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(، هو أحد المستقبلات المساعدة في ممر الإشارات CD105) 105الإندوجلين، والذي يطلق عليه أيضاً معقد التمايز 
TGFβ يتم التعبير عنه غالباً في الخلايا البطانية كواحد من مكونات المستقبلات الثنائية المكونة للمعقدات الرباعية غير .

تكوين الإندوجلين،  اتضح ارتباط الطفرات في الجين المسؤول عن .المتجانسة من النمط الأول والثاني والروابط الحصرية
، وهو مرض وراثي نادر ينتقل HHT1بالإصابة بداء توسع الشعيرات النزفي من النمط الأول ، ENGوالذي يطلق عليه 

بصفة جسدية سائدة. يترافق هذا المرض عموماً بتشوهات وعائية. تتعرض العديد من البروتينات المصنعة في الشبكة 
منها أو المرتبطة بالغشاء، إلى مراحل ضبط جودة صارمة لآليات طي البروتينات ، سواء المفرزة ERالاندوبلازمية 

وتجميعها. يهدف ذلك إلى التأكد من أن البروتينات المطوية والمجمعة بشكل صحيح هي وحدها من ستتقدم في السبل الافرازية 
 باتجاه وجهتها النهائية.

تؤدي إلى استبقاء البروتين  HHT1الشعيرات النزفي من النمط الأول اكتشفنا مسبقاً أن بعض الطفرات المسببة لداء توسع 
واحتجازه في الشبكة الاندوبلازمية وفشله في الانتقال عبر الخلية ليصل إلى موضعه الصحيح على الغشاء الخلوي. ويقترح 

، بالآلية ERADق عليها اختصاراً هذا تورطاً محتملاً لآلية الانحلال البروتيني المرتبط بالشبكة الاندوبلازمية، والتي يطل
الامراضية الجزيئية لهذا الداء. يستكشف هذا البحث بالتفصيل، ولأول مرة، سبل انحلال الاندوجلين الطبيعي إضافة إلى 

المعالجة بحيث  HEK293. لتحقيق هذا الهدف، استخدمت خلايا V105Dو P165Lنوعين طافرين منه يحملان الطفرة 
يعي من الاندوجلين والنمطين الطافرين منه. تمت معالجة هذه الخلايا بمثبطات البرتيوزوم والليزوزوم من تعبر عن النمط الطب

أجل الكشف عن سبل الانحلال الخلوي والآليات الجزيئية التي تقف خلف فقدان الوظيفة الذي تتسم به الطفرات المسببة 
 للمرض.

نصف حياة قصير نسبياً يبلغ أقل من ساعتين حيث ينحل عن طريق كل من  أظهرت النتائج أن الاندوجلين الطبيعي لديه معدل
السبيل الليزوزومي والبوتيوزومي. بالمقابل، فإن الطفرتين المسببتين للمرض تسببتا بثباتية عالية للبروتين، ويحث الانحلال 

الطفرتين يتجمع بشكل واضح في خلايا  بها غالباً عبر السبيل البروتيوزومي. ومن ثم، اتضح أن الاندوجلين الحامل لأي من
HEK293  التي ينقصها ليغاز اليبوكويتينHRD1 E3 والذي يعد مكوناً رئيسياً في آلية ،ERAD هذه النتائج تؤكد .

تلعب دوراً في الآليات الخلوية لبعض الطفرات المسببة لداء توسع الشعيرات النزفي من النمط  ERADبوضوح أن آلية 
إلى ذلك، استقصى  ذه النتائج أن تمهد الطريق لبحوث أعمق قد تتيح علاجات لهذ المرض في المستقبل. إضافةً الأول. يمكن له

، P165Lهذا البحث ما إذا كانت طفرات الاندوجلين المحتجزة للبروتين في الشبكة الاندوبلازمية )وهي كل من طفرة 
V105D ،L32R ،C53R ،I271N ،C363Yائد على الأليل الطبيعي. أظهرت النتائج أن ( أن تتسبب بتأثر سلبي س

بيعي. كما أظهرت الطفرات المختلفة تأثيرات الإندوجلين الطافر قادر على تكوين معقدات ثنائية غير متجانسة مع البروتين الط
 سلبية متباينة أدت إلى احتجاز جزئي للإندوجلين 

أن تفسر تنوع مظاهر المرض بين مرضى داء توسع الشعيرات النزفي الطبيعي في الشبكة الاندوبلازمية. يمكن لهذه النتائج 
 من النمط الأول. 
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