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 الملخص العربى
 أو إنتاجینتج عن خلل فى  و المزمنھ الكبدمراض أنواع أد أحھو الصَفراوي  الإنسداد

ِفراز  رتفاع مستویات البیلیروبین المباشر/ إ الىھذا الخلل  یؤدىسائل المَرارة من الكَبد و إ

رتفاع مستویات المواد الناتجة عن التحلیل، كأملاح إكذلك  في الدم، و داخل خلایا الكبد و المذاب

ثیر من الدراسات الك إستخدمت .التلیف الكبديغیرھا مما یؤدى الى  المرارة والكولیسترول و

عن الصفراوى الكبدى  الإنسداد مرض ستحداثلإ عملیة ربط القناة المراریةعلى الجرذان 

 رتجاعإ و فراز الصفراءإعاقة إكبدى نتیجة  تلیفما یصاحبھا من  نسداد القناه المراریة وإطریق 

 .لى الكبدإة العصار

ُعد  ُحمة المتوسطة المشتقة من نخاع العظم ت نواع أأكثر الخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

ً إالخلایا الجذعیة  ضافھ فبالإ تلیف الكبد.المعملیة والسریریة لعلاج أمراض فى الدراسات  ستخداما

ٌحمة المتوسطةأدرة ھذه الخلایا على التمیز الى لى قإ ً أفھى  نسجة متعلقة بالل لدیھا القدرة على  یضا

نسجة المصابة لى الأإنھا تتجھ مباشرة إعند حقن الخلایا فى الجرذان فولذا  ةلى خلایا كبدیإالتمیز 

 التجدد فى الخلایا. تشارك فى عملیة و

قد  ھو إحدى الفلافونیدات الموجودة في أنواع معینة من الخرشوف و و السیلیمارین

ُستخدم  لتھابات للإ كسدة ونھ مضاد طبیعى للأأحیث  مراض الكبدأج لعلا بحاث فى كثیر من الأأ

  یضا یمنع التلیف الكبدى.أ و

  ستهدفت الدراسه الحاليه ما يلى :إ
 التى تصاحب والتوتر المؤكسد وتراكم الكولاجین وظائف الكبدالتغیرات فى  ستكشافإ -١

سابیع فى جرذان أناه المراریة المستمر لمدة عشرة ربط القالناتج عن لتلیف الكبدى ا

  التجارب.

ُحمة المتوسطة المشتقة من لبحث التأثیر الخلوى والجزیئى   -٢ لخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

فین مختل فى نموذجین زیادة التجدد فى خلایا الكبد تراجع التلیف الكبدى ونخاع العظم فى 

   الدرجة الثالثة و الدرجة الرابعة منھما تلیف كبدى  فى التدرج فى التلیف الكبدى و

ُحمة المتوسطة المشتقة من  -٣ مقارنة التأثیرالمستفاد من العلاج بالخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

  .ھو السیلیمارین تأثیرعلاج مرجعى  ونخاع العظم مع 
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  التالية:  المؤشراتهداف فقد تم قياس  لتحقيق هذه الأ و
سبارتات ترانس الإ مینیز وألانین ترانس نزیمات الأإقیاس نشاط  ختبارات وظائف الكبد:إ -١

 یروبین فى مصل الدم.مجموع البل لبیومین ومستوى الأ مینیز  وأ

المرتبطة بالتلیف الكبدى: محتوى الكبد من الھیدروكسى برولین، مستوى عامل  العوامل -٢

 ٢-لو بروتینیزعبیر الجینى لكل من ماتریكس میتافى مصل الدم، الت ١- النمو المتحول بیتا

 بینھما.نسبة الو ١-لو بروتینیزالنسیجى للمیتا مانعالو 

الكبد: المستوى الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة و  أنسجة العوامل المرتبطة بالتجدد فى -٣

 .١٩-التعبیر الجینى لسیتوكیراتین

 المالونداى الدھید. عوامل التوتر المؤكسد: المستوى الكبدى للجلوتاثیون المختزل و -٤

  الفحص الهستولوجى:
  تیة:ستخدام الصبغات الآإنسجة الكبد بأى عینات من جراء دراسھ ھستولوجیھ علإتم 

 تحلیل مورفومیترى للنتائج. ثم تم إجراءالسایرس رید  یوسین والإ الھیماتوكسیلین و -١

تحلیل مورفومیترى  ثم تم إجراءلفا أكتین للعضلات الملساء أة لبروتین صبغھ مناعی -٢

  للنتائج.

  التصميم التجريبى :
  ستحداث التلیف الكبدى إ

ً و ربط القناة المراریة وعمل عقدتین  تمییز  القناة المراریة. تم تم تخدیر الجرذان كلیا

 تم كشف القناة المراریة دون ربطھا قبل غلق الجرح البطنى. الضابطةرابطتین وفى المجموعة 

متداد النخر فى الخلایا الكبدیة بعد إ تم القیام بدراسة تمھیدیة لتقدیر درجة التلیف الكبدى و

نسجة من الجرذان بعد الجراحة الأ ن الدم وقد تم سحب عینات م و القیام بربط القناة المراریة.

 سابیع.أعشرة  ثمانیة و ستة و ربعة وأ ثنان وإ بأسبوع و

 الدرجة الثالثة و من تم تحدید التلیف الكبدىنتائج ھذة الدراسة التمھیدیة،  على ضوء 

ختیارھم لیكونو إ و الدرجة الرابعة (تحدید ھذا التدرج عن طریق مجموع نقاط میتافیر)

 كما یلى: اس تم تقسیم المجموعات التجریبیةسعلى ھذا الأ بدایة للعلاج ونقط 
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 ) ١٠(ن= الضابطةالمجموعة  : )١المجموعة( 

 تم تقسیمھا  التلیف الكبدى من الدرجة الثالثة والتىب المجموعة المصابة ) :٢( المجموعة

 فرعیة: الى ثلاث مجموعات

تشمل مجموعة الجرذان  ): وG3Fللتلیف الكبدى من الدرجة الثالثة ( ضابطةمجموعة   )أ 

سابیع أى علاج لمدة ثمانیة ألم تأخذ  جراء جراحة ربط القناة المراریة لھا وإالتى تم  

 ).٢٠(ن=

تم حقنھا بالخلایا عن قد و:  الخلایا الجذعیة المشتقة من نخاع العظمب تم علاجھا مجموعة  )ب 

/ للجرذ الواحد مرة واحدة بعد الجراحة بأربع  ملایین خلیة ٣بجرعة طریق الورید الذیلى 

 .)٢٠(ن= سابیعأربع أ الجرذان وتركبیع اسا

ق الفم بجرعة عطائھا سیلیمارین عن طریإتم : وقد السیلیمارین تم علاجھا بمجموعة   )ج 

  ).٢٠سابیع(ن=أربع ألمدة  سبوع الرابع بعد الجراحة  وبتداء من الإإمللجم/كجم /یوم ١٠٠

 التلیف الكبدى من الدرجة الرابعة والتى تم تقسیمھا ب المجموعة المصابة ) :٣( المجموعة

 فرعیة: الى ثلاث مجموعات

تشمل مجموعة الجرذان  ): وG4F( الرابعةمجموعة حاكمة للتلیف الكبدى من الدرجة   )أ 

اسابیع  عشرةى علاج لمدة ألم تأخذ  جراء جراحة ربط القناة المراریة لھا وإالتى تم  

 ).٢٠(ن=

تم حقنھا بالخلایا عن قد و: الخلایا الجذعیة المشتقة من نخاع العظم ب تم علاجھا مجموعة  )ب 

 ستة/ للجرذ الواحد مرة واحدة بعد الجراحة ب ملایین خلیة ٣طریق الورید الذیلى بجرعة 

 ).٢٠سابیع (ن=أربع أالجرذان  وتركبیع اسا

عطائھا سیلیمارین عن طریق الفم بجرعة إتم : وقد السیلیمارین تم علاجھا بمجموعة   )ج 

  ).٢٠سابیع(ن=أربع ألمدة  سبوع الرابع بعد الجراحة  وبتداء من الإإمللجم/كجم /یوم ١٠٠

 : ةالنتائج التالي  دراسةال  تظهر أقد   و
حدثت أن عملیة ربط القناة المراریة قد أ الدراسة وضحتأ :نتائج التجربة التمھیدیة:  أولاً 

ً من  نزیمات الكبد ثم بدأت ھذهإ حصائیھ فى وظائف وإ ةزیادة ذات دلال الزیادة فى التناقص بدءا

حصائیھ بالمقارنھ إ ةدلالالذى یلى الجراحة لكن ظلت الزیادة ذات  الثامن سبوع السادس والإ

  .الضابطةبالمجموعة 
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برولین حتى نھایة التجربة فى وى الكبدى من الھیدروكسى المحت أظھرت الدراسة زیادة فى

ھذا ستخدام صبغة السایرس رید إنسبة منطقة التلیف المحسوبة ب و سبوع العاشر بعد الجراحةالإ

ن سبوع العاشر معلى مستویاتھ فى الإألى إادة فى تراكم الكولاجین حتى یصل زی بالاضافة الى

 الكبدى للجلوتاثیون المختزل وستنفاذ المستوى إربط القناة المراریة الى  كما أدى الجراحة.

ً بالمجموعة االرابع من الجراحة مق سبوع الثانى وة مستوى المالونداى الدھید فى الإزیاد رنة

  الضابطة

 ً ربط القناة المراریة فى مجموعتي التلیف الكبدى من الدرجة الثالثة  نتائج  : ثانیا

  :والرابعة

مستوى  والاسبارتات ترانس امینیز و نزیمات الألانینإزیادة فى نشاط  أظھرت الدراسة

نخفاض شدید فى إكما أحدث  نخفاض فى مستوى الالبیومین فى الدم.إیروبین مع مجموع البل

مستوى المالونداى الدھید مع زیادة ملحوظة  فى زیادة المستوى الكبدى للجلوتاثیون المختزل و

فى مصل  ١- المتحول بیتا نموفى المحتوى الكبدى من الھیدروكسى برولین ومستوى عامل ال

لمانع النسیجى ازداد التعبیر الجینى لكل من إكما  .لضابطةلمجموعة اذلك بالمقارنة با الدم 

التعبیر الجینى ماتریكس میتاللو  نخفاضإمع  ١٩-و لسیتوكیراتین ١ - وتینیزللمیتاللو بر

لعامل نمو الخلایا  لكبدىنخفاض فى المستوى اإ .ھذا بالإضافة الىالنسبة بینھما ٢- بروتینیز

  .الكبدیة

وعیة حتقان الأإ و لتھابإزیادة كبیرة فى نسجة الكبد الھستولوجى لإأظھر الفحص 

ً بزیادة الدمویة فى مجموعات التلیف الكبدى من الدرجة الثالثة و تراكم  فى الرابعھ مصحوبا

ذلك بالمقارنة  و للالفا أكتین للعضلات الملساءیجابیة النسبھ الإ التلیف و الكولاجین و

  .الضابطةبالمجموعة 

 ً حُمة المتوسطة المشتقة من نخاع العظم :ثالثا   :العلاج بالخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

عن وظائف الكبد المرتفعة فى مجموعات التلیف الكبدى  أظھرت الدراسة تحسن فى

التعبیر الجینى زیادة  المحتوى الكبدى من الھیدروكسى برولین و نقاص نسبة التلیف وإطریق 

لمانع النسیجى للمیتاللو امع خفض التعبیر الجینى لكل من  ٢- للماتریكس میتاللو بروتینیز

قد  فى مصل الدم و ١- مستوى عامل النمو المتحول بیتا و ١٩-و لسیتوكیراتین ١ - بروتینیز

نتائج الفحص رتفاع فى المستوى الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة. أكدت إصاحب ذلك 
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كذلك  تھاب ولالإ حتقان ونسبة الإلى  خفض إالعلاج بالخلایا الجذعیة قد أدى ن أالھستولوجى 

لفا أكتین للعضلات الملساء فى مجموعة یجابیة للأالنسبھ الإ نسبة مساحة التلیف وإنحسار 

  جة الرابعة.قل فى مجموعة التلیف الكبدى من الدرأبدرجة  التلیف الكبدى من الدرجة الثالثة و

 ً   :العلاج بالسیلیمارین:رابعا

نزیمى ف الكبد متمثلة فى خفض النشاط الإحسن وظائت أدى تناول السیلیمارین الى

 إلا أنھ فى الدم مع رفع مستوى الالبیومینیروبین تقلیل مستوى البل للأسبارتات ترانس امینیز و

ً مستوى أ فى المستوى الكبدى للجلوتاثیون المختزل و ذو دلالة إحصائیة ى تحسنأدث لم یح یضا

 لھیدروكسى برولین  ولالمحتوى الكبدى خفاض فى إنالدراسة ظھرت أ كما المالونداى الدھید .

 و مستوى عامل النمو ١٩ -و لسیتوكیراتین ١ - التعبیر الجینى  للمانع النسیجى للمیتاللو بروتینیز

و  ٢- رتفاع فى التعبیر الجینى للماتریكس میتاللو بروتینیزإع فى مصل الدم م ١- المتحول بیتا

  المستوى الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة  بالمقارنھ بمجموعات التلیف الكبدى.

  

ُحمة المتوسطة المشتقة من  أدى ،خلاصة القول العلاج بالخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

ُ بالعلاج بالسیلیماریننخاع العظم  نزیمى خفض النشاط الإ(تحسین وظائف الكبد  لىإ مقارنة

الفحوص الھستولوجیة كدت أ كما وتقلیل التھاب واحتقان الاوعیة الدمویھ )ترانس امینیز للالانین

زیادة التعبیر  و و لفا أكتین للعضلات الملساءیجابیة للأالنسبھ الإ نسبة مساحة التلیف وإنحسار 

لمانع النسیجى للمیتاللو امع خفض التعبیر الجینى لكل من  ٢- بروتینیزالجینى للماتریكس میتاللو 

نمو المتحول ومستوى عامل ال المحتوى الكبدى من الھیدروكسى برولینوإنقاص   ١ - بروتینیز

 خفض التعبیر الجینى عن طریق تجدد الخلایا الكبدیةالخلایا الجذعیة  . حفزت١- بیتا

  .الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة رتفاع المستوىإ و ١٩-لسیتوكیراتین

 ً  رتباطإوجود  للمؤشرات المختلفة لھذه الدراسةلمستنبطھ رتباط ابیانات الإ أوضحت :خامسا

التعبیر  وفى مصل الدم  ١-مستوى عامل النمو المتحول بیتابین  ذو دلالة إحصائیة يیجابإ

، المحتوى الكبدى من ١٩ -سیتوكیراتین، ١ - المانع النسیجى للمیتاللو بروتینیز الجینى لكل  من

مستوى مجموع  سبارتات ترانس امینیز والإ نزیمات الألانین وإنشاط ، الھیدروكسى برولین

رتباطا سلبیا مع إفى مصل الدم  ١-مستوى عامل النمو المتحول بیتا رتبطإبینما  .یروبینالبل

الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة ، المستوى ٢- التعبیر الجینى للماتریكس میتاللو بروتینیز

  الجلوتاثیون المختزل.و ،مستوى الالبیومین
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مع  معنویا سلبیارتباطا إالمستوى الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة خر على الجانب الآ و

، المحتوى ١٩ -، سیتوكیراتین١ -المانع النسیجى للمیتاللو بروتینیز  التعبیر الجینى لكل من

المستوى الكبدى لعامل نمو بین  ایجابىیضا یوجد ارتباط أ ویدروكسى برولین الكبدى من الھ

  ٢-التعبیر الجینى للماتریكس میتاللو بروتینیز والخلایا الكبدیة 

للمانع  التعبیر الجینى و١٩ -سیتوكیراتینرتبط التعبیر الجینى إخرى فقد أمن ناحیھ  و   

لى ھذا فقد إضافھ بالإ .المحتوى الكبدى من الھیدروكسى برولین و ١-النسیجى للمیتاللو بروتینیز

التعبیر الجینى للماتریكس رتباطا سلبیا مع إیرتبط  ١٩ - سیتوكیراتینن التعبیر الجینى ألوحظ 

  .٢- میتاللو بروتینیز

  :ةالخلاص

  أظھرت الدراسة الحالیة النقاط التالیة:

طریق ربط القناة  الصفراوى الكبدى المستحدث فى الجرذان عن الإنسداد مرضأحدث  -

 مكانیة تجدد الخلایا الكبدیة .إتلیف الكبد مع نقص فى  لتھاب وإالمراریة 

ُحمة المتوسط أظھر  - حمایة ة المشتقة من نخاع العظم العلاج بالخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

تحفیز تجدد الخلایا الكبدیة  لحالة الكبد المعتل عن طریق تثبیط موت الخلایا الكبدیة  و قویة

ً أ مرة أخرى مع تقلیل نسبة التلیف فى مجموعة التلیف الكبدى من الدرجة الثالثة و یضا

 لكن بدرجة أقل . الرابعة و

تراكم الكولاجین  لحمایة الخلایا الكبدیةعن طریق تقلیلعمل الخلایا الجذعیة  لیةآتمثلت  -

نقاص التعبیر الجینى إمع  ٢- لماتریكس میتاللو بروتینیزلالتعبیر الجینى  عن طریق زیادة

المتحول مستوى عامل النمو یضا أ التوتر المؤكسد و و ١-للمانع النسیجى للمیتاللو بروتینیز

 فى مصل الدم. ١- بیتا

ُحمة المتوسطة الخلایا الجذعیة المتعلقةب العلاج أثبتت الدراسة نجاح  - المشتقة من نخاع  بالل

المستوى الكبدى لعامل نمو الخلایا الكبدیة زیادة عن طریق  الكبد خلایا تحفیز تجددالعظم 

 .١٩-خفض التعبیر الجینى سیتوكیراتین و

أقل ولكن بدرجة  تقلیل نسبھ التلیف  تجدد خلایا الكبد وتحفیزلالسیلیمارین العلاج ب أظھر  -

ُحمة المتوسطة المشتقة من نخاع العظم ب بالعلاجبالمقارنة   .الخلایا الجذعیة المتعلقة بالل

  

  



٨ - ٨  

 التوصيات

ُ لخلایا الجذعیة المتعلقة بالا       قد توفر  حمة المتوسطة المشتقة من نخاع العظمل
 انقاص امكانیة ھذا لما لھا من ،الصفراوى الكبدى الإنسدادمرض علاج أحادى ل

فى الخلایا وإنحسار التلیف الكبدى وتعزیز تجدد خلاایا  تھابلالإ حتقان ونسبة الإ
  .الكبد


