يػي يػاف أدر اليلػف المتػزامف )البراسػتاف (P≤0.05) %60-)المجموع  الياةا ف بملدار

)المجموعػػػػ  الياةاػػػػ ف إلػػػػى اةخصػػػػاض عتبػػػػ  القػػػػلور بػػػػالألـ البدئاػػػػ   Anti-LEAP2)مػػػػ  
لػدر جػرذاف المجموعػ   Anti-LEAP2 ٬ أما اليلػف المةصػرد لػػ(P≤0.05) %17-بملدار

 (P≤0.05). %100أدر إلى ارتصاع عتب  القلور بالألـ البدئا  بملدار يلد الخامس ٬ 
لػػدر الجػػرذاف الميلوةػػ  بػػالتزامف  %43ياػػث تراجلػػت اليساسػػا  الألماػػ  بملػػدار

)المجموعػػػػػ  الياةاػػػػػ ف٬ ملارةػػػػػ ل مػػػػػ  الجػػػػػرذاف الميلوةػػػػػ   Anti-LEAP2))البراسػػػػػتاف مػػػػػ  
ف القػػػكؿ 3بالبراسػػػتاف يلػػػط )المجموعػػػ  الياةاػػػ ف. ودوف أف تصػػػؿ لملتبػػػ  البدئاػػػ  الجػػػدوؿ)

قػػػػػار إلػػػػػى أف التهػػػػػاب المصاصػػػػػؿ الروماتاػػػػػدر الميػػػػػرض ت امكػػػػػف لهػػػػػذه الةتػػػػػائا أفف. 6)
اػػػزه اليساسػػػا  الألماػػػ  بالبراسػػتاف ايصػػػز اليساسػػػا  الألماػػػ  ب لاػػػات أخػػرر٬ إلػػػى جاةػػػب تيص

 .LEAP2بتأيار الببتاد 
عةد اللااس  p-valueالملاارر٬ وقاـ  اقةيراؼ± الذاؿمتوسط الزمف الكامف لةصا  ف 3جدوؿ)

البدئي وبلد اليلف لممجموعات التجرابا  التي تاـ الجرذاف الملامم  بالبراستاف والجرذاف 
براستاف ملارة ل م   + Anti-LEAP2والجرذاف الميلوة  بالتزامف  Anti-LEAP2 الميلوة  بػ

 p-valueت الشاهدة. وقيم اللتبا

القياس  المادة المحقونة
 البدئي

القياس 
 بعد الحقن

الفرق بين 
 القياسين%

p-value 
 بدئي/بعد الحقن

 
p-value 

 لمقيم بعد الحقن
 /Anti-LEAP2 (P≤0.05) %60- 2.3 3.8 البريستان

 البريستان
+Anti-LEAP2 

+Anti-
LEAP2/البريستان 

 البريستان
Anti-LEAP2 3.7 7.4 100% (P≤0.05) (P≤0.05) (P≤0.05) 

 البريستان
+Anti-LEAP2 

3.7 3.1 -17% (P≤0.05)   
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بشوكل منفصول عموى عتبوة  Anti-LEAP2و   LEAP2نتوائج تو ثير حقون اليوريمين والببتيود .5

 الشعور بالألم.
داخمػػػي المةقػػػػأ  LEAP2هػػػدؼ تلزاػػػز الةتػػػػائا التػػػي باةػػػت أف تيػػػػراض الببتاػػػد ب

 اترايػػػؽ بارتصػػػاع اليساسػػػا  الألماػػػ ٬ وبهػػػدؼ ملريػػػ  مػػػدر مقػػػارك  اليػػػراماف والببتاػػػد 
LEAP2وAnti-LEAP2  يي التأيار عمى عتب  القلور بالألـ٬ تػـ يلػف الجػرذاف بالببتاػد
LEAP2 المجموعػ  الياليػ ف واليػراماف )المجموعػ  الرابلػ ف و( Anti-Leap2  المجموعػ(
 تجواؼ البراتواف وبقكؿ  مةصصؿ.يي  فالخامس 

اترايػػؽ باةخصػػاض عتبػػ  القػػلور بػػالألـ  LEAP2أظهػػرت الةتػػائا أف يلػػف الجػػرذاف بالببتاػػد 
٬ باةمػػػػػا ارتصلػػػػػت عتبػػػػػ  القػػػػػلور بػػػػػالألـ البدئاػػػػػ  (P≤0.05) %23-البدئاػػػػػ  بةسػػػػػب 

 %100لػػػػػدر الجػػػػػرذاف الميلوةػػػػػ  بػػػػػاليراماف٬ وبةسػػػػػب  (P≤0.001)  %105بةسػػػػػب 
(P≤0.05) رذاف الميلوة  لدر الج Anti-LEAP2(ف.7القكؿ ) ف4الجدوؿ 

والجرذاف anti-LEAP2 ف مخطط بااةي لمتوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ لدر الجرذاف الملامم  بالبراستاف والجرذاف الميلوة  بػ6القكؿ )
 . براستاف ملارة ل م  اللتبات القاهدة + anti-LEAP2الميلوة  
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وبملارة  الةتائا السابل  لـ ةجد أر يرؽ مميوظ باف ملدار تسكاف الألـ بلػد يلػف اليػراماف 
)المجموعػػػ    Anti-LEAP2)المجموعػػ  الرابلػػػ ف٬ وبػػاف ملػػػدار تسػػػكاف الألػػـ بلػػػد يلػػف

تسػػكاف الألػػـ٬ يتػػى الخامسػػ ف. وعمػػى الةلػػاض مػػف ذلػػؾ لػػويظ تراجػػ  وااػػ  يػػي ملػػدار 
)المجموعػػػ  الياليػػػ ف  LEAP2وصػػػؿ إلػػػى تيػػػراض لميساسػػػا  الألماػػػ  بلػػػد يلػػػف الببتاػػػد 

القػػكؿ  ف4الجػػدوؿ)Anti-LEAP2 ملارةػػ ل مػػ  الجػػرذاف الميلوةػػ  غػػراماف أو الميلوةػػ  
 ف.7)

لدر  p-valueاقةيراؼ الملاارر٬ وقاـ ± متوسط الزمف الكامف لةصا  الذر ف: 4جدوؿ )
-Anti والجرذاف الميلوة   والجرذاف الميلوة  باليرامافLEAP2 الجرذاف الميلوة  بالببتاد 

LEAP2   ة ل م  اللتبات القاهدةملار. 

 

  

 البدئيالقياس  المحقونةالمادة 
 الحقنبعد القياس 

 القياسين%الفرق بين 
p-value 
 الحقنبدئي/بعد 

 
p-value 

 لمقيم بعد الحقن
LEAP2 3.9 3 -23% (P≤0.05) LEAP2/anti

-LEAP2 
Anti-

LEAP2/ 
 اليريمين

   (P≤0.001) %105 7.2 3.5 اليراماف
Anti-
LEAP2 

3.7 7.4 100% (P≤0.05) (P≤0.001) (P≤0.08) 
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لدر الجرذاف اقةيراؼ الملاارر ± ف مخطط بااةي لمتوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 7القكؿ )

 Anti-LEAP2 بػػ  والجػرذاف الميلوةػ  الميلوةػ  بػاليراماف والجػرذاف LEAP2 الميلوةػ  بالببتاػد
 ملارة ل م  اللتبات القاهدة.

فوي  LEAP2وكودلك الببتيود Anti-LEAP2 المحور الثاني: تحري بعوض السوبل التوي تسومكها 
 الت ثير عمى عتبة الشعور بالألم.

)مستقبل اليريمين( فوي تسوكين الألوم المحورض بحقون  (GHS-R1ɑ) تحري سبيل مستقبل .1
.Anti-LEAP2 

 يػػي(GHS-R1ɑ) رمػػوف الػػةـ بهػػدؼ ملريػػ  مػػدر توسػػط مسػػتلبؿ مصػػرزات ه
يػػػػي تسػػػػكاف الألػػػػـ٬ تػػػػـ اليلػػػػف المتػػػػزامف لمجػػػػرذاف  Anti-LEAP2السػػػػباؿ الػػػػذر تسػػػػمك  

ف (DLS)مسػػػػتلبؿ اليػػػػرامافف فGHS-R1ɑ)  بياصػػػػر مسػػػػتلبؿ مصػػػػرزات هرمػػػػوف الةمػػػػو 
 ف.اللاقرةملال )المجموع    LEAP2والببتاد
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لويظ وجود اةخصاض ملةػور يػي عتبػ  القػلور بػالألـ البدئاػ  بلػد اليلػف المتػزامف السػابؽ 
٬ وبقػػكؿ  ممايػػؿ  تلرابػػال وجػػدةا اةخصػػاض يػػي عتبػػ  القػػلور (P≤0.05)  %21-بملػػدار

 LEAP2ف أو الببتاػػػػػػد التاسػػػػػػل )المجموعػػػػػػ   DLSبػػػػػػالألـ البدئاػػػػػػ  بلػػػػػػد يلػػػػػػف الياصػػػػػػر 
 .(P≤0.05) %23-)المجموع  اليالي ف بملدار

 %105بالملابػػػػػػؿ ارتصلػػػػػػت عتبػػػػػػ  القػػػػػػلور بػػػػػػالألـ البدئاػػػػػػ  بلػػػػػػد يلػػػػػػف اليػػػػػػراماف بملػػػػػػدار
(P≤0.001 ف )المجموع  الرابل ف. هذا اقار إلػى تػداخؿ مسػتلبلات اليػراماف  (GHS-

R1ɑيػػػي آلاػػػ  تسػػػػكاف الألػػػـ الميراػػػػ  بيلػػػف  فAnti-LEAP2 كمػػػػا أظهػػػرت الةتػػػػائا .
السػػابل  وجػػود يػػارؽ مميػػوظ يػػي تياػػر عتبػػ  القػػلور بػػالألـ البدئاػػ  عةػػد ملارةػػ  الجػػرذاف 

مػػػػ  الجػػػػرذاف الميلوةػػػػ  بػػػػاليراماف٬  DLS+LEAP2أو LEAP2 أو DLSالميلوةػػػػ  
 ف.8ف القكؿ)5الجدوؿ)

لدر   p-valueاقةيراؼ الملاارر٬ وقاـ ± ف متوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 5الجدوؿ )
 LEAP2والجرذاف الميلوة  بالببتاد   DLSالجرذاف الميلوة  باليراماف والجرذاف الميلوة  بػ

 .p-valueملارة ل م  اللتبات القاهدة٬ وقاـ  DLS+LEAP2والجرذاف الميلوة  بالتزامف

 البدئيالقياس  المادة المحقونة
 الحقنبعد القياس 

 القياسين%الفرق بين 
p-value 

 الحقنبعد بدئي/
p-value 

 الحقن بعدلمقيم 

 اليريمين
3.5 7.2 105% (P≤0.001) DLS/

 اليريمين
(P≤0.001) 

DLS 3.8 2.9 -23% (P≤0.05) DLS/DL
S+LEAP

2 

(P=0.15) 

LEAP2 3.9 3 -23% (P≤0.05) LEAP2/
DLS+LE

AP2 

(P≤0.09) 

DLS+LEAP2 3.7 2.9 -21% (P≤0.05)   
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 LEAP2.تحري سبيل اليريمين في  ثارة الحساسية الألمية المحرية بحقن الببتيد  .2

يػي إيػارة   LEAP2السػباؿ الػذر اسػمك  الببتاػد بهدؼ ملري  مدر توسط اليراماف
)المجموعػػ    LEAP2اليساسػػا  الألماػػ . تػػـ اليلػػف المتػػزامف لمجػػرذاف بػػاليراماف والببتاػػد

 السادس ف.
ور يػػي عتبػػ  القػػلور بػػالألـ البدئاػػ  بلػػد اليلػػف المتػػزامف ياػػث لػػويظ وجػػود اةخصػػاض ملةػػ

اةخصاض ملةػور يػي عتبػ  القػلور وجود وبميؿ ذلؾ لويظ ٬ (P≤0.05) 17-السابؽ %
 .(P≤0.05) %23- وبةسب  LEAP2بلد يلف الببتاد  بالألـ البدئا 

 %105بالملابػػػػػػؿ ارتصلػػػػػػت عتبػػػػػػ  القػػػػػػلور بػػػػػػالألـ البدئاػػػػػػ  بلػػػػػػد يلػػػػػػف اليػػػػػػراماف بملػػػػػػدار
(P≤0.001ف.9ف القكؿ)6الجدوؿ) ف )المجموع  الرابل ف 

لػػػدر الجػػػرذاف الميلوةػػػ  بػػػػاليراماف اقةيػػػراؼ الملاػػػػارر ± ف متوسػػػط الػػػزمف الكػػػػامف لةصاػػػ  الػػػذاؿ 8لقػػػكؿ )ا
 DLS+LEAP2والجػرذاف الميلوةػ  بػالتزامفLEAP2 والجػرذاف الميلوةػ  بالببتاػد DLS بػػوالجػرذاف الميلوةػ  

 .ملارة ل م  اللتبات القاهدة
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لدر   p-valueاقةيراؼ الملاارر٬ وقاـ ± ف متوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 6جدوؿ) 
والجرذاف الميلوة  بالتزامف   LEAP2الجرذاف الميلوة  باليراماف والجرذاف الميلوة  بالببتاد

 .ملارة ل م  اللتبات القاهدة LEAP2باليراماف+ الببتاد 

لدر الجرذاف اقةيراؼ الملاارر ± ف مخطط بااةي لمتوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 9القكؿ )
والجرذاف الميلوة  بالتزامف باليراماف+   LEAP2الميلوة  باليراماف والجرذاف الميلوة  بالببتاد

 ملارة ل م  اللتبات القاهدة. LEAP2الببتاد 

المادة 
 الميلوة 

اللااس 
 البدئي

اللااس بلد 
 اليلف

الصرؽ باف 
 اللااساف%

p-value 
 بدئي/بلد اليلف

p-value 
 لملاـ بلد اليلف

 LEAP2 (P≤0.001)/اليراماف (P≤0.001) %105 7.2 3.5 اليراماف
LEAP2 3.9 3 -23% (P≤0.05) LEAP2+اليراماف

 غراماف/
(P≤0.001) 

غراماف+
LEAP2 

4 3.3 -17% (P≤0.05) LEAP2+اليراماف
/ LEAP2 

(P=0.18) 
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 Anti-LEAP2.تحري سبيل اليريمين في تسكين الألم المحرض بحقن  .3
يػػي  Anti-LEAP2السػػباؿ الػػذر تسػػمك   هػػدؼ ملريػػ  مػػدر توسػػط اليػػرامافب

)المجموعػػػ   Anti-LEAP2 تسػػػكاف الألػػػـ. تػػػـ اليلػػػف المتػػػزامف لمجػػػرذاف بػػػاليراماف و
 السابل ف.

ياػػػث لػػػويظ وجػػػود ارتصػػػاع ملةػػػور يػػػي عتبػػػ  القػػػلور بػػػالألـ البدئاػػػ  بلػػػد اليلػػػف 
)المجموعػػػ  السػػػابل ف٬ وبميػػػؿ ذلػػػؾ أااػػػال  (P≤0.05) %133المتػػػزامف السػػػابؽ وبةسػػػب  

 Anti-LEAP2لػػػويظ وجػػػود ارتصػػػاع ملةػػػور يػػػي عتبػػػ  القػػػلور بػػػالألـ البدئاػػػ  بلػػػد يلػػػف 
 )المجموع  الخامس ف. (P≤0.05) %100وبةسب  

 بالملابػػػػؿ ارتصلػػػػت عتبػػػػ  القػػػػلور بػػػػالألـ البدئاػػػػ  بلػػػػد يلػػػػف اليػػػػراماف بملػػػػدار
105%(P≤0.001[10]القكؿ  ف7) جدوؿ ف )المجموع  الرابل ف. 

لدر   p-valueاقةيراؼ الملاارر٬ وقاـ ± متوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ  ف7جدوؿ)
والجرذاف الميلوة  بالتزامف   Anti-LEAP2الجرذاف الميلوة  باليراماف والجرذاف الميلوة  

 .ملارة ل م  اللتبات القاهدة-LEAP2  Antiباليراماف+ 

 

القياس  المادة الميلوة 
 البدئي

بعد القياس 
 الحقن

الفرق بين 
 القياسين%

p-value 
 الحقنبدئي/بعد 

p-value 
 الحقنلمقيم بعد 

 Anti-LEAP2 (P=0.19)/اليريمين (P≤0.001) %105 7.2 3.5 اليراماف
Anti-LEAP2 

 
3.7 7.4 100% (P≤0.05) Anti-

LEAP2+غريمين/اليريمين 
 

-LEAP2غراماف+
anti 

3.6 8.4 133% (P≤0.05) Anti-
LEAP2+اليريمين/anti-

LEAP2 

(P≤0.05) 
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اقةيراؼ الملاارر لدر ± ف مخطط بااةي لمتوسط الزمف الكامف لةصا  الذاؿ 10القكؿ )

والجرذاف الميلوة  بالتزامف   Anti-LEAP2الجرذاف الميلوة  باليراماف والجرذاف الميلوة  
 ملارة ل م  اللتبات القاهدة.-LEAP2  Antiباليراماف+ 

 
 المناقشة:-خامساً 

تلاػػاـ التياػػرات الدالػػ  عمػػى يػػدوث التهػػاب تؤكػػد ةتػػائا الدراسػػ  اليالاػػ  الخاصػػ  ب
المصاصؿ الروماتادر٬ إير الملامم  بالبراسػتاف )وتهػدؼ الملاممػ  بالبراسػتاف إلػى تيػراض 

ااػػاح دور LEAP2الببتاػػد  يػػي تسػػكاف  LEAP2 لمببتاػػد المُلدلػػ الأجسػػاـ الماػػادة  وا 
وعػػدد   RFواللامػػؿ الروماتاػػدر CRPالألػػـف بػػأف تركاػػز البػػروتاف اقرتكاسػػي التصػػاعمي 

قػد ارتصػ  بقػكؿ مميػوظ لػدر المجموعػ  الملاممػ  بالبراسػتاف WBC كراػات الػدـ البااػاء 
ف٬ واتصػػؽ ذلػػؾ مػػ  الدراسػػات التػػي تبػػاف أف ملاممػػ  الجػػرذاف 2ملارةػػ ل مػػ  القػػاهدة القػػكؿ)

 .[19]بالبراستاف تؤدر إلى تيراض التهاب مصاصؿ روماتادر 
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ا أف التهػػػاب المصاصػػػؿ الروماتاػػدر الميػػػرض بالبراسػػػتاف ويػػي ذات السػػػااؽ وجػػدة
مػػػ  اةخصػػػاض يػػػي  %187بةسػػػب   LEAP2أدر إلػػػى ارتصػػػاع مميػػػوظ يػػػي تركاػػػز الببتاػػػد 

ملارةػػػ ل مػػػػ   %30.2وعتبػػػ  القػػػػلور بػػػالألـ البدئاػػػ  بةسػػػب  %57تركاػػػز اليػػػراماف بةسػػػب  
المجموعػػػػ  القػػػػاهدة.  اتصػػػػؽ ذلػػػػؾ مػػػػ  الدراسػػػػات التػػػػي تبػػػػاف أةػػػػ  قػػػػد اسػػػػتخدـ مسػػػػتلبلال 

ياػث ارتصػ   كمؤقػر ليػدوث التهػاب المصاصػؿ الروماتاػدر لػدر البقػر٬  LEAP2الببتاػد
بقػػػػػكؿ مميػػػػػوظ لػػػػػدر المراػػػػػى المصػػػػػاباف بالتهػػػػػاب المصاصػػػػػؿ  LEAP2تركاػػػػػز الببتاػػػػػد 

أو ةتاجػػ  رد يلػػؿ  ٬اقلتهاباػػ  الميراػػ  بالماكروبػػاتالروماتاػػدر٬ وكػػذلؾ بلػػد ااصػػابات 
 .[21]مةاعي 

بهػػػدؼ التأكػػػد مػػػف أف اةخصػػػاض عتبػػػ  القػػػلور بػػػالألـ عمػػػى صػػػم  بارتصػػػاع تركاػػػز 
ياػػػػث سػػػػجؿ  Anti-LEAP2يلػػػػف الجػػػػرذاف الملاممػػػػ  بالبراسػػػػتاف  ٬ تػػػػـLEAP2الببتاػػػػد 

ملارةػػػػ ل مػػػػ  الجػػػػرذاف  %43ارتصػػػػاع عتبػػػػ  القػػػػلور بػػػػالألـ البدئاػػػػ  بقػػػػكؿ جزئػػػػي وبةسػػػػب  
الملاممػػػ  بالبراسػػػتاف يلػػػط٬ دوف أف اصػػػؿ هػػػذا اقرتصػػػاع إلػػػى ملػػػدار عتبػػػ  القػػػلور بػػػالألـ 

ف٬ بةػػػاءْ عماػػػ  ربمػػػا تكػػػوف زاػػػادة اليساسػػػا  الألماػػػ  المرتبطػػػ  6البدئاػػػ  )القػػػاهدةف القػػػكؿ)
ميػؿ  LEAP2 بملامم  الجرذاف بالبراستاف عمى صم  بببتادات عصػبا  بلاػدة عػف الببتاػد

عمػى اللمػوـ ايتػاج ذلػؾ إلػى  [22]واليموماتػات  p الهاسػتاماف والبروسػتاغلاةداف والمػادة
مزاد مف الأبياث لملري  السبؿ التي ايصزها البراستاف يي إيارة اليساسػا  الألماػ ٬ ولػاس 
مػػػف المسػػػتبلد أف اكػػػوف هةػػػاؾ تػػػداخؿ يػػػي سػػػبؿ إيػػػارة اليساسػػػا  الألماػػػ  بػػػاف الببتاػػػدات 

 .LEAP2اف الببتاد اللصبا  السابل  وب
أما عػف اةخصػاض تركاػز اليػراماف بلػد الملاممػ  بالبراسػتاف ينةػ  ربمػا تكػوف هةػاؾ 

مػف الكبػد اػؤدر إلػى  LEAP2 الببتاػد ياػث تيصاػز إقػارات متبادلػ  بػاف الملػدة والكبػد٬
قبػػد مػػف مزاػػد مػػف الأبيػػاث لكقػػؼ تمػػؾ الللاقػػ .  وعماػػ  [4]تيبػػاط إيػػراز غػػراماف الملػػدة 

وعػلاوةل عمػى ذلػؾ ةجػػد أف الةتػائا السػابل  اقتصػػرت عمػى كقػؼ بلػػض السػبؿ المػؤيرة يػػي 
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يػػي   LEAP2دوف أف تواػ  الآلاػ  التػػي اسػمكها الببتاػد LEAP2 تياػر تركاػز الببتاػد
المػؿ  LEAP2تاػد تيار عتب  القلور بالألـ٬ ولملري  هذه الآلا  قبد مف تواا  أف البب

٬ ياػػػث لػػػـ الايػػػظ وجػػػود أر [4])مسػػػتلبؿ اليػػػرامافف  فGHS-R1ɑ)مسػػػتلبؿ لم كياصػػػر
مػػ  الببتاػػد  DLSيػػروؽ ملةواػػ  يػػي عتبػػ  القػػلور بػػالألـ لػػدر جػػرذاف الميلوةػػ  بػػالتزامف 

LEAP2   ف ملارةػػػػ ل مػػػػ  الجػػػػرذاف الميلوةػػػػ  اللاقػػػػرة)المجموعػػػػDLS   يلػػػػط )المجموعػػػػ
 )مسػػتلبؿ اليػػرامافف فGHS-R1ɑ) مسػتلبؿف. ممػػا اقػار إلػػى تػػداخؿ 8ف القػػكؿ )التاسػل 

  وبمػػػا أف المسػػػتلبلات الأخاػػػرة ٬ Anti-LEAP2بيلػػػف  يػػػي آلاػػػ  تسػػػكاف الألػػػـ الميراػػػ 
دور يػػي  LEAP2 ٬ ينةػػ  ربمػػا اكػػوف لمببتاػػد[1]تتوسػػط دور اليػػراماف يػػي تسػػكاف الألػػـ 

دور يػػػػي تسػػػكاف الألػػػػـ٬ عمػػػى اعتبػػػػار أف  Anti-LEAP2 زاػػػادة اليساسػػػػا  الألماػػػ ٬ وؿ
  LEAP2عمى اليد مف تػأيار الببتاػدAnti-LEAP2 دراستةا اليالا  قد أقارت إلى قدرة 

)مسػػتلبؿ اليػػرامافف٬ ياػػث أدر اليلػػف المداػػد )لمػػدة  فGHS-R1ɑ)  لمسػػتلبؿ  الياصػػر
ف المتػػػػزامف 14 )المجموعػػػػ  السػػػػابل ف إلػػػػى  LEAP2مػػػػ  الببتاػػػػد  Anti-LEAP2 ؿ اػػػػوـ

لويػده  LEAP2  ٬ بالملارة  مػ  ةتػائا يلػف الببتاػد%53.2ارتصاع يي وزف الجسـ بةسب  
)المجموعػػػػ  الياليػػػػ ف٬ وتجػػػػاوز هػػػػذا اقرتصػػػػاع قػػػػاـ متوسػػػػطات وزف الجسػػػػـ لػػػػدر الجػػػػرذاف 

ف. واصسػػر هػػذا اقرتصػػاع يػػي متوسػػطات وزف الجسػػـ 5القػػكؿ ) %21.7القػػاهدة وبةسػػب  
الػداخمي أو  LEAP2 عمػى يجػب تػأيار الببتاػدAnti-LEAP2بلػدرة عػف اللػاـ القػاهدة 

يي خصض وزف الجسـ٬ مما الزز تػأيار اليػراماف الػداخمي يػي زاػادة وزف  الميلوف خارجاا ل
 ف.(4الجسـ 

أظهػػرت ةتػائا دراسػتةا ارتصػاع عتبػػ  القػلور بػالألـ البدئاػ  بةسػػب  ذلػؾ  أاػاي  إلػى
 ٬ وذلػػػؾ عبػػػر تيبػػػاط اليجػػػب الػػػذر امارسػػػ  الببتاػػػدAnti-LEAP2% بلػػػد يلػػػف 100

LEAP2 مسػػتلبؿ  عمػػى  (GHS-R1ɑ٬ ممػػا اؤكػػد قػػدرة الببتاػػد)مسػػتلبؿ اليػػرامافف ف 
LEAP2  ٬ [9]الألػـ القػكؿ عمى تيباط مستلبؿ اليراماف وكب  مسار اليراماف يػي تسػكاف
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كمػػا أقػػارت دراسػػتةا اليالاػػ  إلػػى أف يلػػف اليػػراماف خارجاػػال أدر إلػػى ارتصػػاع عتبػػ  القػػلور 
-Anti ممػػػا اػػػدؿ عمػػػى دور ياسػػػـ لميػػػراماف و ف٬ 7القػػػكؿ) %105بػػػالألـ بةسػػػب  

LEAP2  أف يلػػف اليػػراماف  إلػػى أقػػارتالتػػي الدراسػػات  يػػي تسػػكاف الألػػـ٬ وهػػذا اتصػػؽ مػػ
ال لمقػها  وكابيػ أعطى أيرال مسكةال للألػـ أو يي تجواؼ البراتواف داخؿ البطاةات الدماغا  

 .(DLs)تػػـ إيصػػاره بقػػكؿ ةػػوعي بواسػػط  الياصػػر اقةتلػػائي لمسػػتلبؿ هرمػػوف اليػػراماف
التػي امػػارس مػف خلالهػا اليػػراماف تػأياره المسػػكف  كمػا ايتػرض يػػي هػذه الدراسػ  أف الآلاػػ 

للألػػػػـ قػػػػد تكػػػػوف أياوةاػػػػ  الوسػػػػاط  وذلػػػػؾ لأف يلػػػػف الةالوكسػػػػوف٬ الياصػػػػر لممسػػػػتلبلات 
 .[1] التأيار المسكف للألـ المُيريض بواسط  اليراماف الأياوةا ٬ عاكس بقكؿ  كبار  

أدر إلػػػػػى إيػػػػػارة  LEAP2أف يلػػػػػف الببتاػػػػػد  ااقػػػػػارة إلػػػػػىومػػػػػف الجػػػػػدار بالػػػػػذكر 
الةاتجػػػ  عػػػف  %28.2ف وهػػػي أقػػػؿ مػػػف الةسػػػب  7القػػػكؿ) %23اليساسػػػا  الألماػػػ  بةسػػػب  

ف٬ 6الميػػرض داخماػػال بالبراسػػتاف القػػكؿ) LEAP2 إيػػارة اليساسػػا  الألماػػ  بصلػػؿ الببتاػػد
يػػػي الػػػدـ أو بتياػػػر درجػػػ   LEAP2بالتػػػالي ربمػػػا اػػػرتبط ذلػػػؾ بتياػػػر ملػػػدار تركاػػػز الببتاػػػد 

ةػال خارجاػػال ميلو  LEAP2لمسػتلبؿ اليػػراماف يػي يػاؿ كػػاف الببتاػد  LEAP2يجػب الببتاػد 
عمػػى المسػػتور الجزائػػي.  أو ميراػػال بالبراسػػتاف٬ وهػػذا مػػا اتطمػػب المزاػػد مػػف الأبيػػاث

الميلػوف خارجاػال أو الميػرض بالبراسػتاف اليساسػا   LEAP2الببتاػد الػزز وعمى اللمػوـ 
٬ وتتصػػؽ ةتػػائا هػػذه الدراسػػ  مػػ  الدراسػػات التػػي تقػػار إلػػى أف يلػػف بقػػكؿ مميػػوظ الألماػػ 
يػي  LEAP2ياث أدر يلػف الببتاػد  ٬يجب وظائؼ اليراماف اؤدر إلى LEAP2 الببتاد

المتميمػػ   ٬عةػػد الجػػرذاف إلػػى كػػب  وظػػائؼ اليػػراماف المركػػزرالبراتػػواف  الػػدماغ أوبطاةػػات 
 ميػػرامافوجػػود دور ياسػػـ لعمػػى اعتبػػار  تسػػكاف الألػػـأااػػال  وربمػػا [4]تيصاػػز القػػها  يػػي 

 .[1] يي تسكاف الألـ
 LEAP2و  LEAP2 دراسػػتةا بػػأف اليلػػف المقػػترؾ لمببتاػػدكمػػا أظهػػرت ةتػػائا 

Anti-   المجموعػ  السػػابل ف٬ قػػد أدر إلػػى ارتصػػاع  ملةػػور  يػػي عتبػػ  القػػلور بػػالألـ البدئاػػ(
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 Anti-LEAP2بالملابػػػؿ ارتصلػػػت عتبػػػ  القػػػلور بػػػالألـ البدئاػػػ  بلػػػد يلػػػف  %86بملػػػدار 
)المجموعػػػػ  الخامسػػػػ ف٬ دوف يػػػػارؽ مميػػػػوظ عػػػػف ارتصػػػػاع عتبػػػػ   %100بملػػػػدار  بمصػػػػرده

 القلور بالألـ البدئا  لممجموع  السابل .
عمػػػى اقرتبػػػاط يػػػي الموقػػػ  الصلػػػاؿ Anti-LEAP2 ف ممػػػا اؤكػػػد قػػػدرة 4القػػكؿ)

بطػػاؿ تػػأياره داخػػؿ المتلاػػا  ومػػا اةػػتا عػػف ذلػػؾ مػػف تلزاػػز وظػػائؼ LEAP2لمببتاػػد  ٬ وا 
عمػػى اللمػػوـ اػػؤدر ذلػػؾ  ٬[23٬24٬1]القػػها  وتسػػكاف الألػػـ اليػػراماف المتميمػػ  يػػي زاػػادة 

يي تسكاف الألـ عبر قدرتها عمى تلزاػز عمػؿ اليػراماف٬  Anti-LEAP2إلى تلاظـ دور 
لػػػـ ةجػػػد أر يػػػرؽ مميػػػوظ بػػػاف ملػػػدار تسػػػكاف الألػػػـ بلػػػد يلػػػف  ويػػػي ذات السػػػااؽ أااػػػال 

-Anti اليػػػػػػراماف )المجموعػػػػػػ  الرابلػػػػػػ ف٬ وبػػػػػػاف ملػػػػػػدار تسػػػػػػكاف الألػػػػػػـ بلػػػػػػد يلػػػػػػف 
LEAP2 .بػػػػأف درجػػػػ  تسػػػػكاف الألػػػػـ لميػػػػراماف  وامكةةػػػػا اقسػػػػتةتاج)المجموعػػػػ  الخامسػػػػ ف

ليراماف الػػداخمي المُلاػػد أو الميػػرض بػػاالميلػػوف خارجاػػال تسػػاور تلرابػػال درجػػ  تسػػكاف الألػػـ 
٬ وعمػػػى الةلػػػاض مػػػف ذلػػػؾ لػػػويظ تراجػػػ  وااػػػ  يػػػي ملػػػدار LEAP2الميجػػػوب بالببتاػػػد 

)المجموعػ  الياليػ ف   LEAP2ليساسػا  الألماػ  بلػد يلػف الببتاػدا ويػرط يػيتسػكاف الألػـ٬ 
 ف.7.القكؿ )Anti-LEAP2ملارة ل م  الجرذاف الميلوة  غراماف أو الميلوة  

مػػػػ  اليػػػػراماف  Anti-LEAP2اليلػػػػف المقػػػػترؾ لمجػػػػرذاف بػػػػػ  بالملابػػػػؿ أدر 
٬ %133)المجموعػػ  السػػابل ف إلػػى ارتصػػاع ملةػػور يػػي عتبػػ  القػػلور بػػالألـ البدئاػػ  بةسػػب  
 %105باةمػػا اقتصػػر ارتصػػاع عتبػػ  القػػلور بػػالألـ البدئاػػ  بلػػد يلػػف اليػػراماف عمػػى ةسػػب  

)المجموعػػ   %100عمػػى ةسػػب    Anti-LEAP2يلػػف وبلػػديلػػط )المجموعػػ  الرابلػػ ف٬ 
أف اُلزر اقرتصاع الوااػ  يػي عتبػ  القػلور بػالألـ  ومف المرج ف٬ 10الخامس ف القكؿ )

البدئاػػ  بلػػػد اليلػػػف المقػػػترؾ السػػػابؽ إلػػػى الزاػػػادة يػػػي ياعماػػػ  اليػػػراماف الةاتجػػػ  عػػػف تػػػ زر 
 بلػػد LEAP2الميػػرر مػػف تيبػػاط الببتاػػد  الػػداخمي اليػػراماف الميلػػوف خارجاػػال مػػ  اليػػراماف

لػػػى أف اليلػػػف الوراػػػدر واتصػػػؽ ذلػػػؾ مػػػ  الدراسػػػ  التػػػي أقػػػارت إ Anti-LEAP2٬يلػػػف 
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البلاسػػػػمي  LEAP2لميػػػػراماف يػػػػي الصئػػػػراف المجوعػػػػ  أدر إلػػػػى خصػػػػض مسػػػػتواات الببتاػػػػد 
. [25]تسكاف ألػـ وما اةتا عف ذلؾ مف  يي الكبد mRNA LEAP2وكذلؾ التلبار عف 

وتػػزداد أهماػػ  اليلػػف المقػػترؾ السػػابؽ إذا يبُػػػت بأةػػ  ايػػد مػػف الأيػػار الجاةباػػ  للأياوةػػػات 
الخارجاػػ  وهػػذا مػػا اتطمػػب المزاػػد مػػف الأبيػػاث لكقػػؼ المسػػارات داخػػؿ الخمواػػ  المتلملػػ  
بيساسػػػا  المسػػػتلبلات لربائطهػػػا٬ والمرتبطػػػ  بتصلاػػػؿ مراكػػػز داخػػػؿ الػػػدماغ اليػػػويي والمػػػوزة 

 .  [26]ف سموؾ اادماف الدماغا  مسؤول  ع

 
 الاستنتاجات:-خامساً 
اػؤدر  wistarلػدر جػرذاف  التهاب المصاصؿ الروماتادر الميرض بالبراسػتافإف  -1

٬ واةخصػػاض يػػي تركاػػز اليػػراماف LEAP2إلػػى ارتصػػاع مميػػوظ يػػي تركاػػز الببتاػػد 
 وعتب  القلور بالألـ.

عمػػػى تيبػػػاط مسػػػتلبؿ اليػػػراماف وكػػػب  مسػػػار اليػػػراماف يػػػي  LEAP2قػػػدرة الببتاػػػد   -2
 تسكاف الألـ وتلزاز القها .

عمػى ريػ  عتبػ  القػلور بػالألـ البدئاػ  مػف خػلاؿ اقرتبػاط   Anti-LEAP2قػدرة  -3
بطػػاؿ تػػأياره عمػػى عتبػػ  القػػلور بػػالألـ وتلزاػػز  LEAP2بػػالموق  الصلػػاؿ لمببتاػػد  وا 

 القها .
 

 :التوصيات-دساً سا
ململػ  لتػأيار ربػائط مسػتلبؿ اليػراماف خارجاػ  وداخماػ  المةقػأ عمػى كػؿ دراس  موسػل  و 

  يػي  التلػرؼ اػلما تةةطور عما  مف أهماػ  ةظراػ  وتطبال مف تسكاف الألـ والقها  ووزف الجسـ٬
الألػـ والقػها  وتطبالاتهػا المباقػرة يػي المجػاؿ الطبػي بتسػكاف عمى آلاات تيكـ مةظوم  اليػراماف 

 .الأخرر الأيار الجاةبا  التي تسببها أدوا  تسكاف الألـالسرارر بلادال عف 
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