
  الجمهورٌة العربٌة السورٌة

 الجامعة السورٌة الخاصة

 كلٌة الصٌدلة

 

 بحث علمً أعًدّ لنٌل درجة الإجازة فً الصٌدلة والكٌمٌاء الصٌدلٌة

 بعنوان

Neuropilin as a potential target for 

COVID19 treatment  

 COVID19النوروبٌلٌن كهدف كامن فً علاج 

 

 بإشراف الدكتور

 باسم بطاح

 اتإعداد الطالب

 نسرٌن مصطفى المعلم      رنٌم محمد أسامة رجلة

 علا محمد سمٌر قوٌدر         مرح عماد أبو هاٌلة

 أمٌنه محمد رجب

 العام الدراسً

 م 2020-2021



2 
 

المحتىيات فهرس 

 

 5 ........................................................................................... المقدمة.1

 6 .................................................................... الوبائٌات وانتقال الفٌروس. 2

 Coronavirus replication and لفٌروس والآلٌة الإمراضٌة تضاعف ا. 3

pathogenesis ................................................................................. 10 

 Neuropilins ...................................... 11و أدوارها المختلفة النوروبٌلٌنات .  4

 metastasis ................................. 11فً النقائل الورمٌة   neuropillinدور 4.1

 12 ............................................................................ سرطان الثدي 4.1.1

 13 .......................................................................... سرطان القولون 4.1.2

 13 ...................................................................... سرطان البروستات 4.1.3

 13 ................................................................................. المٌلانوما 4.1.4

 14 .......................................................................... العلاجٌةالتطبٌقات  4.2

 15 .................................. 19فً كوفٌد  Neuropilin-1  1-دور النوروبٌلٌن. 4.3

 18 .............................................................. التعبٌر والوظٌفة الوعائٌة 4.3.1

 20 ................................................ فً المناعة NRP-1دور النوروبٌلٌن   4.3.2

 22 ...............................................................التعبٌر والوظٌفة العصبٌة 4.3.3

 COVID19 : ............................... 23إستهداف النوروبٌلٌن للحد من عدوى  4.3.4

 34 ........................................................................................ الخاتمة. 5

 36 ........................................................................................ المراجع. 6

 

 

 

 



3 
 

 فهرس الأشكال 

 رقم الصفحة الشكل

فيروس العوامل المؤثرة عمى إمراضية   (:1)الشكل رقم 

SARS-CoV-2. 

8 

 25 تأثير الأضداد الحاجبة لمنوروبيمين (:2)الشكل 

البروتينات المساهمة في تسهيل إصابة (: 3)الشكل 

 SARS-CoV-2الخلايا بفيروس 

26 

تأثير تثبيط المستقبلات عمى الإصابة بـ (: 4)الشكل 

SARS-COV-2 

29 

الأحماض الأمينية المكونة لمناطق (: 5)الشكل 

 .ارتباط الفيروس بالخمية

30 

 NRP1. 32البنية الجزيئية لـ (: 6)الشكل 

 

 

 

 

 صلخالم



4 
 

 التاجي الفيروس مرض انتشر حيث ،اً حاد اً تنفسي اً مرض( SARS-CoV-2) الجديد كورونا فيروس يسبب

2019 (19-COVID )2020 يناير/الثاني كانوف 30 وفي عالمي، وحظي باىتماـ الصيف أنحاء جميع في، 

. دولياً   ملاً  تثير صحية طوارئ حالة ىو" 19-كوفيد" وباء أف رسمياً  العالمية الصحة منظمة أعمنت

 البروتينات مف عائمة في عضو وىو) Neuropilin-1 (NRP-1) 1-إظيار أف النوروبيميف مؤخرًا تـ

و ( SARS-cov2) 2ؿ فيروس سارس كورونا دخوؿمساعد  كعامؿ ،  يعمؿ(وبروتينات التأشير التحفيزية

 .المختبر في (SARS-CoV-2)  2كورونا  بفيروس سارس العدوى يزيد مف شدة 

في جميع أنحاء العالـ ،  SARS-CoV-2يزدىر اليوـ تطوير الملاحات والأدوية لمواجية الوباء الناجـ عف 

، حتى الآف لا يوجد علبج يظير ميزة علبجية،  COVD-19تلريبًا بعد عاـ واحد مف بدء العمؿ الأوؿ ضد 

.  مما يدؿ عمى الحاجة إلى تطوير أدوية موجية إلى ىدؼ انتلائي يمكف أف تغير مف تطور ىذا المرض

إلى تعبيرىا  لمخمية كعوامؿ دخوؿلمنوروبيمينات يمكف أف يرجع السبب في استخداـ عدد مف الفيروسات 

لايا والأوعية الدموية ، ووظيفتيا في تمكيف اختراؽ الختواجو البيئة الخارجيةىارة التي العالي عمى الظ

في  SARS-CoV-2 كوسيط خموي  د يعزز دخوؿ NRP1 فإف تحديد بناءً عمى ىذه الفرضية، والأنسجة

 .COVID-19  الخلبيا المضيفة يوفر ىدفًا علبجيًا جديدًا مضادًا لمفيروسات ضد

ىدفًا للؤدوية المضادة للؤوراـ ،  NRP-1ونظرًا لوجوده ودوره عمى نطاؽ واسع في تكويف الأوراـ، فلد كاف 

المستند إلى الببتيد إلى تثبيط تكوّف الأوعية الدموية ، وتثبيط تكاثر الخلبيا  NRP-1حيث يؤدي تثبيط 

. السرطانية وىجرتيا 
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 المقذمة .1

 الجديد كورونا فيروس يسبب (2-SARS-CoV )2019 باسـ المعروؼ-nCoV تنفسي حاد، مرض 

 وحظي باىتماـ الصيف أنحاء جميع في( COVID-19) 2019 التاجي الفيروس مرض انتشر حيث

" 19-كوفيد" وباء أف رسمياً  العالمية الصحة منظمة أعمنت ،2020 يناير/الثاني كانوف 30 وفي عالمي،

. دولياً   ملاً  تثير عمومية صحية طوارئ حالة ىو

 الجديدة الحادة الرئوية المتلبزمة فيروس ظيور وكاف (2-SARS-CoV)،  ًالفيروس التاجي لظيور لاحلا 

 لمتلبزمة الشرؽ المسبب كورونا وفيروس 2002 عاـ في( SARS-CoV) الحادة التنفسية لممتلبزمة

 الشديد الإمراض الوبائي كورونا لفيروس ظيور ثالث بمثابة ،2012 عاـ في( MERS) التنفسية الأوسط

. والعشريف الحادي اللرف في السكاف عدد في النطاؽ وواسع

 حالة، 87137العالمي  الصعيد عمى المؤكدة الحالات مجموع بمغ ،2020مارس /آذار 1 وفي 

 ( المائة في 3.4) وفاة حالة 2977 مع الصيف، خارج حالة 7169و الصيف في مؤكدة حالة 96879و

. ذلؾ عف العالمية الصحة منظمة و د أبمغت

 كورونا، مع فيروس إلى ينتمي 2 -السارس  أف مستلمة بحثية مجموعات عدة حددت أخرى، ناحية ومف 

الطبيعي،  المضيؼ باعتبارىا الخفافيش الى مشيرة الخفافيش، كورونا لفيروس لمغاية متطابؽ جينوـ

، ACE2 receptor للؤنجيوتنسيف المحوؿ الأنزيـ مستلبلبت نفس الجديد التاجي الفيروس يستخدـ

. التنفسي الجياز عبر رئيسي بشكؿ وينتشر

 البشر بيف العدوى انتلاؿ استمرار أظيرت تتزايد التي الأدلة أف ذلؾ مف والأىـ .

 19 الجديد بالفايروس المخموجيف المرضى أظير-nCOVID  ًوالتعب  والسعاؿ الحمى تشمؿ أعراضا

يعانوف  الذيف والأشخاص السف كبار المعوية، المعدية العدوى أعراض المرضى مف  ميؿ عدد عند وظير
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متلبزمة  مع مرتبطة تكوف  د والتي الخطيرة، لممضاعفات وعرضة لمعدوى عرضة الكامنة الأمراض مف

. الحادة التنفسية الضائلة

 ىذا في  لمفيروسات، المضادة المحددة الاستراتيجيات مف  ميؿ عدد ىناؾ الراىف، الو ت وفي

 والخصائص السريرية والأمراض، الأوبئة، عمـ في البحوث مجاؿ في التطورات آخر لخصنا الاستعراض،

 1.الوبائي التاجي الفيروس لمكافحة العممي والتلدـ الحالي العلبج ونا شنا ،COVID-19 لػ

 الىبائيات واوتقال الفيروس. 2

  ديسمبر  12أولًا في ووىاف الصيف، منذ تفشى وباء عدوى الجياز التنفسي الحادة غير المعروفة

 .، وربما يتعمؽ بسوؽ المأكولات البحرية2019

   المحتمؿ المضيؼا ترحت العديد مف الدراسات أفّ الخفافيش  د تكوف SARS-CoV-2 ،  ومع ذلؾ، لا

 .كاف مف سوؽ المأكولات البحرية SARS-CoV-2 يوجد دليؿ حتى الآف عمى أفّ أصؿ فيروس

  الطبيعي لمفيروس، تعتبر الخفافيش المستودع الطبيعي  المضيؼومع ذلؾ وحتى الآف الخفافيش ىي

 والفيروسات الشبيية بػ SARS-CoV لمجموعة متنوعة مف الفيروسات، بما في ذلؾ الفيروسات الشبيية بػ

MERSCoV. 

 تـ تحميؿ ،بناءً عمى تسمسؿ جينوـ الفيروس COVID-19  الػفي جميع أنحاء جينوـ Bat CoV 

RaTG13  مما يشير إلى أفّ ٪ 96.2سمسؿ الجينوـ الكمي بنسبة وأظير ىوية ت ، Bat CoV  

 .البشري  د يشتركاف في نفس السمؼ SARS-CoV-2و

  أفّ بلايا متشابية لممستلبلبت  د  إلى جانب ذلؾ، أظير محاذاة تسمسؿ البروتيف وتحميؿ النشوء والتطور

 .ط بديؿ، مثؿ السلبحؼع، والتي وفرت إمكانية أكبر لمضيؼ وسيلوحظت في العديد مف الأنوا
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 يحدث انتلاؿ SARS-CoV-2  مف إنساف لآخر بشكؿ رئيسي بيف أفراد الأسرة، بما في ذلؾ الأ ارب

  .والأصد اء الذيف اتصموا بشكؿ وثيؽ بالمرضى أو حاممي الحضانة

  ّمف المرضى الذيف تواصموا مع 72.3و٪ مف المرضى سافروا مؤخرًا إلى ووىاف 31.3 ييُذكر أف ٪

 .أشخاص مف ووىاف مف بيف المرضى مف غير المليميف في ووىاف

   مف مرضى3.8حدث الانتلاؿ بيف العامميف في مجاؿ الرعاية الصحية في ٪COVID-19 الصادر ،

 . 2020فبراير  14عف لجنة الصحة الوطنية في الصيف في 

 نتلاؿ فيروسعمى النليض مف ذلؾ، تـ الإبلبغ عف ا SARS-CoV و MERS-CoV  بشكؿ أساسي مف

 .المستشفيات عدوىخلبؿ 

   مف حالات السارس والانتلاؿ بيف 42-33كانت عدوى العامميف في مجاؿ الرعاية الصحية في ٪

لمتلبزمة الشرؽ  أكثر الطرؽ شيوعاً لمعدوى في حالات فيروس كورونا المسبب( ٪79-62)المرضى 

 .الأوسط التنفسية

 بو في أف الاتصاؿ المباشر مع الحيوانات المضيفة الوسيطة أو استيلبؾ الحيوانات البرية ىو الطريؽ يشت

   العدوى لػ( إجراءات)وروتيف ( مصادر)ومع ذلؾ، لا يزاؿ مصدر  SARS-CoV-2 الرئيسي لانتلاؿ

SARS-CoV-2  2(.1)كما ىو مبيف بالشكؿ ر ـ  بعيد المناؿ 
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 .SARS-CoV-2فيروس العوامل المؤثرة عمى إمراضية   (:1)الشكل رقم 

   السارس إمراضية الفيروسالتي تؤثر عمى  التي تتعمؽ بالمضيؼ والعوامؿ التي تتعمؽ بالفيروس العوامؿيظير (CoV-2 

  SARS- ) تعد الخفافيش مستودعًا لمجموعة واسعة مف فيروسات كورونا، بما في ذلؾ الفيروسات الشبيية بفيروس

مف الخفافيش أو مضيفات  SARS-CoV-2  د ينشأ فيروس (SARS-CoV) كورونا المتلبزمة التنفسية الحادة الوخيمة

عمى الدخوؿ الفيروسي  التداخؿ مابيف المضيؼ و الفيروس يؤثر . وسيطة غير معروفة ويعبر حاجز الأنواع إلى البشر

 . والتكاثر

 يظعر الشكؿ فيروسSARS-CoV-2    ىو فيروس ssRNAبروتيناً  16بتشفير  فيروسييلوـ ثمثا الحمض النووي الريبي اؿ

يشفر الجزء المتبلي مف جينوـ الفيروس أربعة بروتينات ىيكمية أساسية، بما في ذلؾ بروتيف سكري (NSP) غير ىيكمي

، وكذلؾ العديد مف  (N) ، وبروتيف نوكميوكابسيد (M) ، وبروتيف مصفوفة (E) ، وبروتيف مغمؼ صغير (S) سبايؾ



9 
 

بمستلبلبت الخلبيا المضيفة، الإنزيـ المحوؿ للؤنجيوتنسيف  SARS-CoV-2 يرتبط البروتيف السكري لػ. البروتينات الممحلة

2 (ACE2) د تساىـ بروتينات فيروسية أخرى في التسبب في المرض كما وس، وىذه خطوة حاسمة لدخوؿ الفير  . 

  فمثلًب كبار السف . أيضاً عمى  ابمية الإصابة بالعدوى وتطور المرض( وحة السفميةالؿ)يمكف أف تؤثر عوامؿ المضيؼ

 .ويميموف إلى التطور إلى حالات حرجة SARS-CoV-2 والأشخاص المصابوف بمرض أساسي معرضوف للئصابة بػ

البروتيف  لمدخوؿ إلى داخؿ الخمية و التي يتـ التعرؼ عميا مف  بؿيستخدـ الفيروس نوعيف مف المستلبلبت 

كما ىو   NRP1و  ACE2و ىي مستلبلبت  الموجود عمى سطح الفيروس  spike proteinالشوكي 

 (.2)موضح في الشكؿ 
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التي يتـ التعرؼ عمييا مف  بؿ ( NRP1و  ACE2)نوعيف مف المستلبلبت يوضح الشكؿ (: 2)الشكؿ ر ـ 

و التي تمعب دورا أساسيا  ي دخوؿ الفيروس  covid19لفيروس   spike protein بؿ البروتيف الشوكي 

 لداخؿ الخلبيا  

 Coronavirus replication and تضاعف الفيروس والآلية الإمراضية . 3

pathogenesis 

  مستلبلبت الػ ويُجدت ACE 2 في الجياز التنفسي السفمي عند البشر وعرّفت بمستلبلبتSARS - COV 

. SARS-covيستخدـ نفس مستلبلبت   SARS cov-2وتـ التأكيد عمى أفّ 

 S-GLYCOPROTIEN الموجود عمى سطح فيروس كورونا يرتبط بمستلبلبت الػACE 2   الموجود عمى

.   S1, S2سطح الخلبيا البشرية ولو وحدتيف 

 S1 :يحدد نطاؽ مضيؼ الفيروس .

 S2 : النووي الريبي يتوسط عممية اندماج غشاء الفيروس مع غشاء الخمية وبعدىا يتـ تحرير الحمض

 pp1abو pp1aىي  polyproteinإثنيف مف الػ  RNAالفيروسي في السيتوبلبزما، ويترجـ الػ

الذي يستمر بتكرار    RTCالمذيف يشفراف البروتينات غير البنيوية ويشكؿ معلد النسخ المتماثؿ الػ 

. ترمز البروتينات البنيوية التي  RNA sub genomicوتوليؼ مجموعة متداخمة مف 

 الحمض النووي المتشكؿ وglycoprotein  المغمؼ والبروتينات النيكميوكابسيدية جميعيا تشكؿ

 3.الجزيئات الفيروسية
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 Neuropilins و أدوارها المختلفة  الىىروبيليىات . 4

  neurogenesis  تخمؽ النسيج العصبي النوروبيميف ىو مستلبؿ بروتيني فعاؿ في الأعصاب حيث ينظـ

  vascular endothelial growthكما أنو صروري لتفعيؿ مستلبلبت عامؿ النمو البطاني الوعائي 

factor (VEGF)  حيث ينظـ تولد الأوعيةangiogenesis  , يوجد نوعيف مف النوروبيميناتneuropilin 

بالإضافة إلى  neuropilin 1ب  VEGF-Aيرتبط : عمى سبيؿ المثاؿ,  neuropilin 2 و  1

VEGFR2  أوVEGF1  ليؤثر عبر ىذه المستلبلبت ز بشكؿ مماثؿ يسيؿNeuropilin 2  عممية نلؿ

 VEGFR 3 .8الإشارة عبر مستلبلبت 

 metastasisفي الىقائل الىرمية   neuropillinدور 4.1

. المرتبطة بالسرطافمسؤولة عف الكثير مف الوفيات ( التي تستخدـ عادة الطرؽ الممفاوية)تعتبر النلائؿ 

والذي يدعى )  C coreceptor- (VEGF)يلوـ المستلبؿ المساعد لعامؿ النمو البطاني الوعائي 

بتنظيـ تكويف الأوعية الممفاوية، وأىميتو بالنسبة لمنلائؿ غير ( neuropilin-2 (Nrp2) 2-بالنوروبيميف

. معروفة

بتثبيط ىجرة الخلبيا البطانية الممفاوية التي  VEGF-Cالذي يمنع ارتباط  Nrp2يلوـ الجسـ المضاد لػ 

ولكنو لا يو ؼ التكاثر، وىو لا يؤثر  VEGFبشكؿ مستلؿ جزئيًا عف تنشيط مستلبؿ  VEGFCيسببيا 

عمى الأوعية الممفاوية الموجودة في الفئراف العادية، ولكنو يلمؿ مف تكوّف الأوعية الممفاوية الورمية، والأىـ 

فاوية الوظيفية المرتبطة بالأوراـ، كما أنو يلمؿ مف النلائؿ لمعلد الممفاوية  والأعضاء مف ذلؾ الأوعية المـ

. البعيدة، عمى ما يبدو عف طريؽ تأخير ىجرة الخلبيا السرطانية مف الورـ الأساسي
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سعت عدد مف التجارب إلى توضيح الدور الوظيفي لمنوروبيمينات عمى الخلبيا السرطانية، وتـ نشر نتائج 

 8 .دراسات المخبرية عمى سرطاف الثدي والبنكرياس واللولوف والبروستات وسرطاف الجمداؿ

 

 

سرطان الثذي  4.1.1

في  NRP-1أشارت العديد مف الدراسات التي أجريت عمى خطوط خلبيا سرطاف الثدي البشرية إلى تورط 

، وفي نماذج سرطاف الثدي؛ تعرض خط تلاؿ ىذه الخلبيا الورمية ىجرة و افو بلاء جوانب مختمفة مف نمو و

حيث ، VEGFR-2،  والذي يفتلر إلى  NRP-1،ا المعبّر عف  (MDA-MB-231)خلبيا سرطاف الثدي 

، و  NRP-1، الذي يرتبط بػ  VEGF (VEGF-165إلى شكميف مف الأشكاؿ الإسوية مف  تـ تعريضو 

VEGF-121  للد  اـ (. 61، الذي لا يرتبط بو؛ المرجعVEGF-165  بتثبيط موت الخلبيا المبرمج، في

يوفر إشارة بليا ليذه الخلبيا وأف الإشارة  VEGFلـ يفعؿ ذلؾ ، مما يشير إلى أف  VEGF-121حيف أف 

. NRP-1يتـ نلميا مف خلبؿ 

يحمي أيضًا الخلبيا مف موت الخلبيا  NRP-1أظيرت تجارب أخرى مع ىذا الخط الخموي أف التعبير عف 

في الحماية التي يسببيا  NRP-1ف نلص الأكسجة، يأتي الدليؿ الإضافي عمى دور المبرمج الناجـ ع

VEGF  مف موت الخلبيا المبرمج مف دراسة استخدمت ببتيدًا مرتبطًا مضادًا لػNRP-1  والذي تسبب في

 MDA-MB-231 .9,10موت الخلبيا المبرمج عند إضافتو إلى خلبيا 
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سرطان القىلىن  4.1.2

يمعب دورًا في نمو وحدوث نلائؿ لسرطاف اللولوف، حيث أنتج  NRP-1وجد في الدراسات  بؿ السريرية أف 

بواسطة   transfectedالذي تـ تعداؤه (KM12SM / LM2)الخط الخموي لسرطاف اللولوف البشري  

NRP-1  الأوعية ملارنة بنفس والذي تـ حلنو في الفئراف العارية أورامًا ذات كتمة وحجـ أكبر وعدد أكثر مف

. شاىداؿالخط الخموي  

سرطان البروستات  4.1.3

تـ دورًا في تعزيز تكويف الأوعية الدموية لمورـ ونمو الورـ في سرطاف البروستات، فعندما  NRP-1 د يمعب 

؛ زاد نمو الورـ في  NRP-1عف مستويات عالية مف  تعبرخلبيا سرطاف البروستات في الفئراف ؿىندسة 

أضعاؼ  4إلى  3أي )أضعاؼ وكانت الأوراـ أكثر توعية بشكؿ ممحوظ  7ضعؼ إلى  2.5الجسـ الحي 

، وبالإضافة إلى ذلؾ ، أظيرت الأوراـ التي تـ تحفيزىا لمتعبير عف (99عدد الأوعية الدموية؛ المرجع 

NRP-1 بطانية المتموتة ملارنةً بالشواىدعددًا  ميلًب جدًا مف الأوراـ المتموتة أو الخلبيا اؿ. 

 NRP-1حيث أظيرت أ ساـ مف الأوراـ التي تعبر عف  VEGF د يتواسط حدوث ىذه التأثيرات ارتباط 

. NRP-1بالنسبة للؤوراـ التي لا تعبر عف  VEGFزيادة ممحوظة في التعبير عف 

الميلاوىما  4.1.4

مف نمو الورـ والنلائؿ، حيث لوحظت التأثيرات المضادة لمورـ  semaphorins  د تلمؿ السيمافورينات

ف الأوعية لػ  في  NRP-2بػ عف طريؽ الإرتباط  SEMA3Fالمباشر بالإضافة إلى التأثيرات المضادة لتكوُّ

تحت الجمد في ( SEMA3Fالمنلولة بػ ) A375SMالموصوفة سابلًا، وعندما تـ حلف خلبيا تجريبية دراسة 

للؤوراـ الناتجة مناطؽ مف الموت الخموي المبرمج والخلبيا غير المنلسمة بالإضافة إلى  الفئراف، كاف
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انخفاض عدد الأوعية، والأىـ مف ذلؾ أف ىذه الأوراـ لـ تنتشر سواء بشكؿ عفوي أو تجريبي عندما تـ حلف 

. الخلبيا السرطانية في وريد الذيؿ

 

 

  التطبيقات العلاجية  4.2

لمتزايدة التي تدعـ الدور الكبير والمستلؿ لمنوروبيمينات في السرطاف تفتح إمكانية إف مجموعة الأدلة ا

 .استخداـ العلبجات المضادة للؤوراـ التي تستيدؼ ىذه المستلبلبت

: تتضمف الخيارات العلبجية المحتممة ولكف غير الميُثبتة لاستيداؼ النوروبيمينات كلًب مف

عمى سبيؿ المثاؿ، )حصر إرساؿ الإشارات عف طريؽ تثبيط ارتباط الربيطة بالعوامؿ المحفزة ( أ) 

( VEGF، وىو جسـ مضاد أحادي النسيمة لػ  bevacizumabبيفاسيزوماب

عمى سبيؿ المثاؿ، ) حصر إرساؿ الإشارات عف طريؽ زيادة ارتباط الربيطة بالعوامؿ المثبطة ( ب)

SEMA3A )

 SiRNAالمباشر لنشاط النوروبيميف بالأجساـ المضادة أو تداخؿ الحمض النووي الريبي  الحصار( ج) 

. الذي يعمؿ عمى كبح التعبير الجيني 

تـ أيضًا عرض انخفاض نشاط النوروبيميف مع عدد  ميؿ مف العوامؿ ذات آليات عمؿ متنوعة، ففي الخلبيا 

و  trichostatin-A) دي أستيلبز  البطانية لمحبؿ السري للئنساف؛ تمنع مثبطات ىيستوف

suberoylanilide hydroxamic acid ) التعبير عفNRP-1  المحفز بػVEGF. 
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إلى موت الخلبيا المبرمج عف طريؽ حصار  بتيدب أدى تعريض خلبيا سرطاف الثدي البشرية والفأرية إلى

NRP-1  مما أدى إلى تثبيط ارتباط ،VEGF 8 .وتثبيط نشاطو المضاد لاستموات لخلبيا 

 

 19في كىفيذ  Neuropilin-1  1-دور الىىروبيليه. 4.3

 البروتينات مف عائمة في عضو وىو) Neuropilin-1 (NRP-1) 1-إظيار أف النوروبيميف مؤخرًا تـ

و ( SARS-cov2) 2فيروس سارس كورونا    دخوؿؿ مساعد  كعامؿ ،  يعمؿ(وبروتينات التأشير التحفيزية

المختبر  في (SARS-CoV-2)  2كورونا  بفيروس سارس العدوى يزيد مف شدة 

 وجدت الخمية، سطح عمى كمستلبؿ ووظيفتو الخموية الإشارات في بدوره واسع نطاؽ عمى اؿNRP-1 يعرؼ 

 NRPمشابيات لػ  عمى كميًا أو جزئيًا التعرؼ تـ الآف، وحتى ، في الفلاريات   Neuropilins النوروبيمينات

. الأنواع عبر التعبير أنماط اختلبؼ مع والبشر، والفئراف والجرذاف والصيصاف والضفادع الزيبرا في أسماؾ

-SARS مع يتفاعؿ لمغشاء عابر وشكؿ ومفرز ملطّع شكؿ : isofomsإسوييف بشكميف NRP-1 يوجد

CoV-2 .

 في بالخلبيا المرتبطة NRP-1 وظيفة يثبط NRP-1  (sNRP-1)مف  المفرز الشكؿ أف المعروؼ مف

 الرحـ عنؽ بسرطاف المصابيف المرضى في sNRP-1 مستويات مصمية مف مع وجود الرحـ، عنؽ سرطاف

. حالات الشاىد في الموجودة تمؾ مف بكثير أعمى
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 المنحؿ   NRP-1 باستخداـ (EBV) لفيروس إبشتايف  بار المسبلة المعالجة أو  NRP-1إف تثبيط الػ

 ؿ upregulationالتنظيـ الصاعد   بينما البشرية، البمعومية الأنفية الظيارية لمخلبيا EBV عدوى يثبط

NRP-1  العدوى بإبشتايف بار مف حدوث يزيد عنو التعبير في الإفراط طريؽ عف .

  عادةً  ترتط  والتي ، ligand لمربيطة ربط مو ع عمى أيضًا NRP-1 مف لمغشاء العابر الشكؿ يحتوي

مثؿ  فيروسات بواسطة الآف إشغالو يتـ ولكف ، (VEGF) الوعائي البطاني النمو عامؿ مثؿ النمو عوامؿب

  SARS-CoV-2 و ، (HTLV-  1) 1البشرية  التائية لمخلبيا الممفاوي والفيروس ، EBVإبشتايف  بار

 المضيفة الخمية بروتياز بواسطة Sالذي يرمز ب  SARS-CoV-2 بروتيف شوكة الػ شطر يتـ الخمج، عند

 ىذا تسمية ، تـS1في  C (CendR)النياية    مظيرا  وبالتالي ، S2و S1 ببتيدات إلى البولي( الفوريف)

( أرجينيف عادةً ) كاتيوني أميني حمض وجود شرط ىي والتي ،" Cلمنياية  الطرفية اللاعدة" باسـ  النموذج

.  RXXRتكويف عنو ينتج مما لمربيطة، الكربوكسيمية النياية عند

.  NRP-1 لػ b1 المجاؿ ضمف  C  CendRربط مستلبؿ النياية جيب يلع

 NRP-1 بػ يرتبط SARS-CoV-2 لػ S1بروتيف  في CendR motif أف مؤخرًا وزملبؤه دالي أظير

 في الخمية خارج CendR ربط جيب ضد النسيمة أحادي المضاد الجسـ ، يلمؿالفيروسية  العدوى مف ويزيد

 NRP-1 تعبير الرنا لػ تحميؿ ، وأظير SARS-CoV-2 بفيروس العدوى مف NRP-1 مف b1 المجاؿ

 الشديد 2019 كورونا فيروس بمرض المصابيف لممرضى اليوائية اللصبات غسالة مف المعزولة الخلبيا في

(COVID-19)  لػ الإيجابية الخلبيا في مرتفعًا تعبيرًاSARS-CoV-2 ، الخلبيا لـ يوجد ذلؾ في ولكف 

 يكوف أف يمكف NRP-1 و SARS-CoV-2 بيف التفاعؿ منع كاف إذا ما نرى أف المصابة، يبلى غير

 .COVID-19 مكافحة  في فعالًا  علبجًا
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في الطبلة السطحية الظيارية لمجياز التنفسي والجياز  NRP-1نسبة عالية مف  أظيرت الدراسات 

ينتشر في جميع  NRP-1، وعمى الرغـ مف أف  COVID-19 عند المرضى المصابيف ب اليضمي ، 

بواسطة الخلبيا البطانية لمدـ وخلبيا العضلبت  أكبر أنحاء أنسجة الجسـ، إلا أنو يتـ التعبير عنو بشكؿ

.  الممساء الوعائية والخلبيا الجذعية الميزانشيمية

والخلبيا البطانية الرئوية بواسطة البالعات الكبيرة للؤنسجة الشحمية ،  NRP-1يمكف أيضًا التعبير عف 

والخاصة بالأوعية الدموية، والأوعية الدموية في شبكية العيف، والعصبونات ، بالإضافة إلى الخلبيا المناعية 

.  ، والخلبيا التائية المنظمة ، والبالعات السنخية واللصبية والوعائية  +CD8مثؿ الخلبيا التائية 

عمى وجو التحديد ) VEGFو  semaphorinsمثؿ السيمافورينات كمستلبؿ لركائز التأشير  NRP-1يعمؿ 

. ، والإنتغرينات والبميكسينات، (TGF-β)، وعامؿ النمو  (VEGF-Aالشكؿ 

، والدخوؿ الفيروسي، والتوجيو المحوري  NRP-1يمعب  دورًا متعدد الأنظمة في تكويف الأوعية، وتطور الورـ

الوظيفة المناعية، ويجعؿ التعبير المتنوع والوظائؼ المتنوعة لػ داخؿ الجياز العصبي المركزي والمحيطي ، و

NRP-1  ىدفًا مثاليًا خارج خموي لػSARS-CoV-2  و د يساىـ في التأثير متعدد الأنظمة ليذه العدوى

 .الفيروسية

تعزز نمو الأوراـ وبلائيا  semaphorinsوالسيمافورينات  VEGFمع  NRP-1للد ثبت أف تفاعلبت 

الذاتي، كما يتـ التعبير عنو في مجموعة متنوعة مف السرطانات المختمفة، بما في ذلؾ الأوراـ  وتجديدىا

. الأرومية الدبلية والأوراـ الأرومية النخاعية وسرطاف الثدي والبروستات والبنكرياس
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للؤوراـ ، ىدفًا للؤدوية المضادة  NRP-1ونظرًا لوجوده ودوره عمى نطاؽ واسع في تكويف الأوراـ، فلد كاف 

المستند إلى الببتيد إلى تثبيط تكوّف الأوعية الدموية ، وتثبيط تكاثر الخلبيا  NRP-1حيث يؤدي تثبيط 

 1.السرطانية وىجرتيا 

 التعبير والىظيفة الىعائية  4.3.1

معلدات في الخلبيا البطانية الوعائية لتحفيز نفاذية  VEGF 2  (VEGFR2)مع مستلبؿ NRP-1يشكؿ 

بشكؿ مباشر ولكنو يشكؿ  NRP-1معلدات مع  VEGFR2الأوعية وتكويف الأوعية، ومع ذلؾ ، لا يشكؿ 

مف  b1، والذي يرتبط بالمجاؿ  VEGF، وىو شكؿ إسوي نوعي لػ  VEGF165جسرًا بيف الكيانيف عبر 

NRP-1 ربط بروتيف الأشواؾ الخاصة بػ ، وىو نفس المجاؿ الموضح ؿSARS-CoV-2  .

فوائد علبجية لمكافحة تكويف الأوعية  NRP-1 / VEGFR2لمعلد  VEGF-Aيوفر استيداؼ مجاؿ ربط 

صابات الشراييف وتصمب  الدموية في أمراض مثؿ التياب المفاصؿ الروماتويدي والأمراض الالتيابية وا 

. الشراييف

زيادة في التوعية الدموية وتمدد الأوعية الدموية ونزوفًا، بالإضافة إلى الفأري  NRP-1أظيرت طفرات في 

الوفاة، بالإضافة إلى ضعؼ تكويف الأوعية في  NRP-1وفيات الأجنة، كما أظيرت طفرة فلداف الوظيفة لػ 

وشبكية العيف والضفيرة الوعائية تحت البطينية ( CNS)الدماغ والكيس المحي والجياز العصبي المركزي 

. لجنيف الفأر

 NRP-1، فإف العكس لا يبدو صحيحًا لأف NRP-1لا يمكف أف يعمؿ بدوف  VEGFعمى الرغـ مف أف 

 غير)المغاير  NRP-1، وتبلى الفئراف التي تعبر عف  VEGFيمكنو أداء وظائفو في الأوعية الدموية بدوف 

. عمى  يد الحياة بعد الولادة مما يدؿ عمى التطور السميـ لملمب والأوعية الدموية( VEGFاللادرة عمى ربط 
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مف خلبؿ تعديؿ التصاؽ الخلبيا البطانية بواسطة  NRP-1لػ  VEGFتحدث ىذه الوظيفة المستلمة عف 

 دموية كشريؾ ربط بديؿ أثناء نمو الأوعية اؿ TGF-βالإنتغرينات والفيبرونكتيف واللبمينيف، وباستخداـ 

، فإف البروتيف الأخير ضروري لصيانة ووظيفة الجياز الوعائي،  NRP-1عمى  VEGFوكما يوحي اعتماد 

في خلبيا العضلبت الممساء البطانية والأوعية الدموية بعد إصابة الشراييف  NRP-1حيث يزداد التعبير عف 

، ويحدث ىذا (PDGF)ئح الدموية واستجابة لعامؿ نمو الخلبيا الميفية وعامؿ النمو المشتؽ مف الصفا

التعبير الإضافي بعد الإصابة أيضًا في سياؽ الإجراءات العلبجية المنشأ التي  د تضغط عمى الأوعية 

. الدموية، مثؿ رأب الأوعية والشبكات

مع نتائج سيئة، خاصة عودة التضيؽ، بسبب فرط التنسج البطاني  NRP-1ارتبط زيادة التعبير  عف 

و حدث سريري ميـ بعد جراحة الأوعية الدموية، والذي لديو اللدرة عمى الحد مف فعالية ىذه المستحدث، وه

عادة التكوف  NRP-1التدخلبت الجراحية، وعندما تـ تثبيط  انخفضت أيضًا سماكة البطانة المستحدثة وا 

. البطاني

عند علبج  VEGFلػ  فائدة علبجية محتممة مف خلبؿ تعزيز الوظائؼ المضادة NRP-1 د يوفر استيداؼ 

ف   pTM-NRP-1أوراـ معينة، عمى سبيؿ المثاؿ أظير العلار التجريبي   فوائد علبجية كعامؿ مضاد لتكوُّ

ىدفًا مفيدًا عند  NRP-1الأوعية ومضاد للؤوراـ في علبج الأوراـ الدبلية، وكاف المجاؿ العابر لمغشاء لػ 

و دـ فوائد علبجية للآليات المرضية التي  VEGFادة لػ علبج الأوراـ الدبلية، حيث أظير التأثيرات المض

 13.تيدؼ إلى منع تكويف الأوعية الدموية وتطور الورـ 

الشديد أيضًا في إصابة الشراييف ، مع ما ينتج عف ذلؾ مف زيادة تعبير محتمؿ لػ  COVID-19يتسبب 

NRP-1  يشير إلى إمكانية استيداؼNRP-1  لعلبجCOVID-19  وكما ذكرنا سابلًا ، أظير الباحثوف ،
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، ولكف ليس في الخلبيا  SARS-CoV-2في الخلبيا الإيجابية لػ  NRP-1عف   RNAارتفاعًا في تعبير 

. الشديد 19-المجاورة غير المصابة المعزولة مف الغسالة اللصبية لممرضى المصابيف بفيروس كوفيد 

لمجموعة بيانات تسمسؿ الحمض النووي الريبي لكمية  فلط مرتفعًا بشكؿ كبير في تحميؿ NRP-1كاف 

أحادية النواة لمرضى السكري البشري محفوظة بالتبريد، مف بيف العديد مف العوامؿ الملترحة المشاركة في 

، و د ( ACE2) 2بما في ذلؾ الإنزيـ المحوؿ للؤنجيوتنسيف  SARS-CoV-2دخوؿ الخلبيا بواسطة 

 .لدى مرضى السكري SARS-CoV-2طر الإصابة بعدوى يكوف ىذا أحد أسباب زيادة خ

الشديد بأمراض الأوعية الدموية مثؿ زيادة التخثر والإنتاف، يتـ التحكـ في التخثر عف  COVID-19يرتبط 

 التخثر طريؽ إطلبؽ والتعرض لعوامؿ مختمفة عمى البطانة بعد إصابة الشراييف أو الالتياب، ويتـ تعديؿ 

. NRP-1أيضًا بواسطة 

دورًا جيدًا في أمراض التخثر مف خلبؿ التحكـ في التصاؽ ونفاذية الخلبيا  NRP-1يمكف أف يمعب 

في المختبر بواسطة الببتيد المحسس لمضوء إلى خمؿ في الأوعية  NRP-1البطانية، حيث أدى تثبيط 

. الدموية لمورـ عبر تضيؽ الأوعية، وتحرير عامؿ الأنسجة، وتشكيؿ الخثرة

إلى حدوث خمؿ في الأوعية الدموية والتخثر في جميع أنحاء الجسـ مف  SARS-CoV-2ي يمكف أف يؤد

 NRP-1 . 1مف  b1خلبؿ ربط الركائز التلميدية المولدة للؤوعية والتغمب عمييا في المجاؿ 

 في المىاعة  NRP-1دور الىىروبيليه   4.3.2 

في الجياز المناعي جعمو ىدفًا محتملًب  لمعلبجات المناعية مثؿ الأجساـ  NRP-1لػ  الأدوار المتعددة إف 

المضادة أحادية النسيمة لاستخداميا ضد أمراض المناعة الذاتية والأوراـ وربما الأمراض الخمجية مثؿ 

COVID-19  ويمعب ،NRP-1  دورًا في تغيير كؿ مف النشاط المكوف للؤوعية والنشاط الالتيابي في عدة
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 NRP-1ىزة وتأثيراتو كمستلبؿ تغطي العديد مف أمراض المناعة الذاتية ، عمى سبيؿ المثاؿ ، ثبت أف أج

  Tuftsinضروري في علبج التياب الدماغ والنخاع المناعي الذاتي ، وىو نموذج ، حفز المبتيد الرباعي

ؼ عف أىمية ىذا المستلبؿ ، مما يكش NRP-1النشاط البمعمي لمخلبيا الدبلية الصغيرة بطريلة تعتمد عمى 

. التياب النخاع المناعي الذاتي كيدؼ لعلبج

فلدانًا ميمًاا لموزف، وزواؿ النخاعيف المتر ي مف الحبؿ  NRP-1أظيرت الفئراف التي تفتلر إلى التعبير عف 

 .مع المجموعة الشاىدةالشوكي، وزيادة و ت تنشيط الخلبيا التائية التنظيمية ملارنةً 

والتكاثر الوعائي إلى التياب   synoviocyte، يؤدي تكاثر الخلبيا الزليميّةاتيزمي لمفاصؿ الروـفي التياب ا

لدى اللوارض، تـ العثور عمى الببتيدات  المحرض السبؿ يتبعو التياب مزمف، وفي التياب المفاصؿ التجريبي

لمنع التصاؽ وىجرة  VEGF165المتكونة مف الانلساـ المعتمد عمى البلبزميف لػ  NRP-1المضادة لػ 

. الخلبيا الزليمية، فضلًب عف تكاثر الشعيرات الدموية وىجرة الخلبيا البطانية

عمى الخلبيا  NRP-1بػ  VEGF165ارتباط العامؿ المضاد لمخلبيا  NRP-1منعت الببتيدات المضادة لػ 

ج لمخلبيا الزليميّة عف طريؽ تلميؿ التعبير البطانية والخلبيا الزليميّة ، مما أدى إلى زيادة موت الخلبيا المبرـ

. ، وىما عاملبف أساسياف لبلاء الخلبيا الزليميّة Bcl-2و  p-ERKعف 

تـ إثبات أف تثبيط ىذه العوامؿ التكاثرية يلمؿ مف تكويف الأوعية الدموية ، مما يساىـ في مزيد مف الأدلة 

بالتكاثر  التي تتميز  ي علبج الأمراضفي نمو الأوعية الدموية وكيدؼ محتمؿ ؼ NRP-1عمى دور 

. المفرط لخلبيا 
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في الغسالة اللصبية لمرضى الربو  بشكؿ ممحوظ عند ملارنتيا  NRP-1 مرتفعة تـ العثور عمى مستويات

يمكف استخدامو في تدبير الأمراض  NRP-1، وللد تـ ا تراح أف استيداؼ بالمجموعات الشاىدة 

. .التحسسية

 د يترجـ  COVID-19وزيادة تعبير في  NRP-1ىذا الو ت ىو ما إذا كاف تورط  ما ىو غير معروؼ في

 1 .أو الوظائؼ المناعية/ إلى عوا ب طويمة المدى مع ضعؼ تكويف الأوعية و 

 التعبير والىظيفة العصبية 4.3.3

في ىذه  SARS-CoV-2ر بكثرة في الظيارة التنفسية والشمية، مما  د يفسر عدوى  NRP-1 يتواجد

لى الجياز العصبي المركزي  .الظيارة بالإضافة إلى الطريؽ المحتمؿ للبنتشار عبر البصمة الشمية وا 

 Semaphorin-3Aدورًا مركزيًا في التوجيو  المحوري، لا سيما مف خلبؿ تفاعمو مع  NRP-1يمعب 

(SEMA3A)الدموية ، وىو بروتيف ييُرى عمى نطاؽ واسع في كؿ مف الجياز العصبي والأوعية .

عندما تتشكؿ سبؿ العصبونات التعويضية بعد إصابة الحبؿ الشوكي، تعمؿ الضفائر كمحولات إشارة جنبًا 

. ، والذي يتـ زيادة التعبير عنو في اللشرة الحركية بعد إصابة الحبؿ الشوكي NRP-1إلى جنب مع 

خؿ الجياز العصبي إلى تشذيب محوري مثبط لمدارات العصبية التعويضية دا NRP-1يؤدي حصر 

في الإشارات الخموية ودوره في استعادة الوظيفة الحركية بعد  NRP-1المركزي، مما يبرز الدور الحاسـ لػ 

 .إصابات الحبؿ الشوكي

محدودًا في  و عة أجنة الفئراف،  NRP-1ميـ أيضًا لموظيفة الحسية، وعندما كاف التعبير عف  التشذيبىذا 

. ة خلبيا عصبية غير منظمة وتفا ـ فلداف السمع تدريجيًاأظيرت الفئراف بعد الولاد
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متورط في حدوث متلبزمة كالماف، وىو مرض خملي يتميز بلصور الغدد  NRP-1فيما يتعمؽ بالشـ ، فإف 

 NRP-1التناسمية وفلداف الشـ، حيث يؤدي عدـ التنظيـ في التوجيو المحوري الناجـ عف خمؿ في تفاعؿ 

-SARSإلى تطور ىذه المتلبزمة، وىذا المثاؿ الأخير ىو الأكثر إثارة للبىتماـ في سياؽ  SEMA3Aمع 

CoV-2  بالنظر إلى أف ،COVID-19 1 .لو ارتباط واضح بفلداف حاسة الشـ 

 : COVID19إستهذاف الىىروبيليه للحذ مه عذوي  4.3.4

عراض التي تظير في العديد مف ىو أحد الأ( وىو خمؿ وظيفي في حاسة الشـ)في حيف أف فلداف الشـ 

، فبدلًا مف التظاىر SARS-CoV-2أمراض الجياز التنفسي العموي، إلا أف وجوده فريد مف نوعو في 

غير مصحوباً  SARS-CoV-2بالتياب الأنؼ وسيلبف الأنؼ، يمكف أف يحدث فلداف الشـ في سياؽ 

 .بأعراض أخرى

لا يشمؿ العصبونات، لأف مستلبؿ  SARS-CoV-2 يفترض براف وزملبؤه أف فلداف الشـ المرتبط بػ

ACE2  غير موجود في العصبونات، وىناؾ فرضية أخرى ىي أفSARS-CoV-2  يضر بالخلبيا الشمية

كبير بشكؿ  ACE2لا يتـ التعبير عف : ىناؾ مشكمة واحدة في ىذا: لمدخوؿ، ومع ذلؾ ACE2باستخداـ 

. في الخلبيا الشمية

في السبيؿ الأنفي، في الخلبيا مثؿ الخلبيا  ميمة التغصف، أو  ACE2 2يوجد الإنزيـ المحوؿ للؤنجيوتنسيف 

. الخلبيا الكأسية، أو الخلبيا الظيارية، ولكنو ليس منتشراً بشكؿ كبير

التسمؿ إلى العصبونات الشمية نفسيا، وتشير دراسة  SARS-CoV-2أيضًا كيؼ يمكف لػ  ACE2لا يشرح 

 لدخوؿ ACE2 2شرت مؤخرًا إلى أنو  د يكوف ىناؾ سبؿ مستلمة عف الإنزيـ المحوؿ للؤنجيوتنسيف فيُ 
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SARS-CoV-2 صابة الخلبيا العصبية، لذلؾ؛ نلترح آلية بديمة  SARS-CoV-2يتـ تعزيز دخوؿ : وا 

 .NRP-1إلى الخلبيا الشمية والخلبيا العصبية بواسطة 

، يتـ التعبير  ACE2ظيارة الشـ والبصمة الشمية، أكثر بكثير مف بشكؿ كبير في  NRP-1يتـ التعبير عف 

في العصبونات  NRP-1يتـ التعبير عف . تلريبًا في كؿ نوع مف الخلبيا في السبيؿ الأنفي NRP-1عف 

 .سبيلًب مباشرًا لدخوؿ تمؾ الخلبيا وتعطيؿ الشـ SARS-CoV-2الشمية، مما يمنح 

 NRP-1، أي بمعنى آخر،  SARS-CoV-2رًا لعلابيؿ أخرى لػ يمكف أف يكوف فلداف حاسة الشـ نذي

الفيروس إلى الجياز العصبي المركزي  يسيؿ دخوؿ 

في خلبيا شمية  SARS-CoV-2، تـ العثور عمى  COVID-19في تشريح جثث المرضى الذيف توفوا بػ  

. في السبؿ الأنفية والبصمة الشمية والمسالؾ الشمية في الدماغ NRP-1إيجابية الػ 

في مجموعة متنوعة مف الخلبيا الشمية وأىميتو في الحفاظ عمى العصبونات  NRP-1إف التعبير العالي لػ 

، وعمى الرغـ مف أف متلبزمة كالماف  ACE2الشمية يجعمو مرشحًا أ وى في آلية فلداف حاسة الشـ ملارنة بػ 

نفسو لا  NRP-1-SEMA3Aمف أخطاء في نمو الخلبيا العصبية لمجنيف، إلا أف سبيؿ التأشير  تحدث

 14 .يزاؿ مستخدمًا في صيانة وتجديد العصبونات لدى البالغيف ، مما يؤدي إلى تعرض محتمؿ لفلد لمرائحة

نا بتوليد لدخوؿ الفيروس والإصابة بو ،  ـ NRP1يمكنو استخداـ  SARS-CoV-2لتحديد ما إذا كاف 

. SARS-CoV-2الخاص بػ  Sجزيئات الفيروسة البطيئة ذات النمط الكاذب باستخداـ بروتيف 

تعد الفيروسات الكاذبة مناسبة تمامًا لتلييـ دخوؿ الفيروسات، لأنيا تسمح بتمييز الدخوؿ الفيروسي عف 

. خطوات دورة حياة الفيروس الأخرى
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، ( 2الشكؿ ) ابمة للبكتشاؼ  NRP1و  ACE2عمى نسخ مف ، التي لا تحتوي تلريبًا  HEK293Tخلبيا 

 2البشري وبروتياز السيريف الغشائي  ACE2تـ نلميا بالبلبزميدات التي تشفر عاممي المضيؼ المحدديف، 

(TMPRSS2) أو ،NRP1 .

بالكاد عزز  NRP1في حيف أف ، بمفرده فيو يجعؿ الخلبيا عرضة للئصابة ACE2عندما يتـ التعبير عف 

عزز العدوى بشكؿ  TMPRSS2و  ACE2، إلا أف تعبيره المشترؾ مع  HEK-293Tالعدوى في خلبيا 

 .ممحوظ

الشكؿ ) ACE2، والتي تعبر داخميًا عف Caco-2إلى زيادة العدوى في خلبيا  NRP1أدى التعبيرعف  

2D) مما يدؿ عمى أف ،NRP1 ى المضيؼيمكف أف يحفز العدوى في وجود عوامؿ أخرى لد .

،  منا بتطوير أجساـ مضادة أحادية النسيمة  NRP1لاختبار خصوصية إدخاؿ الفيروس المعتمد عمى 

(mAbs ) تـ تصميميا لحجب المجاؿb1b2  خارج الخمية عفNRP1  المعروؼ بأنو يتواسط الارتباط ،

،  NRP1لػ  المأشوب مف النوع الطبيعي b1b2يرتبط بالمجاؿ  mAb3لوحظ أف .  CendRبببتيدات 

( CendRفي جيب ربط  T349Aو  E348Aو  S346A)ثلبثي الطفرات  b1b2ولكف ليس بمجاؿ 

(. 2Aالشكؿ )

دخاؿ روابط  mAbsتـ اختبار فاعمية  نانومتر مف جزيئات  80باستخداـ  NRPفي منع الارتباط الخموي وا 

، (2Bالشكؿ )<NRP1   <RPARPAROHالمرتبط بػ  CendRالمغمفة بببتيد ( AgNP)الفضة النانوية 

دخاؿ جيد ( 2Cالشكؿ )بفعالية جيدة  AgNP-CendRبمنع ارتباط  mAb3حيث  اـ  و  D 2الشكؿ )وا 

E ) بينما لـ يكف لمجسـ المضاد أحادي النسيمة الآخر ،mAb2  أي تأثير وتـ استخدامو كعنصر تحكـ في

. تجارب أخرى
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 SARS-CoV-2ف العدوى بالفيروسات بشكؿ كبير ـ mAb3بػ  HEK-293Tخفضت معالجة خلبيا 

، ولكف ليس في الخلبيا التي تعبر عف  ACE2 / TMPRSS2 / NRP1الزائفة في الخلبيا التي تعبر عف 

ACE2 / TMPRSS2  فلط( 2الشكؿF .)

المنحؿ خارج  NRP1مف  b1b2الكاذب مسبلًا بالمجاؿ  SARS-CoV-2عندما تـ احتضاف الفيروس 

 يعي بشكؿ كبير مف العدوى ملارنة بالنوع ثلبثي الطفراتالخمية ،  مؿ النوع الطب

 SARS-CoV-2بفيروس  Caco-2، عمى إصابة خلبيا  NRP1الحاصر لػ  mAb3تأثير الجسـ المضاد 

 ممت مف  NRP1مف النوع الطبيعي والمتحور، ووجد أف الحضف المسبؽ مع الأجساـ المضادة التي تحجب 

 . (2الشكؿ)د لـ يكف لو أي تأثير الشاه mAb2٪ ، في حيف أف 40~ عدوى الفيروس مف النوع الطبيعي 

  

 wildالأضداد من عدوة الفيروس  حيث انقصت هذه :تأثير الأضداد الحاجبة لمنوروبيمين .(2)الشكل 

type  SARS-2 بالمقارنة مع النمط الطافر SARS-2 mut. 
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 مع  النمط الطافر، ولكف ليس  بالنمط البريمف العدوى  NRP1مف  b1b2الذي يحجب المجاؿ  2Aيلمؿ الجسـ المضاد 

(SARS2mut) حيث تـ إعداء خلبيا Caco-2  بعد الحضف بػSARS-2-wt (wt أشرطة زر اء ، ) أوSARS-2-mut 

(mut أشرطة رمادية ،) مف ثـ إستخداـ أضداد شاىدة mAb2 (ctrl. Ab)  أو الأجساـ المضادة التي تحجبmAb3  ضد

NRP1 .

 

 SARS-CoV-2البروتينات المساهمة في تسهيل إصابة الخلايا بفيروس  (:3)الشكل 

(a ) تسيؿ البروتينات السكرية في أشواؾSARS-CoV-2 (S ) الارتباط والاندماج اللبحؽ ليذا الفيروس التاجي مع غشاء

إلى مكونيف لا ( SARS-CoV-2أثناء دخوؿ الخمية المضيفة أو إنتاج جسيمات )يتـ شطر ىذه البروتينات . الخمية المضيفة

مرتبطًا بالغشاء الذي يظؿ  S2الذي يشكؿ أساس توصيؿ الخمية ليذا الجزيء و  S1يزالاف غير مرتبطيف تساىميًا ، وىما 
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عمى غشاء الخمية ، بينما ( ACE2)المحوؿ للؤنجيوتنسيف  2بالإنزيـ  S1الفيروسي ويسيؿ اندماجو، وعمى ىذا النحو ، يرتبط 

عف طريؽ  S2الاندماج بيف أغشية الخمية الفيروسية والخمية المضيفة بعد التعرض الحاؿ لمبروتيف لببتيد الانصيار  S2يتوسط 

أو مضيؼ آخر مف البروتيازات الخموية مثؿ الفوريف الموجود داخؿ المسار ( TMPRSS2) 2ائي سيريف البروتياز الغش

 .الإفرازي لمخمية المضيفة ومكوناتيا الداخمية

والذي يتكوف  S1-S2الحد ما بيف / عند الوصؿ  SARS-CoV-2الخاص بػ   Sفي الوا ع ، يشطر الفوريف البروتيف السكري 

-S1اض الأمينية الأساسية، وتجدر الإشارة إلى أف ىذا الانلساـ المتواسط بالفوريف لموصؿ متعدد الأسس مف سمسمة مف الأحـ

S2  يكشؼ عف نموذج لو نياية كربوكسيمية[RRAR  حيث يمثؿ ،R  أرجينيف(Arg): Arg-Arg-Ala-Arg ] والذي ،

،  lysine (Lys)ويمكف استبدالو بػ ( Arg)الأرجينيف  R، حيث يمثؿ  C-end "(CendR) [R-XX-R اعدة "يتوافؽ مع 

[. أي حمض أميني Xبينما يمكف أف يكوف 

؛ مستلبؿ مشترؾ عابر لمغشاء  b1 (NRP1عبر مجالو  neuropilin-1أف يرتبط بػ  S1الخاص بػ  CendRيمكف لعنصر 

والذي يظير أنو يعمؿ كوسيط ، ( وعوامؿ النمو البطانية الوعائية 3مرة واحدة ومستلبؿ مساعد لمسيمافورينات مف الصؼ 

والمساىمة في التوجو لمنسيج أو لمعضو  SARS-CoV-2لمخمية المضيفة يمكنو زيادة عدوى 

(b ) التعبير عفACE2  والوسطاء الخموية الأخرى( ، عمى سبيؿ المثاؿTMPRSS2  و ،NRP1 ) التي تسيؿ إصابة

-SARSلفة مف جسـ الإنساف و د يساىـ في توجّو أعضاء مخت/ في أنسجة  SARS-CoV-2الخلبيا المضيفة بواسطة 

CoV-2  ومظاىرCOVID-19  المماثمة .

(c ) التعبير المشترؾ عفACE2  وTMPRSS2  وNRP1  الذي يتواسط إصابةSARS-CoV -2  لمخلبيا المضيفة في

 Genotype-Tissue Expressionالأعضاء البشرية المختمفة ، بناءً عمى البيانات المتاحة مف مشروع / الأنسجة 

(GTEx) 
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وىو العامؿ المسبب ( )SARS-CoV-2) 2يستخدـ فيروس المتلبزمة التنفسية الحادة الشديدة كورونا 

للبرتباط بالخمية المضيفة ( S)بروتيف الأشواؾ الفيروسي ( {COVID-19} 2019لمرض فيروس كورونا 

. ودخوليا

 S1: كامؿ الطوؿ إلى عديدي ببتيد مرتبطيف ببعض Sبروتيف السكري اؿ( بروتياز المضيؼ)يشطر الفوريف 

، والذي  S1بنياية كربوكسيمية عمى  Arg-Arg-Ala-Argتسمسؿ متعدد الأسس  S، ويولد انشطار S2و 

 عمى سطح الخمية  2و1الذي يرتبط بمستلبلبت النوروبيميف  C C-end (CendR)يتوافؽ مع نموذج النياية 

NRP1 وNRP2 .

  S1الخاص بػ  CendRاستخدمنا عمـ البمورات بالأشعة السينية والأساليب الكيميائية الحيوية لإظيار أف 

، و د أدى تثبيط ىذا التفاعؿ عف طريؽ تدخؿ الحمض النووي الريبي أو NRP1يحفز الارتباط المباشر بػ 

 NRP1خموية، وبالتالي يعمؿ والعدوى في المزارع اؿ SARS-CoV-2المثبطات الانتلائية إلى تلميؿ دخوؿ 

 .COVID-19و د يوفر ىدفًا علبجيًا لػ  SARS-CoV-2لعدوى  كعامؿ مضيؼ

والذي يرتبط بمو ع ارتباط  NRP1، وىو مضاد انتلائي لػ EG00229بعد ذلؾ، لجأنا إلى الجزيء الصغير 

b1 CendR  ويثبط ارتباطVEGF-A ( 3الشكؿD .)
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 (.4الشكؿ ) SARS-2  إلى تلميؿ كفاءة عدوى  EG00229خداـ باست Caco-2أخيرًا، أدى حضف خلبيا 

لتلميؿ العدوى الفيروسية في خطوط الخلبيا  NRP1مع  SARS-CoV-2وبالتالي يمكف استيداؼ تفاعؿ 

 5.البشرية ذات الصمة

  

 

عف طريؽ إرتباط  SARS-COV-2تأثير تثبيط المستلبلبت عمى الإصابة بػ يبيف الشكؿ  (:4)الشكل 

  .مف النوروبيميف b1-s1CendRبالمجاؿ  EG00229-NRP1B1المثبط 

 SARS-COV-2مف الاصابة ب   S1-NRP1يلمؿ التثبيط الانتلائي لمتفاعؿ 
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 .

 .الأحماض الأمينية المكونة لمناطق ارتباط الفيروس بالخمية (:5)الشكل 

، كمنطلة ( الوردي) Tyr353و  Thr349و  Ser346و  Asp320و  Thr316الأحماض الأمينية ( الأزرؽ) NRP1يظير 

 .مختارة للبرتباط

لمتفاعؿ مع الروابط المختمفة  NRP1ميمًا جدًا بالنسبة لػ  Asp320كما ذكرنا سابلًا ، يعد الحمض الأميني 

،وكذلؾ المنطلة بيف الأحماض الأمينية  SARS-CoV-2في  CendR، بالنسبة لمنطلة  VEGF-Aومع

Thr316  وAsp320  وSer346  وThr349  وTyr353  ليا دور ميـ لمغاية بالنسبة لممنطلةS1  مف

SARS-CoV-2  لمتفاعؿ معNRP1 

 .، وفلًا لنتائج الارتباط NRP1لدييا احتمالية أعمى لمتفاعؿ مع  N1 - N10إف مركبات 

مف الضروري أف نكوف  ادريف عمى يتطمب تطوير أدوية جديدة استثمارًا كبيرًا لمو ت والموارد المالية، لذلؾ 

. تلديـ أدوية فعالة لتطويرىا، حتى لو كانت ستبدأ بطريلة نظرية  لأف ىذا يتطور بالفعؿ في العالـ
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في جميع أنحاء العالـ ،  SARS-CoV-2يزدىر اليوـ تطوير الملاحات والأدوية لمواجية الوباء الناجـ عف 

، حتى الآف لا يوجد علبج يظير ميزة علبجية،  COVD-19ضد  تلريبًا بعد عاـ واحد مف بدء العمؿ الأوؿ

 11. مما يدؿ عمى الحاجة إلى تطوير أدوية موجية إلى ىدؼ انتلائي يمكف أف تغير مف تطور ىذا المرض

-SARS، وبسبب التوجّو الذي يممكو COVID-19مف ناحية أخرى، لا يزاؿ ىناؾ الكثير لمعرفتو حوؿ 

CoV-2 تحديًا، فإف فيمو يمثؿ .

ميمًا لتحديد تطور العممية المعدية، حيث تـ تحديد أف ىذا البروتيف يمكف أف يزيد مف درجة  NRP1أصبح 

لمتفاعؿ  NRP1ميمًا جدًا بالنسبة لػ  Asp320كما ذكرنا سابلًا ، يعد الحمض الأميني . الإصابة عند وجوده

،  SARS-CoV-2في  CendRمنطلة ، كما ىو الحاؿ بالنسبة ؿ VEGF-Aمع الروابط المختمفة ومع 

 Tyr353و  Thr349و  Ser346و  Asp320و  Thr316فإف المنطلة الوا عة بيف الأحماض الأمينية 

؛ في ىذه الدراسة  NRP1لمتفاعؿ مع  SARS-CoV-2مف  S1أيضاً ليا دور ميـ لمغاية بالنسبة لممنطلة 

 NRP1 (Thr316المبمغ عنيا في  b1منطلة  ، تـ إجراء عممية ارتباط موجية إلى الأحماض الأمينية في

والتحكـ فيو يمكف أف  NRP1، لذلؾ ، فإف تلييـ تأثير ( Tyr353و  Thr349و  Ser346و  Asp320و 

 SARS-CoV-2.6يولد نظريات جديدة حوؿ توجّو 
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 .NRP1البنية الجزيئية لـ  (:6)الشكل 

 Tyr353و  Thr349و  Ser346و  Asp320و  Thr316الأحماض الأمينية ( الأزرؽ) NRP1يظير 

مطابلة مف  30مع  A )NRP1. مع منطلة أكبر أو أصغر( رمادي)، مع تفاعلبت كؿ مركب ( الوردي)

EG00229 (رمادي) ،B )NRP1  مطابلة مف  29معEG01377 (رمادي) ،C ) NRP1 29مع 

،  N2و  N1؛ في ( رمادي) N2مطابلة لمركب  28مع  D )NRP1و( رمادي) N1مطابلة لمركب 

. يتفاعؿ المطابلوف في منطلة أصغر
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 الخاتمة. 5

ىو بروتيف متعدد الوظائؼ عمى غشاء الخمية، ولو تأثير عمى  neuropilin-1 (NRP1)إف النوروبيميف 

/ عامًا تـ تطوير جزيئات معينة يمكف أف تثبط  20الوظائؼ الفيزيولوجية والأمراض في الإنساف ، لأكثر مف 

وظائؼ / في إظيار إشارات  NRP1تنظـ بعض وظائفيا، لكنيا لا تزاؿ ىناؾ تطورات حتى الآف واستمر 

. جديدة، والتي تحتاج إلى مزيد مف التحليؽ

لأنو مف خلبؿ  2 د اكتسب أىمية أكبر ،  COVID-19في العممية المعدية لػ  NRP1لذلؾ ، فإف دور 

، يمكف أف يولد مرضًا لو تأثير أ ؿ عمى الكائف  COVID-19اللدرة عمى الحد مف ىذه الوظائؼ عمى 

كما  COVID-19كف أف يساعد جياز المناعة واللدرة عمى تغيير التاريخ الطبيعي لمرض البشري وىذا يـ

 12.ىو معروؼ اليوـ

، SARS-CoV-2 التي تحدد الدخوؿ الخموي لػ مع المضيؼ ىناؾ معرفة محدودة حوؿ تفاعلبت الفيروس

ة متعددة التكافؤ لتعزيز ومرونة كبيرة لأنيا يمكف أف تستغؿ التفاعلبت الضعيؼ وفرةتيُظير الفيروسات حيث 

، SARS-CoV-2 في إدخاؿ ACE2 في حيف أف التركيز حتى الآف كاف بالكامؿ تلريبًا عمى دورالألفة، و

ىذا يثير احتماؿ أف ، وSARS-CoV-2 بػ ػالأنسجة  ارتباطلا يتطابؽ مع  ACE2 فإف نمط التعبير عف

 ACE2 عف رتعب التيلفيروس في الخلبيا مع التسييؿ تفاعلبت الخمية المضيفة  العوامؿ المساعدة مطموبة

. منخفضبشكؿ 

 SARS-CoV-2 ؛ ومع ذلؾ ، مف الممكف أيضًا أف يدخؿ ACE2 لػ عامؿ تلوية NRP1 يمكف أف يمثؿ

 .يمؿ الفيروسي عاؿحوف اؿيؾعندما  ACE2 الخلبيا بشكؿ مستلؿ عفإلى 
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إلى تعبيرىا العالي  لمخمية كعوامؿ دخوؿ NRPs لػداـ عدد مف الفيروسات يمكف أف يرجع السبب في استخ

بناءً ، لايا والأوعية الدموية والأنسجة، ووظيفتيا في تمكيف اختراؽ الخىارة التي تواجو البيئة الخارجيةعمى الظ

في الخلبيا  SARS-CoV-2 كوسيط خموي آخر  د يعزز دخوؿ NRP1 فإف تحديد عمى ىذه الفرضية

 .COVID-19  مضيفة يوفر ىدفًا علبجيًا جديدًا مضادًا لمفيروسات ضداؿ
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 : قبل الطباعة  ملاحظات

  2تم إضافة الشكل رقم  

 إعادة ترقيم الأشكال و من ثم الطباعة . 

  إعادة قراءة الرسالة و ووضع الأسءلة لتوضيح كل ماهو غير واضح 
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