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لى متعدد التكيسات   
ُ
ت   -يعتبر داء الك ت ثياا ا ت اااًااوا لى متعدد التكيسات  الثأ  ث النت    الصاغي  اجسسادا الساتود ثياا ا

ُ
ت  ثنتت  ن  فرا  ي ت   ي  اجسن  اجات  وداء الك شاتععا

(PKD1   ث PKD2   م  واثنن  ويليساايسااتن 
ا

لى متعدد التكيساات    2-ثباثنن  ويليساايسااتن    1-(  ثيسااتمدل لمرمن ك ا 
ُ
ت    -نلى التيال   ثيعد داء الك الصااغي  اجسساادا السااتود ثياا ا

لى لمتأ ر  العضاااااااي ا ت اا   ااااااا     ااااااات ااااااا ي 
ُ
لى متعدد التكيسااااااات     م  المااض اجسهتزن  التي نؤاا نلى وتق   نضاااااااتء اجسساااااااد ثمل  نلى الاى  م     الك

ُ
الصاااااااغي    -يتمن  داء الك

ت ورنتد  ن تاا اجا يت ثاااااااًاار ي  ا صاااااريلم  طتية اجال   ثوت نر  ًغ   اجال    ثن سااااا     ك التتنرا  ي  ن ي  الكيسااااات   ثن سااااا   ثييد الًرا  ي     اجسسااااادا الساااااتود ثياا ا

لى متعدد التكيست  الثأ وتسغ  
ُ
لى متعدد التكيست   85اجسن  اجات  وداء الك

ُ
ت  -٪ ي  داء الك  الصغي  اجسسدا الستود ثياا ا

اااااااااتن    ااااااااايسا ااااااااامرت ي  نرتن   اجال   نًت ت   اااااااااا  اااااااااا  الغغ  دا   نلى منًت  طتية اجال   ثالتي نحتيا نلى العديد م   1-يحتيا واثنن  ويليسا ظها  نهت و ا
ُ
ا ثالتي ن المحدد  ي دا

حلل  للبرثنن  ة )البرثن تز(  ثتهدف   ك اجالين  ثنرتن   ا صاااااريلم  اجالين   ث ال همت  ثلتد يارنت ي    ك الديا ااااا  نلى ثااد  م  ا نتفط  ا ثر  نًت ت  مي   ا نرنمت  الم

م  ممتلف م ينت  ا صااااااااريلم  طتية اجال    م  ط أ ديا اااااااا    ك  1-لبرثنن  ويليساااااااايسااااااااتن    نرنمت  المحلل  للبرثنن  ة )البرثن تز(الديا اااااااا  ةلى ديا اااااااا  نرتن  م تأ مي   ا  

لى متعدد التكيسااات   الترتن    يمكننت لمه    م تهت المحتمل  ي  
ُ
ت  ثلي  نحت ط   ا   -ا  م  النمي الًغ ع  للكلى ثالآل ت  ال ااات ااا   لداء الك الصاااغي  اجسسااادا الساااتود ثياا ا

 PET-21aل ط و زم د  م  اجحمض النيثا اجس ني ثا اااتتساااتطهت ةلى نم 1-الهدف  ن  نكغنر منًت  مي   ا نرنمت  المحلل  للبرثنن  ة )البرثن تز( اجاتصااا  وبرثنن  ويليسااايساااتن  

(+)-MBP (TEV)اااااااااااا ااااااااااااانك اا  التيلين اا  )اي ا نري ااااااااااااا اات اياا( ثننت تهاات    ن  نمل ط مي   ا نرنماات  المحللاا  للبرثنن  ة )البرثن ااتز( اجااات  وااتلبرثنن  ا انغأ واات ااتلتيز ي  وكمرياات ا شا

اااااااااااا  اجسرنجات  ن  فانط التحل ا  الكاثماتنييااي  لتتاتير ا عاتد  ى ااااااااااااتمادال نتن ا  لمصا نر ا تحااا   ث   ااااااااااااا  مي   ا نرنمات  المحللا  للبرثنن  ة )البرثن اتز( اجاات  واتلبرثنن   وات ا

   ممت  دى ةلى انمرتض اغنر ي  معدأ اان  تي ا عتمد نلى اجسان  293ي    ا انغأ وت تلتيز ثا تُمدمت لت غ  ن تاا ط يت الكلى اجسن ت   ال  ان 
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Abstract 

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a prevalent hereditary disorder primarily 

affecting the kidneys. It is caused by mutations in either the PKD1or PKD2 genes, encoding the proteins 

polycystin-1 and polycystin-2, respectively. ADPKD is characterized by aberrant cell proliferation, 

perturbed extracellular matrix dynamics, and disrupted cellular polarity, resulting in the formation of renal 

cysts. The PKD1 gene mutation accounts for approximately 85% of ADPKD cases. This thesis focuses on 

investigating the role of the G-proteolytic site domain (GPS) within polycystin-1, a membrane protein with 

distinct peptide domains implicated in cell-cell and cell-matrix interactions. The primary objective is to 

elucidate the interactions between the GPS domain and various components of the extracellular matrix 

(ECM), aiming to uncover their significance in healthy kidney development and the underlying mechanisms 

driving ADPKD pathogenesis. To accomplish this, the GPS region of polycystin-1 was amplified from 

genomic DNA and subsequently cloned into the pET-21a(+)-MBP(TEV) expression vector. The resulting 

fusion protein, MBP-His-GPS, was expressed in Escherichia coli and purified utilizing an immobilized 

metal affinity chromatography (IMAC) column. Functional characterization of MBP-GPS was conducted 

by examining its impact on the proliferation of human embryonic kidney epithelial cells (HEK-293). The 

findings revealed a significant dose-dependent reduction in cell proliferation rates upon exposure to the 

fusion protein. Furthermore, pull-down experiments employing MBP-GPS were performed on HEK-293 

cells to identify putative interacting proteins associated with the GPS domain. The resulting cell lysate was 

subjected to sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE), and the peptides 

resulting from tryptic digestion were identified using matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-

flight (MALDI-TOF) mass spectrometry.  
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