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ه

المقدمة

بسم الله، والحمد لله والصلاة والسلام على رسول الله، وبعد:
    انطلاقاً من الإيمان العميق بقدرة لغتنا العربية على اســتيعاب كل فرع من فروع المعرفة، 
ونظــراً لعــدم وجــود كتــب أو مؤلفــات باللغــة العربيــة تبحــث ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج، 
جــاءت فكــرة تأليــف هــذا الكتــاب لخدمــة الطالــب والباحــث العــربي ولإثــراء المكتبــة العربيــة 
وليكــون رافــداً مــن روافــد المعرفــة ومعينــاً لــكل طالــب علــم يعتــز بلغتــه العربيــة، لغــة القــرآن 
الكــريم. إن طالــب العلــم الشــغوف بعلــم الأحيــاء عامــة وعلــم الخليــة خاصــة يتطــرق خــال 
دراســته لحيــاة الخليــة وتنظيمهــا والأحــداث الــي تمــر بهــا منــذ نشــأتها حــى فنائهــا. وكمــا 
هــو معــروف أن الخلايــا الحيــة تتعــرض خــال فــرة حياتهــا للعديــد مــن العوامــل والمؤثــرات 
المختلفــة الــي تلعــب دوراً مهمــاً في حيــاة الخلايــا وبقائهــا علــى قيــد الحيــاة أو موتهــا في كثــر 
مــن الأحيــان. ومــن أهــم الظواهــر الحيويــة الــي تحــدث للخليــة عنــد تعرضهــا لمســببات المــوت 
الخلــوي ظاهــرة الانتحــار الخلــوي أو التحطيــم الــذاتي الــذي اتفــق العلمــاء علــى تســميته 

.Programmed cell death (Apoptosis( المــوت الخلــوي المبرمــج
اهتــم العلمــاء والباحثــون في الســنوات الأخــرة بظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج أســبابه وأهميتــه 
وآليــات حدوثــه، وتأثــره عنــد زيــادة أو نقصــان معدلــه الطبيعــي. تم في هــذا الكتــاب طــرح 
ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج بأســلوب ســهل وميســر، مــع الأخــذ بعــن الاعتبــار أهميــة 
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المصطلحــات العلميــة المســتخدمة عالميــاً والــي أعُــرت في هــذا الكتــاب اهتمامــاً خاصــاً، 
حيــث أدرجــت حيثمــا وجــدت ضروريــة جنبــاً إلى جنــب مــع المصطلحــات العربيــة. أثنــاء 
تأليــف هــذا الكتــاب تمــت الاســتعانة ببعــض المراجــع الأجنبيــة والعديــد مــن الأبحــاث الــي 

نشــرها المؤلــف حــول ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج. 
     إن تقــديم الأســاس العلمــي الســليم، وانتهــاج الأســلوب والوســيلة الجيــدة والمناســبة هــو 
مــا نهــدف للوصــول إليــه. ولذلــك فقــد تضمــن هــذا الكتــاب العديــد مــن المواضيــع والعناويــن 
المترابطــة والمتســقة مــع بعضهــا البعــض في تسلســل يجعــل القــارئ ينتقــل مــن موضــوع إلى آخــر 
بسلاســة. كمــا زود الكتــاب بالعديــد مــن الصــور الملونــة والرســومات والأشــكال التوضيحيــة 
والجــداول لتوضيــح بعــض الأفــكار بطريقــة فريــدة. وأخــراً نســأل المــولى ســبحانه وتعــالى أن 

ينفــع بهــذا الكتــاب كل طالــب علــم.

والله ولي التوفيق

المؤلف
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Abbreviations :الاخت�صارات
AGE: Agarose gel electrophoresis.
AIF: Apoptosis inducing factor.
APAF: Apoptotic protease activation factor.
APO-1: Apoptosis antigen-1.
APP: Amyloid precursor protein.
Atg: AuTophaGy.
ATM: Ataxia telangiectasia mutated.
ATR: Ataxia–telangiectasia and Rad3 related.
Bad: Bcl-2-associated death.
Bak: Bcl-2 antagonist killer-1.
Bax: Bcl-2 associated X.
Bcl-2: B cell lymphoma-2.
Bcl-xL: B-cell lymphomaextra large.
BHT: Butylated hydroxytoluene.
Bid: Bcl-2 interacting-domain.
Bim: Bcl-2 interacting mediator of cell death.
C1q: Complement factor-1q.
CAD: Caspase-Activated DNase.
CARD: Caspases recruit domain.
Caspase: Cysteine Dependent Aspartate-Specific Proteases.
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CD40: Cluster of Differentiation-40.
Cdks: Cyclin dependent kinases.
CHOP: CCAAT homologous protein.
CMA: Chaperone-mediated autophagy.
c-myc: Avian myelocytomatosis virus oncogene cellular homolog. 
Cox-2: Cyclooxygenase-2.
CPP32: Cysteine protease P32.
CRT: Calreticulin.
DAB: Diaminobenzidine.
DcR1: Decoy receptors-1.
DD: Death domains.
DEDs: Death effector domains.
DEL-1: Developmental endothelial locus-1.
DISC: Death-inducing signaling complex.
DNA: Deoxyribonucleic acid.
DR: Death receptor.
dRpase: Deoxyribophosphodiesterase.
DSBs: Double-strand DNA breaks.
dsDBs: Double-strand DNA breaks.
dsDNA: Double strand DNA.
dUTP: Deoxyuridine Triphosphate.
ECM: Extra cellular matrix.
EMS: Ethyl MethaneSulfonate.
FACS: Fluorescence-activated cell sorting.
FADD: Fas-associated death domain.
FC: Free cholesterol.
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GGR: Global genomic repair.
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NGF: Nerve Growth Factor.
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NHEJR: Non-homologous end joining repair.
OD: Optical density.
Omi/HtrA2: Omi/HtrA2Mitochondrial apoptotic serine protease.

PARP:Poly(ADP-ribose) polymerase

P53: Tumor suppressor protein.
PI: Propidium Iodide.
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TOR: Rapamycin.
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الف�صل الأول

الموت الخلوي المبرمج
Apoptosis 

Introduction :مقدمة
يتكــون جســم الكائــن الحــي إمــا مــن خليــة واحــدة كمــا في الكائنــات وحيــدة الخليــة أو 
مــن عــدة خلايــا كمــا في الكائنــات عديــدة الخلايــا، الأخــرة تتبايــن في تركيبهــا وتعقيدهــا مــن 
كائنــات بســيطة التركيــب إلى كائنــات معقــدة التركيــب كمــا في الإنســان. كمــا هــو معــروف 
أن الخلايــا تنشــأ مــن خلايــا ســابقة لهــا عــن طريــق الانقســام الخلــوي، حيــث تنمــو الخلايــا 
وتتمايــز حــى تصــل للحجــم الطبيعــي وتبقــى علــى قيــد الحيــاة تــؤدي وظائفهــا المناطــة بهــا إلى 

أن ينتهــي عمرهــا الافتراضــي وتمــوت بمشــيئة الله ســبحانه وتعــالى.
تتعــرض الخلايــا أثنــاء فــرة حياتهــا لظــروف وعوامــل مختلفــة تنشــأ مــن داخــل الخليــة و/ أو 
خارجهــا قــد تحــول دون اســتمرار الخلايــا وبقائهــا علــى قيــد الحيــاة، ممــا يــؤدي إلى مــوت تلــك 
الخلايــا. تســلك الخليــة إحــدى طــرق المــوت الخلــوي المختلفــة بنــاء علــى نــوع وشــدة العوامــل 
المســببة لمــوت الخليــة، كمــا ســيتضح ذلــك لاحقــاً مــن خــال عــرض أنــواع المــوت الخلــوي. كمــا 
يعتبر موت الخلايا وتكاثرها أو انتشارها وجهان لعملة واحدة فكلاهما يؤدي دوراً مهماً في 
الحفــاظ علــى التــوازن الخلــوي Cellular homeostasis. توجــد سلســلة مــن التنظيمــات الخلويــة 
للســيطرة علــى حيــاة ومــوت الخليــة علــى المســتوى الجزيئــي، وهــذه التنظيمــات معقــدة بشــكل 
كبــر وتحتــاج لمزيــد مــن البحــث والتحــري، فالتنظيــم الدقيــق للاســتجابات الخلويــة المختلفــة 

1
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للمؤثــرات الخارجيــة والداخليــة يحافــظ علــى ضبــط التــوازن الخلــوي بالشــكل المطلــوب، وفي 
حــال اختــال هــذا التــوازن تتحــول حالــة الخليــة إلى حالــة غــر طبيعيــة أو مرضيــة تتطــور حــى 

تمــوت الخليــة.
اســتخدم العلمــاء والباحثــون الكلمــة الإغريقيــة Apoptosis الــي تعــي عمليــة التســاقط 
الطبيعــي لأوراق الشــجر، وهــذا التســاقط هــو شــكل مميــز مــن أشــكال المــوت الخلــوي الــذي 
يطلــق عليــه المــوت الخلــوي المبرمــج Programmed cell death. وهــذا يؤكــد أن مــوت الخلايــا 
هــو جــزء تكاملــي وضــروري لــدورة حيــاة الكائنــات الحيــة. فهــذا النمــط مــن المــوت الخلــوي 
هــو عمليــة نشــطة ومحــددة تلعــب دوراً مهمــاً في نمــو وتكويــن الكائنــات الحيــة متعــددة الخلايــا 
وفي التنظيــم والحفــاظ علــى الخلايــا داخــل الأنســجة المختلفــة تحــت الظــروف الفســيولوجية 
المختلفــة. ولا بــد مــن التركيــز علــى أن المــوت الخلــوي المبرمــج هــو عمليــة محــددة المعــالم 
تتضمــن سلســلة مــن الخطــوات المنظمــة الــي تــؤدي في النهايــة إلى التدمــر الــذاتي للخليــة 
وتميــزاً في  المــوت الخلــوي حدوثــاً  أنــواع  Self-destruction، ومــن الممكــن أن يكــون أكثــر 

خصائصــه، فهــو يصــف العمليــات الشــكلية الــي تــؤدي إلى التحطيــم الخلــوي الــذاتي المنظــم، 
بعكــس الأنــواع الأخــرى مــن المــوت الخلــوي الــي تتــم بطــرق مختلفــة والــي قــد يكــون لهــا أيضــاً 

أهميــة حيويــة.
في عــام 1972م لاحــظ الأســرالي كــر Kerr وزمــاؤه ظاهــرة غريبــة تتعلــق بالمــوت 
الخلــوي في أنســجة بعــض الكائنــات الحيــة وخاصــة الثدييــات. فقــد لاحــظ هــؤلاء الباحثــون 
أن هنــاك عمليــة حيويــة مهمــة يتــم مــن خلالهــا التخلــص مــن خلايــا معينــة واســتبعادها 
نهائيــاً مــن النســيج، مثــل الخلايــا الهرمــة أو المصابــة أو المتســاقطة خــال التكويــن الطبيعــي 
للحيــوان أو تلــك الــي بهــا طفــرات جينيــة دون خلايــا أخــرى في نفــس النســيج وذلــك 
بطريقــة منظمــة ودقيقــة جــداً. ولقــد أثــارت هــذه الظاهــرة تســاؤل العديــد مــن العلمــاء 
المهتمــن بمجــال بيولوجيــا الخليــة مــن حيــث ماهيــة الأســباب الــي أدت إلى حــدوث ذلــك 
المــوت المفاجــئ للخليــة، ثم بــدأت ملاحظــات العلمــاء حــول هــذه الظاهــرة تتزايــد بشــكلٍ 
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مطــرد، حيــث لاحظــوا أن المــوت الخلــوي المبرمــج قــد يحــدث بســبب العديــد مــن العوامــل 
المختلفــة الــي قــد تنشــأ مــن داخــل الخليــة أو مــن خارجهــا، ومــن أمثلــة هــذه العوامــل افتقــاد 
الخليــة لأحــد العناصــر المهمــة واللازمــة لاســتمرار حياتهــا أو نتيجــة لتلــف المــادة الوراثيــة 
مثــل تلــف الدنــا DNA أو المعاملــة بعقاقــر ذات سميــة خلويــة أو التعــرض للأشــعة الضــارة 
تســتجيب  Oxidative stress... الخ.  التأكســدي  أو الإجهــاد  البقــاء  إشــارات  فقــد  أو 
الخليــة للمؤثــرات والعوامــل الســابقة الــي قــد تــؤدي إلى موتهــا بطريقــة مبرمجــة. وممــا هــو 
جديــر بالذكــر في هــذا الســياق أن تكاثــر الخلايــا وحــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج همــا 
عمليتــان أساســيتان وضروريتــان لصيانــة الأنســجة وثباتهــا في جســم الإنســان والحيــوان، 
وكلتــا العمليتــن تتضمنــان سلســلة مــن الأحــداث الجزيئيــة المعقــدة الــي تضمــن بقــاء معــدل 
نمــو الخلايــا ثابتــاً ومتزنــاً مــن خــال إزالــة الخلايــا الهرمــة أو المصابــة بطريقــة المــوت الخلــوي 
المبرمــج. فقــد ذكــر الباحثــون أن العمليــات الحيويــة الــي تتــم داخــل الخليــة تعمــل علــى 
مــدار الســاعة مــن أجــل اســتمرار النمــو المنظــم والمــوت المنظــم علــى حــد ســواء، كمــا أن 
المــوت الخلــوي يلعــب دوراً أساســياً في عمليــات التمايــز والنمــو الخلــوي، فهنــاك عــدد كبــر 
مــن الخلايــا تمــوت أثنــاء التطــور الجنيــي مثــل مــا يحــدث خــال عمليــات تشــكل الأنســجة 

والأعضــاء  Organogenesis )القحطــاني 2008(.
إن حيــاة الخلايــا وموتهــا يحدثــان بشــكل متــوازٍ ومتــوازن، ويتطلــب كل منهمــا الآخــر، 
فقــد تمــوت الخلايــا لأنهــا أصبحــت هرمــة أي دخلــت في مرحلــة الشــيخوخة Aging أو معابــة 
أو لأنهــا تحمــل بعــض الأضــرار، الشــيء المؤكــد هــو أن جميــع الخلايــا مبرمجــة في الواقــع علــى أن 
تمــوت وليــس العكــس، غــر أن الخلايــا الــي بقيــت علــى قيــد الحيــاة محميــة بواســطة إشــارات 
البقــاء Survival signals الــي تمنــع هــذا النــوع مــن المــوت المبرمــج، فبســبب إشــارات البقــاء 
تســتمر الخلايــا علــى قيــد الحيــاة وتتكاثــر وتتمايــز وتتشــكل لتقــوم بجميــع وظائفهــا الحيويــة 
 Death المختلفــة. ولهــذا فــإن إشــارات البقــاء تلعــب دوراً محوريــاً في مقاومــة إشــارات المــوت
signals. حيــث تنبعــث إشــارات البقــاء مــن عــدة مصــادر متنوعــة داخــل وخــارج الخليــة، كمــا 
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يوجــد هنــاك تناســق وانســجام تــام ودقيــق جــداً بــن تلــك المصــادر، أمــا عنــد غيــاب هــذه 
الإشــارات أو منــع تأثيرهــا فــإن إشــارات المــوت تنشــط. يقــع قــدر أو مصــر الخليــة تحــت تأثــر 
وســيطرة العديــد مــن العوامــل المختلفــة كنــوع وشــدة الضــرر الــذي تعرضــت لــه الخليــة والفــرة 
الزمنيــة وغــر ذلــك مــن العوامــل الــي تحــدد طريقــة المــوت الخلــوي الــذي ســتنتهجه الخليــة. 
وعلى هذا الأســاس قســم الموت الخلوي إلى عدة أنواع، ســيتم التطرق إليها بشــكل مختصر 

ثم يناقــش المــوت الخلــوي المبرمــج بشــكل أكثــر تفصيــاً.
ينظــر العلمــاء لمــوت الخلايــا المبرمــج علــى أنــه مســار صيانــة فســيولوجية خلويــة، بمعــى 
أنــه يخلــص النســيج مــن الخلايــا الميتــة دون أن يــرك آثــاراً ســلبية علــى بقيــة النســيج. إلا أن 
كثــراً مــن التفاصيــل الجزيئيــة لآليــات وأحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج مــا زال يكتنفهــا بعــض 
الغمــوض، ولا يــزال هنــاك جــدل كبــر حــول هــذه الظاهــرة الحيويــة المهمــة. يبــن هــذا الكتــاب 
أهــم وأبــرز أحــداث المــوت الخلــوي بشــكل عــام والمــوت الخلــوي المبرمــج بشــكل خــاص مــن 
خــال عــرض مفصــل لأهــم الآليــات الجزيئيــة الــي تم التعــرف عليهــا حــى الآن بطريقــة ســهلة 

ومبســطة مــع التدعيــم بالصــور والجــداول التوضيحيــة المبســطة.
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�أنواع الموت الخلوي
      Types of cell death 

خلــق الله ســبحانه وتعــالى الكــون بمــا فيــه مــن مكونــات حيــة وغــر حيــة بشــكل دقيــق 
ومتــوازن، وقــد ذكُــر ذلــك في كتابــه الكــريم أكثــر مــن مــرة قــال تعــالى ﴿تح  تخ      تم  تى  تيٍ﴾ 
]القمر:49[. إن حياة الكائن الحي وموته تخضعان لتنظيم وتوازن بالغ الدقة يحكمه نظام 
خلــوي بديــع، وهــذا التــوازن بــن الحيــاة والمــوت يتطلــب أنظمــة خلويــة دقيقــة يتــم الكشــف 
عنهــا بالطــرق المخبريــة الحديثــة. يكــون معــدل النمــو والتكاثــر الخلــوي في أثنــاء مراحــل النمــو 
الأولى أعلــى مــن معــدل المــوت الخلــوي مــا لم يكــن هنــاك عوامــل غــر طبيعيــة قــد تغــر مــن 
هــذا التــوازن، وعندمــا يصــل الكائــن الحــي لمرحلــة معينــة خــال فــرة حياتــه يتغــر هــذا النســق 
فيصبــح مــوت الخلايــا وضمورهــا يشــكل نســبة أعلــى مقارنــة بالســنوات الســابقة. إن العوامــل 
المســببة للمــوت الخلــوي ونوعهــا والظــروف الفســيولوجية المحيطــة بالخلايــا تفــرض علــى الخلايــا 
أن تســتجيب لهــا بالطريقــة الملائمــة وبالتــالي تتخــذ الخلايــا طريقــة المــوت المناســبة، فقــد تقــرر 

المــوت الخلــوي المبرمــج أو المــوت الخلــوي بالنخــر )التنكــرز( أو بالالتهــام الــذاتي.

 Apoptosis أولًا: الموت  الخلوي المبرمج
يعتــر مــوت الخلايــا المبرمــج أحــد أنــواع المــوت الخلــوي، بــل وأكثرهــا أهميــة لمــا لــه مــن 
دور فعــال في الحفــاظ علــى حالــة التــوازن الخلــوي. تتضمــن آليــات هــذا النــوع مــن المــوت 
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الخلــوي انفصــال الخليــة المصابــة مــن الخلايــا المجــاورة لهــا في النســيج دون أن تنتشــر محتوياتهــا 
بشــكل عشــوائي إلى الخلايــا المجــاورة أو بقيــة أجــزاء النســيج المحيــط بهــا. وعلــى المســتوى 
الخلــوي تتصــف الخليــة الــي ســلكت طريــق المــوت الخلــوي المبرمــج بانكماشــها وتحلــل جميــع 
روابــط الاتصــال مــع الخلايــا المجــاورة لهــا، ثم تحــاط العضيــات الخلويــة بأغشــية داخليــة مــع 
بعــض الســيتوبلازم الــذي يبــدو داكنــاً وأكثــر تكثفــاً. مــن مميــزات المــوت الخلــوي المبرمــج 
كذلــك أن مكونــات الســيتوبلازم لا تتســرب مــن الخليــة الــي بــدأت مراحــل المــوت إلى 
الخــارج وبالتــالي فليــس هنــاك اســتجابات التهابيــة، أمــا داخــل النــواة فيلاحــظ أن تكثــف 
الكروماتــن وتجمعــه علــى هيئــة كتــل متباعــدة. يتــم التخلــص مــن أجــزاء الخليــة وعضياتهــا 
Phago� تلــك القطــع بواســطة الخلايــا البلعميــة Engulf  المختلف�ـة م�ـن خالل الته�ـام أو بل�ـع

cytes كجــزء مــن عملهــا في إزالــة الكائنــات أو الأجســام الغريبــة.

 Necrosis )ثانياً: النخر الخلوي )التنكرز
يســمى هــذا النــوع مــن المــوت الخلــوي بالتنكــرز أو النخــر الخلــوي Necrosis، وتســلك 
الشــديدة  المرضيــة  المســببات  أو  الظــروف  عنــد  الخلــوي  المــوت  مــن  النــوع  هــذا  الخلايــا 
والصدمــات القويــة الــي لا تســتطيع الخليــة تحملهــا ولــو لفــرة قصــرة مثــل النقــص الحــاد في 
العناصــر الغذائيــة الأساســية والإصابــات الشــديدة، وكذلــك الضغــوط والإجهــاد القــوي، 
الــي تعرضــت لهــا الخليــة بشــكل كبــر  الفيزيائيــة والكيميائيــة  وغــر ذلــك مــن المســببات 
ومفاجــئ. مــن مميــزات هــذا النــوع مــن المــوت الخلــوي، أن الخلايــا الــي تعرضــت لتلــك 
المجــاورة  للخلايــا  محتوياتهــا  وانتشــار  تبعثــر  إلى  ذلــك  يــؤدي  ممــا  وتنفجــر  تنتفــخ  العوامــل 
الســليمة والــي بدورهــا تتأثــر وقــد تمــوت بأعــداد كبــرة وفي وقــت قصــر، ممــا ينتــج عنــه تــرك 
فــراغ داخــل النســيج ويمكــن مشــاهدته بوضــوح تحــت المجهــر ويوصــف بالنخــر الخلــوي. يمتــاز 
المــوت الخلــوي بالتنكــرز بتوقــف النشــاط الأيضــي وبتكثــف الدنــا بشــكل غــر منتظــم. كمــا 
تبــدأ المكونــات الخلويــة بالتفــكك بســرعة وبطريقــة عشــوائية وغــر منتظمــة. أمــا المكونــات 
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الحيويــة الداخليــة فتتســرب داخــل النســيج المجــاور ممــا يــؤدي الى التهابــات مختلفــة وإثــارة 
خلايــا الجهــاز المناعــي مثــل تنشــيط الخلايــا االمفاويــة )القحطــاني 2012(. 

  Autophagy ثالثاً: الالتهام الذاتي
الــي  الظــروف  باختــاف  الخلــوي تختلــف  المــوت  أســاليب  فــإن  ســابقاً  ذكــر  كمــا 
تتعــرض لهــا الخليــة والــي تحــدد طريقــة المــوت الخلــوي المناســبة. فبالإضافــة للمــوت الخلــوي 
المبرمــج والمــوت الخلــوي بالتنكــرز يوجــد نــوع ثالــث مــن طــرق المــوت الخلــوي والــذي لــه 
أهميــة بالغــة في النمــو والتطــور البيولوجــي والفســيولوجي والمرضــي ألا وهــو الالتهــام الــذاتي. 
Auto�  الالتهـ�ام الـ�ذاتي هـ�و الأكثـ�ر وضوحـ�اً كعمليـ�ة حيويـ�ة تميـ�ز الجسـ�م البلعمـ�ي الـ�ذاتي 

phagosome والــي تعــد عمليــة هــدم أيضــي Catabolism، ويتــم خلالهــا محاصــرة أجــزاء 

ذلــك  يلــي  الخليــة،  داخــل  غشــائية  حويصــات  والســيتوبلازم في  الخليــة  مكونــات  مــن 
اتحــاد الحويصــات مــع الأجســام الهاضمــة )اللايسوســوم( Lysosomes لتتشــكل الأجســام 
الملتهمــة الذاتيــة Autophagolysosome داخــل الجســم البلعمــي الــذاتي. مكونــات الخلايــا 
بنــاء جزيئــات خلويــة جديــدة. كمــا أن  مــن نواتجهــا في  ابتلعــت تتحلــل ويســتفاد  الــي 
الالتهــام الــذاتي يمكــن أن يمنــع الخلايــا مــن المــرور بمرحلــة المــوت الخلــوي المبرمــج. إن كثــراً 
مــن الأمــور المتعلقــة بهــذا النــوع مــن المــوت الخلــوي ليســت واضحــة بشــكل كامــل ومــا زال 
النقــاش مســتمراً حــول الــدور الحقيقــي للأجســام الملتهمــة الذاتيــة، لمــا لهــا مــن دور مــزدوج 
تمارســه داخــل الخلايــا، فتــارة تثبــط المــوت الخلــوي المبرمــج، وتــارة تســبب المــوت الخلــوي. 
يــرى الكثــر مــن العلمــاء أن الالتهــام الــذاتي هــو جــزء لا يتجــزأ مــن المــوت الخلــوي المبرمــج، 
فعلــى الرغــم مــن بعــض الاختلافــات الشــكلية الواضحــة الــي تســاعد في التمييــز بــن مــوت 
الخلايــا المبرمــج والالتهــام الــذاتي، وأنهمــا طريقتــان مختلفتــان مــن طــرق المــوت الخلــوي، إلا 
أن بينهمــا العديــد مــن الجوانــب المشــركة. إن أبــرز مــا يميــز مــوت الخلايــا بالالتهــام الــذاتي 
هــو التحلــل المتأخــر للبروتينــات التركيبيــة بعكــس مــا يحــدث أثنــاء المــوت الخلــوي المبرمــج. 
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كمــا يتــم أثنــاء الالتهــام الــذاتي تحلــل العضيــات وتحطمهــا في وقــت مبكــر )انظــر الفصــل 
الســابع(.

The importance of apoptosis أهمية الموت الخلوي المبرمج
تكمــن أهميــة المــوت الخلــوي المبرمــج أثنــاء عمليــات تطــور ونمــو الكائــن الحــي، والــي 
الــي تنشــأ بســبب خلــل في آليــة أو  يمكــن ملاحظتهــا في العديــد مــن الحــالات المرضيــة 
معدل الموت الخلوي المبرمج. فعملية المـــوت الخلـــوي المبرمـــج مهمة للاتزان النســـيجي وبقاء 
 Regulated الكائــن ســليماً علــى قيــد الحيــاة. فهــي عمليــة مُنَظَّمَــة ومُنَظِمَــة في الوقــت ذاتــه
الفســيولوجي ونمــو وحيويــة الأنســجة  التنظيــم  and Regulator، ويشــمل ذلــك عمليــات 

والأعضــاء، فخــال التكويــن الجنيــي يتــم إنتــاج فائــض مــن الخلايــا الــي تخضــع في النهايــة 
للموت الخلوي المبرمـــج، وبذلك تســـاهم في تشـــكل العـــديد من الأنسجة والأعضاء. يمكن 
ملاحظــة المــوت الخلـــوي المبرمــج مــن خــال العديــد مــن الوظائــف الحيويــة الطبيعيــة خاصــة 
أثنــاء فــرة التشــكل مثــل تخلــص الجـــنين مــن الوتـــرات )الأغشــية( Webs الــي تتشــكل بــن 
الأصـــابع وإزالـــة الذيــل في طــور أبــو ذنيبــة وعمليــة التحــول Metamorphosis في الحشــرات 
وســقوط طبقــة الرحــم الداخليــة خــال الــدورة الشــهرية عنــد المــرأة وغــر ذلــك مــن الأمثلــة. 
التكويــن والتمايــز والتكاثــر  أهميــة حيويــة في عمليــات  المبرمــج  الخلــوي  للمــوت  أن  كمــا 
والتنظـــيم البدني الداخـــلي ووظيفة الجـــهاز المناعـــي وإزالـــة الخلايا المصابة. ولذلك فإن الخلل 
في وظيفــة أو تنظيــم المــوت الخلــوي المبرمــج يســبب حــالات مرضيــة متنوعــة، فعنــد انخفــاض 
المعــدل الطبيعــي لعمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج كاخـــتلالات في العوامـــل الجزيئيــة المحفـــزة لهــذه 
العمليــة فــإن ذلــك يــؤدي إلى نشـــوء بعـــض الأمـــراض الناتجـــة عــن تراكــم الخلايــا المصابــة مـــثل 
الســـرطان والالتهابـــات الفيروســـية وأمـــراض المناعـــة الذاتيــة Autoimmune diseases، مثــل 
المــوت الخلــوي  أمــا عنــد زيــادة معــدل   .Rheumatoid arthritis الرثيــاني المفاصــل  التهــاب 
المبرمــج فــوق الحــد الطبيعــي فــإن ذلــك يــؤدي إلى زيــادة أمـــراض التحلــل العصــي مثــل مــرض 
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الزهـــايمر Alzheimer ومــرض باركنســون Parkinson ومــرض هنتنغتــون Huntington وغيرهــا 
)انظــر الفصــل الثــاني عشــر(.

يســبق حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج تقييــم أولي لنســبة الضــرر بواســطة حساســات 
 P53 داخــل الخليــة والــي تتمثــل في عــدد مــن الجينــات أشــهرها جــن Damage sensors التلــف
، الــذي يكــون تأثــره معتمــداً علــى موقــع الضــرر ونوعــه واتســاع دائرتــه. فــإذا كان الضــرر 
الخلــوي كبــراً، فــإن الخليــة تمــوت بالتنكــرز؛ أمــا إذا كان الضــرر دون مســتوى مــوت الخليــة 
بالتنكــرز واســتطاعت بروتينــات الخليــة أن تحميهــا وتقــاوم الأذى حــى يــزول مــن خــال 
آليــات الإصــاح المتعــددة، فــإن الخليــة تعــود لطبيعتهــا. في حــن إذا كان مســـتوى الضــرر 
متوســطاً ولم تســتطع بروتينــات الخليــة حمايتهــا، فتنشــط حينــذاك آليــة المــوت الخلــوي المبرمــج. 
تُصَنِّــع معظــم الخلايــا مجموعــات بروتينيــة كأســلحة للتدمــر الــذاتي، فــإذا كانــت الخليــة مفيــدة 
للجســم، فـــإنها تقيد تلك الأســلحة، أما إذا أصيبت الخلية بـــأذى وأصبحت تشــكل خطراً 

علــى جســم الكائــن الحــي فــإن تلــك البروتينــات المميتــة تتحــرر وتبــدأ عملهــا.

التمييز بين الموت الخلوي المبرمج والموت الخلوي بالتنكرز
 The differences between apoptosis and necrosis  

يحــدث المــوت الخلــوي بالتنكــرز عندمــا تصــاب الخليــة بصــورة بالغــة كأن تتعــرض مادتهــا 
الوراثيــة لتلــف كبــر أو عندمــا يتوقــف تدفــق الــدم إليهــا، وبالتــالي حرمانهــا مــن الأكســجين 
والغــذاء، إلى غــر ذلــك مــن مســببات التلــف الشــديد. ويعتــر انتفــاخ الخليــة وعضياتهــا وتمــزق 
أغشــيتها سمــة واضحــة لمــوت الخليــة بطريقــة التنكــرز، تتأثــر العضيــات الداخليــة بدرجــات 
متفاوتــة ومنهــا الميتوكوندريــا. أثنــاء مراحــل المــوت الخلــوي بالتنكــرز تنتفــخ الخليــة بكاملهــا 
وتتمــزق. وتحــدث هــذه التأثــرات لأن التلــف أو الإصابــة اللذيــن تعرضــت لهمــا الخليــة منعاهــا 
مــن ضبــط التــوازن الخــاص بســائلها وأيوناتهــا، أي المــاء والجزيئــات المشــحونة لاســيما أيونــات 
الصوديــوم والكالســيوم الــي تُضــخ عــادة خــارج الخليــة، لكنهــا في حالــة الإصابــة تتدفــق 
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إلى داخــل الخليــة ممــا يــؤدي إلى انفجـــار الخليــة وتبعثــر محتويـــاتها إلى الفراغـــات البــن خلويــة 
 Lysosomes المجــاورة، ممــا يعــرض الخلايــا المجــاورة لــأذى أو المــوت. فتحــرر الأجســام المحللــة
النتائــج  المجــاورة وقــد تكــون  قتــل الخلايــا  يتســببان في  قــد  مــن الخلايــا وتســرب محتوياتهــا 
ذات أضــرار جســيمة. كمــا يمثــل الالتهــاب سمــة مميــزة أخــرى، فالخلايــا البلعميــة الكبــرة 
Macrophagocytes الجوالة والخـلايا الدمـوية البيضاء الأخـرى للجهاز المناعـي تتجمع حول 

ــد  تـنََخِــرة وتلتهمهــا وتخلــص النســيج منهــا، كمــا تســاعد عمليــة الالتهــام علــى الحـ
ُ
الخلايــا الم

مــن إصابــة أو عــدوى الخلايــا الأخــرى، إلا أن فاعليــة الخلايــا الدمويــة البيضــاء وإفرازاتهــا ربمــا 
تؤذي أيضاً النســيج الســليم المجاور، وفي بعض الأحيان يكون مدى انتشــار الأذى واســعاً. 
ــدة خطــوات، وكان أول  أمــا الخليــة الــي تعــاني المــوت الخلــوي المبرمــج، يلاحـــظ أنهــا تمــر بعـ
مــن قــام بتوضيــح تلــك الخطــوات الباحــث ولي Wyllie عــام 1980م مــن خـــال مشــاهدته 
لخـــايا الغـــدة الدرقـــية الــي عوملــت بهرمونــات الجلوكوكورتيكويــد Glucocorticoids، فلــم يــرَ 
أي انتفاخــات علــى الخليــة أو عضياتهــا. فالخليــة الــي تمــوت بطريقــة المــوت الخلــوي المبرمــج 
تنكمــش نتيجــة لخــروج المــاء منهــا وتنســحب بعـــيداً عـــن الخلايــا المجــاورة لهــا وسـرعـــان مـــا 
تبــدأ وكأنـــها تغلــي، لتتشـــكل نتيجــة لذلــك فـقاعـــات أو حويصـــات Blebs علــى الســطح 
)الشــكل رقــم 1، والشــكل رقــم 2(، وبنــاء علــى مشــاهدة مظاهــر المــوت الخلــوي المبرمــج 

قســمت مراحــل انتحــار الخليــة الــي تعــاني المــوت الخلــوي المبرمــج إلى ثــاث مراحــل هــي:
 Release stage 1 - مرحلة التحرر من النسيج

تنفصــل الخليــة خـــال هـــذه المرحـــلة عــن الغشــاء القاعــدي وتســتدير وتبتعــد عــن خلايــا 
النســيج المجــاورة.

 Blebbing stage 2 -  مرحلة التحوصل و ظهور الفقاعات
وتقــرن   Actin-Myosin والميوســن  الأكتــن  خيــوط  المرحلــة  هــذه  خــال  تنكمــش 
والفقاعــات. الحويصــات  لتتكــون  الخليــة  وغشــاء  الســيتوبلازمي  الهيــكل  مــع  بمحاورهــا 

 Condensation stage 3 - مرحلة التكثف

محكمــة  بأغشــية  محاطــة  تراكيــب  إلى  وتتجــزأ  المرحلــة  هــذه  خــال  الخلايــا  تتكثــف 



11 أنواع الموت الخلوي

ــول  ــتوي علــى السيتوسـ ــوي المبرمــج Apoptotic bodies  الــي تحـ ــام المــوت الخلـ ــمى أجسـ تسـ
المتغلـــظ والعضـــيات )القحطــاني 2012(. المتكثــف أو  والكـــروماتين 

الشــكل رقــم )1(. أحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج. )أ(: خليــة تقــع فــي وســط النســيج تمــوت بطريقــة المــوت الخلــوي 

المبرمــج. )ب(: تنكمــش الخليــة. )ج(: تظهــر الفقاعــات علــى ســطح الخليــة وتتجــزأ النــواة. )د(: تتكــون الأجســام 

الملتهمــة وتلتهمهــا خلايــا الجهــاز المناعــي المجــاورة.

 

 .)Brona, 2010( الموت الخلوي المبرمج لخلية دم بيضاء .)الشكل رقم )2

تخضــع النــواة الــي تبدلــت قليــاً أثنــاء عمليــة المــوت الخلــوي بالتنكــرز، لتغــرات شــديدة 
ثابتــة أثنــاء عمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج أبرزهــا تكثــف كروماتــن النــواة مشــكلًا كتلــة واحــدة 
أو أكثــر بالقــرب مــن غــاف النــواة، وكذلــك انكمــاش الخليــة والســيتوبلازم تحــت تأثــر 
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قــوة قابضــة Contractile force ناشــئة مــن أليــاف الهيــكل الخلــوي، كمــا يتبــع ذلــك تحطيــم 
البروتينــات التركيبيــة للنــواة كانشــقاق الصفيحــة النوويــة اللامينــا Lamina وخيــوط الأكتــن، 
 Microvilli الدقيقــة  الزُغَيبــات  فقــدان  تتمثــل في  أخــرى  تغــرات شــكلية  هنــاك  أن  كمــا 
والارتبــاط بــن الخلايــا، بالإضافــة لبعــض التغــرات الكيموحيويــة مثــل نقــل الدهــن الفوســفاتي 
الفوسفوتيديل سيرين Phosphotidylserine إلى الطبقة الخارجية لغشاء الخلية وزيادة أيونات 
الكالســيوم ++Ca داخــل الخليــة وتجــزؤ الدنــا، ثم يتــم التهــام أجســـام المــوت الخلـــوي المبرمـــج 
بواســطة الخلايــا الملتهمــة الكبــرة Macrophages وبذلــك تتــم إزالتهــا مــن النســيج دون أن 
تســتثير أي اســتجابة التهابيــة، ويمكــن المقارنــة بــن خصائــص المــوت الخلــوي المبرمــج والمــوت 

الخلــوي بالتنكــرز مــن خــال )الشــكل رقــم 3( والجــدول رقــم )1(.

الشــكل رقــم )3(. يوضــح التغيــرات الشــكلية المصاحبــة للمــوت الخلــوي المبرمــج والتنكــرز.



13 أنواع الموت الخلوي

الجدول رقم ) 1 (: الخصائص الشكلية والكيموحيوية والفسيولوجية المميزة للموت الخلوي المبرمج والتنكرز. 
الموت الخلوي بالتنكرزالموت الخلوي المبرمج

الخصائص الشكلية 

-
ظهــور حويصــات أو فقاقيــع علــى ســطح الخليــة مــع 

بوظيفتــه.  احتفاظــه 
-  عدم ظهور حويصلات أو فقاقيع.

- انتفاخ السيتوبلازم والميتوكوندريا.
- تحلل كلي للخلية.تجمع الكروماتين حول الغلاف النووي.-
- انتفاخ العضيات وتحللها.انكماش السيتوبلازم وتغلظ النواة. -
تجزؤ الخلايا إلى أجسام صغيرة. -
تكون الأجسام الملتهمة.-
انتفاخ الميتوكوندريا.-

الخصائص الكيموحيوية 
وتفاعــات - تنشــيط  خطــوات  تتضمــن  منظمــة  عمليــة 

إنزيميــة.
الداخلــي  والاتــزان  للتنظيــم  تفتقــد  عمليــة   -

للأيونــات. 
- لا يحتاج إلى طاقة. يحـتاج إلى طـاقة )عملية نشطة(. -
- تجزؤ عشوائي للدنا قبل تحلل الخلية.تجزؤ منظم للدنا )سلم الدنا( بعد تحلل الخلية.-
تحرر إنزيم سيتوكروم-سي من الميتوكوندريا إلى -

السيتوبلازم.
تنشط سلسلة إنزيمات الكاسبيس.-

الأهمية الفسيولوجية 
- يؤثر على كتل خلوية.يؤثر على خلايا فردية.-

يستحث بواسطة محفـزات فسيولوجــية مثل فقدان -
عوامل النمو وتغير في البيئة الهرمونية.

- يستحث  بواسطة اضطرابــات غــير فسـيولوجية 
مثــل التعــرض للســــموم والفيروســــات المحـــللة 

ونقــص الأكســجين. 
-  الالتهام بواسطة الخلايا الملتهمة.الالتهـام  بواسطة الخلايا المجاورة أو الملتهمة.- 
-   تحدث استجابة مناعية.لا تحدث استجابة مناعية.-

 





الف�صل الثالث

تلف الدنا والموت الخلوي المبرمج
DNA damage and apoptosis 

 Deoxyribonucleic acid )DNA(  )يتع��رض الحم��ض الن��ووي من��زوع الأكس��جين )الدن��ا
أحيانــاً لبعــض النواتــج الثانويــة لعمليــات الأيــض، وغيرهــا مــن العوامــل الــي قــد تســبب تلــف 
الدنــا بدرجــات متفاوتــة، ومــن أمثلــة تلــك النواتــج الثانويــة الــي قــد يتعــرض لهــا الدنــا مــا يســمى 
Reactive oxygen species (ROS( مث�ـل أن�ـواع الأكس�ـجين الح�ـرة Free radicals بالشــوارد الحــرة

الــي يتــم إنتاجهــا طبيعيــاً خــال التنفــس الهوائــي. تتعــرض الخلايــا خــال دورة حياتهــا لأنــواع 
مختلفــة مــن مســببات الإجهــاد الخلــوي، كنقــص الغــذاء وحــالات العــدوى والتعــرض للعوامــل 
الكيميائيــة والفيزيائيــة المختلفــة، والــي بدورهــا تــؤدي لتلــف مؤقــت أو دائــم في المــادة الوراثيــة 
أو المكونــات الخلويــة الأخــرى، وقــد ينعكــس ذلــك التلــف علــى مســتوى البروتنــ أو الحمــض 
أو غرــ  ممــا ســيؤثر بشــكل مباشــر   Ribonucleic acid (RNA( )الرنــا(  الرايبــوزي  النــووي 
مباشــر علــى عمليــة الترجمــة Translation ومــا بعدهــا مــن عمليــات حيويــة مهمــة كالتأثرــ 
Native configu� لتتخــذ أشــكالها النهائيــة Proteins folding  عل�ـى تش�ـكل وانثن�ـاء البروتين�ـات 

ration. علــى النقيــض مــن تلــف البروتنــ العابــر الــذي يمكــن معالجتــه مــن قبــل أنظمــة خلويــة 

متخصصــة كمســار التحلــل البروتيــي Proteolysis pathways الــذي يعمــل باســتمرار علــى 
التخل��ص مــن البروتينــات التالفــة، فــإن التلــف الدائــم ينعكــس في المقــام الأول علــى مســتوى 
الدنــا، علــى الرغــم مــن أن تلــف الدنــا قــد ينتــج أيضــاً بســبب تلــف البروتينــات المشــاركة في 

15
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آليــات إصــاح الدنــا DNA repair mechanisms. فعوامــل إتــاف الدنــا كالعوامــل المؤكســدة 
 Structural chromosomal aberrations تــؤدي إلى عيــوب كروموســومية تركيبيــة Oxidants

مثــل إعــادة الدمــج بنــ الكروموســومات، الطفــرات الجينيــة، التضخــم الجيــي، ممــا قــد يــؤدي 
إلى تحــولات خطرــة إذا لم تتــم عمليــة إصــاح الدنــا بشــكل تــام.

Oxidants :المواد المؤكسدة
يعترــ الأكســجين عنصــراً أساســياً ومهمــاً في إنتــاج الطاقــة عــن طريــق أكســدة الغــذاء، 
ومــع ذلــك فــإن اختــزال هــذا العنصــر لا يتــم بشــكل كامــل حــى تحــت الظــروف الطبيعيــة، 
فغالبــاً مــا تنشــأ مجموعــات وســطية مــن المــواد الكيميائيــة النشــطة الطبيعيــة أثنــاء عمليــات 
التحــول الغذائــي يطلــق عليهــا الجــذور الحــرة الــي تعمــل علــى مهاجمــة وتدمرــ مكونــات 
ومــع  المختلفــة،  الخلويــة  الوراثيــة ووظائفهــا  مادتهــا  بالغــة في  أضــراراً  بهــا  لتحــدث  الخلايــا 
زيــادة تراكــم الجــذور الحــرة، تظهــر أمــراض عديــدة مثــل الأمــراض الانحلاليــة وأمــراض القلــب 

والأوعيــة الدمويــة والســرطان والشــيخوخة وغيرهــا.
يـعَُــرّف الجــذر الحــر بأنــه جــزيء أو ذرة تحتــوي علــى إلكرــون غرــ مــزدوج في مــداره 
الخارجي، وقد تكون تلك الشوارد عضوية أو غير عضوية، ويطلق بعض العلماء مصطلح 
العامل المؤكســد Oxidative factor على الجذر الحر. تبقى الإلكترونات في الأحوال العادية 
في الجزيئــات مزدوجــة، وحنــ يفقــد الجــزيء أحــد الإلكترونــات فإنــه يصبــح غرَــ مســتقر 
يجعلــه  الخارجــي  مــداره  في  وحيــداً  الإلكرــون  فبقــاء  المجــاورة،  الأخــرى  للجزيئــات  وضــار 
في حالــة بحــث دائــم ونشــط عــن الإلكرــون المفقــود ليكــون معــه زوجــاً مــن الإلكترونــات 
المســتقرة، وهــذا مــا يجعــل الإلكرــون الوحيــد ينتــزع إلكترونــاً مــن الجزيئــات المجــاورة ممــا يســبب 
إتــاف جزيئــات الخليــة الطبيعيــة. وبالرغــم مــن قصــر فرــة حيــاة الجــذر الحــر الــي لا تتجــاوز 
أجــزاء مــن الثانيــة، إلا أن جــذراً حــراً واحــداً قــد ينشــر حالــة مــن عــدم الاســتقرار وفقــدان 
الإتــزان داخــل الخليــة، وبالتــالي ظهــور اضطرابــات خلويــة قــد تــؤدي لنشــوء أمــراض مختلفــة.
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وفي  الطاقــة  صنــع  في  الأساســية  الأمــور  مــن  الإلكترونــات  وانتقــال  نشــاط  يعترــ 
التفاعــات الحيويــة الأخــرى في الجســم، ولكــن إذا تمــت هــذه السلســلة مــن التفاعــات 
بطريقــة عشــوائية وخارجــة عــن الســيطرة فإنهــا تتســبب في تمــزق الأغشــية البلازميــة للخـــايا 
وتغيرــ وظائفهــا، وقــد تــؤدي إلى طفــرات جينيــة وربمــا إلى مــوت الخـــايا. كمــا تســبب 
الجــذور الحــرة إتــاف الأغشــية الحيويــة الأخــرى كأغشــية الميتوكوندريــا وتؤثــر علــى الدهــون 
الارتبــاط  نشــاط  ونقــص  الخلويــة  الأغشــية  تصلــب  وبالتــالي   Phospholipids الفوســفاتية 
الإنزيمــي بهــا كنقــص نشــاط مضخــة الصوديــوم Sodium pumps. بالإضافــة إلى مــا ســبق 
تؤثــر الجــذور الحــرة كذلــك علــى نشــاط المســتقبلات الغشــائية وعلــى نفاذيــة الأغشــية، 
وقــد تــؤدي إلى الســرطان مــن خــال تدميرهــا للدنــا أو إلى أمــراض أخــرى كأمــراض القلــب 
والتهــاب المفاصــل. ويعــزي كثرــ مــن العلمــاء أمــراض الشــيخوخة وأمــراض ضمــور الخلايــا 

إلى نشــاط الجــذور الحــرة.
يســـتطيع جســـم الإنســـان الســـيطرة علــى سلســلة التفاعــات الحيوكيميائيــة في الوقــت 
المناســب، عــن طريــق نظــام يدعــى بنظــام المــواد المضــادة للأكســدة داخــل الخلايــا والــي تعمــل 
كآليــات حمايــة ضــد التأثرــات الضــارة للجــذور الحــرة. حيــث يتــم إنتــاج العديــد مــن المــواد 
المؤكســدة القويــة خــال عمليــات الأيــض في كل مــن الخلايــا الدمويــة الحمــراء ومعظــم خلايــا 
 Superoxide )   ( الجســم الأخــرى. وهــذه المــواد المؤكســدة تتضمــن جــذر فــوق الأكســجين
 Hydroxyl وجــذور الهيدروكســيل Hydrogen peroxide (H2O2) وفــوق أكســيد الهيدروجنــ

radical (OH˙)، وفيمــا يلــي نبــذة مختصــرة عــن كل منهــا.
Superoxide )     ( :1 -  فوق الأكسجين

 يتــم تكويــن فــوق الأكســجين في خلايــا الــدم الحمــراء عــن طريــق الأكســدة الذاتيــة 
وفي   .Methemoglobin ميثيموجلوبنــ  إلى  وتحويلــه   Hemoglobin (Hb( للهيموجلوبنــ 
الأنسجة الأخرى يتم تكـوين هـذا الجـذر الحـر عن طـريق عمل إنزيمات الأكسدة والاختزال 

 .Xanthine oxidase َو Cytochrome-P450 reductase مثــل

−
2O

−
2O
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Hydrogen peroxide (H2O2) :2 - فوق أكسيد الهيدروجين
يتعــرض هــذا المركــب لعــدد مــن المؤثــرات. فإنــزيم الكتاليــز Catalase الموجــود في العديــد 
مــن أنــواع الخلايــا يحــول فــوق أكســيد الهيدروجنــ إلى مــاء O2H وأكســجين O2، كمــا أن 
الخلايــا الدمويــة البيضــاء المتعادلــة لديهــا إنــزيم فريــد يســمى Myeloperoxidase يحــول فــوق 

أكســيد الهيدروجنــ والهاليــدات Halides إلى أحمــاض.
3 - جذور الهيدروكسيل وأيونات الهيدروكسيل  

يمكـ�ن أن تتكـ�ون جـ�ذور الهيدروكسـ�يل )OH˙( وأيونـ�ات الهيدروكسـ�يل OHˉ مــن فــوق 
أكســيد الهيدروجنــ ضمــن تفاعــل غرــ إنزيمــي يتــم تحفيــزه بأيونــات الحديــدوز )Fe+2(. إن 
جــذر الهيدروكســيل هــو جــزيء نشــط جــداً ويمكــن أن يتفاعــل مــع البروتينــات والأحمــاض 

النوويــة والليبيــدات وغيرهــا مــن الجزيئــات ليغرــ مــن تركيبهــا ويســبب تلفــاً للأنســجة.
عندمــا تنتــج الخلايــا الطاقــة الــي تحتاجهــا لعملياتهــا الحيويــة المختلفــة، فــإن كل جــزيء 
الإلكترونــات  هــذه  إضافــة  تمــت  فــإذا  المــاء؛  لينتــج  إلكترونــات  أربعــة  يتقبــل  أكســجين 
واحــداً تلــو الآخــر، وهــذا مــا يحــدث عــادة، فــإن الأكســجين ســوف يتحــول إلى جــذر 
حــر يدعــى فــوق الأكســيد الــذي يســاهم في تشــكيل مركــب آخــر يســمى فــوق أكســيد 
الهيدروجنــ المعــروف بالمــاء الثقيــل أو المؤكســج. ولا يتوقــف الأمــر عنــد هــذا الحــد، بــل 
يقــوم هــذا المركــب بتكويــن جزيئــات أخــرى ذات شــحنة كهربائيــة ضعيفــة هــي الجــذور 
الهيدروكســيلية، ومثــل هــذه العمليــة قــد تحــدث في جســـم الإنســـان خـــال عمليــات أخــرى 
مثــل تلـــوث الهــواء والتدخنــ والتعــرض للإشـــعاعات، بالرغـــم مــن أن معظـــم تفاعــات 
الجــذور الحــرة هــي تفاعــات احرـــاقية. ولقـــد لوحـــظ أن الجــذور الحــرة لأنــواع الأكســجين 
النشــط ROS تدخــل في العديــد مــن التفاعــات ومــن أهمهــا تفاعلهــا مــع الدنــا وتكسرــه 
وخاصــة عنــد الجهــد التأكســدي Oxidative stress، حيــث تصــل عمليــة الأكســدة إلى 
ذروتهــا. كمــا يتعــرض الدنــا أيضــاً إلى أضــرار طفوريــة. وهــذه التفاعــات يعــزى إليهــا أكرــ 
الأثــر في إحــداث مظاهــر الضــرر والتســمم للجزيئــات الحيويــة في الخليــة حــى يصــل الأمــر 
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إلى حــدوث المــوت الخلــوي بالتنكــرز. تزيــد الجــذور الحــرة لأنــواع الأكســجين النشــط مــن 
نفاذيــة غشــاء الميتوكوندريــا، ممــا ينتــج عنــه تحريــر العوامــل المحفــزة للمــوت الخلــوي المبرمــج 
الخلــوي.  المــوت  مــن  النــوع  هــذا  )Apoptosis inducing factor (AIF وبالتــالي حــدوث 
كمــا يعتقــد أن أنــواع الأكســجين النشــط تلعــب دوراً مهمــاً في حــدوث أنــواع عديــدة 
مــن الضــرر الخلــوي الناتــج عــن تنــاول أو تعاطــي مــواد كيميائيــة ســامة، بعضهــا يمكــن أن 
يتســبب في مــوت الخلايــا. إن قــدرة الجــذور الحــرة علــى إحــداث التســرطن تتــم عــن طريــق 
اتحــاد OH˙ مــع الدنــا، كمــا أوضحــت العديــد مــن الدراســات علاقــة الجــذور الحــرة لأنــواع 

.P53 الأكســجين النشــط بطفــرات الجنــ المثبــط لأــورام
إن إزالــة الجــذور الحــرة بواســطة مضــادات الأكســدة عمليــة مهمــة جــداً لصحــة وحيــاة 
الكائــن الحــي، ومــع ذلــك فالجــذور الحــرة ليســت مجــرد مــواد ضــارة فحســب، بــل قــد تكــون 
في بعــض الأحيــان بمثابــة الســاح الــذي يســتخدمه الجســم للدفــاع عــن نفســه، فبعــض 
خلايــا الــدم البيضــاء مثــل الخلايــا الملتهمــة الكبرــة والخلايــا المتعادلــة الصبغــة عندمــا تلتهــم 
 Respiratory البكتيريــا فإنهــا تظهــر زيــادة ســريعة في اســتهلاك الأكســجين وهــذا مــا يعــرف بـــ
burst  وينتــج عنــه كميــات كبرــة مــن الجــذور الحــرة مثــل H2O2 ،OClˉ،˙OH وبعــض هــذه 

الجــذور هــي عوامــل فعالــة لقتــل البكتيريــا. كمــا تعمــل جــذور الأكســجين كإشــارات خلويــة 
داخليــة وخارجيــة لتحفيــز العديــد مــن الوظائــف الخلويــة مثــل تنظيــم التعبرــ الجيــي وتحفيــز 
النمــو والتكاثــر، ولقــد عــرف أن الخلايــا الــي تنتــج مســتويات منخفضــة مــن جــذور أنــواع 

الأكســجين النشــط الحــرة تعمــر لفرــة أطــول.
أو  و/   Endogenous داخليــة  مصــادر  مــن  الإنســان  الحــرة في جســم  الجــذور  تنشــأ 
خارجيــة Exogenous وتزيــد في حــالات المــرض والإرهــاق النفســي والجســدي وبتقــدم العمــر. 
يعترــ النشــاط الأيضــي داخــل الخلايــا مصــدراً داخليــاً للجــذور الحــرة، كمــا أن العديــد مــن 
المركبــات في الجســم مثــل الأدرينالنــ والدوبامنــ وبعــض مكونــات الميتوكوندريــا يمكــن أن 
تتفاعــل مــع الأكســجين لإنتــاج جــذور فــوق الأكســجين الــي يتــم إنتاجهــا كذلــك داخــل 
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الجســم مــن خلايــا الــدم البيضــاء كآليــة دفاعيــة ضــد البكتيريــا، أمــا المصــادر الخارجيــة للجــذور 
الحــرة في جســم الكائــن الحــي فتتضمــن: الأشــعة فــوق البنفســجية, كل أنــواع التدخنــ، 
مبيــدات الحشــائش والحشــرات Herbicides and pesticides ، المــواد البتروكيميائيــة، المذيبــات 
كالبنزيــن، بعــض العقاقرــ Drugs، الأشــعة الكونيــة، أشــعة إكــس X-rays ، الميكرويــف 
Microwaves، القــوى الكهرومغناطيســية المنبعثــة مــن خطــوط الضغــط العــالي، المولــدات 

الكهربائيــة، الهواتــف الجوالــة، شاشــات التلفزيــون والحاســب الآلي، بعــض المركبــات الموجــودة 
ضمــن الأطعمــة والغــازات المنبعثــة مــن العــوادم. ولــذا فإنــه لا يمكــن إيقــاف تكــون الجــذور 
الحــرة، لأنهــا جــزء مــن عملياتنــا الأيضيــة وحياتنــا اليوميــة في هــذا العــالم الصناعــي. يعمــل 
الجلــد علــى حمايــة الجســم والحــد مــن تأثرــ الجــذور الحــرة خارجيــة المصــدر. أمــا الجــذور الحــرة 
داخليــة المصــدر، فــإن للجســم آليــة للســيطرة علــى سلســلة التفاعــات المنتجــة لهــا، والــي 
تــدور داخــل الجســم وتقــف حائــاً بنــ الجزيئــات  الــي  تتمثــل في مضــادات الأكســدة، 
الســليمة والجــذور الحــرة وتقــدم لهــا إلكتروناتهــا للقضــاء عليهــا وإبطــال مفعولهــا قبــل أن تؤثــر 
علــى الجســم أو تقــوم بتدمرــ الأكســجين المختــزل لمنــع تكــون جــذور OH˙ الــي تهاجــم 

الجزيئــات الحيويــة.
أنــواع الأكســجين  إنتــاج  علــى  القــادرة  والتفاعــات  الكيميائيــة  المركبــات  إلى  يشــار 
شــديدة الســمية بالمؤكســدات الأوليــة Pro-oxidants، ويطلــق علــى المركبــات والتفاعـــات 
الــي تحـــلل أو تدمـــر هــذه الأنــواع أو تقتنصهــا أو تكبــت تكوينهــا أو تضــاد تأثيراتهــا بالمــواد 
المضــادة للأكســدة Antioxidants مثــل فيتامنــ- ج وفيتامنــ- هـــ وفي الخلايــا الطبيعيــة. 
هنــاك اتــزان فاعــل بنــ المؤكســدات الأوليــة ومضــادات الأكســدة، إلا أن هــذا الاتــزان يمكــن 
أن يتغرــ باتجــاه المؤكســدات الأوليــة عندمــا يزيــد إنتــاج أنــواع الأكســجين النشـــطة بدرجــة 
كبرــة بعــد التعــرض لمـــواد كيميائيــة أو تنــاول عقاقرــ معينــة أو عندمــا يتــم إضعــاف أو إنقــاص 
مســتويات المــواد المضــادة للأكســدة، كمــا في الحــالات الــي تثبــط فيهــا الإنزيمــات المشــاركة 
في تدمرــ أنــواع الأكســجين النشــطة عنــد ظــروف معينــة كالإجهــاد التأكســدي ممــا يســبب 
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خفــض مســتويات المــواد المضــادة للأكســدة ممــا يــؤدي إلى دمــار شــديد في الخلايــا إذا كان 
هــذا الإجهــاد مكثفــاً أو طالــت فترتــه الزمنيــة.

Antioxidants :مضادات الأكسدة
 مضــادات الأكســدة مجموعــة مــن العناصــر والمركبــات الــي لهــا القــدرة علــى منــع أو 
إبطــاء عمليــة الأكســدة بهــدف حمايــة المركبــات الأخــرى مــن الأكســجين. توجــد مضــادات 
الأكســدة في جســم الكائــن الحــي علــى صــورة إنزيمــات أو مرافقــات إنزيميــة Co-enzymes أو 
مركبــات تحتــوي علــى عنصــر الكبريــت المختــزل مثــل الجلوتاثيــون Glutathione. كمــا توجــد 
مضــادات الأكســدة بصــورة طبيعيــة في الخضــروات والفواكــه والحبــوب ومعظــم الأعشــاب 
الطبيــة. لقــد زاد الاهتمــام بمضــادات الأكســدة في الســنوات الأخرــة بســبب قدرتهــا علــى 
تحصنــ الجســم ضــد غــزو الجراثيــم والقضــاء عليهــا؛ كمــا تحمــي الجســم مــن أمــراض العصــر 
الشــائعة، حيــث تعمــل علــى ترميــم أنســجة وخلايــا جســم الكائــن الحــي، وتحمــي الدنــا مــن 
الضــرر وتثبــط عمــل الجــذور الحــرة. ومــع أن آليــة عمــل مضــادات الأكســدة غرــ واضحــة 
بدقــة، إلا أن البحــوث العلميــة والدراســات الإحصائيــة أكــدت فاعليتهــا في الوقايــة مــن 

الأمــراض ومقاومتهــا. 
تصنف مضادات الأكسدة في مجموعتين، هما:

Enzymatic antioxidants :أ( مضادات الأكسدة الإنزيمية
وتلعــب دوراً مهمــاً وأساســياً في حمايــة الخليــة مــن الإجهــاد التأكســدي، وتنقســم هــذه 

المجموعــة إلى ثــاث فئــات هــي:
Superoxide dismutase (SOD) :1- إنزيم فوق أكسيد الديسميوتاز

يعترــ هــذا الإنــزيم أحــد أهــم الإنزيمــات الفاعلــة كمضــاد للأكســدة، فهــو يقــوم بإزالــة 
جــذور فــوق الأكســجين وذلــك بتســريع معــدل إزالتهــا بحــوالي أربــع مــرات بمســاعدة بعــض 

المعــادن مثــل الســيلينيوم Selenium والنحــاس والزنــك كمــا يوضحــه التفاعــل التــالي:
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ولأن فــوق الأكســجين يعترــ عامــاً مؤكســداً ومختــزلًا في آن واحــد، فــإن إنــزيم فــوق 
أكســيد الديســميوتاز SOD يقــي الكائنــات الحيــة الهوائيــة مــن التأثرــات الضــارة لهــذا الجــذر 
الميتوكوندريــا  في  الهوائيــة  الأنســجة  ويوجــد في كل  إجباريــاً(  اللاهوائيــة  في  موجــود  )غرــ 

.Cytosol )السيتوســول(  الخلويــة  والعصــارة 
  		  Catalase :2-إنزيم الكتاليز

الصغرــة  الأجســام  مــن  نــوع  وهــي   Peroxisomes البيروكســية  الأجســام  في  يوجــد 
العظــام والأغشــية المخاطيــة  في خلايــا أنســجة الكائنــات معقــدة التركيــب كالــدم ونخــاع 
والكلــى والكبــد، وهــذه الأجســام غنيــة بإنــزيم آخــر هــو الاكســيداز Oxidase. فبينمــا يعمــل 
الاكســيداز علــى تكويــن فــوق أكســيد الهيدروجنــ يقــوم الكتاليــز بتكسرــه وتحويلــه إلى مــاء 

وأكســجين حســب التفاعــل التــالي:

جزيئــات المــاء والأكســجين الناتجــة ثابتــة ومســتقرة ولا ضــرر منهــا. تحمــي إنزيمــات 
الأكاســيد  ضــد  الجســم  البيروكســية  الأجســام  في  أيضــاً  الموجــودة   Hydroperoxidases

الضــارة، لأن تراكــم الأكاســيد يــؤدي إلى تكــون جــذور حــرة تؤثــر علــى الأغشــية الخلويــة 
وتســبب الســرطان وأمــراض الشــرايين. يوجــد البيروكســيديز في الحليــب وخلايــا الــدم البيضــاء 
والصفائــح الدمويــة. إن التفاعــل المحفــز بواســطة البيروكســيديز Peroxidase معقــد ويتــم علــى 

عــدة خطــوات يمكــن إيجازهــا في التفاعــل التــالي:

     Glutathione
      peroxidase
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لإنــزيم الكتاليــز نشــاط مشــابه لنشــاط البيروكســيديز فهــو يمكــن أن يســتخدم جزيئــات 
فــوق أكســيد الهيدروجنــ كركيــزة مانحــة للإلكرــون وجزيئــات فــوق أكســيد هيدروجنــ أخــرى 

كمؤكســد أو مســتقبل للإلكرــون.
Glutathione peroxidase :3- إنزيم الجلوتاثيون بيروكسيديز

يوجــد هــذا الإنــزيم في خلايــا الــدم الحمــراء والأنســجة الأخــرى. ويقـــوم بتحفيـــز تكسرـــ 
فــوق أكســيد الهيدروجنــ وَالـــ Hydroperoxides بواســطة الجلوتاثيــون المختــزل GSH ليعطــي 

الجلوتاثيــون المؤكســد )2GS( والمــاء، كمــا هــو موضــح في المعادلــة التاليــة:

                              
كمــا يعمــل الجلوتاثيــون بيروكســيديز علــى حمايــة دهــون الأغشــية الحيويــة والهيموجلوبنــ 

 .Peroxides ضد الأكســدة بواســطة البيروكســيد
Non-enzymatic antioxidants :ب( مضادات الأكسدة غير الإنزيمية

هناك عدة أنواع من مضادات الأكسدة غير الإنزيمية ومنها:
 Vitamin-C :1 - فيتامين ـ ج

يطلق على هذا الإنزيم كذلك حمض الأسكوربك Ascorbic acid، وهو من مضادات 
الأكســدة الــي تــذوب في المــاء ويدخــل للخلايــا ويعمــل علــى اختــزال الجــذور الحــرة مــن 
معظــم مصادرهــا، كمــا يعمــل علــى تعزيــز النظــام الدفاعــي للجســم، ويســاهم أيضــاً ضمــن 
آليــات الجســم المختلفــة لإزالــة سميــة بعــض المــواد الكيميائيــة، كمــا يلعــب دوراً مهمــاً في 
عمليــات الأكســدة والاختــزال داخــل الجســم، ولهــذا يعترــ مضــاداً للمــوت الخلــوي المبرمــج 
ويؤثــر أيضــاً علــى بعــض المــواد المضــادة للتكاثــر. وبصفــة عامــة، يلعــب فيتامنــ- ج دوراً 
مهمــاً في الحفــاظ علــى الصحــة العامــة ومقاومــة الأمــراض وتقويــة الأغشــية الخلويــة وإبطــال 
فعــل الســموم والجــذور الحــرة. ولأن جســم الإنســان لا يســتطيع إنتــاج هــذا الفيتامنــ، يجــب 

تنــاول الأطعمــة الــي تحتــوي عليــه كالحمضيــات. 

H2O + 2 GS

2 GSH

ولأن فــوق الأكســجين يعترــ عامــاً مؤكســداً ومختــزلًا في آن واحــد، فــإن إنــزيم فــوق 
أكســيد الديســميوتاز SOD يقــي الكائنــات الحيــة الهوائيــة مــن التأثرــات الضــارة لهــذا الجــذر 
الميتوكوندريــا  في  الهوائيــة  الأنســجة  ويوجــد في كل  إجباريــاً(  اللاهوائيــة  في  موجــود  )غرــ 

.Cytosol )السيتوســول(  الخلويــة  والعصــارة 
  		  Catalase :2-إنزيم الكتاليز

الصغرــة  الأجســام  مــن  نــوع  وهــي   Peroxisomes البيروكســية  الأجســام  في  يوجــد 
العظــام والأغشــية المخاطيــة  في خلايــا أنســجة الكائنــات معقــدة التركيــب كالــدم ونخــاع 
والكلــى والكبــد، وهــذه الأجســام غنيــة بإنــزيم آخــر هــو الاكســيداز Oxidase. فبينمــا يعمــل 
الاكســيداز علــى تكويــن فــوق أكســيد الهيدروجنــ يقــوم الكتاليــز بتكسرــه وتحويلــه إلى مــاء 

وأكســجين حســب التفاعــل التــالي:

جزيئــات المــاء والأكســجين الناتجــة ثابتــة ومســتقرة ولا ضــرر منهــا. تحمــي إنزيمــات 
الأكاســيد  ضــد  الجســم  البيروكســية  الأجســام  في  أيضــاً  الموجــودة   Hydroperoxidases

الضــارة، لأن تراكــم الأكاســيد يــؤدي إلى تكــون جــذور حــرة تؤثــر علــى الأغشــية الخلويــة 
وتســبب الســرطان وأمــراض الشــرايين. يوجــد البيروكســيديز في الحليــب وخلايــا الــدم البيضــاء 
والصفائــح الدمويــة. إن التفاعــل المحفــز بواســطة البيروكســيديز Peroxidase معقــد ويتــم علــى 

عــدة خطــوات يمكــن إيجازهــا في التفاعــل التــالي:

     Glutathione
      peroxidase
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Vitamin-E :2- فيتامين ـ هـ
يعترــ فيتامنــ- هـــ مــن أكثــر مضــادات الأكســدة ذوبانيــة في الدهــون والــي تلعــب دوراً 
حيويــاً في حمايــة الأغشــية الخلويــة مــن التلــف التأكســدي وبالتــالي منــع الكوليسرــول مــن 
الالتصاق بجدران الشرايين، حيث إن هذا الفيتامين يقتنص الجذور البيروكسية في الأغشية 
الخلويــة، ولذلــك يطلــق عليــه تعبرــ »كاســح الجــذور« Radicals scavenger. كمــا يخفــف مــن 
تأثرــ بعــض الجــذور الحــرة الأخــرى وبالتــالي يعمــل علــى الوقايــة مــن بعــض الأمــراض. تعمــل 
مركبــات فيتامنــ- هـــ علــى منــع أكســدة بعــض العناصــر الغذائيــة ومنــع سلســلة التفاعــات 
الــي تــؤدي إلى أكســدة الدهــون والزيــوت وذلــك بمعادلــة مركبــات أنــواع الأكســجين النشــط. 
اكتســب فيتامنــ- هـــ أهميــة بالغــة بعــد أن عُــرِف دوره كمضــاد للأكســدة وإطالــة العمــر 
نســبة حــدوث الإصابــة  الأمــراض كتقليــل  مــن  عــدد  الافتراضــي لخلايــا الجســم ومعالجــة 
بالجلطــات القلبيــة وتصلــب الشــرايين، كمــا أن لهــذا الفيتامنــ دوراً في وقايــة الجنــ P35 مــن 

التطفــر. ومــن المصــادر الغنيــة بهــذا الفيتامنــ زيــت النخيــل والــذرة والفــول الســوداني.

Glutathione :3 - الجلوتاثيون
  Glutamic الجلوتاثيــون ببتيــدة قصرــة مكونــة مــن ثلاثــة أحمــاض أمينيــة هــي: الجلوتاميــك
والسيســتين Cystine والجلايسنــ Glycine. يوجد الجلوتاثيون في الأنســجة الحيوانية ويلعب 
دوراً مهمــاً كمضــاد للأكســدة حيــث يحمــي الخليــة مــن التلــف التأكســدي ويثبــط تكــون 
الجــذور الحــرة داخــل الخليــة، كمــا يحفــز اختــزال البيروكســيديز. يعــاد تكويــن الجلوتاثيــون 
 Glutathione reductase  2 بتحفيــز مــن إنــزيمGS مــن الجلوتاثيــون المؤكســد GSH المختــزل
 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate مركـ�ب  تواجـ�د  علـ�ى  يعتمـ�د  الـ�ذي 

(NADPH) كمــا يوضحــه التفاعــل التــالي:
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 Toxic electrophilic للإلكترونــات  المحبــة  الغريبــة  الســامة  المــواد  مــن  العديــد  هنــاك 
xenobiotics الــي ترتبــط مــع GSH الــذي يوجــد بكميــات عاليــة في الكبــد وبكميــات أقــل 

في الأنسجة الأخرى. إذا لم يتم ارتباط المواد الغريبة بالجلوتاثيون فإنها سترتبط مع الدنا أو 
الرنــا أو بروتينــات الخليــة، ممــا ينتــج عنــه دمــار خلــوي كبرــ. ولهــذا، فــإن للجلوتاثيــون المختــزل 

دوراً مهمــاً كآليــة دفاعيــة ضــد المركبــات الســامة مثــل العقاقرــ والمــواد المســرطنة.
هنــاك العديــد مــن مضــادات الأكســدة غرــ الإنزيميــة الأخــرى مثــل الفلافونويــدات 
Flavonoids والكاروتينويــدات Carotenoids وهــي مضــادات أكســدة فعالــة خصوصــاً في 

عمليــات الأكســدة الخاصــة ببعــض المعــادن. توجــد الفلافونويــدات والكاروتينويــدات في 
العديــد مــن الأطعمــة كالفواكــه والخضــروات. وقــد تم التعــرف علــى أكثــر مــن 4000 
لهــا  الــي   Catechines الكاتشــينات  أهمهــا  مــن  الــي  الطبيعيــة  الفلافونويــدات  مــن  نــوع 
المســماه  القويــة  مفعــول سمومهــا  وإبطــال  المعويــة  الجراثيــم  بعــض  علــى  القضــاء  في  دور 
بالفيروتوكسنــ Verotoxin وتتواجــد الكاتشــنات بوفــرة في الشــاي الأخضــر. وهنــاك أيضــاً 
عنصــر الســيلينيوم الــذي يوجــد بتراكيــز مرتفعــة في الكبــد والكليتنــ والطحــال والقلــب 
ويعمــل كمضــاد أكســدة بالاشرــاك مــع فيتامنــ- هـــ في بعــض التفاعــات الحيويــة لحمايــة 

خلايــا الــدم الحمــراء مــن الأكســدة.
أنــواع  بمعظــم  الشــامل  الطبيعــي  الغذائــي  النظــام  تعزيــز  أن  التغذيــة  أخصائيــو  يعترــ 
مضــادات الأكســدة يــؤدي إلى إطالــة فرــة حيــاة الكائــن وتحسنــ صحتــه وتخفيــف علامــات 
الشــيخوخة. وتعمــل مضــادات الأكســدة بصفــة عامــة كمجموعــة واحــدة متكاملــة ضــد 
أنــواع مختلفــة مــن الجــذور الحــرة في أجــزاء مختلفــة مــن الخلايــا وفي مواضــع مختلفــة مــن الجســم 
وبطــرق مختلفــة أيضــاً، أي أن تأثيـــرات مضـــادات الأكســـدة مجتمعــة تكـــون أفضــل مــن تأثيـــر 
كل مضــاد أكســـدة بمفــرده، كمــا تســتعيد بعــض مضـــادات الأكســـدة فاعليتهــا بواســطة 

مضـــادات الأكســـدة الأخـــرى، وهـــذه إحــدى المميــزات المهمــة لتأثيرهــا بشــكل مجتمــع.
يــؤدي  ممــا  داخــل الخلايــا غرــ كافيــة  تتكـــون طـــبيعياً  الــي  إن مضــادات الأكســـدة 
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إلى تصنيــع مجموعـــة مــن المركـــبات الــي تعمــل كمضــادات للتأكســد أطلـــق عليهــا مســمى 
مضــادات الأكســدة المصنعــة والــي يضـــاف بعضهــا إلى الأطعمـــة لمنــع أكســدة مكونـــاتها مــن 
الدهــون والســـكريات والبروتينــات. ومــن هــذه المركبــات مــادة بيوتيلاتيــد هيدروكســي تولويــن 

 .Butylated hydroxytoluene(BHT(
ينشــأ تلف المادة الوراثية أو بعض محتويات الخلية من مصادر داخلية  Endogenous أو 
خارجية  Exogenous،  فبالنسبة لمصادر التلف الداخلية قد تنتج بسبب عيوب في العمليات 
الحيويــة داخــل الخليــة مثــل عيــوب نواتــج الأيــض الخلــوي وعمليــات النســخ وعمليــات الانقســام 
الخلــوي، في حنــ أن مصــادر التلــف الخارجيــة تنتــج مــن التعــرض للأشــعة فــوف البنفســجية 
UV light، والأشــعة المؤينــة Ionizing radiation مثــل أشــعة إكــس X-rays وجســيمات ألفــا 

وبيتــا وجامــا. حيــث تتفاعــل الأشــعة المؤينــة مــع المــاء أو النســيج الحــي وتســبب نشــوء الشــوارد 
الحــرة النشــطة جــداً والــي بدورهــا تتفاعــل مــع الدنــا وغرــه مــن المركبــات الكيميائيــة وبالتــالي 
تظهــر الطفــرات والأمــراض الســرطانية.  كمــا أن التعــرض للمــواد الســامة في البيئــة المحيطــة مثــل 
التعــرض للمركبــات المؤلكلــة Alkylating agents الــي لا تندمــج مــع الدنــا، لكنهــا تعمــل علــى 
تغيير خصائص النيوكليوتيدات مما يؤدي إلى ارتباطات خاطئة لا تتوافق مع قواعد شراجاف 
Chargaff’s rules الــي تبنــ تفاعــل القواعــد النيتروجينيــة في الدنــا. تقــوم هــذه العوامــل المؤلكلــة 

بإضافــة مجموعــة الألكيــل )CnH2n+1( إلى مواقــع عديــدة في القواعــد النيتروجينيــة الأربــع وخاصــة 
 .Thymine (T) الذي يتحول إلى جوانين مؤلكل يرتبط مع الثايمين ،Guanine (G) الـجوانين
مــن أمثلــة المــواد الســامة كذلــك الهيدروكربونــات ومشــابهات القواعــد Base analogs والمــواد 
 Mustard gas وغــاز الخــردل Nitrous acid  بشــكل عــام كحمــض النيرــوز Mutagens المطفــرة
.... الخ. كما أن معظم الأدوية المضادة للســرطان ســامة للخلايا وتتفاعل بشــكل مباشــر أو 

 .Phosphorylation غرــ مباشــر مــع الدنــا وقــد تثبــط عمليــات الفســفرة
تطــورت العديــد مــن الاسرــاتيجيات الخلويــة في الكائنــات متعــددة الخلايــا للتعامــل مــع 

تلــف الدنــا وتشــمل هــذه الاسرــاتيجيات مــا يلــي:
1- آليات إصلاح الدنا.
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2- إزالــة الخلايــا المحتويــة علــى الدنــا التالــف مــن النســيج عنــد فشــل آليــات الإصــاح 
مــن خــال مــوت الخلايــا المبرمــج أو أشــكال أخــرى مــن المــوت الخلــوي.

إن أفضــل طريقــة لضمــان بقــاء الكائنــات وحيــدة الخليــة علــى قيــد الحيــاة هــو إصــاح 
هنــاك  يوجــد  الكائنــات عديــدة الخلايــا  بينمــا في  قابــل للإصــاح،  الدنــا  تلــف في  أي 
اسرــاتيجيات بديلــة لتدمرــ الخلايــا التالفــة الــي لا يمكــن إصلاحهــا. فعلــى ســبيل المثــال، 
قــد يــؤدي التلــف الشــديد للدنــا إلى طفــرات جينيــة متعــددة لا يمكــن للخليــة أن تبقــى 
علــى قيــد الحيــاة في ظــل وجــود تلــك الطفــرات، وعنــد ذلــك تنشــط آليــات المــوت الخلــوي 
المبرمــج. لقــد أثبتــت الدراســات الحديثــة أن هنــاك مرونــة كبرــة في عمليــات إصــاح الدنــا 
وإيقــاف نمــو الخليــة ومــوت الخلايــا المبرمــج، فعنــد تعــرض الكائنــات الحيــة عديــدة الخلايــا 
لعوامــل الإجهــاد التأكســدي والســمية الوراثيــة والخلويــة، تنشــأ عــدة اســتجابات خلويــة 
مختلفــة يعتمــد نوعهــا علــى نــوع الخلايــا وموقعهــا والبيئــة المحيطــة ومــدى شــدة تأثرــ التلــف 

الــذي أصــاب الخليــة.

تنظيم ومراقبة دورة الخلية
 Cell cycle checkpoints 

الخليــة  دورة  مــن  معينــة  نقــاط  عنــد  الخليــة  دورة  مراقبــة  أو  وفحــص  تنظيــم  يعــد 
 DNA )واحــدة مــن أهــم الاســتجابات الأوليــة لتلــف المــادة الوراثيــة )الدنــا Cell cycle

 DNA repair ومــن أمثلــة تلــك الاســتجابات تنشــيط آليــات إصــاح الدنــا ، damage

mechanisms. تركــز عمليــة مراقبــة وفحــص دورة الخليــة علــى توجيــه مســارات التحكــم في 

الأوامــر المنظمــة لترتيــب وتوقيــت كل مرحلــة مــن مراحــل دورة الخليــة والتأكــد مــن ســامة 
الخليــة وسرــ العمليــات الحيويــة في كل مرحلــة مــن مراحــل دورة الخليــة بشــكل طبيعــي، 
تضاعــف  معهــا، كعمليــة  التعامــل  يجــب  الــي  الطارئــة  أو  الحرجــة  العمليــات  وخصوصــاً 
الدنــا DNA replication ، وعــزل الكروموســومات بشــكل دقيــق قبــل الانتقــال إلى المرحلــة 
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التاليــة. وتتيــح نقــاط الفحــص للخليــة أن تتقــدم في دورتهــا وتنقــل المعلومــات الوراثيــة مــن 
الخلايــا الســابقة إلي الخلايــا الجديــدة بشــكل طبيعــي. 

عندمــا تَُفَــز الخليــة مــن قبــل عوامــل النمــو تنتقــل مــن مرحلــة الســكون (G0) مــن الــدورة 
الخلويــة وتدخــل في مرحلــة النمــو الأولى )Groowth gap1 )G1، وتســتمر في التقــدم لتصــل 
 Groowth(والــي تتبعهــا مرحلــة النمــو الثانيــة ، DNA synthesis (S) مرحلــة تضاعــف الدنــا
gap2 (G2 ، وأخرــاً مرحلــة انقســام الخليــة )Mitotic (M.  ويوضــح )الشــكل رقــم 4( تأثرــ 

تلــف الدنــا خــال دورة الخليــة بصــورة أساســية عنــد ثــاث نقــاط فحــص ومراقبــة هــي:
 G1/S cell cycle checkpoint :G1/S 1-نقطة الفحص الأولى

النقطــة مراقبــة  الدنــا ويحــدث عنــد هــذه  النمــو الأولى وتضاعــف  بنــ مرحلــي  تقــع 
انتقــال الخليــة مــن مرحلــة النمــو الأولى (G1) إلى مرحلــة بنــاء أو تضاعــف الدنــا (S) عنــد 
توفــر شــروط معينــة كأن تكــون الظــروف البيئيــة المحيطــة مناســبة، والدنــا خاليــاً مــن التلــف، 
بالإضافــة إلى وصــول الخليــة للحجــم المناســب للانتقــال للمرحلــة التاليــة. وتتطلــب العديــد 
مــن العمليــات الــي تتــم عنــد هــذه النقطــة وجــود بروتينــات الســيكلين المعتمــدة علــى الكاينيــز 
Cyclin dependent kinases (Cdks) الــي تفســفر البروتينــات الــي تتحكــم في تقــدم دورة 

الخليــة نحــو الخطــوة التاليــة، وتحفــز عوامــل النمــو وانقســام الخليــة.
 G2/M checkpoint :G2/M 2-نقطة الفحص الثانية

تقــع بنــ مرحلــي النمــو الثانيــة والانقســام وتمنــع الخليــة مــن الدخــول لمرحلــة الانقســام 
في حالــة وجــود تلــف في المكــون الوراثــي )الجينــوم( Genome للخليــة، وبالتــالي فهــي تضمــن 

إتمــام تضاعــف الدنــا وخلــوه مــن التلــف.
Mitosis checkpoint :M 3-نقطة الفحص الثالثة

تقــع عنــد مرحلــة انقســام الخليــة ويتــم في هــذه النقطــة التأكــد مــن ارتبــاط أليــاف المغــزل 
Spindle fibres بالســنترومير Centromere ، وبعــد ذلــك يســمح للخليــة أن تتقــدم لمرحلــة 

الانقســام. إن فشــل أليــاف المغــزل في الارتبــاط بالســنترومير يــؤدي ذلــك إلى شــذوذ في عــدد 
 .Numerical chromosomal aberrations الكرموســومات
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 Mitosis promoting يجــب أن تحتــوي الخلايــا المنقســمة علــى عامــل تنشــيط الانقســام
factor  (MPF) الذي يتم تنشيطه في نهاية مرحلة G2، وله دور محوري في فسفرة البروتينات 

التالية:
أ( بروتنــ الهســتون الأول Histone protein H1 الــذي يســاهم في تحلــزن الكروماتنــ 

.Chromatin

والســماح  النــووي  الغــاف  تحلــل  لغــرض   Nuclear lamins النوويــة  الصفيحــة  ب( 
الخليــة.  أقطــاب  نحــو  بالتحــرك  للكروموســومات 

 Microtubule-associated proteins الدقيقــة  بالأنيبيبــات  المرتبطــة  البروتينــات  ج( 
المغــزل.  أليــاف  لتشــكيل   (MAPs)

تتحكــم هــذه البروتينــات في دخــول الخليــة مرحلــة الانقســام. مــن الجديــر بالذكــر أن 
التصــاق أو اتصــال الخلايــا المنقســمة بخلايــا أخــرى في مراحــل مختلفــة مــن دورة الخليــة يســبب 

تكثفــاً لنــوى الخلايــا الأخــرى وتحللهــا.      
أمــر محتمــل فعمليــة تضاعــف  الدنــا  أثنــاء مرحلــة تضاعــف  احتمــال وجــود أخطــاء 
الدنــا عمليــة غرــ كاملــة Imperfect ، وقــد يقــوم إنــزيم بلمــرة الدنــا DNA polymerase بدمــج 
قواعــد نيتروجينيــة خاطئــة لا تتوافــق مــع قواعــد شــراجاف. إذا لم يتــم إصــاح تلــك الأخطــاء 
فإنهــا ســتؤدي إلى طفــرات، وعندمــا تستشــعر الخليــة بــأن هنــاك تلفــاً في الدنــا تتوقــف دورة 
الخليــة خــال المراحــل المتخصصــة عــن طريــق تنشــيط نقــاط الفحــص المناســبة لتلــف الدنــا. 
فعلــى ســبيل المثــال عنــد حــدوث بعــض العيــوب في عمليــة تضاعــف الدنــا تتوقــف شــوكة 
التضاعــف، كمــا أن وجــود مــواد كيميائيــة كالأدويــة الــي تتداخــل وتؤثــر علــى تضاعــف الدنــا 
تـنَُشِــط نقــاط فحــص محــددة تــؤدي إلى توقــف دورة الخليــة عنــد النقطــة G2/M الانتقاليــة 
حــى يكتمــل تضاعــف الدنــا. تحــث نقــاط الفحــص كذلــك نســخ الجينــات الــي تســاهم في 

إصــاح الدنــا ومراقبــة خطــوات هــذه العمليــة. 
تنشــط عمليــات المراقبــة عنــد نقــاط الفحــص تنشــط معهــا بروتينــات النســخ وبروتينــات 
مــا بعــد النســخ وهــذه البروتينــات تنظــم دورة الخليــة وتقدمهــا بشــكل طبيعــي. إن فســفرة 



الموت الخلوي المبرمج30

وتنشــيط البروتنــ الكابــت لأــورام P53 يـنَُشِــط نســخ البروتينــات المحفــزة لنقــاط فحــص الخليــة 
وإصــاح الدنــا معــاً. الســؤال المهــم هنــا: مــا الــذي ســيحدث عندمــا يوجــد تلــف في الدنــا؟ 
للجــواب علــى هــذا الســؤال يجــب أن نتذكــر أن نشــاط نقــاط فحــص تلــف الدنــا تجرــ الخليــة 
التلــف. وبمجــرد  التالفــة، وتســمح لآليــات الإصــاح بإصــاح  التوقــف في الخلايــا  علــى 
إصــاح التلــف تُســتأنف دورة نمــو الخليــة ووظائفهــا، وفي حــال كان الضــرر شــديداً أو لا 
يمكــن إصلاحــه فستَنشــط الطريقــة المناســبة للمــوت الخلــوي. هــذا المصرــ يحــدد منــذ البدايــة 

مــن قبــل الجنــ P53 وجينــات أخــرى مشــاركة )الشــكل رقــم 5(. 

الشكل رقم )4(. يوضح نقاط فحص تلف الدنا أثناء دورة الخلية. 
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الشكل رقم )5(. الجينات المشاركة في فحص تلف الدنا أثناء دورة الخلية. 

أنواع تلف الدنا ونظُم الإصلاح 
Types of DNA damage and repair systems

تنشــأ معظــم أســباب تلــف الدنــا مــن داخــل الخليــة مقارنــة بحجــم التلــف الناتــج مــن 
المصــادر الخارجيــة، فقــد وجــد في بعــض الحــالات أن التعــرض العرضــي للعوامــل الخارجيــة 
ذات الســمية الجينيــة تكــون ســبباً لمــرض الســرطان بنســبة ترــاوح مــا بنــ 75-80٪. الجديــر 
بالاهتمــام، أن مصــادر التلــف الداخلــي والخارجــي علــى حــد ســواء تحفــز أنواعــاً متشــابهة 
 Crossing over م�ـن تغريـات الدن�ـا، مث�ـل الانحراف�ـات التركيبي�ـة المختلف�ـة وعي�ـوب عملي�ـة العب�ـور
 .DNA recombination أثنــاء الانقســام الاختــزالي ومــا ينتــج عنهــا مــن إعــادة تركيــب الدنــا
بقــاء تغرــات الدنــا دون إصــاح يــؤدي إلى تغرــات وتحــولات في القواعــد النيتروجينيــة، 
وحــدوث طفــرات وراثيــة مختلفــة وتشــوهات كروموســومية، لذلــك كان لا بــد مــن وجــود 

آليــات إصــاح يتــم مــن خلالهــا تقــويم الخلــل ومعالجتــه.
علــى الرغــم مــن أن إنــزيم بلمــرة الدنــا DNA polymerase يقــوم بوظيفتــه بشــكل دقيــق 
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أثنــاء تضاعــف الدنــا، إلا أن تلــك الدقــة ليســت كافيــة لتــافي كل الأخطــاء الــي تحــدث 
أثنــاء تضاعــف الدنــا. معظــم الأخطــاء يتــم تصحيحهــا بنســبة حــوالي 99٪ بينمــا يبقــى 
حــوالي 1٪ منهــا بــدون إصــاح. هــذه الأخطــاء المتبقيــة، الــي لم يتــم إصلاحهــا عرــ آليــات 
الإصــاح المختلفــة أو الــي نتجــت بســبب عيــوب في آليــات الإصــاح ذاتهــا تؤثــر علــى 

الخليــة بشــكل أو بآخــر، فعلــى ســبيل المثــال قــد تؤثــر علــى:
Translation وعمليات الترجمة DNA replication أ(تضاعف الدنا

.Cell death pathways ب( مسارات الموت الخلوي
.Aging ج( شيخوخة الخلايا

.Mutations د( زيادة حدوث الطفرات الوراثية
تســاهم عمليــات إصــاح الدنــا في إعــادة المحتــوى الأصلــي لــه باســتخدام مســارات 
تصحيحيــة متخصصــة وبمشــاركة إنــزيم البلمــرة polymerase DNA. تحــدث عمليــة إصــاح 
الدنــا خــال مرحلــة النمــو الأولى G1 مــن دورة الخليــة، وغالبــاً مــا تكــون مســؤولية آليــات 
الإصــاح مركــزة علــى اســتئصال التلــف وترميــم الدنــا الــذي نشــأ تلقائيــاً نتيجــة التعــرض 
لعوامــل مختلفــة مثــل الأدويــة المضــادة للســرطان والمطفــرات البيئيــة، الــي تولــد الجــذور الحــرة 
وغيرهــا. تمتلــك الخليــة آليــات مختلفــة للاستشــعار والتحســس لتلــف الدنــا ومــن ثم تفعيــل 

طــرق الاســتجابات المناســبة.

 DNA damage sensors :حساسات تلف الدنا
يتــم كشــف تلــف الدنــا وتحديــد موقعــه مــن قبــل حساســات Sensors خلويــة مختلفــة 
الدنــا  تلــف  تكتشــف  الــي  الحساســات  هــذه  وأهــم  أول  البروتينيــة  الحساســات  وتعترــ 
والعيــوب الــي تطــرأ علــى عمليــة النســخ Transcription. يتــم بعــد الكشــف عــن تلــف الدنــا 
مــن قبــل الحساســات الخاصــة إرســال إشــارات خلويــة إلى النواقــل البروتينيــة، الــي تتشــكل 
في المقــام الأول بواســطة تغرــات بروتينيــة تتــم مــن خــال تنشــيط عمليــات الفســفرة، وفي 
نهايــة المطــاف تنتقــل الإشــارة الخلويــة إلى العديــد مــن المســتجيبات البروتينيــة الــي تقــوم 
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بتنفيــذ مختلــف الوظائــف الخلويــة، بمــا في ذلــك إصــاح الدنــا ونقــاط فحــص ومراقبــة دورة 
الخليــة وشــيخوخة الخلايــا والمــوت الخلــوي المبرمــج.

تعترــ عمليــة الاستشــعار بوجــود التلــف أول خطــوة أساســية في إصــاح تلــف الدنــا، فبعــد 
تحديــد نــوع التلــف تنَشَــط المعقــدات البروتينيــة Protein complexes المناســبة للتعامــل مــع نــوع 
التلــف، فعلــى ســبيل المثــال معقــد MRN يتكــون مــن ثلاثــة بروتينــات هــي بروتنــ Mre11 وبروتنــ 
Rad50 وبروتنــ Nbs1، هــذه البروتينــات تلعــب دوراً مبكــراً في اكتشــاف ومعالجــة كســور شــريط 

الدنــا المــزدوج )Doublestrand DNA breaks (DSBs ، وتـنَُشــط مختلــف المســارات المســتجيبة 
لتلــف الدنــا كالاســتجابة لتوقــف شــوكة التضاعــف Replication fork، وبالتــالي توقــف إنــزيم 
بلمــرة الدنــا. ومــع أن إنــزيم بلمــرة الدنــا قــد توقــف إلا أن إنــزيم الهيليكيــز Helicase المتخصــص 
في فــك حلزنــة الدنــا مــا زال يواصــل عملــه ويفــك حلزنــة الدنــا أمــام شــوكة التضاعــف، ممــا يـوَُلــد 
سلســلة مفــردة مــن الدنــا والــي ســوف تلامــس البروتنــ A وترتبــط بــه. يرتبــط المعقــد البروتيــي 
MRN بالسلاســل الفردية للدنا )Singlestrand DNA binding  protein (SSP ويتوســع بشــكل 

عشــوائي ليشــكل بــؤرة نوويــة بروتينيــة تنمــو لتصــل إلى حــوالي واحــد جيجــا دالتــون وتحتــوي 
علــى المئــات مــن إنزيمــات إصــاح سلســلة الدنــا المفــردة وبروتينــات نقــاط الفحــص وكروماتنــ 
Heteroch�  مع�ـدل ودن�ـا تال�ـف. يلت�ـف ح�ـول ه�ـذه الب�ـؤرة البروتيني�ـة كروماتنيـ متغاي�ـر )متباي�ـن (

romatin مــن الدنــا التالــف، ويمكــن مشــاهدة هــذه البــؤر بعــد الصبــغ بالصبغــات المعتمــدة 

علــى الأجســام المضــادة، حيــث تظهــر تلــك البــؤر بعــد دقائــق مــن تلــف الدنــا وتبقــى مرئيــة 
يتــم إصلاحهــا بعــد فرــة مــن الزمــن تختلــف  التلــف ثم  لفرــة تصــل إلى 24 ســاعة بعــد 
باختــاف حجــم الضــرر. تعترــ هــذه البــؤر سمــة مميــزة للاســتجابة لتلــف الدنــا ووظيفتهــا 

الرئيســية تجميــع البروتينــات المســتجيبة لتلــف الدنــا في المواقــع المتضــررة.
الكاينيــز  يعترــ بروتنــ )Ataxia telangiectasia mutated (ATM  أحــد بروتينــات 
Kinase، الــذي يتواجــد بصــورة ثنائيــات )دايمــرات( Dimers غرــ نشــطة يتــم تنشــيطه 

المــادة  لتعــرض  نتيجــة   ATM بروتنــ  ينَشــط  خاصــة.  بروتينيــة  معقــدات  بواســطة 
وهــذا  المزدوجــة،  الدنــا  سلاســل  في  تســبب كســوراً  الــي  الســامة،  للمــواد  الوراثيــة 
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مثــل  مباشــر  غرــ  أو  مباشــر  بشــكل  البروتينــات  مــن  العديــد  فســفرة  يحفــز  البروتنــ 
علــى  المحافظــة  والبروتينــات   Tumor suppressors الســرطانية  الأورام  ومثبطــات   P53

 ،   Structural maintenance of chromosomes (SMC1( الكروموســومات  تركيــب 
وهــي أحــد الأهــداف المهمــة الــي تتٍــم فســفرتها تحــت تأثرــ بروتنــ ATM، والــي تســاهم 
بشــكل فعّــال في تحفيــز إصــاح أضــرار الدنــا مثــل الكســور الناتجــة بفعــل العوامــل المختلفــة، 
وبالتــالي تزيــد فرصــة بقــاء الخلايــا علــى قيــد الحيــاة. تطــال عمليــات الفســفرة تحــت تأثرــ 
بروتنــ ATM العديــد مــن البروتينــات الــي تلعــب دوراً مهمــاً في التحســس لمراحــل تلــف 
الدنــا. تحفــز تلــك الحساســات البروتينيــة عــدة آليــات خلويــة مثــل إيقــاف الــدورة الخلويــة 
والبــدء بعمليــات إصــاح الدنــا الممكنــة، فــإذا لم يتــم الإصــاح فســوف تنشــط آليــات 
يـنَُشِــط بروتنــ ATM مســارات خلويــة أُخــرى تســاهم في  المــوت الخلــوي المبرمــج. كمــا 

الحفــاظ علــى بيئــة خلويــة متوازنــة ومســتقرة.
يُشــكل بروتنــ ATM أحــد المحــولات الأساســية للاســتجابة لتلــف الدنــا، حيــث 
إنــه في غضــون دقائــق مــن تكــون كســور الدنــا يتــم تجنيــد )تطويــع( Recruitment هــذا 
ممــا  لعــدة ســاعات،  المفســفر مســتقراً ونشــطاً   ATM بروتنــ  البروتنــ وتفعيلــه، ويظــل 
يؤكــد دوره المهــم في نمــو وســامة الخليــة الطبيعيــة. ينصــب نشــاط هــذا الجنــ بشــكل 
 ،DNA synthesis الدنــا  بنــاء  مرحلــة  خــال  التضاعــف  شــوكة  عمــل  علــى  أساســي 

وعليــه يتضــح الــدور الــذي يؤديــه هــذا البروتنــ في الحفــاظ علــى ســامة الجينــوم.

DNA damage response  الاستجابة لتلف الدنا
تســتجيب الخلايــا لتلــف المــادة الوراثيــة بعــدة طــرق أو مســار إشــارات خلويــة متباينــة، 
وقــد تتقاطــع أو تشرــك Cross talk الإشــارات الخلويــة مــع بعضهــا عنــد نقــاط معينــة. يُفَــز 
كل مســار أو أكثر بناء على عوامل مختلفة كنوع وشــدة وزمن العامل المســبب لتلف المادة 
الوراثيــة )الشــكل رقــم 6(. قــد يتبــادر إلى الذهــن ســؤال مهــم جــداً، وهــو: كيــف تكتشــف 
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الخليــة تلــف الدنــا، وكيــف يتــم تقييــم الضــرر؟ وللإجابــة عــن هــذا الســؤال لنــا أن نتصــور 
أحد مســارات الاســتجابة الخلوية كما في )الشــكل رقم 7(، هذا المســار هو أحد سلاســل 
المســارات الخلويــة الناتجــة بفعــل عامــل أو أكثــر مــن العوامــل المســببة لتلــف الدنــا، والــذي يبنــ 

مراحــل الاســتجابة الخلويــة الــي قســمت إلى ثــاث خطــوات هــي:
1- الإحســاس بوجــود العامــل المســبب لتلــف الدنــا، حيــث يتــم استشــعار الضــرر 
بواســطة عــدد مــن البروتينــات الخلويــة، الــي تعمــل كحساســات للمــادة المســببة لتلــف الدنــا.

2- نقــل الإشــارات الخلويــة عرــ البروتينــات الحساســة والبروتينــات المســتجيبة بواســطة 
نــوع آخــر مــن البروتينــات تســمى الناقــات.

3- الاســتجابة لتلــك المؤثــرات بمســاعدة بروتينــات خاصــة أيضــاً تســمى المســتجيبات، 
والــي بدورهــا تنشــط آليــات إصــاح الدنــا إذا كان الضــرر قابــاً للإصــاح.

الشكل رقم )6(. يوضح مسببات تلف الدنا وطرق الاستجابة الخلوية له. 
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.(John and Douglas (2001) يوضــح مســارات الاســتجابة الخلويــة لتلــف الدنــا .)الشــكل رقــم )7

ينظم بروتين ATM  بمساندة بروتين )Ataxia–telangiectasia and Rad3 related (ATR دورة 
نمــو الخليــة وتوقفهــا ومــا يتعلــق بــدورة الخليــة كنظــم إصــاح الدنــا وشــيخوخة الخلايــا وموتهــا المبرمــج، 
وذلك عن طريق تفعيل مجموعة من المستجيبات البروتينية، حيث إنه بعد الاستجابة لتلف الدنا 
تنشــط عمليــات الفســفرة كمــا ذكــر ســابقاً وعمليــات التحلــل البروتيــي لاســيما عمليــات التحلــل 
بواســطة بروتنــ الأبكوتنــ Ubiquitination، وتثبيــط نشــاط بعــض الجينــات مــن خــال ميثلتهــا 
 ،BRCA بروتنــ ،Mdm2 بروتنــ ،P53 وتطويــع المزيــد مــن البروتينــات مثــل بروتنــ Methylation

بروتنــ FANCD2، بروتنــ NBS1 وغيرهــا. يعتمــد تحديــد نــوع البروتينــات الــي ستســاهم في تنظــم 
عملية إصلاح الدنا وإشارات التلف على طبيعة التلف وحجمه وفي أي مرحلة من مراحل دورة 

حيــاة الخليــة قــد حــدث هــذا التلــف.
يحتاج عمل البروتينات المشاركة في العميات السابقة إلى تنظيم وتناسق دقيق جداً، وهذا 
 MDC1و BRCA53 وBP1 التنســيق يتــم كذلــك بواســطة العديــد مــن البروتينــات المنظمــة مثــل

لضمــان تجنيــد وتزامــن البروتينــات المســتجيبة لتلــف الدنــا.
تنُشــط الخليــة إيقــاف نقــاط الفحــص لتســهيل إصــاح التلــف، وللإصــاح الناجــح 
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تتوقــف دورة حيــاة الخليــة وإذا كان الدنــا شــديد التلــف أو لا يمكــن إصلاحــه تنشــط أحــداث 
المــوت الخلــوي المبرمــج ومراحــل الشــيخوخة )الشــكل رقــم 8(.

الشكل رقم )8(. يوضح الاستجابة الخلوية لتلف الدنا.

Detection of genetic mutations :اكتشاف الطفرات الوراثية
اعتمــد الباحثــون علــى أنــواع معينــة مــن الكائنــات الحيــة كالبكتيريــا وحيوانــات التجــارب 
المختلفــة لتحديــد أو اكتشــاف الطفــرات الوراثيــة، الــي نتجــت بفعــل عوامــل متلفــة للدنــا، 
وتمتــاز تلــك الكائنــات بســهولة التعامــل معهــا وتربيتهــا في المعمــل وغرــ ذلــك مــن الصفــات. 

ومــن أمثلــة تلــك الكائنــات: الفئــران وذبابــة الفاكهــة )الدروســوفيلا( والبكتيريــا وغيرهــا.
هنــاك العديــد مــن الطــرق المســتخدمة لاكتشــاف الطفــرات في البكتيريــا والفطريــات، 

ومنهــا :
.Nutritional mutation 1- اكتشاف الطفرات التغذوية

اســتزراع  وبيئــات   Complete culture media اســتزراع كاملــة  بيئــات  اســتخدام   -2
.Minimal culture media منتقصــة 

 أما في النبات فهناك العديد من الطرق المستخدمة لاكتشاف الطفرات، ومنها :
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1- تحليل المكون الكيموحيوي للنبات.
2- استزراع الخلايا النباتية في بيئات محددة.

.Genomic and reverse genetics 3- تقنيات الجينوم والوراثة العكسية
تســتخدم الوراثــة العكســية Reverse genetics كطريقــة فعّالــة لاكتشــاف وظيفــة الجنــ 
مــن خــال تحليــل التأثرــات المظهريــة Phenotypic effects لذلــك الجنــ، حيــث يبــدأ هــذا 
التحليــل بنســخ الجنــ الرــي Wild type أو الحصــول علــى mRNA أو البروتنــ الطبيعــي. 
ثم إحــداث تطفــر موجهــة في الموقــع الجيــي ومــن ثم تحليــل الأشــكال المظهريــة. أي أنــه تم 
تحديــد تأثرــ الطفــرات علــى الوظيفــة الطبيعيــة للجنــ )تحديــد وظيفــة الجنــ(. وفيمــا يختــص 
باكتشــاف الطفــرات في الحيوانــات فتشــبه اكتشــاف الطفــرات في النباتــات، بالإضافــة إلى 
اختبــارات عديــدة أخــرى علــى الدروســوفيلا. أمــا في الإنســان فهنــاك العديــد مــن الطــرق 

المســتخدمة لاكتشــاف الطفــرات ومنهــا:
.Analysis of genetic records 1- تحليل سجلات النسب

In vitro cell culture techniques 2- تقنيات استزراع الخلايا خارج الجسم
3- تقنيات الجينوم والوراثة العكسية.

Ames test اختبار إيمز
المركبــات  قــدرة  لتحديــد  المســتخدمة  الاختبــارات  أكثــر  مــن  الاختبــار  هــذا  يعترــ 
 ،Bruce Ames الكيميائيــة علــى إحــداث الطفــرات. لقــد تم تطويــر هــذا الاختبــار بواســطة
بكتيريــا  مــن  عــدة ســالات  فيــه  تســتخدم  الثمــن  بســيط وســريع ورخيــص  اختبــار  وهــو 
الســالمونيلا Salmonella typhimurium ، الــي تحتــوي علــى أليــات  Alleles طافــرة للجنــ 
المســؤول عــن تصنيــع الحمــض الأميــي الهســتدين His، وهــذه الأليــات الطافــرة ترتــد بواســطة 
أحــداث طفوريــة إضافيــة. فعلــى ســبيل المثــال: هنــاك أليــل طافــر يســمى -TA100 يمكــن أن 
يرتــد بفعــل طفــرة مرتــدة )طفــرة إحــال( يتــم مــن خلالهــا إعــادة الأليــل لوضعــه الطبيعــي 
تغرــات في جينــات  علــى  تحتــوي كذلــك  لأنهــا  جــداً  الســالة حساســة  هــذه   .TA100+

 .)Mortelmans and Zeiger 2000( الدنــا  إصــاح 
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مــع  الســالمونيلا  بكتيريــا  تمــزج  وفيــه  إيمــز،  اختبــار  رقــم 9( خطــوات  )الشــكل  يبنــ 
خلاصــة كبــد الفــأر S9 بمــا فيهــا مــن محتــوى إنزيمــي ينشــط المــادة المطفــرة والمــادة الــي مــن 
المحتمــل أن تكــون مطفــرة في الأنبــوب ) أ ( والــي لم توضــع في الأنبــوب الضابــط ) ب (. 

يمكن حساب تكرار التطفر من المعادلة التالية:
تكرار التطفر = عدد المستعمرات النامية ÷ العدد الكلي للبكتيريا المستزرعة. 

ومــع أنــه يمكــن دراســة قــدرة المركبــات علــى إحــداث الطفــرات أو الســرطان باســتخدام 
العديــد مــن الكائنــات الحيــة إلا أنــه يظــل اختبــار إيمــز هــو الأكثــر شــيوعاً.

.(Mortelmans and Zeiger 2000)الشكل رقم )9(. يوضح خطوات اختبار إيمز





41

الف�صل الرابع

�آليات �إ�صلاح الدنا 
DNA repair mechanisms

تمــت الإشــارة ســابقاً إلى أن المــادة الوراثيــة تتعــرض خــال حيــاة الخليــة لأنــواع عديــدة 
مــن المخاطــر الــي تؤثــر بدرجــات متفاوتــة علــى دقــة تضاعــف الدنــا ووظيفتــه الــي تســيطر 
علــى مختلــف العمليــات الحيويــة. وتعــد الطفــرات الوراثيــة أحــد أبــرز نواتــج تلــف الدنــا. لا 
يتســع المجــال هنــا للخــوض في أنــواع الطفــرات الوراثيــة والآليــات الــي تــؤدي إلى حدوثهــا، إلا 
أنــه مــن الضــروري التنويــه إلى أن معظــم الطفــرات الوراثيــة تكــون ضــارة بالكائــن الحــي، فــإذا 
لم يكــن هنــاك أنظمــة حيويــة متخصصــة لإصــاح تلــك الأضــرار وإلا فإنهــا ســتتراكم، ممــا 

قــد يســبب مــوت الكائــن الحــي. 
مكّــن الله ســبحانه وتعــالى الخلايــا الحيــة مــن تطويــر سلســلة مــن نظُــم الإصــاح 
مــن  العديــد  إصــاح  علــى  القــادرة  الإنزيميــة  وغرــ  الإنزيميــة  النظــم  ومنهــا  المختلفــة 
أهميــة  علــى  قــوي  الدنــا مؤشــر  إصــاح  آليــات  تعــدد  إن  متعــددة.  بوســائل  الطفــرات 
هــو  فكمــا  معتــدل،  مســتوى  عنــد  الجنســية  أو  الجســدية  الخلايــا  في  الطفــرات  بقــاء 
معــروف أن هنــاك العديــد مــن الأمــراض الــي تصيــب الإنســان تعُــزى إلى عيــوب في آليــة 
أو أكثــر مــن آليــات إصــاح الدنــا، وهــذا كُلــه يعترــ دليــاً علــى أهميــة آليــات إصــاح 

الحيــة. الكائنــات  لحيــاة  الدنــا 
تم تقسيم مسارات آليات إصلاح الدنا بشكل عام إلى عدة مسارات كما يلي:

DNA repair pathways :مسارات إصلاح الدنا
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 Avoidance of errors before happen أولًا : تجنب الأخطاء قبل وقوعها
تتميــز بعــض النظــم الإنزيميــة بالقــدرة علــى معادلــة سميــة بعــض المركبــات المســببة لتلــف 
الدنــا كالمــواد المؤكسِــدة قبــل تفاعلهــا مــع الدنــا. تنشــأ المــواد المؤكســدة خــال التلــف المؤكســد 
للدنــا، فالإنــزيم Superoxide dismutase يحفــز تحويــل الشــوارد المؤكســدة إلى فــوق أكســيد 
مــاء  إلى  الســام  المركــب  هــذا  علــى تحويــل  الكتاليــز  إنــزيم  ذلــك  بعــد  ليعمــل  الهيدروجنــ 

وأكســجين، وبذلــك يتــم منــع التأثرــات الضــارة الــي يحدثهــا هــذا المركــب في الخلايــا.
ثانياً : التصحيح  المباشر للأضرار الطفورية

Direct correction of mutational lesions 

مــن أكثــر الطــرق بســاطة وفاعليــة لإصــاح تلــف الدنــا حــال حدوثــه هــو إرجاعــه أو 
تحويلــه مباشــرة إلى حالتــه الطبيعيــة، وبالرغــم مــن أن الإرجــاع المباشــر للخطــأ إلى حالتــه 

الطبيعيــة ليــس دائمــاً ممكــن الحــدوث، إلا أن ذلــك ممكنــاً في حــالات قليلــة منهــا:
1-الإصلاح بواسطة النشاط النيوكليزي الخارجيExonuclease activity 35  لإنزيمات 

 .DNA polys بلمرة الدنا
تعــد عمليــة تضاعــف الدنــا عمليــة ســريعة جــداً، ولذلــك فإنــه مــن المتوقــع حــدوث 
 Daughter الجديــد  النامــي  الشــريط  في  الجديــدة  النيوكليوتيــدات  إضافــة  أثنــاء  أخطــاء 
strand بواســطة النشــاط النيوكليــزي الخارجــي لإنزيمــات بلمــرة الدنــا. مثــل هــذه الأخطــاء 

 DNA poly III البلمــرة  إنــزيم  يعترــ  النــواة  بدائيــة  الحيــة  الكائنــات  ففــي  جــداً،  نــادرة 
بــه خطــأ واحــد في كل  الإنــزيم يحــدث  الدنــا، وهــذا  لتضاعــف  الإنــزيم الأساســي  هــو 
100 مليــون نيوكليوتيــدة مضافــة إلى الشــريط الجديــد. كمــا يــؤدي النشــاط النيوكليــزي 
خــط  بمثابــة  فهــو  واســتقرارها،  الدنــا  بلمــرة  إنزيمــات  عمــل  في  جوهريــاً  دوراً  الخارجــي 
التصحيــح الأول لأخطــاء إنــزيم بلمــرة الدنــا، كمــا يســاعد علــى فصــل تتابعــات الدنــا 

   .Proofreading function غرــ الســليمة، وهــذا مــا يعــرف بالوظيفــة المحــررة للإنــزيم
 Photoreactivation repair:2-الإصــاح بالتنشــيط الضوئــي

وجــدت هــذه الآليــة لإصــاح معظــم الأخطــاء الــي تحــدث بفعــل المــواد الكيميائيــة 
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الــي تؤثــر علــى القواعــد النيتروجينيــة، حيــث يتضمــن هــذا المســار مشــاركة إنــزيم يســمى 
ثنائيــات  بنــ  المتكونــة  الكيميائيــة  الروابــط  يُفــز تكســر  والــذي   ،Photolyase الفوتوليــز
الثايمنــ )TT( Thymidine dimers بفعــل الأشــعة فــوق البنفســجية كمــا في )الشــكل رقــم 
10(. ليقــوم هــذا الإنــزيم بعملــه لا بــد مــن توفــر الضــوء، ومــن هنــا جــاءت تســميته بنظــام 
الإصــاح الضوئــي  Light repair system. توجــد إنزيمــات الإصــاح بالتنشــيط الضوئــي 
في كل الكائنــات الحيــة، إلا أن هــذه الإنزيمــات مهمــة جــداً للنباتــات الــي تتعــرض كثرــاً 
لأشــعة الشــمس، فعنــد اســتخدام الأشــعة فــوق البنفســجية كمطفــر تجريــي، لا بــد مــن 
إجــراء المعاملــة في الظــام حــى تزيــد فرصــة الحصــول علــى طفــرات، ففــي حالــة وجــود 
الضــوء ينشــط إنــزيم الفوتوليــز، الــذي ســيقوم بــدوره بعمليــة التصحيــح، كمــا ويمكــن إزالــة 
 Dark repair في الظــام مــن خــال نظــام الإصــاح في الظــام ،)TT( ثنائيــات الثايمنــ

system بمســاعدة إنزيمــات قــادرة علــى التعــرف علــى مــكان التلــف وإصلاحــه. 

.(Pearson, 2004) الشكل رقم )10(. يوضح عملية اصلاح تلف الدنا بالتنشيط الضوئي

آليات إصلاح الدنا 
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 Repair of )3-الإصــاح بالإنزيمــات الناقلــة لمجاميــع الألكلــة )إصــاح تلــف الألكلــة
alkylating damage

تســمى إنزيمــات الإصــاح الناقلــة لمجاميــع الألكلــة بـــ Alkyltransferases وهــي إنزيمــات 
الإنزيمــات  هــذه  تزيــل  حيــث  الكروموســومي،  الدنــا  لتلــف  المباشــر  التصحيــح  تتضمــن 
مجموعــات الميثيــل )CH3-( أو الإيثيــل )CH2 CH3-( الــي تمــت إضافتهــا إلى الجواننــ 
G و/أو الأديننــ A بواســطة EMS أو MMS أو المركبــات المماثلــة. تمــت دراســة الإنــزيم 
يعمــل  الإنــزيم  القولــون، ووجــد أن هــذا  Methyltransferase في بكتيريــا  للميثيــل  الناقــل 
علــى نقــل مجموعــة الميثيــل مــن قاعــدة الجواننــ المحــورة G إلى الحمــض الأميــي السســتين 
)Cys( الموجــود في الإنــزيم نفســه ممــا يــؤدي إلى كبــح نشــاط الإنــزيم، وهــذا المســار يمكــن 

أن يتشــبع إذا كان مســتوى الألكلــة مرتفعــاً )الشــكل رقــم 11(.

الشكل رقم )11(. يوضح الإصلاح بالإنزيمات الناقلة لمجاميع الألكلة. 

Excision repair system  :)ثالثاً : نظام الإصلاح بالاستئصال )الإزالة
 Complementary base المتممــة  القاعــدة  الإصــاح  مــن  النــوع  هــذا  في  يُســتخدم 
لإصــاح قاعــدة أو أكثــر مــن قواعــد الدنــا التالفــة عــن طريــق اســتئصالها ثم اســتبدالها بقاعــدة 
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أو أكثــر مــن قواعــد الدنــا الجديــدة والمكملــة لقواعــد دنــا القالــب Template. يعتمــد هــذا 
النــوع مــن الإصــاح علــى تكامــل أو تماثــل دنــا القالــب مــع دنــا الشــريط الجديــد النامــي المــراد 
 Homology dependent إصلاحــه، ولهــذا يســمى بنظــام الإصــاح المعتمــد علــى التماثــل

repair systems. يوجــد نوعــان مــن الإصــاح بالاســتئصال همــا: 

 Base-excision repair (BER( 1- الإصلاح بالاستئصال القاعدي
يــأتي مــن حيــث الأهميــة بعــد إصــاح الدنــا بالوظيفــة المحــررة لإنزيمــات بلمــرة الدنــا   
DNA Polys، حيــث يتــم اســتئصال القاعــدة أو القواعــد التالفــة في الدنــا ثم اســتبدالها 

بقاعــدة أو قواعــد ســليمة؛ أي إصــاح التلــف الكبرــ في الدنــا. يســتخدم هــذا النــوع 
لإصــاح القواعــد المميثلــة أو الفاقــدة لمجموعــة الأمنــ أو المؤكســدة أو المفقــودة تلقائيــاً أو 
 DNA حــى ثنائيــات البيريميدينــات، يتــم إنجــاز هــذا النظــام بواســطة إنزيمــات الجلايكوســيليز
النيتروجينيــة  القواعــد  بنــ  الــي توجــد  الروابــط  الــي تعمــل علــى تكسرــ   ،glycosylases

والســكر الخماســي ممــا ينتــج عــن ذلــك مواقــع عديمــة البيوريــن أو البيريميديــن AP sites في 
الدنــا. شــريط 

خطوات الإصلاح بالإستئصال القاعدي:
يتم الإصلاح بالاستئصال القاعدي كما في )الشكل رقم 12( على النحو التالي: 

1- يميــز إنــزيم  AP endonuclease موقــع تلــف الدنــا ثم يقُطــع شــريط الدنــا قبــل وبعــد 
موقــع التلــف مباشــرة.

للموقــع بواســطة المجــاورة  النيوكليوتيــدات  مــن  اســتئصال مجموعــة   -2
Deoxyribophosphodiesterase (dRpase) 

3- ملء الثغرة Gap الناتجة بقواعد سليمة بواسطة إنزيم بلمرة الدنا.
 DNA 4- ربــط القطــع المضافــة مــع بقيــة أجــزاء الدنــا بواســطة إنــزيم الدنــا اللاصــق

.ligase
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الشكل رقم )12(. يوضح خطوات الإصلاح بالاستئصال القاعدي. 

بالدنــا  ترتبــط  الــي   Glycosylases إنزيمــات الجلايكوســيليز أنــواع  مــن  العديــد  يوجــد 
ومنهــا:

Uracil-DNA glycosylase )أ
تتحــول قاعــدة السيتوسنــ C إلى قاعــدة اليوراســيل U نتيجــة لإزالــة مجموعــة الأمنــ 
NH2 مــن قاعــدة السيتوسنــ. فــإذا تــرك هــذا التغيرــ دون إصــاح فســيؤدي إلى اســتبدال 

السيتوسنــ C بالثايمنــ T، ممــا ينتــج عنــه تزاوجــات خاطئــة في شــريط الدنــا. ولــذا يــأتي دور 
إنــزيم Uracil-DNA glycosylas الــذي يســتأصل قاعــدة اليوراســيل U الخاطئ��ة م��ن الدن��ا.   
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Hypox. –DNA glycosylase  )ب
البيوريــن  قواعــد  مــن  المشــتق   Hypoxanthine الـــهايبوزانثين  مركــب  الإنــزيم  هــذا  يميــز 
النيتروجينيــة، الــي تدخــل في تركيــب الدنــا الــذي يتكــون الـــهايبوزانثين نتيجــة فقــدان مجموعــة 
الأمنــ مــن قاعــدة الأدننــ. يتعــرف إنــزيم Hypox. –DNA glycosylase علــى الـــهايبوزانثين 

يســتأصلها ويتخلــص منهــا.
DNA-glycosylase )ج

التالفــة وثنائيــات  يميــز هــذا الإنــزيم ويســتأصل القواعــد المؤلكلــة والقواعــد المؤكســدة 
الثايمنــ.

Nucleotide excision repair (NER):2- الإصلاح بالاستئصال النيوكليوتيدي
بالرغــم مــن أن معظــم تلــف الدنــا مــن النــوع الــذي يتضمــن تلــف قاعــدة نيتروجينيــة 
واحــدة، ويمكــن التعامــل معــه مــن خــال مســار الإصــاح بالاســتئصال القاعــدي، إلا 
أن هــذا المســار لا يســتطيع تمييــز وتصحيــح التلــف الكبرــ الــذي يطــال نيوكليوتيــدة أو 
أكثــر ممــا يســبب تشــوهات في حلــزون الدنــا، ممــا قــد يعيــق عمليــة تضاعــف الدنــا وقــد 
يــؤدي لمــوت الخليــة. وللتغلــب علــى هــذه الأضــرار، تســتعمل الخلايــا مســار الإصــاح 
بالاســتئصال النيوكليوتيــدي القــادر علــى تجــاوز عقبــة تضاعــف الدنــا أو عمليــة النســخ 
مســاران  النيوكليوتيــدي  بالاســتئصال  الإصــاح  مســار  تحــت  ينــدرج  التلــف،  وإصــاح 

رئيســيان همــا:
.Global genomic repair (GGR) أ( الإصلاح الجينومي العام

 Transcription coupled - ب( الإصــاح بالاســتئصال النيوكليوتيــدي المقرــن بالنســخ
.nucleotide excision repair (TC-NER)

يتضمن مساري الإصلاح بالاستئصال النيوكليوتيدي أربع خطوات هي: 
1- تمييز قاعدة أو قواعد الدنا التالفة.

2- تجمع معقد متعدد البروتينات عند الموقع المتضرر.
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3- قطع أو استئصال قطعة من الشريط التالف )حوالي 30 نيوكليوتيدة(.
4- استعمال الشريط السليم كقالب لتصحيح الضرر أو التلف ثم ملء موقع التلف. 

الجديــد  الشــريط  انــزلاق  بفعــل  الخاطئــة  النيتروجينيــة  القواعــد  تزاوجــات  تنتــج 
)النامــي( أثنــاء تضاعــف الدنــا، علــى ســبيل المثــال: يلاحــظ في الآليــة الجزيئيــة لنظــام 
بدائيــة  للكائنــات  القولــون كنمــوذج  بكتيريــا  النيوكليوتيــدي في  بالاســتئصال  الإصــاح 
 Mut S بروتنــ  هــي:  مختلفــة  بروتينــات  ثلاثــة  هنــاك  أن   ،Prokaryotic النــواة  )أوليــة( 
الاســتئصال  وتوجــه  تكتشــف  البروتينــات  وهــذه   ،Mut H وبروتنــ   Mut L وبروتنــ 
التجــارب أن  أثبتــت  النامــي. وقــد  الشــريط  النيتروجينيــة الخاطئــة مــن  للقاعــدة  المباشــر 
غيــاب أي مــن هــذه البروتينــات يــؤدي إلى زيــادة في معــدل التطفــر، ممــا يثبــت دورهــا 
تلــك  بــه  تقــوم  الــذي  الــدور  تلخيــص  يمكــن  الدنــا.  تلــف  إصــاح  عمليــة  الفعّــال في 

التــالي: النحــو  علــى  البروتينــات 
1- يحدد البروتين Mut S التزاوجات الخاطئة. 

2-بمجــرد تحديــد التزاوجــات الخاطئــة يرتبــط بروتنــ Mut S مــع بروتنــ Mut L ويكونــان 
معقداً بروتينيــاً.

3- يرتبــط المعقــد البروتيــي مــع البروتنــ Mut H بآليــة التوائيــة، وهــذا الأخرــ هــو أحــد 
إنزيمــات تحلــل الدنــا داخليــة المنشــأ Endonuclease، والــذي يرتبــط بالدنــا ويقطــع شــريط 

الدنــا النامــي المتضــرر. 
المنطقــة  الدنــا في  شــريط   Mut U البروتنــ  يفصــل  النامــي،  الشــريط  قطــع  4-بعــد 
النامــي حــول موقــع التزاوجــات  المتضــررة، يلــي ذلــك هضــم )قطــع( جــزء مــن الشــريط 
الخاطئــة بواســطة إنــزيم تحلــل الدنــا خارجــي المنشــأ Exonuclease، ممــا يــؤدي إلى تكــون 

ثغــرة في شــريط الدنــا.
لهــا ثم لصــق  المتممــة  التتابعــات  DNA poly حســب  بواســطة  الثغــرة  مــلء  5-يتــم 

رقــم 13(.  )الشــكل   DNA ligase اللاصــق الدنــا  بواســطة  المتبقيــة  القطــع 
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الشكل رقم )13(. يوضح خطوات الإصلاح بالاستئصال النيوكليوتيدي. 

       
بهــذا يتــم إصــاح التزاوجــات الخاطئــة مــن خــال اســتئصال الجــزء المتضــرر في الشــريط 
النامــي، وإعــادة تصنيــع التتابــع الصحيــح باســتخدام شــريط الدنــا غرــ المتضــرر الــذي يعمــل 

كقالــب. 
Mut S و  Eukaryotic بروتينــات مماثلــة للبروتنــ  النــواة  الكائنــات حقيقيــة  تمتلــك 
بروتنــ  علــى  التعــرف  يتــم  لم  الآن  إلى  ولكــن  أُخــرى،  عديــدة  بروتينــات  مــع   Mut L

مماثــل للبروتنــ Mut H ولذلــك فــإن الآليــة الــي يتــم بواســطتها التمييــز بنــ شــريط  الدنــا 
النامــي وشــريط الدنــا القالــب في هــذه الكائنــات غرــ مفهومــة بشــكل جيــد. 

مــن  يحــدث  لمــا  جيــداً  تفسرــاً  رقــم 14(  )الشــكل   Slippage الانــزلاق  آليــة  تقــدم 
تكــرارات أو تتابعــات في شــريط الدنــا. تحــدث هــذه الظاهــرة عندمــا ينزلــق أو ينفصــل شــريط 
الدنــا النامــي عــن شــريط الدنــا القالــب لمســافة معينــة ثم يعــاود شــريط الدنــا النامــي الارتبــاط 
بشــريط الدنــا القالــب مــرة أخــرى عنــد نقطــة مــا بعــد موقــع الانفصــال الأصلــي مباشــرة. 
أثنــاء عمليــة الانفصــال كانــت عمليــة التضاعــف مســتمرة ممــا ينتــج عنــه تكــرار التتابعــات 
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في شــريط الدنــا داخــل الجــزء الواقــع مــا بنــ مــكان الانفصــال ومــكان إعــادة الاتصــال مــرة 
أخــرى. يــؤدي إصــاح التزاوجــات الخاطئــة في الشــريط القصرــ إلى تكــون تكــرار أو تمــدد 

 .Expanded trinucleotides repeats ثلاثــي  نيوكليوتيــدي 
تكمن الاختلافات بين المسارين في الخطوة الأولى، في موضع توقف شوكتا التضاعف 
مما يؤدي إلى تنشــيط مســار الإصلاح الجينومي العام، كما أن توقف عملية النســخ ينُشــط 

مسار الإصلاح  بالاستئصال النيوكليوتيدي المقترن بالنسخ.
يعمــل مســار الإصــاح الجينومــي العــام علــى إصــاح الأضــرار الموجــودة عنــد أي موقــع 
في الجينــوم، وهــذا المســار ينشــط عنــد توقــف شــوكتا التضاعــف، فــإذا لم تصحــح الأضــرار 
فســوف تتراكــم وتــؤدي إلى طفــرات جينيــة أو مــوت خلــوي. يعمــل أمــا مســار الإصــاح 
بالاســتئصال النيوكليوتيــدي المقرــن بالنســخ علــى إصــاح المناطــق الــي تكــون في حالــة 

نســخ. وينشــط هــذا المســار عنــد توقــف عمليــة النســخ عنــد موقــع الضــرر 

الشكل رقم )14(. يوضح آلية الانزلاق والتمدد النيوكليوتيدي الثلاثي.
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فــإذا لم يصحــح الضــرر فســيؤدي إلى مــوت خلــوي مبرمــج للخلايــا المصابــة. كمــا يقــوم 
هــذا النظــام وبشــكل عــام، بإصــاح العديــد مــن أنــواع تلــف الدنــا مثــل ثنائيــات الثايمنــ 
والقواعــد التالفــة أو المفقــودة وأنــواع معينــة مــن الارتباطــات العبوريــة Cross-links وهــو يوجــد 
في جميــع أنــواع الكائنــات الحيــة. يســتنتج ممــا ســبق، أن هــذا النظــام يصحــح الأخطــاء أو 
التزاوجات الخاطئة خلال عملية تضاعف الدنا في حال فشل النشاط النيوكليزي الخارجي 
لإنــزيم بلمــرة الدنــا في إصلاحهــا. كمــا أن الإصــاح هنــا مقتصــر علــى الشــريط النامــي فقــط، 

والــذي يمكــن تمييــزه كمــا ذكــر ســابقاً مــن خــال فقــدان قاعــدة الجواننــ A المميثلــة.
تتوقــف شــوكة التضاعــف Replication fork عندمــا تصــل أو تلامــس موقــع الخطــأ في 
شــريطي الدنــا الجديديــن Two daughter strands. بعــد أن تتوقــف شــوكة التضاعــف تتراجــع 
التضاعــف  شــوكة  تعــاود  الإصــاح  يتــم  أن  وبعــد  الإصــاح،  بعمليــة  للســماح  للخلــف 

تقدمهــا بمســاعدة إنــزيم فــك حلزنــة الدنــا الهيليكيــز Helicase )الشــكل رقــم 15(.  

الشكل رقم )15(. يوضح تراجع شوكة التضاعف عند وجود تلف الدنا. 
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هنــاك العديــد مــن الأمــراض الــي تصيــب الإنســان تعُــزى إلى عيــوب متوارثــة في الجينــات 
 Xeroderma المرتبطــة بهــذا النــوع مــن نظــم الإصــاح مثــل مــرض جفــاف الجلــد المصطبــغ
pigmentosum ومتلازمة كوكاين Cockayne وغيرهما، والخاصية المشتركة بين هذين المرضين 

هــي زيــادة الحساســية لضــوء الشــمس بســبب عــدم القــدرة علــى إصــاح الاضــرار المســتحثة 
بالأشــعة فــوق البنفســجية.

Mismatch repair system :رابعاً : نظام إصلاح التزاوجات الخاطئة
تحــدث العديــد مــن التزاوجــات الخاطئــة أثنــاء عمليــة تضاعــف الدنــا، ويقــدر معــدل 
تلــك الأخطــأ بحــوالي 10-5. ومــع أن عمليــة الإصــاح بواســطة النشــاط المحــرر الخارجــي 
لإنــزيم بلمــرة الدنــا تقلــل هــذه النســبة إلى أقــل مــن 10-7 ، إلا أن تلــك الأخطــاء يجــب أن 
تصحــح قبــل إتمــام عمليــة النســخ، حــى لا يترتــب علــى وجودهــا اســتمرار تراكــم تلــف الدنــا 

ممــا ســيؤدي حتمــاً إلى المــوت الخلــوي. 
هناك نظام رئيســي آخر يعمل على تصحيح أخطاء التضاعف، ويســمى بنظام إصلاح 
التزاوجــات الخاطئــة، الــذي يعمــل علــى تقليــل معــدل الخطــأ إلى أقــل مــن 10-9. يســتطيع هــذا 
النظام كشف وإصلاح القواعد والتزاوجات الخاطئة وكذلك إصلاح التغيرات التي تسبب زيادة 
أو نقصــاً في النيوكليوتيــدات أثنــاء عمليــة التضاعــف، الــي تنشــأ مــن أخطــاء عمليــة التضاعــف. 
يمكن تصحيح أخطاء عملية التضاعف باستبدال القواعد الخاطئة بقواعد سليمة )الشكل رقم 
16(. لقــد لوحــظ أن وجــود أي خلــل في نظــام إصــاح التزاوجــات الخاطئــة يزيــد تكــرار معــدل 

الطفــرات إلى حــوالي 100 مــرة ممــا قــد يســبب بعــض الأمــراض الســرطانية. 
يوجــد نظــام إصــاح التزاوجــات الخاطئــة في كل أنــواع الكائنــات الحيــة بمــا في ذلــك 
الإنســان، وهــذا النظــام يقــوم بعــدة وظائــف مــن أهمهــا: تحديــد وتمييــز أزواج القواعــد الخاطئــة، 
ثم اســتئصال تلــك القواعــد الخاطئــة، وإتمــام عمليــة الإصــاح حيــث تقــوم مجموعــة مــن 
الإنزيمــات المتخصصــة بمســح شــامل لشــريط الدنــا المــزدوج وتحديــد التزاوجــات الخاطئــة ومــن 

 . CT – AC  – AG أشــهرها



53 آليات إصلاح الدنا

الشكل رقم )16(. يوضح إصلاح التزاوجات الخاطئة. 

 Error-prone repair خامساً: نظام الإصلاح المعرض للخطأ
علــى الرغــم مــن كفــاءة العديــد مــن أنظمــة إصــاح الدنــا، الــي تزيــل أضــرار الدنــا 
آليــات  مــن  تفلــت  أن  يمكــن  الأضــرار  بعــض  أن  إلا  الأخطــاء،  مــن  خاليــة  بطريقــة 
لذلــك يصبــح  الدنــا، ونتيجــة  أثنــاء تضاعــف  بعــض الأخطــاء  قــد تحــدث  الٍإصــاح. 
إنــزيم بلمــرة الدنــا غرــ قــادر علــى إتمــام عمليــة التضاعــف في وجــود تلــك الأخطــاء، إلا 
أن الباحثنــ اكتشــفوا أن لــدى الخلايــا إنزيمــات بلمــرة متخصصــة تســتطيع أن تســاعد 
التلــف،  مــن وجــود  الرغــم  علــى  الدنــا  تصنيــع  الدنــا خــال عمليــة  تضاعــف  إنزيمــات 
 .Trans lesion DNA synthesis للضــرر  المتجاهــل  الدنــا  بتصنيــع  يســمى  مــا  وذلــك 
بمعــى أن عمليــة تضاعــف الدنــا تتــم بالرغــم مــن أن شــريط الدنــا القالــب يحتــوي علــى 
بعــض الأخطــاء. تعترــ خلايــا بكتيريــا القولــون مــن الخلايــا الــي خضعــت للعديــد مــن 
الدراســات المكثفــة، فأثنــاء تصنيــع الدنــا في وجــود الضــرر في بكتيريــا القولــون لوحــظ 

مــا يلــي:
ــكان  ــى م ــل إل ــى أن يص ــي إل ــريط النام ــرة  DNA poly III الش ــم البلم ــع إنزي 1-يصن

ــف عــن العمــل. ــم يتوق الضــرر ث
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بــدأه DNA poly III  لإكمــال تصنيــع  إنــزيم البلمــرة DNA poly V مــا  2-يكمــل 
النامــي خــال المنطقــة المتضــررة حــى يتخطاهــا بمســافة قصرــة ثم يتوقــف. الشــريط 

DNA poly V بتجــاوز منطقــة  قــام  إنــزيم DNA poly III  عملــه بعدمــا  3-يعــاود 
النامــي. الشــريط  الضــرر، وبهــذا تكتمــل عمليــة تضاعــف أو تصنيــع 

ينتــج عــن تصنيــع الدنــا مــع وجــود الضــرر تراكــم الضــرر إلى الحــد الــذي تتوقــف 
 SOS نظــام  تســمى  جديــدة  آليــة  تنَشَــط  لذلــك  ونتيجــة  التضاعــف،  شــوكة  عنــده 
النظــام  هــذا  ويشرــ  الدنــا،  لتلــف  الخلويــة  الاســتجابة  أنظمــة  أحــد  وهــو   ،response

إلى مجموعــة مــن الجينــات المنظمــة الــي تنَشــط اســتجابة لإشــارات محــددة كتلــف الدنــا 
ينشــط في  الــذي   ،RecA بروتنــ   SOS نظــام  يوجــه عمــل  التضاعــف.  وتوقــف شــوكة 
وجــود كســور شــريط الدنــا. عنــد الظــروف الطبيعيــة تبقــى جينــات SOS مثبطــة بواســطة 
بروتنــ كابــت يســمى LexA، الــذي يعمــل علــى إيقــاف دورة الخليــة وإصــاح الدنــا. 
المشــغل  منطقــة  في   SOS صنــدوق  داخــل  قاعديــاً  زوجــاً   20 بحــوالي   LexA يرتبــط 
Operator region لجينــات SOS ممــا ينتــج عنــه توقــف عمليــة النســخ حــى تتــم عمليــة 

الإصــاح بأحــد أنظمــة الإصــاح الممكنــة. أمــا عنــد وجــود كســور الدنــا وتفعيــل آليــة 
منطقــة كســور  حــول  أليافــاً   RecA بروتنــ  فيشــكل  الضــرر،  وجــود  في  الدنــا  تصنيــع 
 LexA الكابــت  البروتنــ  مــع  ويتداخــل  نشــطاً  ويصبــح   ssDNA المفــرد  الدنــا  شــريط 
ليســهل انفصالــه مــن المشــغل فتســتمر عمليــة النســخ رغــم وجــود الضــرر. يتــم تنشــيط 
جينــات SOS بعــد تلــف الدنــا بســبب تراكــم الأضــرار عنــد شــوكة التضاعــف ممــا ينتــج 

البلمــرة.     إنــزيم  توقــف  عنــه 
هــذا النظــام واســع الانتشــار في البكتيريــا وهــو يعــزز بقــاء الكائنــات علــى قيــد الحيــاة 
مــن خــال إصــاح تلــف الدنــا، ويتكــون في بكتيريــا القولــون مــن حــوالي 40 جينــاً تقــع 
كلهــا تحــت ســيطرة الجنــ الكابــت LexA )الشــكل رقــم 17(. ترتبــط الأليــاف البروتينيــة 
لـــ RecA النشــط بمناطــق التلــف أو كســور الدنــا، الــي لم يتــم إصلاحهــا. يعمــل تداخــل 
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الأليــاف البروتينيــة لـــ RecA النشــطة مــع البروتنــ الكابــت LexA علــى تحفيــز الانفصــال 
الــذاتي للبروتنــ الكابــت ممــا يجعلــه ينفصــل مــن الدنــا، ولذلــك يخــف كبــت SOS وتســتمر 

عمليــة النســخ. 

الشكل رقم )17(. يوضح آلية عمل نظام SOS في بكتيريا القولون.

مــن الجوانــب الســلبية لهــذا النــوع مــن الإصــاح أنــه يزيــد معــدل الطفــرات مقابــل 
تحــت  الضــرر  عرــ  الدنــا  تصنيــع  عمليــة  تحــدث  القولــون،  بكتيريــا  ففــي  الضــرر،  تجــاوز 
ظــروف بيئيــة قاســية مثــل الجرعــات العاليــة مــن المطفــرات كالأشــعة البنفســجية. تســمى 
البيئيــة  العوامــل  أو  الظــروف  تلــك  تحفــز   .SOS response بـــ  الظــروف  لهــذه  الاســتجابة 
نشــاط عــدد مــن الجينــات ممــا يــؤدي إلى نواتــج تســمح بإصــاح أضــرار الدنــا واســتعادة 
تــؤدي إلى معــدلات  العمليــة  مــن أن هــذه  بالرغــم  تضاعفــه، ومنــع الانقســام الخلــوي. 
تطفــر عاليــة، إلا أنهــا تســمح للخلايــا بالبقــاء تحــت الظــروف البيئيــة القاســية أو مــا يســمى 
بمبــدأ التطفــر مقابــل المــوت، هــذا المبــدأ يــزود الكائنــات الحيــة بتبايــن وراثــي إضــافي يســمح 

لخلايــا معينــة بمقاومــة الظــروف البيئيــة القاســية.
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سادساً: نظام إصلاح كسور شريطي الدنا
 Repair of DNA double – strand breaks 
تحــدث العديــد مــن أنــواع تلــف الدنــا داخــل الخلايــا الحيــة، ولكــن كســور شــريطي الدنــا 
Doublestrand DNA breaks (dsDBs)  تعترــ الأكثــر خطــورة علــى الخلايــا، ومــن ضمــن 

مســببات هــذا النــوع مــن التلــف:
1- الأشعة المؤينة كأشعة إكس وأشعة جاما.

2- المطفرات الكيميائية وبعض العقاقير المستخدمة في العلاج الكيميائي للسرطان. 
3- الشــوارد الحــرة Free radicals الــي يتــم إنتاجهــا كنواتــج ثانويــة Byproducts للأيــض 

الخلوي. 
يقــدر الباحثــون أن كســور شــريطي الدنــا تحــدث، وبطريقــة طبيعيــة أيضــاً، في الخلايــا 
البشــرية بمعــدل يرــاوح مــا بنــ 10-100 كســر لــكل خليــة في اليــوم الواحــد. مــن النتائــج 
مثــل  الكرموســومات  ترتيــب  إعــادة  ظهــور  الكســور  هــذه  إصــاح  يتــم  لم  إذا  المحتملــة 
الطرفيــة   Deletions والانتقاصــات   Translocations والانتقــالات   Inversions الانقلابــات 
تأثرــات  تــؤدي إلى  قــد  الوارثيــة  التغرــات  والبينيــة والمضاعفــة Duplications، ومثــل هــذه 

مظهريــة ضــارة جــداً بالكائنــات الحيــة. 
تتضمــن آليــات الإصــاح الســابقة عــدداً مــن نظــم إصــاح تلــف الدنــا، الــي تحــدث 
في الشــريط النامــي أو القالــب )المتمــم( دون أخطــاء، ومثــل هــذه النُظــم تمتــاز بمرحلتنــ 

أساســيتين همــا:
أ( اســتئصال القاعــدة أو القواعــد التالفــة مــع عــدد مــن النيوكليوتيــدات المحيطــة مــن 

إحــدى شــريطي الدنــا المــزدوج.
ب( استعمال الشريط الآخر كقالب لتصنيع الدنا اللازم لإصلاح التلف.

يمنــع بطريقــة  تلــف  الشــريطين علــى  احتــوى كلا  إذا  الــذي ســيحدث  مــا  ولكــن 
مــا اســتخدام إحداهمــا كقالــب؟ للإجابــة عــن هــذا الســؤال علينــا أن نتذكــر أن هنــاك 
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عــدد مــن آليــات الإصــاح المتخصصــة الــي تقــدم تفسرــاً جيــداً لهــذا الســؤال ومنهــا 
التاليتــان:  الآليتــان 

 Homologous recombination repair (HRR) :1-الاصلاح بإعادة الاتحاد المتماثل
تتــم هــذه الآليــة عندمــا يســتخدم شــريط الدنــا المتماثــل، الــذي يكــون علــى شــكل 
كروماتيــدات شــقيقة Sister chromatids غرــ متضــررة، لإصــاح كســور شــريطي الدنــا 
عرضــة  ليســت  بأنهــا  الآليــة  هــذه  تمتــاز  المتضــررة.  الأخــرى  الشــقيقة  الكروماتيــدة  في 
الســلبي  الجانــب  أن  إلا  وراثيــاً،  متماثلتنــ  الشــقيقتين  الكروماتيدتنــ  لأن  للأخطــاء، 
همــا:  فقــط  فترتنــ  خــال  متوفــرة  تكــون  الشــقيقة  الكروماتيــدات  أن  هــو  الآليــة  لهــذه 
فرــة بنــاء الدنــا DNA synthesis وفرــة النمــو الثانيــة G2 مــن دورة الخليــة في الكائنــات 
حقيقيــة النــوى أو بعــد تضاعــف الدنــا الكروموســومي في البكتيريــا، ويتــم إنجــاز هــذه 
المتضــررة  غرــ  الشــقيقة  الكروماتيــدات  فيهــا  تتوفــر  الــي  المنقســمة،  الخلايــا  في  الآليــة 

الإصــاح. لعمليــة  لتعمــل  كقوالــب 

2- الإصلاح بربط النهايتين المكسورتين غير المتماثلتين
Non-homologous end joining repair (NHEJR) 

لا تتضمــن هــذه الآليــة مســاهمة كروماتيــدة شــقيقة غرــ متضــررة لإصــاح كســور 
الدنــا المزدوجــة dsDBs، وهــذه ميــزة جيــدة لهــذه الآليــة، ولذلــك فقــد تحــدث هــذه الآليــة 
في أي فرــة مــن دورة الخليــة وخصوصــاً في فرــة النمــو الأولى G1. إلا أن مــن عيــوب 
هــذه الآليــة أنهــا قــد تــؤدي إلى انتقاصــات في المنطقــة المتضــررة، الــي يتــم إصلاحهــا، 
بمعــى أن هــذه الآليــة عرضــة للخطــأ. يبنــ )الشــكل رقــم )18( ملخصــاً لبعــض أنــواع 

تلــف الدنــا. 
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الشكل رقم )18(. يوضح ملخص لبعض أنواع تلف الدنا.

تغيرات الكروماتين وإصلاح تلف الدنا
Chromatin remodeling and DNA damaging repair 

تختلــف كروموســومات الخليــة حقيقيــة النــواة مــن الناحيتنــ الكيميائيــة والتركيبيــة عــن 
النــواة مرتبطــاً  النــواة. فبينمــا يكــون دنــا الكائنــات حقيقيــة  كروموســومات الخليــة بدائيــة 
ببروتينــات هســتونية وغرــ هســتونية، نجــد أن دنــا بدائيــة النــواة مرتبــط ببروتينــات قاعديــة 

صغرــة تشــبه الهســتونات وبنســب ضئيلــة.
تعتمــد كفــاءة عمليــة إصــاح الدنــا علــى الحالــة الفيزيائيــة للجينــوم.  فكمــا هــو معــروف 
أن الدنــا يكــون مضغوطــاً وبشــكل كبرــ جــداً ومكثــف داخــل الكروماتنــ. كمــا أن دنــا 
مــا يســمى  الكائنــات حقيقيــة النــواة يلتــف علــى عــدة مســتويات تركيبــة متعــددة مكونــاً 
بالجســم النــووي  Nucleosome المكــون مــن بروتينــات هســتونية. إن تعقيــد تركيــب وتغليــف 

دنــا حقيقيــات النــواة يجعــل عمليــي نســخ الجينــات وإصــاح الدنــا أكثــر تعقيــداً. 
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Histones البروتينات الهستونية
تـنَُظِــم البروتينــات الهســتونية بنيــة وتركيــب الكروموســومات في حقيقيــات النــواة، وتوجــد 
بكميــات متســاوية مــن ناحيــة الكتلــة مــع الدنــا، وهــي بروتينــات قاعديــة صغرــة الحجــم 
موجبة الشــحنة، لذا فهي ترتبط بالدنا ســالب الشــحنة، كما أنها غنية بالحمضين الأمينيين 
 ،H1 :هنــاك خمســة أنــواع مــن البروتينــات الهســتونية هــي .)Lys،Arg( اللايسنــ والآرجننــ
H4 ، H3 ، H2B ، H2A . يكــون H3 و H4 غنيــة بالآرجننــ بينمــا H2A و H2B غنيــة 

نســبياً باللايسنــ أمــا H1 فغــي جــداً باللايسنــ.
يتكــون كل جســم نــووي مــن معقــد هســتوني ثمــاني التركيــب ومكــون مــن نســختين مــن 
كل مــن H4 ، H3 ،  H2B ، H2A بالإضافــة إلى H1، الــذي يربــط بنــ الأجســام النوويــة. 
كميــة ونســبة هــذه البروتينــات ثابتــة في خلايــا الكائنــات حقيقيــة النــواة، ممــا يشرــ الى أنهــا 
تلعــب دوراً أساســياً في تنظيــم الدنــا في كروموســومات الكائنــات الحيــة حقيقيــة النــواة. أمــا 
الهســتون H1 فهــو أكثــر الأنــواع تباينــاً، وهنــاك عــدد مختلــف منــه في كل خليــة، كمــا أنــه قــد 
لا يوجــد علــى الإطــاق في بعــض الأنســجة ويســتبدل بالهســتون H5 كمــا هــو الحــال في 

الخلايــا الدمويــة الحمــراء للطيــور.
تعــد البروتينــات الهســتونية المســؤولة عــن ضغــط وتعليــب الدنــا DNA packing حــى 
يمكــن أن تحتويــه النــواة، حيــث يلتــف حلــزون الدنــا المــزدوج حــول الجســم النــووي )البروتينــات 
وتفصــل  مزدوجــة  نيتروجينيــة  قاعــدة   146 يعــادل  بمــا  دورة   1.75 حــوالي  الهســتونية( 
النيوكليوســومات عن بعضها بقطعة صغيرة من الدنا تعادل 50-60 قاعدة  تســمى الدنا 
.Beaded appearance وهــذا مــا يعطــي الكروماتنــ المظهــر المحبــب ،Linker DNA الرابــط

التفــاف الدنــا حــول الجســم النــووي يجعــل مــن الصعــب إتمــام عمليــة إصــاح الدنــا، 
والســبب أن إنزيمــات إصــاح الدنــا لــن تتمكــن مــن الوصــول لمناطــق الدنــا التالفــة لأنهــا 
منغمســة )مدفونــة( داخــل الكروماتنــ الملتــف، وكذلــك عمليــة النســخ لأن تتابعــات الدنــا 
الــي ترتبــط بهــا إنزيمــات البلمــرة RNA polymerases والعناصــر المشــاركة الأخــرى المتواجــدة 
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في منطقــة بــدء النســخ تكــون مدفونــة داخــل الكروماتنــ الملتــف بشــدة، ولا يمكــن الوصــول 
إليهــا مــن قبــل تلــك العناصــر. ولذلــك يحــدث عــدة تغرــات للكروماتنــ تــؤدي في مجملهــا 
إلى إزالة الالتفاف أو التغلظ في المناطق المراد إصلاحها أو استنســاخها. فإذا ما تمت إزالة 
 Methylation الالتفــاف مــن خــال حــدوث بعــض العمليــات الحيويــة المهمــة كعمليــة الميثلــة
والأســتلة Acetylation أمكــن وصــول عوامــل إصــاح الدنــا، وإنــزيم البلمــرة وكذلــك عناصــر 
النســخ الأخــرى لتكــون معقــد بــدء النســخ في منطقــة المحفــز Promoter ومــن ثم بــدء تلــك 

العمليــات.
     إن الطبيعــة الحركيــة للكروماتنــ، للإنتقــال مــا بنــ الحالــة المتغلظــة أو الملتفــة إلى 
 Chromatin الحالــة غرــ المتغلظــة أو المرتخيــة والعكــس تســمى إعــادة تشــكل الكروماتنــ

 remodeling وهــذه العمليــة مهمــة جــداً في إتمــام إصــاح الدنــا وتنظيــم التعبرــ الجيــي.
تشــكل  إعــادة  إلى  مجملهــا  في  تــؤدي  مهمــة  حيويــة  لعمليــات  الكروماتنــ  يخضــع 
الكروماتين، وهي تتعلق بالتحكم في عملية الإصلاح والتعبير الجينيى بما في ذلك التغيرات 
الــي تطــرأ علــى الهســتونات، وتلعــب دوراً حيويــاً للكشــف عــن تلــف الدنــا وإصلاحــه، ومــن 
أمثلــة العمليــات الي تســاهم في إعــادة تشــكل الكروماتنــ وإصــاح تلــف الدنــا مــا يلــي:

1-الفســفرة : إن فســفرة البروتنــ الهســتوني H2A الــي تحــدث مباشــرة بعــد حــدوث 
كســر في السلســلة المزدوجــة للدنــا DSB، تســمح بارتخــاء الكروماتنــ ممــا يســهل وصــول 
القياســية  الدلائــل  مــن  الفســفرة  أصبحــت  ولــذا  الكســر،  لمنطقــة  الإصــاح  إنزيمــات 

لحــدوث التلــف. 
2-الميثلــة: هنــاك تغرــات هســتونية أخــرى تســتجيب وبقــوة لإشــارات تلــف الدنــا مثــل 
ميثلــة الهســتونات. فميثلــة الدنــا تعــي إضافــة مجاميــع الميثيــل CH3 إلى جزيئــات السيتوسنــ 
في الدنــا بواســطة Histone methyltransferases (HMTs). هــذه الظاهــرة موجــودة في بعــض 
مــن  بالقــرب  إذا حدثــت  النســخ خصوصــاً  تثبيــط عمليــة  النــواة، وتــؤدي إلى  حقيقيــات 
تتابعــات الـــمحفز Promoter وعــادة مــا تضــاف مجموعــة CH3 للسيتوسنــ بعــد تضاعــف 
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الدنــا لتزيــد مــن ارتبــاط الكروماتنــ مــن الجســم النــووي، وبالتــالي غلــق أماكــن الضــرر ومنــع 
إنزيمــات الإصــاح مــن الولــوج لتتابعــات الدنــا التالفــة. كمــا أن زيــادة الميثلــة تثبــط عمليــة 

النســخ. 
3-الأســتلة: مــن التغرــات الهســتونية الأخــرى، الــي تســتجيب لإشــارات تلــف الدنــا 
عملية الأستلة، وتعني نقل أو إضافة مجموعة الأسيتيل (COCH3-) بمساعدة الإنزيم الناقل 
لمجموعــة الأســتيل Acetyl transferases (HATs) إلى الهســتون. تــؤدي أســتلة الهســتونات، 
وخصوصــاً أســتلة الحمــض الأميــي اللايسنــ Lys في مركــز الهســتون إلى إزالــة الشــحنات 
الموجبــة مــن هــذا الحمــض ممــا يــؤدي إلى تقليــل ارتبــاط الدنــا بمركــز الهســتون، وبالتــالي حــدوث 
ارتخــاء الدنــا وتســهيل وصــول  بروتينــات إصــاح كســور السلســلة الثنائيــة DSB إلى أماكــن 

تلــف الدنــا. 





الف�صل الخام�س

�إ�شارات الموت الخلوي المبرمج
Apoptotic signals 

محفزات الموت الخلوي المبرمج 
 Inducers of apoptosis

يمكــن أن تَُفَّــز إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج بواســطة العديــد مــن العوامــل البيئيــة، 
وعلــى النقيــض مــن ذلــك هنــاك عوامــل فعّالــة مثبطــة أو مضــادة لمــوت الخلايــا المبرمــج. مــن 
عوامــل تحفيــز وتفعيــل مــوت الخلايــا المبرمــج عامــل النخــر الورمــي TNFa ، الــذي يحفــز مــوت 
الخلايــا المصابــة كنــوع مــن الاســتجابة الخلويــة للعوامــل الســامة. كمــا يوجــد عوامــل أخــرى 
 ،Bax وعامــل TGFb وعامــل تحويــل النمــو FasL تحفــز المــوت الخلــوي المبرمــج مثــل العامــل
بالإضافــة إلى الجينــات الكابتــة لــأورام مثــل P53 وجميعهــا قــد تــؤدي إلى مــوت الخلايــا المبرمــج 
تحــت ظــروف خلويــة قاســية، كمــا قــد تــؤدي عمــاً مزدوجــاً ومتزامنــاً في حــالات أخــرى 
كتحفيــز نمــو الخلايــا وكبــت المــوت الخلــوي المبرمــج، إلا أن معظــم عوامــل النمــو تعمــل في 

الغالــب ضــد إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج في الخلايــا المســتهدفة.
نَظِمــات تدعــى الســيتوكينات Cytokines علــى تنظيــم عمليــة 

ُ
تعمــل مجموعــة أخــرى مــن الم

البقــاء علــى قيــد الحيــاة مــن خــال مســتقبلاتها الــي تنُشــط سلســلة مــن الإشــارات الخلويــة. لقــد 
اتضح من خلال الدراسات الحديثة أن فقدان بعض أنواع الخلايا لعامل النمو يمكن أن يعوض 
مــن خــال زيــادة التعبــر الجيــي للعامــل المضــاد للانتحــار )B-cell lymphoma-2 (Bcl-2 في 

63
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الخلايــا المحرومــة مــن عامــل النمــو. فالوظيفــة الرئيســية لعوامــل النمــو هــي تثبيــط عمليــة مــوت 
الخلايــا المبرمــج، ويعتــر بروتــن )Cluster of differentiation-40 (CD40 الموجــود في الخلايــا 
المولــدة للأنتيجينــات أكثــر العوامــل فعاليــة علــى تثبيــط برمجــة مــوت الخلايــا، يســانده في ذلــك 

.Bcl-2 بعــض الجينــات الأخــرى  كالجينــات المضــادة للانتحــار مــن عائلــة

Inhibitors of apoptosis :مثبطات الموت الخلوي المبرمج
 Inhibitors of apoptosis proteins (IAPs( المبرمــج  الخلــوي  المــوت  مثبطــات  تعتــر 
بروتينــات داخليــة Endogenous تنظــم نشــاط إنزيمــات الكاســبيس. فالتحكــم في التعبــر 
الجيــي لإنزيمــات الكاســبيس يؤثــر علــى مــوت الخلايــا ونمــو الأورام الســرطانية، حيــث تعمــل 
الجينــات المنظمــة لمثبطــات المــوت الخلــوي المبرمــج علــى تحديــد مصــر الخلايــا، إمــا أن تبقــى 
علــى قيــد الحيــاة أو تمــوت اســتجابة للأحــداث اليوميــة الــي تواجههــا الخلايــا. تتميــز مثبطــات 
المــوت الخلــوي المبرمــج بوجــود مجــالات أو حقــول ترتبــط مــن خلالهــا دنــا الجينــات المســتهدفة، 
وهنــا ســوف نناقــش قــدرة مثبطــات المــوت الخلــوي علــى تثبيــط مــوت الخليــة وبالتــالي بقاؤهــا 

علــى قيــد الحيــاة. 
تؤثــر مثبطــات المــوت الخلــوي المبرمــج علــى اختــزال مســارات الإشــارات الخلويــة وعمليــات 
التمايــز الخلــوي والمناعــة وتكاثــر الخلايــا وبعــض الوظائــف الخلويــة الأخــرى. إن الــدور الحيــوي 
الــذي تمارســه هــذه المثبطــات يعتــر دوراً محوريــاً في تنظيــم المــوت الخلــوي المبرمــج، كمــا أن 
إحــداث الطفــرات أو حــذف الجينــات المســؤولة عــن تلــك المثبطــات قــد كشــف الــدور المهــم 
الــذي تقــوم بــه تلــك الجينــات في العديــد مــن الأمــراض والوظائــف الخلويــة. لقــد ذكُــر ســابقاً 
أن عمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج عمليــة مهمــة جــداً في الحفــاظ علــى حالــة التــوازن العــددي 
للخلايا في جســم الكائن الحي. من المفهوم الآن أن اختلال عمل أو نشــاط تلك المثبطات 
يــؤدي إلى ظهــور الأمــراض المناعيــة ومــرض الســرطان، ولهــذا فقــد أصبــح اســتهداف تلــك 
المثبطــات إحــدى الطــرق العلاجيــة لمــرض الســرطان الــي أعطــت العديــد مــن النتائــج الإيجابيــة 
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الــي غــرت كثــر مــن المفاهيــم حــول وظيفــة تلــك المثبطــات ودورهــا في الحالــة الطبيعيــة والمرضيــة 
.Pathological

الجينات المنظمة للموت الخلوي المبرمج
 Regulatory genes of apoptosis 

أثبتــت الدراســات أن هنــاك عــدداً كبــراً مــن الجينــات الــي تتحكــم في أحــداث المــوت 
الخلــوي، وتلعــب دوراً مهمــاً في تنســيق تلــك الأحــداث بمــا يضمــن مــوت الخليــة أو الخلايــا 
نَظِمــة للمــوت 

ُ
في مكانهــا دون انتشــار محتواهــا للخلايــا المجــاورة. وقــد صنفــت الجينــات الم

الخلــوي المبرمــج حســب عملهــا إلى مجموعــات مختلفــة. فهنــاك جينــات وبروتينــات متنوعــة 
تـنَُشــط عمليــة الانتحــار الخلــوي. هــذه العمليــة تخضــع لتنظيــم دقيــق مــن قبــل مســارات المــوت 
الخلــوي المتخصصــة حــى تصــل إلى مرحلــة معينــة مــن مراحــل المــوت الخلــوي المبرمــج لا يمكــن 
عندهــا التراجــع وعنــد ذلــك تـنَْشَــط إنزيمــات أخــرى هــي إنزيمــات الـــكاسبيس Caspases الــي 

تشــارك في أحــداث المــوت الخلــوي.
بــدأ المختصــون ومنــذ زمــن بعيــد بدراســة علــم الأمــراض Pathology، ومــا زالــوا حــى 
يومنــا هــذا يقومــون بمحــاولات عــدة لفهــم آليــة المــوت الخلــوي وفــك الشــفرة Decipher لمعرفــة 
كيــف ومــى تنتحــر الخلايــا. وقــد نجــح العلمــاء فعــاً في كشــف بعــض المبــادئ الأساســية 
حــول هــذا النــوع مــن المــوت الخلــوي. فقــد أكــدت الدراســات المتعاقبــة ســواءً داخــل جســم 
الكائــن الحــي In vivo أو خارجــه In vitro أن هــذا الشــكل مــن المــوت الخلــوي يحــدث نتيجــة 
لعمليــات انتحاريــة خلويــة ذات أصــل وراثــي. حيــث ثبــت أن ثمـّـة جينــات خاصــة تُســتَحث 
 Lethal genes عنــد اســتعداد الـــخلية للمـــوت، وقــد سميــت هــذه الجينــات بالجينــات المميتــة
أو جـــينات مــوت الخليــة Cell death genes نظــراً لطبيعـــة عملهــا، مثــل جينــات الكاســبيس. 
Bcl- وعلــى النقيــض مــن ذلــك، يوجــد هنــاك أيضــاً بروتينــات أخــرى مثــل بروتينــات عائلــة الـــ

2 الــي تعتــر مــن عوامــل التنظيــم الســلبي لإنزيمــات الـــكاسبيس الــي تعمــل في مرحلــة مــا ضــد 
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إنزيمــات الـــكاسبيس، فعندمــا يكــون هنــاك فرصــة لإصــاح الضــرر الخلــوي وبقــاء الخليــة علــى 
قيــد الحيــاة فــإن بروتينــات الـــ Bcl-2 تعمــل علــى كبــح إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج، بينمــا 
إذا كان الضــرر كبــراً وغــر قابــل للإصــاح فــإن دور الـــ Bcl-2 ينعكــس ويســر في نفــس 
اتجــاه عمــل الكاســبيس. يشــارك في آليــة المــوت الخلــوي المبرمــج بروتينــات عديــدة تعمــل علــى 
تخفيــف أو منــع تأثــر إنزيمــات الكاســبيس مثــل بروتــن Bax وغــره مــن البروتينــات المتخصصــة 
الأخــرى الــي تخضــع للتنظيــم الخلــوي، وتســاهم في سلســلة أحــداث مــوت الخلايــا المبرمــج 

فتعمــل مــع تيــار تنشــيط المــوت الخلــوي أو تثبيطــه تبعــاً للظــروف الــي تمــر بهــا الخليــة.
أثبتت الدراسات أن الجينات المسرطنة Oncogenes تعمل عكس جينات الموت الخلوي، 
 Avian myelocytomatosis virus oncogene cellular homology  فالجينات المسرطنة مثل الجين
c-myc يؤثر على آلية موت الخلايا المبرمج بطريقة قد تكون مهمة في تكوين الأورام السرطانية. لهذا 

الجين السرطاني دور حيوي في عملية التحكم بنمو الخلايا وتمايزها كما يلعب دوراً محورياً في أحداث 
الموت الخلوي المبرمج. إن توجه الخلية للدخول في أحداث الموت الخلوي وما يتبعه من استجابات 
خلوية تتضمن مشاركة الجين c-myc يعتمد على نوع الخلية والحالة الفسيولوجية لها. من الجينات التي 
تتحكم في حياة وموت الخلية أيضاً البروتين الكابت للورم )Tumor suppressor protein (P53 الذي 

يحفز موت الخلايا المبرمج عند ظروف معينة.  

 The death receptors pathways :مسارات مستقبلات الموت
 Domains ترتبــط مجموعــة كبــرة مــن مســتقبلات المــوت بالغشــاء الخلــوي وتتميــز حقولهــا
الداخليــة والخارجيــة بتركيــب متشــابه. يعُــرف عــدد مــن تلــك المســتقبلات بمســتقبلات المــوت 
الخلــوي المحفِــزة لمســارات المــوت، فعندمــا ترتبــط بروابــط Ligands خاصــة مــع جزيئــات أخــرى 
ذات علاقــة بتنشــيط المســارات الخارجيــة للمــوت الخلــوي، يتــم تجنيــد أو تطويــع العديــد مــن 
البروتينــات الموَصِلــة )الَمحولِــة( Adaptors الــي تعمــل بدورهــا علــى التمهيــد لعمــل مجموعــة 
الكاســبيس البادئــة Initiators caspases. لقــد لوحــظ أن الخلــل الــذي يحــدث في مســتقبلات 
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المــوت الخلــوي مرتبــط بالعديــد مــن الحــالات المرضيــة، ولهــذا فقــد نالــت هــذه المســتقبلات 
اهتمام الباحثين لاســيما وأنها ترتبط بشــكل غير مباشــر بعمليات حيوية أخرى مثل تكاثر 

الخلايــا وتمايزهــا وإنتــاج بروتينــات الكيموكينــز Chemokines وتنشــيط الخلايــا الســرطانية.
إن مســتقبلات المــوت الخلــوي عبــارة عــن مركبــات ســيتوكينز Cytokines توجــد علــى 
Tumor necrosis/nerve growth factors (TNF/( أســطح الأغشــية الخلويــة وهــي تتبــع لعائلــة

NGF الــي تســتطيع تحفيــز المــوت الخلــوي بعــد ارتباطهــا بروابــط أو أجســام مضــادة محــددة. 

تســتطيع هــذه المجموعــة مــن البروتينــات الانتقــال عــر الأغشــية الخلويــة، كمــا أن لهــذه 
السســتين  الأميــي  الحمــض  تكــرار  أو  بتتابــع  غنيــة  فهــي  أخــرى  خصائــص  البروتينــات 
في  الأمينيــة  الأحمــاض  مــن  تتابعــات  علــى  تحتــوي  الخارجيــة، كمــا  Cystein في حقولهــا 

ــاً  الســيتوبلازم يطلــق عليهــا حقــول المــوت)Death domains (DD ، والــي تلعــب دوراً محوري
في تمكــن مســتقبلات المــوت مــن بــدء الإشــارات المحفــزة للمــوت الخلــوي. 

تنشــط مســتقبلات المــوت مــن خــال تفاعلهــا مــع روابــط المــوت Death ligands والــي 
.Transmembrane تتمثــل في مجموعــة مــن الســيتوكين المتممــة والمتنقلــة عــر الغشــاء الخلــوي
يوجد ستة أنواع من مستقبلات الموت تم التعرف عليها كما في )الجدول رقم 2(.

الجدول رقم )2(. يوضح بعض أنواع مستقبلات الموت الخلوي. 

الاسم المرادفاسم المستقبلت
1DR-3LARD أو WSL-L أو TRAMP أو APO-3

2DR-4TRAIL-R1  

3DR-5TRAIL-R2 أو Killer  أو APO-2

4DR-6-
5CD95 Fas أو APO-1 
6CD120aTNF-R1 أو  P55
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تُتــزل إشــارات المــوت الخلــوي بواســطة مســتقبلات المــوت مــن خــال تحويــل تلــك 
وَصِلــة لتســهل ارتبــاط 

ُ
المســتقبلات إلى جزيئــات بروتينيــة مُفــزة تــؤدي إلى تطويــع البروتينــات الم

المستقبل بعوامل الموت الخلوي المؤثرة Cell death effectors. وهي مجموعة الكاسبيس البادئة 
وَصِــات البروتينيــة ترتبــط بحقــول الكاســبيس 

ُ
مثــل كاســبيس-8 و كاســبيس-10. كمــا أن لم

 Death-inducing signaling لتكــون معقــداً جديــداً يطلــق عليــه معقــد تحفيــز إشــارات المــوت
complex (DISC) والــذي بــدوره يُفــز سلســلة مــن إشــارات المــوت الــي تنشــأ عنــد تنشــيط 

إنزيمــات الكاســبيس. 

إشارات الموت الخلوي بواسطة عامل نخر )تنكرز( الورم السرطاني 
Apoptotic signalling by tumor necrosis factor (TNF)

أحــد  هــو   Tumor necrosis factor alpha (TNFα) الورمي-الفــا  النخــر  عامــل  يعُــد 
بروتينات السيتوكين، التي تؤدي دوراً مهماً في الإشارات الخلوية ومنها إشارات الالتهابات 
الخلويــة، لــذا فهــو يســاهم في تنظيــم المناعــة الخلويــة ويحفــز المــوت الخلــوي، وبالتــالي يثبــط 
نشــوء الســرطان. لقــد ارتبــط العديــد مــن الأمــراض الــي تصيــب الإنســان كمــرض الزهايمــر 
 Dysregulation وغيرهــا بالعيــوب التنظيميــة Psoriasis وأمــراض الســرطان ومــرض الصدفيــة
لعامــل (TNFα). إن معظــم الخلايــا الــي أظهــرت نشــاطاً واضحــاً للعامــل TNF-α لم تخضــع 
لمــوت الخلايــا المبرمــج إلا إذا تم إيقــاف تكويــن الحمــض النــووي الرنــا RNA، ممــا يوحــي 

بســيطرة إشــارة الحفــاظ علــى البقــاء علــى إشــارات المــوت في الظــروف الطبيعيــة. 

Fas إشارات الموت الخلوي بواسطة بروتين
Apoptotic signaling by Fas 

الــذي يوجــد علــى ســطح الخليــة في العديــد مــن   Fas الـــ يشــفر هــذا الجــن لبروتــن 
الأنســجة المختلفــة ولــه حقــول مــوت خاصــة ويــؤدي دوراً مهمــاً في تنظيــم المــوت الخلــوي 
 ،DISC المبرمــج، فعندمــا يرتبــط هــذا البروتــن بالمســتقبل الخــاص بــه يتكــون معقــد بروتيــي
يشــمل بروتــن FADD وكاســبيس-8 وكاســبيس-10 يحفــز هــذا المعقــد إشــارات المــوت 
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الخلوي. أثبتت الدراســات أن لبروتين Fas دوراً بارزاً في تكون الأمراض الســرطانية وأمراض 
الجهــاز المناعــي، مــن خــال تأثــره علــى مســتوى النســخ وتنظيــم التعبــر الجيــي. 

ليؤثــر علــى   Fas في الســائل الخلــوي ويرتبــط مــع مســتقبلات FADD يوجــد بروتــن
إنزيمــات الكاســبيس الأوليــة Procaspase-8,10. يمكــن لإنزيمــات الكاســبيس الأوليــة بــدء 
عمليــات مــوت الخلايــا المبرمــج بشــكل مســتقل عــن بعضهــا البعــض حــى يتــم تحــول جــزء 
منهــا مــن الشــكل الأولي للشــكل الفعّــال مثــل كاســبيس-3. وبمــا أن للميتوكوندريــا دوراً 
أساســياً في تحــولات كاســبيس-3 وفي أحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج وتنشــيط إنزيمــات 

الكاســبيس الأخــرى فقــد عــرض هــذا الموضــوع بشــكل مســتقل في الفصــل الســادس. 

دور مستقبلات  Fas و TNF في سلسلة إشارات الموت الخلوي
The role of TNF and Fas in apoptotic signalling

تنتمــي مســتقبلات Fas إلى عائلــة مســتقبلات عامــل النخــر الورمــي TNF ومســتقبلات 
عامــل النمــو العصــي Nerve growth factor (NGF) ، الــي تســتخدم مســارات إشــارات 
خلويــة ذات صلــة بتنظيــم تكاثــر الخلايــا وتمايزهــا أو موتهــا. كمــا أثبتــت الدراســات الحديثــة 
أن لعامــل النمــو العصــي أهميــة كبــرة في تنظيــم عمــل الخلايــا العصبيــة وســامتها. يــدل 
مســمى عامــل النمــو العصــي علــى دوره في النمــو والتكاثــر والحفــاظ علــى تــوازن الخليــة 

وحياتهــا، وعنــد غيــاب هــذا العامــل تخضــع الخلايــا لأحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج.  
تنبثــق  الخليــة  بروتــن Fas بمســتقبله Fas ligand (FasL) علــى ســطح  يرتبــط  عندمــا 
إشــارات بداية عملية موت الخلايا المبرمج في الخلايا المســتهدفة. تحفز مســارات Fas موت 
الخلايــا الليمفاويــة الغــر طبيعيــة والخلايــا الســرطانية. الجديــر بالذكــر أن شــبكة مــن الإشــارات 
الخلويــة تنشــأ بــن العديــد مــن الجزيئــات المشــاركة في المــوت الخلــوي تشــمل Fas وإنزيمــات 
الكاســبيس وسيتوكروم-ســي Cytochrome-C المفــرز مــن الميتوكوندريــا بالإضافــة للمعقــد 

DISC و FADD وغيرهــا )الشــكل رقــم 19(.
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TRAIL-R2 ويوجــد في  المبرمــج  الخلــوي  بالمــوت  المرتبــط  الورمــي  النخــر  عامــل  ب( 
 T-cells معظــم أنســجة الجســم، مثــل خلايــا الــدم البيضــاء والطحــال والكبــد والخلايــا التائيــة

النشــطة وخلايــا الأمعــاء الدقيقــة وبعــض خطــوط الخلايــا الســرطانية.
في  ويوجــد   TRAIL-R3 المبرمــج  الخلــوي  بالمــوت  المرتبــط  الورمــي  النخــر  عامــل  ج( 
العديــد مــن خلايــا الإنســان الطبيعيــة وبعــض الخلايــا الســرطانية. إن زيــادة التعبــر الجيــي 
المفرطــة Overexpression لهــذا الجــن لا تحفــز المــوت الخلــوي المبرمــج بــل تــؤدي إلى تخفيــف 

دور TRAIL المحفــز للمــوت الخلــوي المبرمــج.
د( عامــل النخــر الورمــي المرتبــط بالمــوت الخلــوي المبرمــج TRAIL-R4 ويوجــد في خلايــا 
الــدم البيضــاء وخلايــا الأمعــاء الدقيقــة والغليظــة والمناســل  الكبــد والكلــى والرئــة وخلايــا 

والطحــال وغيرهــا مــن الخلايــا.  
كما هو الحال مع Fas فإن TRAIL-R1 و TRAIL-R2 تنشط FADD وكاسبيس-8 
وكاســبيس-10 وتطوعهــا للعمــل مــع معقــد الإشــارات المحفــزة للمــوت الخلــوي  DISCs لبــدء 

الموت المبرمج للخلايا )الشــكل رقم 20(. 

.TRAIL الشكل رقم )20(. يوضح إشارات الموت الخلوي المبرمج بواسطة مستقبلات
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1-وجود الجذور الحرة لأنواع الأكسجين النشط.
2-فقدان الميتوكوندريا لوظيفتها. 

3-إطلاق الميتوكوندريا لعوامل أخرى محفزة للموت الخلوي المبرمج. 
مــوت الخلايــا  الميتوكوندريــا إلى  نفاذيــة غشــاء  الســابقة ســتؤدي  الحــالات  في كل 
معتمــداً  غــر  أم  الكاســبيس  إنزيمــات  علــى  معتمــداً  الخليــة  مــوت  ســواء كان  المبرمــج 
عليهــا. يســبق حــدوث النفاذيــة تنســيق بــن بعــض بروتينــات عائلــة Bcl-2، يليــه تحفيــز 
حيــث  الخارجــي،  الميتوكوندريــا  غشــاء   Bcl-2 بروتينــات  تســتهدف  الخلــوي.  للمــوت 
إطــاق  يحفــز  ممــا  وتغطيهــا  الغشــاء  ثغــور  إلى  تمتــد  طبقــة  وتشــكل  وتتجمــع  تدخــل 
عوامــل المــوت الخلــوي الأوليــة مــن الفــراغ البــن غشــائي للميتوكوندريــا. ولذلــك تعمــل 
بروتينــات Bcl-2 كمنصــة Platform لإطــاق عوامــل موجهــة ضــد الميتوكندريــا لاخــراق 

الخارجــي. غشــائها 
تضم بروتينات عائلة Bcl-2 مجموعتين من البروتينات: 

 Bcl-2 associated X مثــل   Pro-apoptotic proteins أوليــة  مــوت  بروتينــات  الأولى: 
.Bcl-2 interacting-domain (Bid(و   )protein (Bax

 Myeloid مثــل Anti-apoptotic proteins الثانيــة: بروتينــات مضــادة للمــوت الخلــوي
.cell leukemia (Mcl-1(

وكعوامــل  الخلــوي  المــوت  لإشــارات  الأول كحساســات  النــوع  بروتينــات  تعمــل 
منفــذة لآليــة المــوت، وتعمــل بروتينــات النــوع الثــاني علــى تثبيــط بــدء أحــداث المــوت 
الخلــوي. إن تنظيــم مســتويات التعبــر الجيــي لمجموعــة بروتينــات المــوت الخلــوي المبرمــج 
الأوليــة ليــس واضحــاً تمامــاً ولكــن يبــدو أن التعبــر الجيــي لهــذه البروتينــات ثابــت نوعــاً 
مــا ويتــم التحكــم بــه مــا بعــد عمليــة النســخ بواســطة بروتينــات أخــرى مــن نفــس عائلــة 

Bcl-2 )الشــكل رقــم 21(.         
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)الشكل رقم )21(. يوضح دور بروتينات Bcl-2 في تنظيم الموت الخلوي المبرمج.  

تشــرك معظــم بروتينــات عائلــة Bcl-2 في حقــول معينــة، علمــاً أن ليــس كل البروتينــات 
تحتــوي علــى تلــك الحقــول مجتمعــة. فقــد أثبتــت الدراســات التطفريــة Mutagenesis أن لهــذه 
الحقــول أهميــة بالغــة في العمليــات الجزيئيــة لمراحــل المــوت الخلــوي المبرمــج، وكذلــك علاقــة 
وتفاعــل بروتينــات Bcl-2 فيمــا بينهــا، ففــي حــن يعتــر بعضهــا ضروريــاً لكبــت المــوت الخلــوي 
المبرمــج كبروتينــات Bcl-2 المضــادة للمــوت الخلــوي، يقــوم البعــض الآخــر بتعزيــز المــوت الخلــوي 
كبروتينــات Bcl-2 الأخــرى المعروفــة ببروتينــات المــوت الأوليــة. يتضــح ممــا ســبق، أن هــذه 
البروتينــات تتحســس إشــارات المــوت الخلــوي ولهــا القــدرة علــى تنشــيط العديــد مــن الحقــول في 
البروتينــات المنفــذة مثــل بروتــن Bax وبروتــن Bak. هــذه الأحــداث تشــبه نوعــاً مــا، مــا يحــدث 
في مجموعــة إنزيمــات الكاســبيس مــن ناحيــة أن الكاســبيس البادئــة تنشــط الكاســبيس المنفــذة. 
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    Bcl-2 Mechanism of action Bcl-2 :آلية عمل بروتينات
يعتــر تفاعــل بروتينــات Bcl-2 وعلاقتهــا مــع بعضهــا البعــض خطــوة أساســية لفهــم آليــة 
تنشــيطها والــدور الــذي تقــوم بــه. فقــد أثبتــت العديــد مــن التجــارب الــي أجريــت داخــل 
وخــارج جســم الكائــن الحــي وجــود علاقــات تفاعليــة بــن بعــض بروتينــات Bcl-2، علــى 
ســبيل المثــال؛ التفاعــل بــن بروتينــات المــوت الأوليــة والبروتينــات المضــادة للمــوت الخلــوي 
 ،Bid أو Bax مع Bcl-2 المبرمج. يعتبر هذا النوع هو الأكثر شيوعاً ووضوحاً، مثل تفاعل
هــذا التفاعــل يولــد تأثــراً مضــاداً لــكل منهمــا علــى الآخــر، بمعــى أن تأثــر أحدهمــا يعاكــس 
الآخــر، ممــا يــؤدي إلى التحكــم في آليــة المــوت الخلــوي. مــن الجديــر بالاهتمــام أنــه ليــس كل 
بروتينــات المــوت الأوليــة تتفاعــل مــع كل البروتينــات المضــادة للمــوت الخلــوي المبرمــج، وإنمــا 
بعــض الأعضــاء مــن كل مجموعــة تتفاعــل مــع بعــض أعضــاء المجموعــة الأخــرى. مــما يــدل 
علــى أن هنــاك خصائــص معينــة لبعــض بروتينــات كل مجموعــة، كأن تحتــوي تلــك البروتينــات 
علــى أحمــاض أمينيــة محــددة تميزهــا عــن بروتينــات المجموعــة الأخــرى بحيــث تعتــر تلــك الأحمــاض 
الأمينيــة بمثابــة العامــل الــذي يحفــز التفاعــل بــن بروتينــات محــددة، وهــذا قــد يعتــر المفتــاح الــذي 
يقود إلى تخصصية تلك التفاعلات بين أنواع معينة من بروتينات Bcl-2. بالإضافة إلى ذلك 
 Bcl-2 فمــن المرجــح وجــود محفــزات مــوت محــددة في أنســجة محــددة تحتــوي علــى بروتينــات
خاصــة بمــوت خلايــا تلــك الأنســجة. كمــا قــد تحــدث تفاعــات بــن نوعــن مــن بروتينــات 
المــوت الأوليــة أو بــن مكونــات البروتــن نفســه، حيــث تتجمــع أو تتبلمــر الجزيئــات الأحاديــة 
لتكويــن بوليمــرات متعــددة ضمــن عمليــة كيميائيــة تســمى التبلمــر Polymerization، والــي 
لوحظــت في كلا المجموعتــن مــن بروتينــات Bcl-2 المحفــزة والكابتــة للمــوت الخلــوي المبرمــج 

)الشــكل رقــم 22(.
الخلــوي  المــوت  آليــة  Bcl-2 في  بروتينــات  دور  تفســر  الــي  الفرضيــات  أولى  كانــت 
المبرمــج تــدور حــول فكــرة توجــه الخليــة للمــوت الخلــوي المبرمــج، بالاعتمــاد علــى ترجيــح كفــة 
بروتينــات المــوت مقابــل بروتينــات الحيــاة )المضــادة للمــوت(. هــذه الفرضيــة كانــت الأكثــر 
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قبــولًا لأنهــا مدعمــة بالأدلــة التجريبيــة، وفي الأســاس فــإن العلاقــة التفاعليــة بــن بروتينــات 
المــوت الخلــوي هــي الــي توجــه الخليــة للمــوت الخلــوي المبرمــج. 

الشكل رقم )22(. يوضح تحرر وتفاعل عوامل الموت الخلوي المبرمج. 

   
التنظيم بواسطة البروتينات المثبطة للموت الخلوي المبرمج
Regulation by inhibitor of apoptosis proteins (IAPs)

يتطلــب التنظيــم بواســطة البروتينــات المثبطــة للمــوت الخلــوي المبرمــج IAPs أن تخضــع 
مســارات المــوت لســيطرة IAPs، الــي تثبــط عمليــات المــوت الخلــوي الناشــئة بفعــل مســارات 
المــوت الداخليــة أو الخارجيــة، وتعمــل علــى إيقــاف عمــل إنــزيم كاســبيس-3 تمامــاً، يلــي 
ذلــك انشــطار هــذا الإنــزيم بفعــل تأثــر إشــارات كاســبيس-8 المرتبــط مــع معقــد تحفيــز 
حفــز لنشــاط كاســبيس-9 

ُ
إشــارات المــوت DISC. كمــا تثبــط IAPs إنــزيم سيتوكروم-ســي الم

، كمــا يحــدث في مســارات المــوت في الميتوكوندريــا. تثبــط التراكيــز العاليــة مــن IAPs إنزيمــات 
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 IAPs الكاســبيس بشــكل عــام. عندمــا تســتقبل الخليــة محفــزات المــوت الخلــوي المبرمــج فــإن
ســتؤثر علــى وظيفــة الميتوكوندريــا والــي بدورهــا تقــاوم بإطــاق عوامــل مضــادة للـــ IAPs مثــل 
بروتــن الميتوكوندريــا المحفــز لمــوت الخلايــا المبرمــج مــن خــال تحييــد واحــد أو أكثــر مــن عائلــة 

بروتينــات IAPs المثبطــة للمــوت الخلــوي. 
يعتــر هــذا النــوع مــن التنظيــم آليــة آمنــة لمنــع انتقــال سيتوكروم-ســي أو تســربه خــارج 
الميتوكوندريــا، فعنــد وجــود مســتويات عاليــة مــن كاســبيس-9 يتــم تنشــيط كاســبيس-3 
وكاســبيس-7، ممــا يزيــد نفاذيــة غشــاء الميتوكوندريــا وبالتــالي إفــراز سيتوكروم-ســي بكميــة 
أكــر. كمــا ســتصبح عوامــل تحفيــز المــوت الخلــوي مثــل Smac و Omi قــادرة علــى الارتبــاط 
بـــ IAP ومعادلتهــا ممــا يتيــح نشــاطاً لا محــدوداً لإنزيمــات الكاســبيس. كمــا أن الجســم المحلــل 
IAP- و/أو IAP-Smac يتوســط عمليــة انحــال معقــد Proteasome )للبروتــن )البروتيوســوم

Omi، وبالتــالي إبطــال مفعــول الـــ IAP ، ممــا يقــود حتمــاً إلى المــوت الخلــوي. 

يــؤدي تنشــيط محفــزات المــوت الخلــوي في بعــض أنــواع الخلايــا إلى شــطر كاســبيس-8، 
وتنشــيط بروتينــات المــوت الأوليــة التابعــة لعائلــة Bcl-2 مثــل بروتــن Bid الــذي بــدوره ينشــطر 
ويحفز بروتين Bax أو بروتين Bak في الغشاء الخارجي للميتوكوندريا، وبالتالي تحفيز إطلاق 
إنــزيم سيتوكروم-ســي و Smac، ليتكــون معقــد جســم المــوت الخلــوي. يوجــد هنــاك العديــد 
مــن نقــاط التقاطــع المشــركة بــن مســارات إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج والــي تشــرك في 

مراحــل معينــة لضمــان نشــاط واســتمرار مســار مــوت خلــوي واحــد علــى الأقــل.   
تســتطيع مســتقبلات المــوت ومــا يرتبــط بهــا مــن بروتينــات أخــرى مثــل FasL-Fas و 
DR4-TRAIL تنشــيط إنزيمــات الكاســبيس بشــكل مســتقل عــن الميتوكوندريــا. وبمــا أن كلا 

مــن مســارات المــوت الداخليــة والخارجيــة تتأثــر بكاســبيس-3 وكاســبيس-7، فــإن وجــود 
مســتويات عاليــة مــن IAPs يمنــع نشــاط الكاســبيس، وبالتــالي يتوقــف مســار المســتقبلات 
مــن خــال تثبيــط كاســبيس-3. لقــد بينــت العديــد مــن الدراســات أن IAP تلعــب دوراً 
في مــرض الســرطان وغــره مــن العيــوب الوراثيــة كالطفــرات الجينيــة والشــذوذ الكروموســومي 
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الانتحــاري للجــن P53 قــد لا يحفــز نســخ جينــات جديــدة، ولكنــه يحفــز تنشــيط إنزيمــات 
الكاســبيس دون أن تتضــح العلاقــة المباشــرة بينهمــا. يوصــف الجــن P53 بأنــه حــارس الجينــوم 
Guardian of the genome، فهــو ينظــم تكاثــر ومــوت الخلايــا، كمــا أنــه يراقــب العمليــات الــي 

تحــدث أثنــاء انقســام الخليــة ويحمــي الدنــا مــن التلــف، فــإذا حصــل تلــف أو خلــل في الدنــا 
أثنــاء الانقســام، فــإن هــذا الجــن يوجــه الكثــر مــن الجينــات المشــاركة في الانقســام بإيقــاف 
دورة الخليــة عنــد النقطــة G1/S في مرحلــة G1 أو عنــد G2 أو G2/M حــى يتــم إصــاح التلــف، 
وبعد عملية الإصلاح يسمح هذا الجين لدورة الخلية أن تستمر، ولكن في بعض الحالات 
قــد يكــون التلــف كبــراً أو غــر قابــل للإصــاح، وعندهــا يقــوم الجــن P53 بتنشــيط جينــات 

أخــرى لتدمــر الخليــة ويدُمــر هــو أيضــاً ولــذا يســمى بالجــن الانتحــاري.
يقــوم بروتــن P53 بتحفيــز المــوت الخلــوي المبرمــج عــن طريــق تعزيــز نســخ جينــات تتضمــن 
مســار المــوت الخلــوي المبرمــج. فلقــد لوحــظ أن إحــداث طفــرات بهــذا الجــن يحــدث تنشــيط 
للمــوت الخلــوي المبرمــج، وعندمــا يفقــد هــذا الجــن وظيفتــه تفقــد الســيطرة علــى الانقســام 
الخلــوي فتنقســم الخلايــا عشــوائياً، وبالتــالي تتولــد الأورام الســرطانية، وقــد وجــد هــذا الجــن 

في حــالات طافــرة عديــدة مــن حــالات الســرطان في الإنســان. 
 P53 upregulated modulator of apoptosis البومــا  بروتــن  عمــل   P53 الجــن  ينُظــم 
(PUMA) ، وهــو مــن جينــات المــوت الأوليــة التابعــة لعائلــة Bcl-2، الــي تشــرك بطريقــة 
مباشــرة أو غــر مباشــرة في سلســلة إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج، فبعــد تنشــيط البومــا 
بدورهــا  الــي   Bak و/أو   Bax بروتــن  ويتحــرر   ،Bcl-2 بروتينــات  مــع  يتفاعــل   Puma

تنشــط إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج في الميتوكوندريــا، حيــث تنشــط سلســلة إنزيمــات 
الكاســبيس وتنشــط عمليــة المــوت الخلــوي. أثبتــت الدراســات الكيموحيويــة أن  البومــا 
يتفاعــل مــع بروتينــات Bcl-2 المضــادة للمــوت الخلــوي مثــل Bcl-2-xL و Mcl-1، وغيرهــا 
ويثبــط تفاعــل تلــك البروتينــات مــع بروتينــات المــوت الأوليــة مثــل بروتــن  Bax وبروتــن 
Bak، وعنــد زوال ذلــك التثبيــط ينشــط بروتــن Bax وتضعــف الميتوكوندريــا ويبــدأ تحــرر 
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إنــزيم سيتوكروم-ســي و Smac والعوامــل المحفــزة للمــوت الخلــوي المبرمــج AIF ممــا يــؤدي 
إلى تنشــيط إنزيمــات الكاســبيس وحــدوث المــوت الخلــوي. 

يقــوم البومــا بتحفيــز المــوت الخلــوي المبرمــج مــن خــال تنشــيط بروتــن P53، وهــذا 
الأخير يـنَْشَــط بفعل العديد من الإشــارات كنقص الجلوكوز أو زيادة مســتوى التعبير الجيني 
للبومــا، هــذه الزيــادة في مســتوى البومــا تحفــز المــوت الخلــوي المبرمــج عــر بوابــة الميتوكوندريــا. 
بين��ت العديـد� م��ن الدراسـا�ت كذل��ك أن دور بروتــن البومــا قــد ينعــدم تمامــاً أو ينخفــض 
بش��كل كبي�ر في الخلايـ�ا السـ�رطانية، لدرجـ�ة أنـ�ه يعتـرب مؤشـ�راً Marker لحــدوث طفــرات في 

جــن P53 )الشــكل رقــم 23(. 

        

الشكل رقم )23(. يوضح دور الجين P53 في تنظيم الموت الخلوي المبرمج.
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الآليات الجزيئية لم�سارات �إ�شارات الموت الخلوي المبرمج
Molecular mechanisms of apoptosis signalling pathways

ك�ـرّس العدي�ـد م�ـن الباحثيـن والمختصيـن في عل�ـم الخلي�ـة وعل�ـم الأم�ـراض الوق�ـت والجه�ـد 
منـذ� اكتشـا�ف ظاه��رة الم��وت الخلـو�ي المبرم�ـج لمعرف�ـة كيفــ ومت�ى تنتحرــ الخلاي�ـا. وقــد تمكنــوا مــن 
التعــرف علــى بعــض المبــادئ الأساســـية حــول هــذه الظاهــرة إلا أن هنــاك الكثــر مــن الأســئلة 
مــا زالــت دون إجابــة. بينــت بعــض الدراســات أن ثَـّـة جينــات خـــاصة تُســتَحث عنــد اســتعداد 
ميتة أو جينات 

ُ
الخلية للموت الخلوي المبرمج، وقد أطُلق على هذه الجينات اسم الجينات الم

مــوت الخليــة، الــي تَُفَــز نتيجــة إشــارات مــوت متنوعــة. 
يـنَُظــَم المــوت الخلــوي المبرمــج بطريقــة دقيقــة جــداً، وبتفاعــل العديــد مــن العوامــل المتنوعـــة 
مــن خـــارج الخلايــا أو داخـــلها أو كلاهمــا معــا، ومنهــا: عوامــل ربــط وكبــح المســتقبلات الســطحية 
للخلية، أو تلف الدنا، أو عيوب في آليات إصلاحه، أو المعاملة بعقاقير ذات سمية خلوية، أو 
التعرض للأشعة، أو فقد إشارات البقاء، أو تناقض إشارات تنظيم دورة الخلية وغيرها. وبالرغم 
م��ن التن��وع الكبــر في إشـا�رات المــوت، إلا أن جميعهــا تــؤدي في النهايــة إلى تنشــيط جهــاز مــوت 

خلــوي مشــرك يتســم بالخصائــص المميــزة للمــوت الخلــوي المبرمــج.

دور الميتوكوندريا في تنظيم مسارات الموت الخلوي المبرمج 
 Regulation of apoptosis by mitochondria

بالإضافــة إلى تضخيــم وتســهيل إشــارات ومســارات المــوت الخلــوي المبرمــج الخارجيــة، 
ــل  ــئة داخـ تلعــب الميتوكوندريــا دوراً مركزيــاً في تقويــة وتكامــل وانتشــار إشــارات المــوت الناشـ
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الخلية كتلف الدنا والضـغط التأكسـدي والتجويع والإشارات المستحثة بالعقاقير المستخدمة 
طـان وغيره��ا. تتضمــن معظـــم مســببات المــوت الخلــوي تغــرات  في العال�ج الكيميائــي للسرـ
مفاجئة في نفاذية أغشـية الميتوكـوندريا وتعطيل قـدرة النقل الغشـائي الداخـلي أو ما يسـمى 
بتحوي�ـل النفاذي�ـة Permeability Transition (PT) نتيجــة للتغــرات الــي تطــرأ علــى شــحنات 
الغشــاء، وفتــح قنــوات الأيونــات المعروفــة ثغــور تحويــل النفاذيــة في الميتوكوندريــا. فتــح تلــك 
القنــوات يجعــل المــاء والمــواد المذابــة الــي لهــا كتلــة جزيئيــة تقــل عــن 1.5 كيلــو دالت��ون )ك د(، 
تقريب��اً، تدخــل إلى الفــراغ الموجــود بــن الغشــائين الداخلــي والخارجــي، ممــا يــؤدي إلى تمــزق 
وتلــف الغشـــاء الخـارجـــي وتحـــرر بروتينــــات المــوت الخلــوي مــن الميتوكوندريــا إلى الســـيتوبلازم، 
وبالتـا�لي تنشــ��يط جس�ـم المـو�ت الخلـو�ي المبرم��ج وسلس��لة الكاسبيســس وعوام��ل أخــرى محفــزة 

.(AIF) للمــوت الخلــوي مثــل

الآليات المنظمة لإشارات الموت الخلوي المبرمج
تنشــط آليــات المــوت الخلــوي المبرمــج عندمــا تحفــز إشــارات المــوت، ليبــدأ بعــد ذلــك 
ارتبــاط مســتقبل المــوت ببروتينــات خاصــة. ولذلــك يفــرض أن مســارات المــوت الخلــوي 
المبرمــج تبقــى في حالــة غــر نشــطة داخــل الخلايــا الحيــة ولا تنشــط إلا في وجــود محفــزات 
المــوت الخلــوي. مــن الجديــر بالذكــر أن مكونــات شــبكة إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج يتــم 
تحديدهــا وراثيــاً، وهــي جاهــزة للتأثــر في معظــم أنــواع الخلايــا، وقــد برمجــت داخليــاً للتحطيــم 
الذاتي وبطريقة تلقائية إلا إذا تم كبح موتها بنشــاط إشــارات البقاء، التي تعزز تعبير ونشــاط 

جزيئــات منظمــة مضــادة للمــوت الخلــوي المبرمــج. 

Apoptosis pathways مسارات الموت الخلوي المبرمج
مباشــرة  بطريقــة  المبرمــج  الخلــوي  المــوت  حــث  علــى  القــدرة  الخلايــا  بعــض  تمتلــك 
وبالاعتمــاد علــى إنزيمــات الكاســبيس بصــورة رئيســية، وهــو مــا يســمى بمســارات المــوت 
الخارجيــة، بينمــا في بعــض الخلايــا تكــون الإشــارة المنبعثــة مــن المســتقبل غــر كافيــة لتنشــيط 
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إنزيمــات الكاســبيس وتنفيــذ مــوت الخليــة، ولذلــك يتــم تضخيــم الإشــارة المنبعثــة مــن المســتقبل 
عــن طريــق مســارات المــوت الخلــوي المعتمــدة علــى الميتوكوندريــا وهــو مــا يســمى بمســارات 

المــوت الداخليــة.   
Apoptotic intrinsic pathways أ (  مسارات الموت الخلوي المبرمج الداخلية

يتــم تنشــيط إنــزيم كاســبيس-9 مــن خــال أحــداث مــوت أوليــة تنشــأ مــن داخــل 
الميتوكوندريــا بعدمــا يتحــرر إنــزيم سيتوكروم-ســي مــن الميتوكوندريــا إلى الســيتوبلازم. ينتــج عــن 
أحــداث المــوت الأوليــة مــا يســمى بجســم المــوت الخلــوي المبرمــج Apopotosome، وهــو معقــد 
بروتيــي يعمــل كإشــارة مــوت تنبعــث مــن داخــل الخليــة. يتألــف هــذا المعقــد مــن الجزيئــات 
الفوســفات ATP وكاســبيس-9 الأولي والعامــل  الطاقــة أدينوســن ثلاثــي  التاليــة: مركــب 

المنشــط للمــوت الخلــوي ApaF-1 وإنــزيم سيتوكروم-ســي. 
يتــم الارتبــاط بــن سلاســل إشــارات الكاســبيس والميتوكوندريــا بوجــود أحــد أعضــاء 
بروتينــات عائلــة Bcl-2 وهــو بروتــن Bid الــذي يتــم قطعــه بواســطة كاســبيس-8، حيــث 
ينتقــل بشــكله المبتــور Truncated (tBid) إلى الميتوكوندريــا ويعمــل بانســجام مــع Bax وَ 
Bak التابعــان للعائلــة نفســها لحــث تحريــر إنــزيم سيتوكروم-ســي وبعــض العوامــل الأخــرى 

المرتبطــة بمــوت الخليــة مــن داخــل الميتوكوندريــا إلى الســيتوبلازم ليتكــون في هــذه الحالــة المعقــد 
Apoptosome. يُحفــز هــذا المعقــد مجموعــة الكاسبيســس البادئــة، والــي بدورهــا تنشــط 

مجموعــة الكاســبيس المنفــذة ـ عــن طريــق التحلــل البروتيــي لــكل مــن كاســبيس- 3 و  6 و7 
الأوليــة والــي بدورهــا تقــوم بتجزئــة مجموعــة مــن الركائــز البروتينيــة الخاصــة لتعمــل علــى تســهيل 
وتضخيــم إشــارة المــوت الخلــوي ليحــدث مــوت الخليــة بمظاهــره الشــكلية والكيموحيويــة الــي 

تشــاهد عــادة عنــد حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج. 
 Apoptotic extrinsic pathways ب (  مسارات الموت الخلوي المبرمج الخارجية

يتــم تســهيل وتمريــر إشــارة المــوت الخلــوي المبرمــج الخارجيــة بواســطة تنشــيط مــا يســمى 
بمســتقبلات المــوت، وهــي مســتقبلات تقــع علــى ســطح الغشــاء الخلــوي وتنقــل إشــارات 
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المــوت بعدمــا ترتبــط بجزيئــات خاصــة Ligands، مثــل TNFR-1 و CD95 و Fas. تُــرر إشــارة 
المــوت لتصــل للمســتقبل داخــل الســيتوبلازم، والــذي يحتــوي علــى تتابــع يســمى بحقــل المــوت 
(DD)، كمــا أن هنــاك جزيئــات أخــرى تعمــل كموصــات مثــل حقــول المــوت المرتبطــة بـــ 
Fas أو حقــول المــوت المرتبطــة بمســتقبل عامــل النخــر الورمــي، الــي يتــم بواســطتها تطويــع 

حقــول المــوت وتكويــن معقــد إشــارة تعزيــز المــوت DISC. يــؤدي التمركــز الموضعــي لجزيئــات 
بالقــرب مــن معقــد DISC إلى تحفيــز كاســبيس-8 الأوليــة وتحولــه  كاســبيس-8 الأوليــة 

للص�ـورة النش�ـطة التـي تؤث�ـر عل�ـى ركائ�ـز معين�ـة داخ�ـل الخلي�ـة مم�ـا يس�ـبب الم�ـوت الخل�ـوي.

Caspases enzymes إنزيمات الكاسبيس
إن العوامــل الفعّالــة والمؤثــرة علــى حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج تتمثــل في مجموعــة 
نشــوء  عمليــات  يتوســط  مهمــاً كعامــل  دورًا  تلعــب  الــي  الكاســبيس،  إنزيمــات  مــن  
وتنفيــذ آليــات المــوت الخلــوي، فإنزيمــات الكاســبيس المرتبطــة بالمــوت الخلــوي هــي الــي 
تحــدد مصــر الخلايــا المصابــة أو المتأثــرة بمســببات فنــاء تلــك الخلايــا مــن خــال مجموعــة 
إنزيمــات  منهمــا  أحــداث كل  ويتوســط  والخارجيــة،  الداخليــة  الخلويــة  الإشــارات  مــن 
أداة  بمثابــة  فهــي   ،  Proteolytic محللــة تعمــل كعوامــل  الإنزيمــات  هــذه  الكاســبيس. 
عــن طريــق  منهــا  التخلــص  يتــم  ومــن ثم  الخليــة  علــى  الــي ســتقضي  الخلــوي  الانتحــار 

 .Macrophges الأكولــة  الخلايــا 
خضعــت ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج لكثــر مــن الأبحــاث المكثفــة خصوصًــا فيمــا 
يتعل��ق بتنش��يطها وتنظيمهـا� ووظيفته��ا في محاول��ة لفه��م آليـ�ات حدوثهـ�ا، فلقــد تم التعــرف 
عل��ى الكثي�ر م��ن الجين��ات المرتبط��ة بنش��وء الم��وت الخل��وي المبرم��ج عل��ى المس��توى الجزيئ��ي. 
يؤثــر نشــاط إنزيمــات الكاســبيس علــى العديــد مــن العمليــات الحيويــة ليتخطــى المــوت الخلــوي 
المبرمــج إلى أشــكال أخــرى مــن المــوت الخلــوي والالتهابــات النســيجية. يعتمــد مـــوت الخـــايا 
المبرمـــج علــى بعــض الإنزيمـــات الهاضــــمة للبروتيــــنات Proteases والــي تســــمى بالكاســــبيس 
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Cysteine dependent aspartate-specific proteases (Caspases). ه��ذه الإنزيم��ات مسؤولــة 
عن التفكُك المبرمج للخلايا، حيث تؤدي إنزيمات الكاســبيس دوراً مركزياً مهماً في شــبكة 
حفــز علــى موقــع الـــحمض 

ُ
إشــارة المــوت الخلــوي المبرمــج. يعتمــد نشــاط هــذه الإنزيمــات الم

التنشــيط Active-site وهــذه الإنزيمــات تقطــع  الأميــي السســتين Cysteine داخــل موقــع 
وبتخصصيــة عاليــة موادهــا الخاضعــة )ركائزهــا( Substrates بعــد الحمــض الأميــي الأســرتيت 

.Aspartate

الفاكهــة  ذبابــة  الكاسبيســس في  مــن  مختلفــة  أنــواع   9 علــى  الآن  حــى  التعــرف  تم 
)الدروســوفيلا( و 15 نوعــاً مختلفــاً في الثدييــات و 11 نوعــاً في الانســان، منهــا 7 فقــط 
مرتبط��ة بعمليـ�ة الم��وت الخلـو�ي المبرمـ�ج. لقــد أكــدت مجموعــة مــن الدراســات علــى بعــض 
توضــع  وحاليــاً  المبرمـ�ج،  الخلــوي  الم��وت  في  الكاســبيس كوسـ�ائط  إنزيمــات  أهميـ�ة  الخلاي��ا 
  Initiator caspases البادئــة  الكاســبيس  همــا: مجموعــة  الكاســبيس في مجموعتــن  إنزيمــات 
الكاســبيس  مجموعــة  تشـ�مل   .Executioner caspases المنفــذة  الكاســبيس  ومجموعــة 
المنفــذة  الكاســبيس  مجموعــة  تشــمل  بينمــا  )كاســبيس-2،-8،-9،-10(  البادئ��ة 
)كاســبيس-3،-6،-7(. أمــا بقيــة إنزيمــات الكاســبيس )كاســبيس-1،-4،-5( فتعمــل 
على تحفيز الس��يتوكين ولها علاقة بالالتهابات، بينما كاســبيس-14 له دور في تمايز خلايا 

الجل��د. 
تشــرك إنزيمــات الكاســبيس في العديــد مــن العمليــات والإشــارات الخلويــة، ولكنهــا توجــد 
في حالــة خاملــة Zymogens مــا لم يتــم تنشــيطها. هنــاك طريقتــان لتنشــيط إنزيمــات الكاســبيس 

هما: 
أولًا: التنشــيط بواســطة عمليــات تحلــل محــدودة Limited proteolysis تــؤدي إلى تحويــل 

.Active إلى صورتهــا النشــطة Inactive الكاســبيس مــن صورتهــا غــر النشــطة
ثانيًا: التنشيط من خلال ارتباطها بجزيئات أخرى.

إن مجموعــة الكاســبيس المنفــذة مســؤولة عــن مرحلــة تنفيــذ مراحــل المــوت الخلــوي، 
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إنزيمــات  بنــاء  أو  لشــكل  التطــرق  مــن  بــد  لا  الكاســبيس  تنشــيط  ولتوضيــح كيفيــة 
مــن  العديــد  أن  الملتــوي، كمــا  الشــكل  تمنحهــا  مُفــزة  نهايــة  تمتلــك  فهــي  الكاســبيس، 
الــي تســمى  أو أكثــر مــن الأطــراف أو الحقــول  أعضــاء هــذه المجموعــة تمتلــك واحــداً 
 ،Caspase recruitment domain (CARD) الكاســبيس  تطويــع  أو  توظيــف  بمجــالات 
انقســام  طريــق  عــن  تتــم  الــي  تنشــيطها،  عمليــة  في  بطيئــة  المنفــذة  المجموعــة  بينمــا 
تصالبيــة  روابــط  بتكويــن  الــذاتي  ارتباطهــا  تحفــز  الأخــرة  وهــذه  البادئــة،  الكاسـب�يس 
الكاســبيس  لفهــم حقــول  تنشيــطها.  إلى  ي��ؤدي  ممـا�  البادئ��ة،  الكاســبيس  مــع مجموع��ة 
أنــواع  أن كل  إلى  الإشــارة  مــن  بــد  لا  أفضــل  بشــكل  تنشــيطها  وآليــات  وتنظيمهــا 
 ،Two subunits مــن جزأيــن  مميــز ومكــون  تنظيــم  نهايــات محفــزة ذات  لهــا  الكاســبيس 
همــا: تحــت وحــدة كبــرة Large subunit وتحــت وحــدة صغــرة Small subunit ترتبطــان 
معــاً مــن خــال منطقــة يتــم فصلهــا لاحقًــا بواســطة إنــزيم محلــل Protease. يتميــز إنــزيم 
الكاســبيس بنهايــة طرفيــة عنــد مجموعــة الأمــن N-terminal تتك�ـون مــن سلســلة قصــرة 
مــن عديــد الببتيــد في مجموعــة الكاســبيس المنفــذة بالإضافــة إلى حقــل أو حقلــن تعمــل 

 .Adaptor domains كموصــات 
لتنشــيط مجموعــة الكاســبيس المنفــذة للمــوت الخلــوي المبرمــج نلاحــظ أن الشــكل 
المذكــورة  العوامــل  بفعــل  الفعّــال  الشــكل  إلى  يتحــول  الفعّــال  غــر  للكاســبيس  الأولي 
الروابــط  مــن  نوعــاً  تُكــون  الكاســبيس  إنزيمــات  مــن  المنفــذة  هــذه المجموعــة  إن  ســابقاً. 
المتعــددة Multimers الــي تســمح بتكويــن المنطقــة الفعّالــة )الشــكل رقــم 24(، بينمــا 
مثــل  البادئــة،  الكاســبيس  تنشــيط مجموعــة  أثنــاء   Monomers أحاديــة  روابــط  تتشــكل 
خاصــة  وصــات  خــال  مــن   Apoptosome بـــ  للارتبــاط  يحتــاج  الــذي  كاســبيس-9 

 . لتنشــيطه
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الشكل رقم )24(. يوضح تنشيط إنزيمات الكاسبيس. 

Apoptotic activation platforms :منصات تنشيط الموت الخلوي المبرمج
تعــد عمليــة تنشــيط مجموعــة إنزيمــات الكاســبيس البادئــة أول خطــوة لتحفيــز إنزيمــات 
الكاســبيس الأخــرى، ويبــدأ تنشــيط إنزيمــات الكاســبيس البادئــة مــن خــال تنشــيط قواعــد 
أو منصــات محــددة داخــل الخليــة. هــذه الخطــوة مهمــة لإطــاق إشــارات المــوت الخلــوي 
وتنشــيط إشــارة التحلــل. تحفــز جميــع مســارات المــوت الخلــوي عــن طريــق تكويــن معقــد 
إشــارة المــوت DISC والــذي بــدوره يــؤدي إلى تنشــيط كاســبيس-8 وكاســبيس-10. في 
حــن أن مســارات المــوت الخلــوي الداخليــة تتميــز بتكويــن جســم المــوت الخلــوي الــذي لــه 

القــدرة علــى تنشــيط كاســبيس-9.
يتصــل معقــد إشــارة المــوت مــع المحيــط الخارجــي للخليــة عــر الغشــاء الخلــوي بواســطة 
روابــط محــددة مثــل FasL و TRAIL، الــي ترتبــط بحقــول مســتقبلات المــوت خــارج الخليــة، 
وبالتــالي تنتقــل إشــارات المــوت مــن خــارج الخليــة إلى داخلهــا ممــا ينتــج عنــه تجمــع مســتقبلات 
المــوت، إلا أن تفاصيــل هــذه العمليــة ليســت معروفــة بشــكل كامــل حــى الآن. يشــارك 
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Apaf-1 في تنشــيط منصــات مســارات المــوت الداخليــة، فهــو يدخــل في تركيــب جســم 

تنطلــق  أن  فبعــد  الســيتوبلازم،  داخــل  يعمــل كمســتقبل  الــذي  المبرمــج،  الخلــوي  المــوت 
إشــارة المــوت يقــوم Apaf-1 بتحريــر إنــزيم سيتوكروم-ســي مــن الميتوكوندريــا، ممــا يُســهم 
في تشــكل جســم المــوت الخلــوي المبرمــج كمــا ذكــر ســابقاً. وكمــا في حالــة معقــد إشــارة 
المــوت يقــوم جســم المــوت الخلــوي المبرمــج بتكويــن حقــول معينــة تســتهدف الكاســبيس 

وتنشــطها. 
يتكــون معقــد إشــارة المــوت بواســطة مســتقبل Fas وهــذا الأخــر مرتبــط بــكل مــن حقــول 
بروتينــات المــوت والكاســبيس-8، والــي تشــكل في مجملهــا شــبكة متداخلــة مــن البروتينــات 
المتشــابهة، الــي تعمــل كآلــة تبديــل تمنــع التجمــع العشــوائي لـــ DISC ممــا يســمح بالتجمــع 
علــى مســتقبل المــوت وتنشــيط كاســبيس-9، وهــذا يتطلــب وجــود العامــل Apaf-1 الــذي 
يعمــل في غيــاب محفــزات المــوت الخلــوي بتكويــن روابــط أحاديــة مــع جزيئــات أخــرى ذات 
صلــة بالمــوت الخلــوي. في وجــود السيتوكروم-ســي تتشــكل إشــارات محفــزة لتكويــن جســم 
المــوت الخلــوي، ولتلــك الإشــارات القــدرة علــى تجنيــد الكاســبيس. إن اســتبدال حقــول 
تطويــع الكاســبيس-9 بكاســبيس-8 تســمح بتنشــيط كاســبيس-8 ، ممــا يدعــم تحفيــز 
وتنشــيط أنــواع أخــرى مــن الكاســبيس. تندمــج في بعــض الحــالات وصــات بروتينيــة مــع 
معقــد التنشــيط بهــدف توجيــه الإشــارات نحــو مســارات مختلفــة، فعلــى ســبيل المثــال، عنــد 
ظــروف معينــة يمكــن لكاســبيس-8،2 تحفيــز إشــارات المــوت الخلــوي أو تحفيــز إشــارات 

البقــاء. 
يتــم تنشــيط إنزيمــات الكاســبيس بواســطة المنصــة البروتينيــة، الــي تقــوم بشــطر إنزيمــات 
كاســبيس محددة، هذه الإنزيمات تتطلب مرحلة بينية يتم فيها تنشــيط مباشــر للكاســبيس، 
المــوت الخلــوي المبرمــج  يتــم فيهمــا تضخيــم إشــارة  يمــر بمرحلتــن  يوُلــد مســاراً خلويــاً  ممــا 
المنبهــة للالتهــاب لا يتطلــب  يبــدو أن الكاســبيس  والســماح بتنظيمــات خلويــة أخــرى. 
مرحلــة بينيــة، ومــع ذلــك فــإن العلاقــة الكيموحيويــة بــن كل مــن كاســبيس-5،4،1 مــا زالــت 
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تحتــاج للمزيــد مــن التوضيــح. كمــا أن هنــاك القليــل فقــط مــن ركائــز الكاســبيس المعروفــة، ومــا 
زال العديــد منهــا لم يكتشــف بعــد. لوحــظ أن هنــاك تباينــاً في نشــاط واســتجابة إنزيمــات 
الكاســبيس بحســب مواقعهــا والمســافة الــي تفصلهــا عــن التتابعــات المشــفرة لهــا. فقــد كان 
الــي تقــع يمــن Upstream أو يســار Downstream الجينــات  يعتقــد أن أنــواع الكاســبيس 
المشــفرة متشــابهة في نشــاطها، إلا أنه اتضح فيما بعد، أن نشــاط الكاســبيس التي تقع على 
يمــن الجينــات المشــفرة تســتحث بمؤثــرات مختلفــة. لقــد أصبحــت الآليــات الدقيقــة لنشــاط 
بعــض إنزيمــات الكاســبيس مفهومــة بشــكل كبــر. ففــي الإنســان تكــون إنزيمــات الكاســبيس 
الأوليــة متشــابهة إلى حــد مــا، ولكــن الآليــة الــي تحولهــا إلى الصــورة النشــطة تختلــف مــا بــن 
أنــواع الكاســبيس البادئــة والمنفــذة. تكــون إنزيمــات الكاســبيس البادئــة في الحالــة الخاملــة علــى 
هيئــة وحــدات منفــردة )Monomers( خاملــة، تتطلــب ارتباطــاً كيميائيــاً لتصبــح نشــطة. وهــذا 
الارتبــاط الكيميائــي يتــم تســهيله بواســطة أنــواع مــن إنزيمــات الكاســبيس جنــدت لتنشــيط 

وتجميــع إشــارات المــوت الخلــوي. لــكل نــوع مــن أنــواع الكاســبيس منصتــه الخاصــة. 

 Activation of caspases تنشيط إنزيمات الكاسبيس
بمجــرد أن تتكــون منصــات إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج تصبــح تلــك المنصــات 
قــادرة علــى تنشــيط أهدافهــا مــن إنزيمــات الكاســبيس البادئــة، أحــد تلــك الأهــداف هــو 
كاســبيس-9 الــذي يتــم تنشــيطه مــن خــال إشــارات جســم المــوت الخلــوي المبرمــج. إن 
التركيــب الهندســي الفريــد لمجموعــة الكاســبيس يســمح بتحولهــا مــن الحالــة غــر النشــطة إلى 
المنفــذة  الكاســبيس  إنزيمــات  ففــي حالــة مجموعــة  انشــطارها،  مــن خــال  النشــطة  الحالــة 
تنشــطر المنطقــة القصــرة الرابطــة بــن الوحدتــن الكبــرة والصغــرة ممــا يســمح بتكــون منطقــة 
نشــطة وفعّالــة كمتطلــب لنشــاط إنزيمــات الكاســبيس )الشــكل رقــم 24(، ومــع ذلــك فقــد 
أثبتــت بعــض الدراســات علــى إنــزيم كاســبيس-9 أن الانشــطار ليــس أمــراً ملزمــا لنشــاط 
مجموعــة الكاســبيس البادئــة، علــى الرغــم مــن أن هــذه المجموعــة مــن إنزيمــات الكاســبيس 
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Maturation. يتــم أثنــاء هــذه العمليــة أحــداث مميــزة ومتزامنــة تختلــف في ملامحهــا عــن عمليــة 

Trimming للحقــول الأوليــة  التنشــيط. تتضمــن أحــداث عمليــة النضــج إزالــة أو تشــذيباً 
وعمليــات شــطر للروابــط الكيميائيــة داخــل الوحــدات الإنزيميــة. ممــا تجــدر الإشــارة إليــه أن 
غيــاب عمليــة التنشــيط يجعــل عمليــة النضــوج غــر قــادرة علــى توليــد نشــاط إنزيمــي، فإنزيمــات 
الكاســبيس لا تنشــط مــن خــال إزالــة الحقــول الأوليــة فحســب، بــل بمشــاركة العديــد مــن 
الإنزيمــات المحللــة الأخــرى. لعمليــة النضــوج أهميــة بالغــة علــى المســتوى الخلــوي، فعلــى ســبيل 
المثــال: وجــد أن دور إنــزيم كاســبيس-8 في أحــداث المــوت الخلــوي يتطلــب شــطر هــذا 
الإنــزيم وتحولــه مــن شــكل لآخــر، ومــع ذلــك فــإن تكــون الروابــط الثنائيــة يــؤدي إلى إنتــاج 
الصــورة النشــطة لكاســبيس-8، والــذي بــدوره يحفــز تكاثــر الخلايــا التائيــة T-cells وينشــطها، 
وفي الوقــت نفســه لا يحفــز حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج. مــن الناحيــة الحركيــة يــؤدي 
الانشــطار الــذاتي إلى ثبــات حقــول كاســبيس-8 لتكــون نشــطة وفعّالــة داخــل الخليــة عنــد 

 .DISC تحــرر الإنزيمــات المحللــة للبروتــن مــن الـــ
بينــت التجــارب الــي أجريــت علــى الحيوانــات بتقنيــة حــذف أو تعطيــل وظيفــة الجينــات 
أو حــى تثبيطهــا أن تعطيــل جــن كاســبيس-3 في مجموعــة مــن الفئــران أدى إلى مــوت 
معظــم الأجنــة قبــل الــولادة، وكان المتبقــي منهــا علــى قيــد الحيــاة يعــاني مــن تشــوهات خلقيــة 
مثــل الضمــور الشــديد في المــخ، ووجــود كتــل نســيجية كان مــن المفــرض أن تخضــع لمــوت 
الخلايــا المبرمــج خــال النمــو الطبيعــي. كمــا أن تعطيــل أو حــذف جــن كاســبيس-9 أدى 
إلى موت الفئران أيضاً وإصابتها بالشــلل والتشــوهات بســبب خلل في توازن ومعدل الموت 
المبرمــج للخلايــا أثنــاء نمــو المــخ. مــن جانــب آخــر يــؤدي فقــدان كاســبيس-1 في الفئــران إلى 
عــدم إنتــاج الإنترلوكــن (IL-1β)، إلا أن ذلــك لا يســبب أي خلــل في النمــو الطبيعــي، ممــا 
يشــر إلى أن كاســبيس-1 يلعــب دوراً ثانويــاً في تقــدم المســارات المهمــة للإنتحــار الخلــوي. 
أيضــاً أدى حــذف أو تثبيــط الجينــات الأخــرى الــي تشــارك في عمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج 
مثــل تثبيــط جــن Apaf-1 في الفئــران إلى انخفــاض معــدل مــوت الخلايــا المبرمــج في أنســجة 
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الإنــزيم وركيزتــه. تم تقســيم إنزيمــات الكاســبيس عنــد الإنســان )الجــدول رقــم 4( تبعــاً لتشــابه 
تتابعاتهــا كالتــالي: 

1-المجموعة المسببة للالتهاب.
2-المجموعة البادئة.
3-المجموعة المؤثرة.

الجدول رقم )4(. أنواع إنزيمات الكاسبيس.

أنواع الكاسبيسآلية العمل

المجموعة المنبهة للالتهاب
Inflammation

Caspase-1
Caspase-4
Caspase-5

المجموعة البادئة
Cell death initiation

Caspase-2
Caspase-8
Caspase-9
Caspase-10

المجموعة المنفذة
Cell death execution

Caspase-3
Caspase-6
Caspase-7





الف�صل ال�سابع

الالتهام الذاتي والموت الخلوي
Autophagy and Apoptosis 

مفهــوم أو مصطلــح الالتهــام الــذاتي للخلايــا الميتــة ليــس بالجديــد علــى الباحثــن في 
مجــال المــوت الخلــوي، فقــد عُــرف هــذا المصطلــح واســتخدم عنــد دراســة أنــواع المــوت الخلــوي، 
وتم خــال ذلــك الكشــف عــن بعــض الصفــات الشــكلية Morphological features للمــوت 
الخلــوي المبرمــج مقارنــة بالأنــواع الأخــرى مــن المــوت الخلــوي )الجــدول رقــم 5(. تظهــر عنــد 
مــوت الخلايــا المبرمــج بعــض الخصائــص الفريــدة الــي تم الحديــث عنهــا ســابقا؛ً وعلــى العكــس 
مــن ذلــك نجــد أن الخلايــا الــي تمــوت بطريقــة الالتهــام الــذاتي تمتــاز بمميــزات مختلفــة مثــل 
احتضــان الخلايــا والتهامهــا )بلعهــا( Engulfment ليتكــون مــا يســمى بالأجســام الملتهمــة 
الذاتيــة Autophagosomes ، وهــي مــن أهــم أحــداث هــذه المرحلــة وفيهــا تحلــل العضيــات 

الخلويــة مبكــراً مــع الحفــاظ علــى الهيــكل الســيتوبلازمي حــى آخــر لحظــة.
المحلــل  الجســم  بــن  الوصــل  بمثابــة حلقــة   Autophagy الــذاتي  الالتهــام  عمليــة  تعتــر 
)اللايسوســوم( Lysosome وعمليــة المــوت الخلــوي. تــؤدي الأجســام المحللــة بمــا تحتويــة مــن 
تراكيــز عاليــة مــن الإنزيمــات المحللــة Hydrolases دوراً مهمــاً في مراحــل المــوت الخلــوي، إلا أن 
الكثــر مــن الدراســات افترضــت الــدور الســلبي أو غــر الفعّــال الــذي تمارســه الأجســام المحللــة 
خــال أحــداث المــوت الخلــوي بســبب انطــاق أو تســرب Leakage بعــض الإنزيمــات المحللــة 
 Lysosome إلى الســيتوبلازم نتيجــة لتلــف الأغشــية المحيطــة بحويصــات الأجســام المحللــة
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vesicles لأســباب مختلفــة قــد يكــون مــن بينهــا تعــرض الخلايــا لظــروف مرضيــة أو نحــو 

ذلــك، ممــا أدى إلى حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج. فعلــى ســبيل المثــال: هنــاك بعــض المــواد 
الدهنيــة مثــل السفنجوســن Sphingosine أو الســراميد Ceramide أو غيرهــا مــن محفــزات 
المــوت الخلــوي الأخــرى كالجهــد التأكســدي قــد تــؤدي إلى تســرب الإنزيمــات الملحللــة إلى 

الســيتوبلازم.
أعيــد النظــر أكثــر مــن مــرة في الســنوات الأخــرة حــول دور الأجســام المحللــة وعلاقتهــا 
بالمــوت الخلــوي المبرمــج، ولعــل أهــم الأســباب الــي دعــت إلى ذلــك، الــدور الوظيفــي المتضمــن 
عمليــة الالتهــام الــذاتي Autophagy أو مــا يســمى الهضــم الــذاتي Self-digestion لمكونــات الخليــة 
الداخليــة، هــذه النظــرة تتنــافى مــع النظــرة القديمــة حــول الــدور الســلبي لهــذه العضيــات في أحــداث 
الموت الخلوي، والتي تَعتَبِ أن الأجسام المحللة مجرد عضيات حاملة لإنزيمات مدمرة تنطلق من 
داخل تلك العضيات إلى السيتوبلازم، ثم اتضح فيما بعد الدور المباشر الذي تمارسه الأجسام 
المحللــة خــال أحــداث المــوت الخلــوي. يعتــر تحلــل العضيــات الخلويــة الداخليــة أمــراً مهمــاً في 
الحفاظ على حالة التوازن، والتجدد المســتمر للعضيات الخلوية لتعويض ما يتلف منها بســبب 
مــا تتعــرض لــه الخلايــا أثنــاء حياتهــا مــن مؤثــرات داخليــة أو خارجيــة في البيئــة الــي تعيــش فيهــا.  

الجدول رقم )5(. مقارنة بين الصفات الشكلية للخلايا أثناء أحداث الموت الخلوي المبرمج والالتهام الذاتي.

الالتهام الذاتيالموت الخلوي المبرمج

ظهور فجوات خلويةانكماش خلوي
عدم حدوث تغيرات على النواةتكثف النواة

عدم حدوث تغيرات على الميتوكوندريازيادة نفاذية غشاء الميتوكوندريا
بقاء الهيكل السيتوبلازمي سليمتلاشي الهيكل السيتوبلازمي

تحلل العضيات الخلويةبقاء العضيات الخلوية سليمة حتى آخر لحظة
عدم ظهور فقاعات على غشاء النواةظهور فقاعات على غشاء النواة

DNA تجزؤ الحمض النوويDNA عدم تجزؤ الحمض النووي
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Proteolysis تحلل البروتينات
هناك نظامان خلويان أساسيان يعملان على تحلل البروتينات والتخلص منها هما:  

Ubiquitin/proteasome system أ( نظام الأبكوتين/ الجسم المحلل
يعتبر هذا المســار الرئيســي للتحلل الانتقائي للبروتينات في حقيقيات النواة. يُســتخدم 
في هــذا المســار مــا يعــرف بـــالأبكوتين Ubiquitin ، وهــو بروتــن مكــون مــن 76 حمضــاً أمينيــاً 
يعمــل علــى وســم )تعليــم( البروتينــات النوويــة والســيتوبلازمية وتحللهــا بشــكل ســريع. ويمكــن 

إيجــاز أحــداث هــذا النظــام كمــا في )الشــكل رقــم 25( كالتــالي:
1-تعليــم أو وســم البروتــن المــراد تحللــه عــن طريــق التصــاق الأبكوتــن بمجموعــة الأمــن 

.Ligase بمســاعدة إنــزيم لاصــق Lys للحمــض الأميــي اللايســن NH2

2-تضاف أجزاء أخرى من الأبكوتين لمواقع أخرى من اللايسين.
3-تمييــز الأبكوتــن والتعــرف عليــه بواســطة معقــد إنزيمــي بروتيــي متعــدد الوحــدات 

 .Proteasome للبروتــن يســمى بالجســم المحلــل 
4-بعــد انتهــاء عمليــة التحلــل تتحــرر جزيئــات الأبكوتــن ليعــاد اســتخدامها مــرة أخــرى 

  .ATP لتحليــل بروتــن آخــر، مــع العلــم أن العمليــات الســابقة تتطلــب طاقــة
إن التصــاق الأبكوتــن بالبروتينــات يــؤدي إلى تحللهــا الســريع، ولذلــك فــإن اســتقرار 

البروتينــات داخــل الخليــة يُـَـدَد بواســطة وسمهــا بالأبكوتــن مــن عدمــه.  
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الشكل رقم )25(. يوضح أحداث التحلل البروتيني بنظام الأبكوتين/ الجسم المحلل.

 Lysosomal proteolysis system )ب(نظام التحلل الإنزيمي )اللايسوسومي
اللايسوسومات حويصلات كروية الشكل صغيرة الحجم يتراوح قطرها بين 0.25 – 0.5 
مايكرومــر تنتشــر داخــل الســيتوبلازم، وتحتــوي بداخلهــا علــى إنزيمــات محللــة، ومــن هنــا 
جــاءت تســميتها بالأجســام المحللــة، فهــي المســؤولة عــن تحلــل معظــم الجزيئــات في الخليــة، 
بالإضافــة إلى التحلــل الــذاتي Autolysis للخليــة بعــد موتهــا بإنزيمــات خلويــة داخليــة تعُــرف 
بإنزيمــات التحلــل الــذاتي. الجديــر بالذكــر، أن الإنزيمــات المحللــة متصلــة بغشــاء الجســم المحلــل 
أحــد  اللايسوســومي  التحلــل  مســار  يعُــد  الســيتوبلازم.  توجــد في  بداخلــه ولا  مذابــة  أو 
المســارات الرئيســية لتحليــل البروتينــات في حقيقيــات النــواة، ويتضمــن احتــواء أو إدخــال 
خلــوي Endocytosis للبروتينــات المــراد تحللهــا أو غــر المرغــوب فيهــا، وغيرهــا مــن العضيــات 

التالفــة داخــل الجســم المحلــل، ليتــم بعــد ذلــك هضمهــا والتخلــص منهــا. 
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لديهــا القــدرة علــى محاصــرة تلــك الميكروبــات وتحليليهــا داخــل الأجســام المحللــة. كمــا اتضــح 
خــال الســنوات القليلــة الماضيــة أن الالتهــام الــذاتي يلعــب دوراً بــارزاً في المحافظــة علــى النظــام 
الخلــوي عنــد الظــروف الطبيعيــة، حيــث يمنــع تراكــم المــواد الســامة والبروتينــات غــر الطبيعيــة 
والعضيــات التالفــة كالميتوكوندريــا، فالتغــرات الــي تطــرأ علــى أغشــية الميتوكوندريــا وفعاليتهــا 

الوظيفيــة كتســرب بعــض مكوناتهــا مثــل السيتوكروم-ســي يحفــز مســارات المــوت الخلــوي.

Autophagy and pathology الالتهام الذاتي وعلم الأمراض
تواجــه الخلايــا أثنــاء فــرات نموهــا وعملهــا بعــض العوامــل المســببة للإجهــاد الخلــوي، 
وغيرهــا مــن الأســباب، وبمعــدلات متفاوتــة حســب الظــروف الــي تمــر بهــا الخلايــا ومنهــا علــى 
ســبيل المثــال الإصابــة بالميكروبــات، ونقــص بعــض العناصــر العذائيــة، ونقــص إنتــاج عامــل 
النمــو، ونقــص الأكســجين Hypoxia. تتأقلــم الخلايــا في حــالات كثــرة مــع تلــك المســببات 
في ســبيل البقــاء علــى قيــد الحيــاة، إلا أن الظــروف غــر المحتملــة تجعــل الخليــة تفقــد الســيطرة 
علــى إحتــواء ومقاومــة تلــك المســببات الــي تتُلــف العديــد مــن الأنظمــة الخلويــة ومنهــا عمــل 
الأجســام الملتهمــة، ممــا يســبب حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج. أثبتــت الدراســات أن تعــرض 
الأجســام الملتهمــة  لتلــف كبــر قــد يســبب مــوت الخلايــا ســواء بطريقــة المــوت الخلــوي المبرمــج 
أو غــره مــن أنــواع المــوت الخلــوي الأخــرى، تجــدر الإشــارة إلى أن هنــاك آليــات ومســارات 

خلويــة مختلفــة تقــود الخلايــا إلى أحــد أنــواع المــوت الخلــوي.
اســتخدمت العديــد مــن الطــرق لتتبــع نشــاط عمليــة الالتهــام الــذاتي داخــل وخــارج 
ممــا  الملتهمــة،  الكائــن الحــي، بالإضافــة إلى إحــداث تحــورات في عمــل الأجســام  جســم 
ســاعد في إيجــاد علاقــة مباشــرة بــن عيــوب عمليــة الالتهــام الــذاتي، والعديــد مــن الأمــراض 
  Metabolic وأمــراض الأيــض Neurodegenerative diseases مثــل أمــراض الانحــال العصــي

diseases والأمــراض المعديــة Infectious diseases وأمــراض الســرطان وغيرهــا.

إن فشــل حــدوث عمليــة الالتهــام الــذاتي أو حدوثهــا بشــكل غــر طبيعــي وراء العديــد 
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مــن الأمــراض الناتجــة بفعــل تراكــم البروتينــات الممرضــة داخــل الخلايــا، ولكــن إذا تمــت عمليــة 
الالتهــام الــذاتي بشــكل طبيعــي فإنهــا تزيــل تلــك البروتينــات بشــكل مســتمر وتمنــع تراكمهــا 
داخــل الخلايــا، ممــا يمنــع حــدوث الســمية الخلويــة Cytotoxicity. لقــد ثبــت أن زيــادة نشــاط 
عمليــات الالتهــام الــذاتي في العديــد مــن النمــاذج التجريبيــة يمنــع تراكــم البروتينــات، ويُفــض 
نشــاط بعــض الأمــراض. ولذلــك فــإن أي خلــل قــد يطــرأ علــى عمليــة الالتهــام الــذاتي ســيؤدي 
حتمــاً إلى تفاقــم الأضــرار المرتبطــة بهــا مــع مــرور الوقــت، ممــا يرجــح أن فشــل آليــة الدفــاع هــو 
الســبب وراء اضطــراب الخلايــا وزيــادة الأعــراض المرضيــة. فعلــى ســبيل المثــال، تــؤدي الطفــرات 
وبعــض التحــورات الــي تحــدث مــا بعــد عمليــة النســخ Post-transcription إلى تراكــم البروتينــات 
في الخلايــا العصبيــة عنــد المصابــن بمــرض باركنســون Parkinson’s. كمــا ثبــت أن هنــاك علاقــة 
مباشــرة بــن ثتبيــط مســتقبل)Chaperone-mediated autophagy (CMA الموجــود علــى أغشــية 
الأجســام المحللــة وضعــف نشــاط التهــام الجزيئــات الكبــرة كمــا يحــدث عنــد المصابــن بمــرض 
هنتنقتون Huntington’s ومرض الزهايمر Alzheimer’s، إلا أن الآليات الجزيئية المســببة لفشــل 
عمليــة الالتهــام الــذاتي غــر معروفــة بشــكل كامــل. ومــع ذلــك فــإن النتائــج الــي تم الحصــول 
عليهــا تَعتــر عمليــة الالتهــام الــذاتي عمليــة خلويــة دفاعيــة ضــد الأمــراض الناتجــة بفعــل تحلــل 

الخلايــا العصبيــة.    
بينــت التجــارب الــي أجريــت حديثــاً علــى الفئــران المعدلــة وراثيــاً بواســطة تعطيــل بعــض 
الجينــات المشــاركة في عمــل الأجســام الملتهمــة ظهــور ضعــف واضــح في عمــل الأجســام 
المحللــة في خلايــا البنكريــاس، فلــم تعــد الأجســام الملتهمــة قــادرة علــى إزالــة البروتينــات المتغــرة 
مثــل هرمــون الإنســولين لــدى مرضــى الســكر Diabetes، ممــا يثبــت دور الأجســام المحللــة 
في عمليــة ثبــات وتــوازن خلايــا بيتــا المســؤولة عــن إفــراز هرمــون الإنســولين. بينــت هــذه 
النتائــج العلاقــة القويــة بــن عيــوب الأجســام المحللــة واضطــراب عمليــات الأيــض. أوضحــت 
دراســات أخــرى  أجريــت علــى أنــواع مختلفــة مــن الخلايــا مثــل الخلايــا العصبيــة وخلايــا الكبــد 
وخلايا القلب وخلايا بيتا في البنكرياس أن ضعف عملية الالتهام الذاتي أدت إلى تغيرات 
في عمليــة التــوازن الخلــوي ممــا أدى إلى تحلــل الخلايــا وموتهــا بطريقــة المــوت الخلــوي المبرمــج. 
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الف�صل الثامن

التخل���ص من الخلايا الميتة
Clearance of apoptotic cells

أو  النمــو  مراحــل  المبرمــج خــال  الخلــوي  المــوت  الــي تخضــع لأحــداث  الخلايــا  إن 
الاتــزان النســيجي أو في الحــالات المرضيــة، ســيتم التخلــص منهــا بواســطة خلايــا متخصصــة 
Professional cells كالخلايا الملتهمة )الأكولة( والتي يطلق عليها أحياناً مسمى البلعميات 

توضيحهــا  ســيتم  عــدة خطــوات  مــن خــال  وذلــك   ،  Phagocytes البلعميــة  الخلايــا  أو 
Non-لاحقــاً. كمــا يتــم أيضــاً التخلــص مــن الخلايــا الميتــة بواســطة خلايــا غــر متخصصــة

professional cells، مثــل الخلايــا الليفيــة Fibroblast، والطلائيــة Endothelial، والعضليــة 

الملســاء )الناعمــة( Smooth muscle، وربمــا هنــاك خلايــا أخــرى تقــوم بنفــس المهمــة. ســيتم 
في هــذا الفصــل توضيــح عمليــات فصــل وعــزل الخلايــا الميتــة كخطــوة رئيســية للتخلــص مــن 
تلــك الخلايــا. الجديــر بالذكــر، أن هنــاك دلائــل تؤكــد أن أي عيــوب قــد تطــرأ علــى عمليــات 
التخلــص مــن الخلايــا الميتــة يمكــن أن تــؤدي إلى حــدوث أمــراض والتهابــات مزمنــة وأمــراض 

.Autoimmune system ذات صلــة بالجهــاز المناعــي الــذاتي
يتــم التخلــص وبســرعة مــن الخلايــا الميتــة في كل الكائنــات الحيــة بمــا فيهــا الكائنــات 
أخــرى  آليــة  لديهــا  أكولــة  تمتلــك خلايــا  الــي لا  الخلايــا  أكولــة.  تمتلــك خلايــا  الــي لا 
Macro- للقيــام بهــذه المهمــة، مــن خــال عمليــات امتصــاص أو تشــرب الجزيئــات الكبــرة

pinocytosis. لقــد خضعــت عمليــة التخلــص مــن الخلايــا الميتــة لدراســات مكثفــة خصوصــاً 



الموت الخلوي المبرمج112

الخلايــا الأكولــة المتخصصــة مثــل البلاعــم الكبــرة Macrophages. عندمــا تمــوت الخلايــا فإنهــا 
تــُزال، ويتــم التخلــص منهــا بواســطة خلايــا مجــاورة مــن نفــس النســيج. فمثــاً أثنــاء التكويــن 
المبكــر للأجنــة يتــم التخلــص مــن بعــض الخلايــا، الــي أدت وظيفتهــا الــي وجــدت مــن أجلهــا 
وانتهــى دورهــا، كمــا يتــم التخلــص مــن الخلايــا الــي أصيبــت بضــرر حــى لا تؤثــر علــى خلايــا 
النســيج الأخــرى أو أن الخلايــا أصبحــت هرمــة ولم تعــد تــؤدي دورهــا المنــوط بهــا بصــورة 
طبيعيــة. يلــي إزالــة الخلايــا الميتــة تعويــض لتلــك الخلايــا واســتبدالها بواســطة الانقســام الخلــوي، 
بحيــث يظــل النســيج في حالــة ســليمة ومتوازنــة، فالأعضــاء وتكوينهــا ونموهــا تتطلــب إعــادة 
تنظيــم وتحــول مســتمر. عنــد الأفــراد البالغــن يكــون معــدل التحــول في النمــو أكثــر أثنــاء 
عمليــات تكــون الأعضــاء )التعضــي( Organogenesis، كمــا في مراحــل تكــون الدمــاغ في 

الثدييــات حيــث تتــم إزالــة حــوالي 50% مــن الخلايــا أثنــاء النمــو. 
عمليــة إزالــة الخلايــا غــر المرغــوب فيهــا ليســت بالعمليــة الســهلة، فهــي مــن جانــب 
عمليــة حرجــة وذات أهميــة بالغــة أثنــاء تكــون ونمــو الأنســجة المختلفــة، ومــن جانــب آخــر 
فهــي تلعــب دوراً أساســياً في الحفــاظ علــى الأنســجة وتوازنهــا وكذلــك حمايــة الجهــاز المناعــي. 
ففــي كل يــوم تــزال ملايــن الخلايــا البيضــاء المتعادلــة Neutrophil مــن الكبــد والطحــال بعــد 
خروجهــا أو انســحابها مــن النســيج بواســطة عمليــة الالتهــام الخلــوي Phagocytosis. كمــا 
 T-cells قــد تحولــت إلى خلايــا تائيــة Thymocytes أن حــوالي 5% مــن الخلايــا الثيموســية
ناضجــة، بينمــا الغالبيــة العظمــى خضعــت للمــوت الخلــوي المبرمــج، وقــد أطلــق علــى هــذه 
الظاهــرة مصطلــح الانتخــاب الســالب Negative selection، الــذي يســمح بإزالــة الخلايــا 

 .Autoimmune اللمفاويــة الــي لهــا القــدرة والفعّاليــة علــى تحفيــز المناعــة الذاتيــة
إن تحديــد نــوع الخلايــا الــي تخضــع للمــوت الخلــوي المبرمــج يقودنــا إلى الســؤال التــالي: 
مــاذا يحــدث لــو كان هنــاك بعــض العوائــق الــي تمنــع حــدوث ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج، 
وبالتــالي عــدم التخلــص مــن الخلايــا غــر المرغــوب فيهــا؟ بدايــة يجــب أن نتذكــر أن هــذه 
الخلايا الغير مرغوب فيها تظهر من خلال عمليات حيوية مهمة، كالتغيرات الفســيولوجية 



المرتبطــة بعمليــات النمــو والشــيخوخة والحمــل، وغــر ذلــك مــن مســببات وجــود الخلايــا الميتــة 
أو غــر المرغــوب بهــا. كل هــذه الأحــداث والتغــرات وغيرهــا تنتــج أعــداداً هائلــة مــن الخلايــا، 
الــي تفقــد وتمــوت بواســطة آليــات المــوت الخلــوي المبرمــج. تقــع الخلايــا المصابــة والملتهبــة 
بشــكل أو بآخــر تحــت ســيطرة الجهــاز المناعــي وأحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج، بمعــى آخــر 
تخضــع تلــك الخلايــا لمراقبــة الجهــاز المناعــي. لقــد تم التحقــق مــن ذلــك مــن خــال العديــد 
مــن التجــارب المختلفــة داخــل وخــارج الجســم الحــي. إن وجــود أي عوائــق يمكــن أن تمنــع 
حــدوث ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج، وبالتــالي عــدم التخلــص مــن الخلايــا غــر المرغــوب 
فيهــا ســيؤدي حتمــاً للعديــد مــن الاضطرابــات والأمــراض خصوصــاً تلــك الــي تتعلــق بالجهــاز 

المناعــي كأمــراض الانحــال العصــي كمــا ســيذكر في الفصــل الثالــث عشــر.

      Migration toward dying cells :التحرك نحو الخلايا الميتة
كمــا ذكــر ســابقاً فــإن العديــد مــن الخلايــا المختلفــة لديهــا القــدرة علــى التهــام الخلايــا 
الميتــة كأحــد الوظائــف الأساســية لتلــك الخلايــا. إن الخلايــا الــي تمــوت بمعــدل يفــوق المعــدل 
الطبيعــي ســيولد اختــالات نســيجية واضطرابــات في الجهــاز المناعــي، وبــا شــك هنــاك 
علاقــة طرديــة بــن معــدل المــوت الخلــوي المبرمــج وأعــداد الخلايــا الملتهمــة كاســتجابة طبيعيــة 
لزيــادة أعــداد الخلايــا الميتــة. وهــذا يقودنــا إلى إدراك أن الخلايــا الــي تخضــع لأحــداث المــوت 
الخلــوي تولــد إشــارات محفــزة وجاذبــة للخلايــا الملتهمــة تقودهــا نحــو مواقــع الخلايــا الميتــة. 
يدعــم نظريــة الجــذب هــذه مــا ذكــره لوبــر Lauber وزمــاؤه مــن أن الخلايــا المســتزرعة الــي 
 Monocytes تخض��ع للم��وت الخل��وي تطل��ق إش��ارات كيميائيةــ تحف��ز ج�ـذب الخلاي�ـا الوحيــدة
الفوســفاتي  الدهــن  أن  لوبــر وزمــاؤه  أدرك  لقــد  إنــزيم كاســبيس-3.  إنتــاج  ، كمــا تحفــز 
لايسوفوســفاتيديل كولــن Lysophosphatidylcholine (LPC) يطلــق مــن الخلايــا الميتــة نتيجــة 
لنشــاط إنــزيم كاســبيس-3. يســاعد LPC في تســريع التهــام الخلايــا الميتــة مــن قبــل الخلايــا 
الملتهمــة، ولكــن الــدور الــذي يلعبــه LPC في أثنــاء تكــون إشــارات جــذب الخلايــا الملتهمــة 
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في الأنســجة الصلبــة Solid tissues مــا زال غــر واضــح. يوجــد هنــاك إحتمــال آخــر يفســر آليــة 
 Chemokine الجــذب المذكــورة آنفــاً، وهــو أن هنــاك مــواد كيميائيــة معينــة تســمى بالكيموكــن
  Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1(  تفـ�رز مـ�ن الخلايـ�ا الوحيـ�دة مثـ�ل بروتـين
، الــذي يفــرز مــن خلايــا نفــس النســيج أثنــاء المــوت الخلــوي المبرمــج، كمــا يحــدث في خلايــا 
الجســم الأصفــر Corpus luteum. علــى أي حــال، ســواء كانــت الكيموكــن تفــرز مباشــرة مــن 
الخلايــا الميتــة أو كإســتجابة لوجــود خلايــا ميتــة، فــإن تفاصيــل هــذه العمليــة ليســت معروفــة 
بشــكل كامل. أيضاً هناك دراســة مثيرة للإهتمام قام بها كوزومس Koizums وزملاؤه افترضوا 
فيهــا أن هنــاك نيوكليوتيــدات Nucleotides مختلفــة تطلــق مــن الخلايــا الميتــة في الدمــاغ، والــي 
ربمــا تجــذب الخلايــا العصبيــة الصغــرة Microglia وتعــزز نشــاطها الالتهامــي. بالإضافــة إلى 
إشــارات عوامــل الجــذب فــإن التغــرات في تركيــب ومميــزات الغشــاء الخلــوي للخلايــا الــي تخضــع 
للموت الخلوي المبرمج ربما تحفز نشوء إشارات كهربائية جاذبة للخلايا الملتهمة. كما تؤدي 
الإشــارات الكهربائيــة دوراً مهمــاً في التئــام الجــروح ونمــو الخلايــا وهجرتهــا إلى أماكــن التلــف 
لتعويــض الخلايــا التالفــة، الــي فقــدت جــراء مــوت الخلايــا أو نتيجــة للجــروح العارضــة مثــاً، 

حيــث يتــم تكاثــر الخلايــا وهجرتهــا نحــو مركــز الفــراغ الناشــئ بســبب المــوت الخلــوي. 
يولد التغير الجزيئي في طبيعة تركيب الغشاء الخلوي شحنة كهربائية على الغشاء الخلوي 
للخلايــا الــي تمــوت موتــاً خلويــاً مبرمجــاً، وهــذا مــا ثبــت علميــاً في أنــواع مــن الخلايــا الطلائيــة. إن 
عمليــة التهــام الخلايــا الميتــة والتخلــص منهــا مــا زال بحاجــة إلى العديــد مــن الدراســات والبحــث 
العلمــي المكثــف مــن أجــل فهــم أكثــر وأعمــق لطبيعــة الآليــات الدقيقــة، الــي توجــه الخلايــا 
الملتهمــة نحــو احتــواء الخلايــا الميتــة وابتلاعهــا والتخلــص منهــا قبــل أن تتلــف أغشــيتها الخلويــة 

وتتمــزق، وبالتــالي تتبعثــر محتوياتهــا وتنتشــر بــن الأنســجة المجــاورة وتســبب لهــا الضــرر.

Recognition of dying cells التعرف على الخلايا الميتة
تتعــرف الخلايــا الملتهمــة علــى الخلايــا الميتــة مــن خــال عــدد مــن التغــرات والتحــورات 
الكيميائيــة والشــكلية الــي تطــرأ علــى الغشــاء الخلــوي للخلايــا الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي 
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المبرمــج. إلا أن الدراســات والأدلــة المتوفــرة الــي تفســر تلــك التغــرات ليســت بالقــدر الــكافي 
الــذي يمكننــا مــن معرفــة كل التفاصيــل الدقيقــة لتلــك التغــرات والأحــداث المعقــدة، بــل 
 Recognition receptors التعــرف  المتوفــرة ركــزت علــى مســتقبلات  الدراســات  إن معظــم 
والجزيئــات الــي تعمــل كعوامــل رابطــة بــن مســتقبلات خاصــة موجــودة علــى الغشــاء الخلــوي 
علــى  للتعــرف  الأكولــة  الخلايــا  إلى مســاعدة  النهايــة  تــؤدي في  والــي  الأكولــة،  للخلايــا 
الخلايــا الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج، وبالتــالي التهامهــا وتخليــص النســيج منهــا. مــن 
ضمــن التغــرات الســطحية وأكثرهــا تميــزاً فقــدان التماثــل Asymmetry للدهــن الفوســفاتي 
فوســفاتيديل ســرين Phosphatidylserine (PS)، حيــث ينتقــل مــن طبقــة الغشــاء الخلــوي 
الداخليــة Inner leaflet المقابلــة للســيتوبلازم إلى الطبقــة الخارجيــة Outer leaflet في طبقــة 
الدهــن الثنائيــة Lipid bilayer، تحــدث هــذه العمليــة ضمــن مراحــل المــوت الخلــوي المبرمــج 
المبكــرة. وتتضمــن هــذه الخطــوة تنشــيط حركــة ثنائيــة الاتجــاه Bidirectional للفوســفاتيديل 

 .Flip-flop ســرين أو مــا يســمى بالانقــاب
بالإضافــة إلى PS فــإن هنــاك جزيئــات أخــرى موجــودة في الســيتوبلازم تظهــر علــى 
ســطح الخليــة مثــل Annexin-1، وهــو مجموعــة مــن البروتينــات المعتمــدة علــى الكالســيوم 
ترتبــط بالدهــون الفوســفاتية ومنهــا PS، وكذلــك بروتــن كالريتكيولــن Calreticulin الــذي 
تنتجــه الشــبكة الإندوبلازميــة والــذي يزيــد مســتوى إنتاجــه علــى ســطح الخليــة أثنــاء المــوت 
الخلــوي المبرمــج، إلا أن آليــة عملــه مــا زالــت غــر معروفــة. تلعــب الخلايــا الأكولــة الذاتيــة 
كذلــك دوراً محوريــاً أثنــاء المــوت الخلــوي فهــي تشــاهد وبكثــرة أثنــاء المــوت الخلــوي المبرمــج 
حيــث تشــارك في عمليــة المــوت الخلــوي والتخلــص مــن الخلايــا الميتــة مــن خــال تحفيــز 
توليــد طاقــة تعتمــد في إنتاجهــا علــى إشــارات معينــة، وهــذه الطاقــة ضروريــة لإنتــاج الدهــن 
الطبقــة الخارجيــة.  الداخليــة إلى  الدهــن  مــن طبقــة  الفوســفاتي LPC وتحــرك PS وانتقالــه 
عــاوة علــى ذلــك، هنــاك بعــض التحــورات غــر الموصوفــة بشــكل دقيــق ربمــا نشــأت بســبب 
عمليــات الأكســدة، والــي أدت إلى وجــود جزيئــات معينــة علــى ســطح الخليــة وتغــرات في 
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سلاســل جزيئــات الســكر والشــحنات الكهربائيــة علــى ســطح الغشــاء الخلــوي للخلايــا الــي 
تعــاني مــن المــوت الخلــوي. هــذه التغــرات في ســطح الغشــاء الخلــوي إمــا أن تتداخــل مباشــرة 
مــع المســتقبلات الموجــودة علــى أســطح الخلايــا الأكولــة أو ترتبــط ببروتينــات الســيتوبلازم 
الــي تعمــل كرابــط بــن الخلايــا الأكولــة والخلايــا الــي ســتلتهمها. إن هنــاك عــدداً كبــراً مــن 
الجزيئــات خــارج الخليــة تقــوم معــاً بتعزيــز قابليــة الخلايــا الملتهمــة علــى ابتــاع الخلايــا الميتــة 
وتخليــص النســيج منهــا؛ ومــن أمثلــة تلــك الجزيئــات علــى ســبيل المثــال لا الحصــر: بروتــن 
 β2 glycoprotein-I وبيتــا-2 جلايكوبروتــن ،Growth arrest-specific-6 إيقــاف النمــو
 PS كل هــذه البروتينــات وغيرهــا ترتبــط بـــ ،Serum protein-S وبروتــن الســرم ، (β2GPI)

في الخلايــا الميتــة. 
افترضــت إحــدى الدراســات أن هنــاك معقــداً بروتينيــاً كربوهيدراتيــاً Glycoprotein مــن 
البروتينــات الرابطــة ويســمى ثرومبوســبوندين Thrombospondin يحفــز الارتبــاط بــن أســطح 
الأغشــية الخلويــة للخلايــا الميتــة وبــن الخلايــا الأكولــة، حيــث يرتبــط بمســتقبل الابتــاع 
مســتقبلات  بــن  تفاعــل كيميائــي  ذلــك  يلــي   .Ingestion receptor LRP الإحتضــان  أو 
  Scavenger receptorالخلايــا لبقاياــ  المزيلـة�  المس��تقبلات  يحفــز   Vitronectin الفترونيكــن 

والموجــودة علــى الخلايــا الأكولــة. 
يرتبط بروتين البنتراكســن Pentraxins كأحد بروتينات الاســتجابة المناعية بالخلايا الميتة 
في مراحــل متأخــرة، حيــث يقــوم بروتــن C-reactive protein (CRP) بالتعــرف علــى تلــك 
الخلايا ويعزز من عملية ابتلاعها، حيث يرتبط بأسطح الخلايا الميتة ويؤكسد الـفوسفاتيدايل 
كولــن، كمــا يقــوم أميلويــد الســرم Serum amyloid-P (SAP) بالارتبــاط بالخلايــا الميتــة ويحفــز 
عمليــة ابتلاعهــا. يتحــد بروتــن SAP وبروتــن CRP معــاً ومــن ثم ترتبــط مــع مســتقبل آخــر هــو 
الجلوبــن المناعــي Immunoglobulin (Fcγ) يوجــد علــى الخلايــا الأكولــة، ويســاعد في عمليــة 
الابتلاع. إن نواقل الطاقة تلعب دوراً في حركة وإعادة توزيع الدهن الفوسفاتي PS في الخلايا 

الميتــة، وبالتــالي المســاهمة في عمليــة التعــرف علــى تلــك الخلايــا الميتــة تمهيــداً للتخلــص منهــا. 
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تبــن المعلومــات الســابقة أهميــة التغــرات والتحــركات الــي تطــرأ علــى PS في الغشــاء 
الخلــوي أثنــاء حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج، فقــد بينــت العديــد مــن الدراســات المعمليــة 
كيفيــة محاصــرة الخلايــا الميتــة كاســتجابة لسلســلة مــن الإشــارات الخلويــة ومنهــا تلــك التغــرات 
المكانيــة للـــ PS، وبــا شــك فهنــاك العديــد مــن البروتينــات ذات العلاقــة ترتبــط بـــ PS تحــت 
تأثــر مســتقبلات نشــأت لهــذا الهــدف. هنــاك اعتقــاداً بــأن بعــض هــذه المســتقبلات الناشــئة 
ليســت موجــودة في الأســاس علــى أســطح الخلايــا بــل تتمركــز في النــواة ومــن ثم تنتقــل بشــكل 
أو بآخــر إلى الغشــاء الخلــوي. لذلــك فهــذا الاعتقــاد يزيــد الأمــر تعقيــداً وغموضــاً، ممــا يعــي 
الحاجــة الملحــة إلى مزيــد مــن الدراســات والتجــارب لتوضيــح ومعرفــة مــكان وجــود تلــك 
المســتقبلات، وفهــم آليــة عملهــا وعلاقتهــا بالمســتقبلات الأخــرى. إن هــذا العــدد الكبــر مــن 
المســتقبلات والجزيئــات الأخــرى إنمــا وُجِــد لضمــان حــدوث عمليــة المــوت الخلــوي للخلايــا 
الــي تعــاني مــن أضــرار خلويــة أو وراثيــة ويجــب محاصرتهــا والتخلــص منهــا عــن طريــق الخلايــا 
الأكولــة حــى لا تبقــى وتضــر بالنســيج أو ينشــأ عنهــا خلايــا جديــدة تعــاني مــن نفــس 

الأضــرار، أو حــى لا تتحــول إلى خلايــا تســلك طريــق المــوت بالتنكــرز. 
الخلايــا  تحــرك  يوضــح كيفيــة  نموذجــاً  الباحثــن  وزمــاؤه   Hoffmann هوفمــان  اقــرح 
الأكولــة نحــو إشــارات الانتحــار الخلويــة Eat-me signals المنبعثــة مــن الخلايــا الــي بــدأت 
مراحــل المــوت الخلــوي المبرمــج، هــذه الإشــارات الانتحاريــة إن صــح التعبــر تنبــه مســتقبلات 
الخلايــا الأكولــة تمهيــداً لعمليــة الارتبــاط بالخلايــا الميتــة وابتلاعهــا. لقــد عُــرف الكثــر مــن 
الجزيئــات والمســتقبلات الــي تســاهم في عمليــة التخلــص مــن الخلايــا الميتــة، ومــا زالــت الجهــود 

متواصلــة لمعرفــة الــدور الحقيقــي الــذي يقــوم بــه كل واحــد منهــا.  
إن أهــم مــا يميــز عمــل الخلايــا الأكولــه هــو قدرتهــا علــى التمييــز بــن الخلايــا الحيــة 
والخلايــا الــي بــدأت تعــاني مــن أحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج، أو حــى تلــك الخلايــا الــي 
قد ماتت بشــكل كامل. فالعديد من الجزيئات التي تم تجنيدها أو تطويعها في الخلايا الميتة 
كوســيلة للتعــرف عليهــا مــن قبــل الخلايــا الأكولــة، توجــد كذلــك في الخلايــا الحيــة خاصــة بعــد 
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تنشــيط SP أو CRT. هنــاك أسســاً للتمييــز بــن الخلايــا الحيــة والخلايــا الميتــة ومــا يلــي ذلــك 
مــن محاصــرة والتهــام للخلايــا الميتــة، وأحــد أهــم تلــك الأســس هــو مــكان تواجــد وإعــادة 
البروتينــات   Ligands ربيطــات  بــن  التفاعــات  مــن  العديــد  النســيج.  الخلايــا في  انتشــار 
المختلفــة متقاربــة وتتطلــب تفاعــات كيميائيــة للوصــول إلى التحفيــز الأمثــل، وهــذا ربمــا 
يــؤدي إلى عمليــة التعــرف والتشــابك بــن أســطح الخلايــا الميتــة مــع الخلايــا الأكولــة. وعلــى 
 Don’t eat-me النقيــض مــن ذلــك هنــاك مــا يســمى مجــازاً بإشــارات البقــاء أو عــدم الالتهــام
signals، الــي تلعــب دوراً مهمــاً ومكمــاً للتمييــز بــن الخلايــا الميتــة والخلايــا الحيــة. مــن 

العوامــل الــي تســاعد أيضــاً في عمليــة تحديــد الخلايــا الميتــة مــا يســمى بجزيئــات الالتصــاق 
في الخلايــا الطلائيــة الــي تتفاعــل مــع مســتقبلات CD31 في الخلايــا الأكولــة لتســهيل فصــل 
الخلايــا الميتــة عــن بقيــة خلايــا النســيج الحيــة. ينخفــض نشــاط بروتــن CD47 أثنــاء مراحــل 
 SP المــوت الخلــوي المبرمــج في العديــد مــن أنــواع الخلايــا، وهــذا الانخفــاض مقــرن بتحــركات
أو CRT، ولهــذا فــإن الخلايــا الميتــة وكذلــك أيضــاً الخلايــا الحيــة الــي ينخفــض فيهــا نشــاط 
CD47 غــر قــادرة علــى الارتبــاط بمســتقبلات التثبيــط المناعــي (SIRP-α) وبالتــالي فهــي غــر 

قــادرة علــى منــع عمليــة الالتهــام مــن قبــل الخلايــا الأكولــة، وهــذا يثــر الفضــول والتســاؤل: 
هــل يجــب علــى الخلايــا المســتهدفة بعمليــة الإبعــاد أو الالتهــام إثبــات قدرتهــا علــى البقــاء علــى 

قيــد الحيــاة ومنــع حــدوث عمليــة الالتهــام؟.    

 Engulfment of dying cells ابتلاع الخلايا الميتة
يمكــن تمييــز آليــات ومســارات إشــارات المــوت الخلــوي المبرمــج، وعمليــة التهــام الخلايــا 
الميتــة عــن آليــة الامتصــاص أو إدخــال المــواد إلى داخــل الخلايــا مــن خــال بعــض المســتقبلات 
مثــل C3 أو Fc وهــي مســتقبلات تقــع علــى ســطح الغشــاء الخلــوي لخلايــا معينــة مثــل الخلايــا 
 Macrophages والبلاعــم الكبــرة Killer cells والخلايــا القاتلــة B-Lymphocytes اللمفاويــة
والخلايــا الصاريــة Mast cells، وغيرهــا مــن الخلايــا الــي تشــارك في الحفــاظ علــى وظيفــة 
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الجهاز المناعي. كما أظهرت العديد من الدراســات خارج جســم الكائن الحي In vitro أن 
عمليــة التهــام الخلايــا الميتــة تتــم مــن خــال مهاجمــة الخلايــا المســتهدفة وتحطيمهــا والتخلــص 

 .Immune-opsonized cells منهــا مــن قبــل الخلايــا المناعيــة مثــل
 Phagocytosis أثناء عملية البلع الخلوي) Fcγ) يعتمد وجود المســتقبلات المناعية مثل
IgG- علــى تفاعــات متتاليــة بــن هــذه المســتقبلات وجزيئــات الأجســام المناعيــة المغلّفــة

coated، ونتيجــة لهــذه التفاعــات تمتــد الأقــدام الكاذبــة Pseudopods مــن أســطح الخلايــا 

الأكولــة لتحتضــن الخلايــا الميتــة الــي يطلــق عليهــا في هــذه المرحلــة الأجســام المبتلعــة أو 
 Zipper ويطلــق علــى آليــة الاحتضــان هــذه مصطلــح آليــة السوســتة ،Phagosomes لتـهََمــة

ُ
الم

mechanism. توضــح الآليــة أنــه أثنــاء عمليــة الابتــاع فــأن مســتقبلات الغشــاء الخلــوي 

تظهــر علــى هيئــة نقــاط خضــراء اللــون والربيطــات Ligands تظهــر علــى هيئــة نقــاط زرقــاء 
الل��ون ترتبط��ان بش��كل متت��الٍ، مم��ا ينت��ج ع��ن ذل��ك تق��دم عملي��ة الابتال�ع م��ع م��رور الزم��ن  

)الشــكل رقــم 26(.  

الشكل رقم )26(. يوضح تكون الأقدام الكاذبة لاحتضان الخلايا الميتة.

     
مــن الأدلــة المؤيــدة لاختــاف عمليــة ابتــاع الخلايــا الميتــة عــن آليــة الامتصــاص المذكــورة 
آنفــاً، أنــه أثنــاء عمليــة الابتــاع تتحــد الخلايــا الميتــة وبعــض الســوائل المحيطــة بهــا مــع الغشــاء 
بتَلــع. يبــدو مــن الوهلــة الأولى أن هــذه العمليــة 

ُ
الخلــوي للخلايــا الأكولــة ليتكــون الجســم الم
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الجينــات  تلــك  الميتــة. معظــم  الخلايــا  التهــام  عاليــة في  تســاهم وبكفــاءة  جينــات مختلفــة 
تُشَــفِر لجزيئــات تــؤدي دوراً مهمــاً كإشــارات خلويــة بــدلًا مــن المســتقبلات. كمــا تبــن أن 
البروتينــات الــي تُشَــفِر لهــا تلــك الجينــات تعمــل جزئيــاً ضمــن مســارين مختلفــن مــن مســارات 
 Cytoskeleton الإشــارات الخلويــة يلعبــان دوراً في تحفيــز إعــادة تنظيــم الهيــكل الســيتوبلازمي

 .Rac-1 وتنشــيط إنزيمــات التحلــل مثــل بروتــن ،reorganization

تــؤدي المســتقبلات الغشــائية دور المنظــم لكثــر مــن العمليــات الحيويــة المتعلقــة بعمــل 
الخلايــا الأكولــة ومنهــا التعــرف علــى ربيطــات خاصــة علــى الخلايــا الميتــة ثم تبــادل الإشــارات 
بــن الزوائــد الســيتوبلازمية وبروتينــات تقــوم بــدور الموصــات والــي بدورهــا تتحكــم في حركيــة 

الغشــاء Membrane dynamic، وإعــادة تنظيــم أليــاف الأكتــن Actin حــول الخلايــا الميتــة.
أثبــت رافيكانــدران Ravichandran وزمــاؤه وجــود علاقــة بــن عمليــة إعــادة تنظيــم 
 ERM الهيــكل الســيتوبلازمي وابتــاع الخلايــا الميتــة وهضمهــا، حيــث بيّنــوا أن بروتينــات
الــي تتكــون مــن ثلاثــة بروتينــات متشــابهة هــي:Ezrin و  Radixin و Moesin ، تتقاطــع 
مــع أليــاف الأكتــن في الغشــاء البلازمــي. هــذه البروتينــات غنيــة بروابــط عديــدة وترتبــط مــع 
بروتينــات غشــائية متداخلــة Integral proteins، ومــع أليــاف الهيــكل الســيتوبلازمي، وعنــد 
تنشــيطها ترتبــط مــع الأغشــية المحيطــة بالخلايــا الميتــة Phagosomes membrane، ممــا يســهل 
عمليــة تجميــع وتحريــك الأجســام الملتهمــة. لا تــزال التفاصيــل الدقيقــة حــول آليــات الابتــاع 
والامتصــاص والتخلــص مــن الخلايــا الميتــة موضــع نقــاش، ولكــن مــن الواضــح حــى الآن أن 
الإشــارات الخلويــة الــي تــؤدي إلى بلمــرة أليــاف الأكتــن Actin polymerization وتداخلهــا 

تعتمــد علــى مســتقبلات متخصصــة تتوســط تلــك العمليــات وتمهــد لهــا. 

 Digestion of dying cells هضم وتحلل الخلايا الميتة
مــا زالــت المعلومــات محــدودة فيمــا يتعلــق بعمليــة تنظيــم المرحلــة الأخــرة مــن التهــام 
الخلايــا الميتــة والتخلــص منهــا، والأهــم مــن ذلــك جوانــب الاختــاف بــن هــذه المرحلــة وبــن 
عمليــات الالتهــام الأخــرى كالتهــام الميكروبــات والتخلــص منهــا. هنــاك بــا شــك مراحــل 
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تشــرك فيهــا العمليتــان خصوصــاً عمليــة تحلــل Degradation الخلايــا الميتــة. بنــاء علــى النتائــج 
لتفســر  تقريبيــاً  الباحثــن تصــوراً  الظاهــرة ذكــر بعــض  إليهــا حــول هــذه  التوصــل  الــي تم 
المرحلــة الأخــرة مــن عمليــات التخلــص مــن الخلايــا الميتــة، فعمليــة هضــم الخلايــا الميتــة مــن 
 Phagosome قبــل البلاعــم الكبــرة يعتمــد علــى معــدل ســرعة تكــون ونضــج الجســم المبتلــع
maturation وماهيتــه وطريقــة احتوائــه، بينمــا التهــام الميكروبــات يتــم ببــطء ممــا يتيــح الفرصــة 

لتكــون المســتضدات )الأنتيجينــات( Antigens. لقــد عــرف منــذ زمــن بعيــد أن الميكروبــات 
المختلفــة  الآليــات  مــن  العديــد  تطــور  أن  اســتطاعت   Intracellular pathogens الداخليــة 
لإيقــاف تكــون الأجســام الملتهمــة Phagosomes كمحاولــة للبقــاء علــى قيــد الحيــاة. وهــذا 
يدعــو للتســاؤل فيمــا إذا كانــت الخلايــا الميتــة تســلك نفــس الآليــات، وهــل تَكَــوُن ونضــج 
الأجســام الملتهمــة يعتمــد علــى طبيعــة الخلايــا الميتــة. هــذه الأســئلة طرحهــا شيراتسوشــي 
 Peritoneal وزمــاؤه عندمــا لاحظــوا أن الخلايــا الأكولــة في التجويــف البريتــوني Shiratsuchi

macrophages للفــأر، الــذي يفتقــد للمســتقبل Toll-like receptor-4 (TLR4) تتفاعــل مــع 

الخلايــا الثيموســية الميتــةApoptotic thymocytes بمعــدل أســرع مقارنــة بالخلايــا الأكولــة البريــة 
)الطبيعيــة( Wild-type macrophages. هــذه الملاحظــات تــدل علــى عــدم وجــود أي تغــرات 
في قــدرة الخلايــا الملتهمــة علــى الارتبــاط أو ابتــاع الخلايــا المســتهدفة. مــن جانــب آخــر، 
اقــرح بلانــدر Blander وزمــاؤه أن عمليــة البلــع الخلــوي للبكتيريــا تضعــف أو تقــل كفاءتهــا 
في غيــاب إشــارات المســتقبل TLRs، بعكــس مــا يحــدث مــع الخلايــا الميتــة، كمــا افترضــوا أن 

هنــاك نوعــن أو مســارين لتكــون ونضــج الأجســام الملتهمــة: 
1-المســار الأول: مســار أساســي وهو ما تمت ملاحظته في التعامل مع الخلايا الميتة، 

.TLRs وهذا مسار بطيء ولا يتاثر بالإشارات التي تم اسستقبالها من خلال
2-المســار الثــاني: يمكــن تحفيــزه كمــا لوحــظ في البكتيريــا، وهــذا أســرع ويمكــن تحفيــزه 

.TLRs أكثــر مــن خــال إشــارات
تزودنــا هــذه الفرضيــات بمعلومــات عــن كيفيــة تخلــص الكائنــات الحيــة مــن الميكروبــات 
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الضــارة بطريقــة ســريعة وذات كفــاءة عاليــة، ومــن ناحيــة أخــرى فمــن المتوقــع أن يتــم التخلــص 
مــن الخلايــا الميتــة بمعــدل بطــيء نظــراً لوجــود ملايــن الخلايــا الــي يتــم التخلــص منهــا في 
أنســجة الكائــن الحــي كل يــوم، فمــع وجــود عــدداً كبــراً مــن الخلايــا، الــي تفقــد مــن الأنســجة 

المصابــة إلا أنــه لم يلاحــظ وجــود أجســام ملتهمــة. 
الجزيئــات والإشــارات الخلويــة المشــاركة في عمليــة التخلــص مــن الخلايــا الميتــة تكــون 
مشــغولة بوظائفهــا مباشــرة منــذ بدايــة العمليــة، ومــا يؤيــد ذلــك أن الأجســام الملتهمــة المحتويــة 
علــى الخلايــا الميتــة كانــت أســرع نضجــاً مــن تلــك الــي تحتــوي علــى ميكروبــات كمــا ثبــت 
في العديــد مــن الخطــوط الخلويــة للخلايــا الأكولــة بمــا فيهــا الخلايــا الأكولــة الأوليــة والناضجــة 
وكذلــك الخلايــا الليفيــة. تم تحديــد بروتــن Rho كعامــل مهــم لنضــوج الأجســام الملتهمــة الــي 

تحتــوي علــى خلايــا ميتــة. 
الجهــاز  الميتــة عمليــة طبيعيــة تخــص  الخلايــا  احتــواء  بــأن  أثبتــت دراســات حديثــة 
المناعــي. فاحتــواء الخلايــا الحيــة كخلايــا الــدم البيضــاء الحامضيــة Eosinophils والبيضــاء 
المتعادلــة Neutrophils لا يســبب تكــون وســائط الالتهــاب الأوليــة بينمــا بعــد مــوت تلــك 
 Granulocytes-Macrophages الخلايــا أو خلايــا الميكروبــات يحفــز الخلايــا الأكولــة المحببــة
(GM). ليــس هنــاك أدلــة قاطعــة علــى أن إرتبــاط الخلايــا الميتــة بالخلايــا الأكولــة يحفــز 
إنتــاج عامــل تحويــل النمــو  Transforming growth factor beta (TGF-β)، وهــو أحــد 
للالتهابــات  المضــادة  التأثــرات  ومنهــا  متعــددة  وظائــف  يــؤدي  الــذي  الســيتوكينات 
 TGF-β كمــا بينــت دراســات أخــرى تكــون إشــارات .Anti-inflammatory cytokines

السيكلوأوكســيجينيز-2  إفــراز  علــى  يؤثــر   TGF-β فإنتــاج  الميتــة،  الخلايــا  احتــواء  بعــد 
احتــواء  أن  الالته��اب. كمــا  مضــادات  أح��د  وه��و   ،Cyclo-oxygenase- 2 (Cox- 2)

الخلايــا الميتــة يحفــز وســائط أخــرى مــن شــأنها تعزيــز عمليــة بلــع الخلايــا الميتــة. 
وجــود أعــداد كبــرة جــداً مــن الخلايــا الميتــة نتيجــة للإصابــة ببعــض الأمــراض كأمــراض 
الرئــة المزمنــة مثــل التليــف الكيســي Cystic fibrosis وغيرهــا لا يعــي أن وجــود تلــك الأعــداد 
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الكبــرة مــن الخلايــا الميتــة كان فقــط بســبب المــرض، ولكــن هنــاك ســبب آخــر وهــو ضعــف 
أو بــطء عمليــة التخلــص مــن تلــك الخلايــا الميتــة أولًا بــأول مــن قبــل الخلايــا الأكولــة القريبــة. 
فلــو كانــت الخلايــا الأكولــة القريبــة تــؤدي عملهــا كمــا يجــب لكانــت أعــداد الخلايــا الميتــة 

المتواجــدة أقــل بكثــر.    
إن إزالــة الخلايــا الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج في البدايــة لا تســتدعي إطــاق 
وســائط مضــادات الالتهــاب الأوليــة مثــل الإنترلوكــن-IL-8 8، وذلــك لعــدم بــدء محفــزات 
تكونهــا. عمليــة التعــرف علــى الخلايــا الميتــة وهضمهــا والتخلــص منهــا هــي مــن صميــم 
عمــل الجهــاز المناعــي، وهــذا مــا بينتــه العديــد مــن نتائــج الدراســات الــي أجريــت داخــل 
جســم الكائــن الحــي In vivo ، حيــث ظهــرت التأثــرات المضــادة للالتهــاب بعــد ابتــاع 
الخلايــا الميتــة. تواجــد الخلايــا الميتــة داخــل مواقــع التهــاب محــددة في الرئــة أو التجويــف 
البطــي زادت مــن إنتــاج عناصــر TGF-β، وعــززت كذلــك مــن تفــادي الأضــرار. ولهــذا 
فــإن الاســتجابة المناعيــة الــي تنشــأ نتيجــة لالتهــام الخلايــا الميتــة تكــون بســبب الإشــارات 
المضــادة للالتهــاب، الــي يكــون مصدرهــا الخلايــا الأكولــة المتخصصــة أو غــر المتخصصــة 

كالخلايــا الطلائيــة الداخليــة. 
تعــد التغــرات التركيبيــة والشــحنات الكهربائيــة الــي تطــرأ علــى أســطح الخلايــا الــي 
تعــاني مــن المــوت الخلــوي هــي المحفــز المباشــر لعمليــة الابتــاع، وفي الغالــب فــإن التهــام 
الخلايــا الميتــة يوُلــد آليــات تســاهم في تفــادي الضــرر وإصلاحــه. الجديــر بالذكــر أن بعــض 
الخلايــا الأكولــة قــد تبتلــع أكثــر مــن خليــة ميتــة واحــدة وبشــكل متكــرر، وهــذا مــا يجعلنــا 
نفــرض أن وجــود حالــة نشــاط ملحــوظ للمســتقبلات يؤثــر علــى قــدرة الخلايــا الأكولــة 
علــى الابتــاع، ومــا يلــي ذلــك مــن اســتجابات خلويــة. كمــا لا يغيــب عــن الذهــن أن 
الخلايــا الميتــة والميكروبــات تتشــارك في العديــد مــن الربيطــات ولكــن تلــك الربيطــات غالبــاً 
الربيطــات  تلــك  اســتجابات خلويــة متعــددة ولــو بشــكل جزئــي، وذلــك لأن  مــا تحفــز 

تُشــغل Engaged مســتقبلات تعّــرُف Recognition مشــركة. 
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تعمــل الخلايــا المتفرعــة Dendritic cells (CDs) كأنتيجينــات أوليــة تجعــل الخلايــا تبــادر 
بالاســتجابة المناعية، وتعمل كوســيط بين المناعة الأصيلة Innate immune والمناعة التكيّفية 
 ،Apoptotic autoantigenكمــا تعمــل الخلايــا الميتــة كأنتيجينــات ذاتيــة .Adaptive immune

ممــا يشــر إلى أن عمليــة التحصــن Immunization تــؤدي أيضــاً إلى اســتجابة مناعيــة، وتنتــج 
أجســام مضــادة ذاتيــة Auto-antibodies، ولهــذا فــإن عيــوب عمليــة التخلــص مــن الخلايــا 
الميتــة تســاهم في تطويــر المناعــة الذاتيــة. كمــا ثبــت أن الفئــران الــي تعرضــت لإتــاف أو 
تعطيــل المســتقبلات أو الجزيئــات المشــاركة في التخلــص مــن الخلايــا الميتــة تتعــرض لأمــراض 
المناعة الذاتية. وبالتالي فإن الفشــل في التخلص من الخلايا الميتة لا يؤدي إلى تطور المناعة 
الذاتيــة ولا يكفــي لبــدء تنشــيطها. وهــذا يطــرح التســاؤل حــول إمكانيــة وجــود آليــات أخــرى 

للاســتجابة المناعيــة عنــد وجــود الخلايــا الميتــة.
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الف�صل التا�سع

ال�شبكة الإندوبلازمية والموت الخلوي المبرمج
Endoplasmic reticulum and apoptosis  

مــن  تتألــف  الإندوبلازميـ�ة  الشـب�كة  أن  الإلكرت�وني  بالمجه��ر  الفحـص�  نتائـج�  أظه��رت 
ش��بكة حويصال�ت وأنيبيب�ـات غشـا�ئية متصل�ـة ببعضه�ـا البع�ـض، ومكونــة نظامــاً مغلقــاً مرنــاً 
مــن التجاويــف داخــل الســيتوبلازم في الخلايــا حقيقيــة النــواة. تعــد الشــبكة الإندوبلازميــة 
للغشــاء البلازمــي المحيــط بالخليــة، وتحــاط تجاويفهــا بغشــاء يشــبه الغشــاء  امتــداداً طبيعيــاً 
الطبقــي والكيميائــي، وينتشــر إلى مســافات كبــرة داخــل  التركيــب  مــن حيــث  البلازمــي 
الــي يشــغلها غشــاء الشــبكة الإندوبلازميــة  الســيتوبلازم حيــث تصــل المســافة الســطحية 
أكثــر مــن عشــرة أضعــاف المســاحة الــي يشــغلها الغشــاء البلازمــي. يحتــوي الســيتوبلازم علــى 
جسـ�يمات صغـيرة دائريـ�ة لا يزيـ�د قطرهـ�ا علـ�ى 200 أنجســروم، تســمى الرايبوســومات الــي 
توجــد علــى صورتــن همــا: الرايبوســومات الحــرة Free ribosomes والرايبوســومات المرتبطــة 
بالشــبكة الإندوبلازميــة Attached ribosomes. كمــا تم تقس��يم الشـ�بكة الإندوبلازميــة إلى 
نوعــن اعتمــاداً علــى وجــود أو غيــاب الرايبوســومات علــى ســطحها كمــا يلــي: الشــبكة 
الإندوبلازميــة الخشــنة )المحببــة(  Granular (Rough) E.R   والشــبكة الإندوبلازميــة غــر 

.Agranular (Smooth) E.R  )المحببــة أو الملســاء )الناعمــة

وظائف الشبكة الإندوبلازمية: 
للســيتوبلازم  الميكانيكــي  الدعــم  يوفــر  ممــا  أجــزاء مســتقلة  الســيتوبلازم إلى  1-تجــزؤ 
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الهلامــي. 
2-تق��وم الش��بكة الإندوبلازمي�ـة بنقــل التغيــرات الكهربائيــة والأوامــر العصبيــة في الخلايــا 

العصبية. 
3-تعــد الشــبكة الإندوبلازميــة »جهــاز دوران الخليــة« إذ يتــم عــن طريقهــا تبــادل المــواد 

داخــل الخليــة باتجاهــات مختلفــة.
4- تقوم بإزالة السمية Detoxify لبعض العقاقير ومخلفات الأيض.

5-تساهم بشكل مباشر في عملية تمثيل البروتين.
 .Lipoproteins 6-تلعب دوراً أساسياً في أيض الدهون والبروتينات الدهنية

.Glycolysis 7-تساهم في تحرير سكر الجلوكوز من خلال عملية تحلل الجليكوجين
 .Steroid hormones 8-تؤدي دور مهم في تكوين الهرمونات الستيرويدية

9-بمـ�ا أن الشـ�بكة الإندوبلازمي��ة تــؤدي الوظائــف الســابقة، فهــي بــا شــك ســوف 
وربمــا  الإجهــاد  حــالات  أو  الضغــوط  مــن  للكثــر  وتتعــرض  المجــاورة  الخلايــا  مــع  تتفاعــل 
الاختال�ل الوظيفــي، الــذي ق��د ينت�ـج عن�ـه ظهــور بعــض الاضطرابــات التركيبيــة والوظيفيــة مثــل 
 Misfolded أو المنطــوي بشــكل خاطــئ Unfolded protein تجمــع البروتــن غــر المنطــوي
protein أو عدم التوازن في بناء دهون الشبكة الإندوبلازمية أو التغيرات في الحالة الأيونية، 

وغي�ر ذل��ك م��ن العي��وب الت�ي ق��د تزي��د م��ن الضغ��وط أو الجه��د عل��ى الش��بكة الإندوبلازمي��ة. 
قب��ل الخ��وض في علاق��ة الشـب�كة الإندوبلازميــة بأحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج لا بــد مــن 
إلقــاء الضــوء علــى التحــورات الــي تطــرأ علــى البروتينــات بعــد عمليــة الترجمــة وقبــل أن تأخــذ 
شــكلها الطبيعــي الفعّــال، وذلــك للعلاقــة المباشــرة بــن تحــورات البروتينــات وعمليــة الإجهــاد 

أو الضغ�ـط ال�ـذي تتع�ـرض ل�ـه الش�ـبكة الإندوبلازمي�ـة والاس�ـتجابات الناتج�ـة عن�ـه.  

 Modification of polypeptide chain تحور سلسلة عديد الببتيد
   Initiationالبــدء مرحلــة  هــي:  رئيســة  مراحــل  بثــاث  تمــر  البروتــن  بنــاء  عمليــة  إن 
الترجمــة  عمليــة  أثنــاء   .Termination الانتهــاء الاســتطالة Elongation ومرحلــة  ومرحلــة 
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يتــم تصنيــع سلاســل عديــدة الببتيــد )سلســلة الأحمــاض الأمينيــة(، ولكــن تصنيــع تلــك 
الببتيــدات لا يعــي إنتــاج بروتينــات فعّالــة أو وظيفيــة Functional proteins، فــا بــد أن 
تخضــع تلــك الببتيــدات لعــدة تحــورات أو تغــرات محــددة قبــل أن تعطــي الأشــكال ثلاثيــة 
الأساســية  بالبنُيــة  يســمى  مــا  أو  الفعّالــة   Three dimensional conformation الأبعــاد 
Native configuration. في حــالات عديــدة لا بــد مــن ربــط ببتيــدة واحــدة أو أكثــر مــع 

بعضهــا البعــض أو مــع أيونــات محــددة لإنتــاج معقــد فعّــال، كمــا في مركــب الهيموجلوبــن 
Hemoglobin المكــون مــن أربــع ذرات حديــد مرتبطــة مــع بروتــن الجلوبــن. بروتينــات أخــرى 

لا بــد أن تخضــع لتحــورات معينــة مثــل عمليــة التفلــج Cleavage أو الارتبــاط التســاهمي مــع 
 Proteins localization السكريات و/ أو الدهون التي تلعب دوراً مهماً في تمركز البروتينات

داخــل الخلايــا أو علــى الأغشــية الخلويــة.

آليات تحور أو انطواء البروتينات ومعالجتها:
هنــاك عــدة آليــات تــؤدي إلى تحــور البروتينــات، ومــن أهــم تلــك الآليــات مــا يلــي:

Chaperones mechanism أولًا: آلية الشبرونات
نــوع مــن البروتينــات الجزيئيــة، تعمــل علــى تســهيل عمليــة الانطــواء أو  الشــرونات 
الانثنــاء الــذاتي للبروتينــات لتتخــذ شــكلها النهائــي، حيــث تعمــل الشــرونات علــى بقــاء 
سلســلة عديــد الببتيــد الناميــة ممتــدة أو غــر منثنيــة Unfolded، حــى تكتمــل عمليــة بنــاء 
البروتي�ن، وم��ن ثم تُس��هل الشــرونات عمليــة الإنثنــاء الطبيعــي لسلســلة عديــد الببتيــد دون 
بعــد عمليــة الانثنــاء. عنــد غيــاب  الناتــج  المعقــد  مــن  الشــرونات جــزءاً  تلــك  أن تكــون 
غــر مســتقرة داخــل  المنثنيــة جزئيــاً  أو  المنثيــة  العديــدة غــر  الببتيــدات  الشــرونات تكــون 
الخلايــا أو ربمــا تنثــي بشــكل غــر طبيعــي، وبالتــالي لا تــؤدي مهمتهــا بالشــكل المطلــوب أو 
لا تعمــل نهائيــاً ممــا يولــد نوعــاً مــن الإجهــاد علــى بعــض العضيــات الخلويــة مثــل الشــبكة 
الإندوبلازمي��ة. كمــا تعمــل الشــرونات علــى اســتقرار السلاســل الببتيديــة غــر المنثنيــة خــال 
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اـء. أيضــاً  انتقاله��ا مـن� السيتوسـو�ل إلى عضي��ات أخ��رى كالميتوكوندرياــ والبلاسـت�يدات الخضرـ
 .Multi-subunits تقــوم الشــرونات بتجميــع البروتينــات الــي تتكــون مــن وحــدات عديــدة
ترتبــط الشــرونات بالببتيــدات العديــدة ارتباطــاً عكوســاً، بمعــى أنهــا ترتبــط وتنفصــل، وهــذا 

.ATP الارتبــاط يســتهلك طاقــة
Enzymes mechanism ثانياً: الآلية الإنزيمية

 ،Foldase تمتلــك الخلايــا، بالإضافــة إلى الشــرونات بعــض الإنزيمــات مثــل الفولديــز  
الروابــط  انثنــاء البروتينــات مــن خــال تكســر وإعــادة تكويــن  الــذي يعمــل علــى تحفيــز 

التســاهمية بــن الأحمــاض الأمينيــة.   
Cleavage mechanism ثالثاً: آلية التفلج

يعــد تفلــج  وتح��ور البروتينــات خطــوة مهمــة في نضــوج العديــد مــن البروتينــات. فمثــاً إزالــة 
الحمــض الأميــي المثيونــن، وهــو غالبــاً مــا يكــون الحمــض الأول في عمليــة الترجمــة مــن طــرف 
سلســلة عديــد الببتيــد المحتويــة علــى مجموعــة الأمــن، ممــا يعــي عــدم وجــود هــذا الحمــض في 
التركيــب النهائــي لمعظــم البروتينــات. تتــم عمليــة الإزالــة بعــد نمــو هــذا الطــرف مباشــرة وخروجــه 
 Acetyl group مــن الرايبوســوم؛ يلــي ذلــك إضافــة مجاميــع كيميائيــة فعّالــة مثــل مجموعــة الأســتيل
COCH3، أو حدوث عمليات حيوية مهمة مثل عملية الفسفرة Phosphorylation أو إضافة 

سلاســل مــن الأحمــاض الدهنيــة إلى هــذه النهايــة. تتجــه البروتينــات بعــد عمليــة التحــول إلى 
مكانهــا المخصــص في الخليــة لتــؤدي وظائفهــا الحيويــة المناطــة بهــا. 

نشــوء أي عيــوب وظيفيــة Dysfunctions يحفــز اســتجابة الشــبكة الإندوبلازميــة لهــا في 
محاولــة للتخفيــف مــن الضغــط الناتــج عــن تلــك العيــوب، وذلــك مــن خــال طريقتــن تهدفــان 
معــاً إلى العمــل علــى زيــادة القــدرة الاســتيعابية للشــبكة الإندوبلازميــة لطــي أكــر كميــة مــن 
البروتينــات، وفي الوقــت نفســه تخفيــف العــبء علــى العضيــات الأخــرى مــن خــال خفــض 
كميــة البروتــن المصنعــة داخــل الشــبكة الإندوبلازميــة. يتحقــق ذلــك مــن خــال أربــع طــرق 

رئيســية هــي:
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الكائــن الحــي.
يمكــن لبعــض المكونــات الأساســية للشــبكة الإندوبلازميــة أن تقــوم بالتهيئــة والتحضــر 
لمراحل الموت الخلوي المبرمج عند حالة الإجهاد. على سبيل المثال: وجود الإجهاد المستمر 
Inositol- علــى الشــبكة الإندوبلازميــة يســبب تنشــيطاً طويــل الأمــد لأحــد إنزيمــات الكاينيــز

requiring enzyme-1 (IRE-1) ، الــذي يمتلــك نشــاطاً إنزيميــاً داخليــاً Endonuclease. كمــا 
قــد تحــدث تغــرات في تعبــر هــذا الجــن اســتجابة لتغــر إشــارات الإجهــاد الــي تتعــرض لهــا 
الشــبكة الإندوبلازميــة. يــؤدي التحســس بوجــود بروتينــات غــر منطويــة داخــل تجاويــف 
الشــبكة الإندوبلازميــة إلى التنشــيط الــذاتي لإنــزيم IRE-1، ممــا يؤثــر ســلباً علــى منشــطات 
عمليــة النســخ وإيقــاف دورة نمــو الخليــة وتثبيــط مســار المــوت الخلــوي المبرمــج. يتــم تنشــيط 
 CCAAT-homologous protein (CHOP)البروتين المعزز المرتبط بأحد عناصر النسخ الثابتة
عنــد حــالات الإجهــاد الــي تصيــب الشــبكة الإندوبلازميــة ويكــون لــه دور الوســيط أثنــاء 
المــوت الخلــوي المبرمــج، كمــا يلعــب بروتــن CHOP دوراً في إنتــاج الســيتوكين داخــل الخلايــا 
البلعميــة الكبــرة. الجديــر بالذكــر أن كلًا مــن بروتــن IRE-1 وبروتــن CHOP يشــركان معــاً 
في تنشــيط ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج في الخلايــا الــي تخضــع لاضطرابــات فســيولوجية 
ومرضيــة. تعمــل البروتينــات غــر المنطويــة في الظــروف الطبيعيــة علــى تحفيــز المــوت الخلــوي 
المبرمــج، ربمــا كوســيلة للتخلــص مــن الخلايــا القليلــة التالفــة والمجــاورة للشــبكة الإندوبلازميــة، 
الــي تتعــرض لحــالات الإجهــاد. أمــا الخلايــا التالفــة الــي لم تتعــرض للمــوت الخلــوي المبرمــج 
فيمكــن أن تســبب حــالات التهــاب، وعــادة مــا يرافــق المــوت الخلــوي المبرمــج نشــاطاً عاليــاً 
للخلايــا الأكولــة، وبالتــالي التخلــص مــن الخلايــا الميتــة ومنــع حــدوث الالتهابــات. أمــا في 
حــالات إجهــاد الشــبكة الإندوبلازميــة المزمــن فيمكــن أن يحــدث المــوت الخلــوي المبرمــج 

بشــكل كبــر.  
الخلــوي  المــوت  ومســارات  أحــداث  في   Apaf-1 بروتــن  بــه  يقــوم  الــذي  الــدور 
المبرمــج المتعلقــة بالميتوكوندريــا هــو جــزء لا يتجــزأ مــن أحــداث المــوت المرتبطــة بالشــبكة 
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آليــات  خــال  مــن  الكاســبيس  إنزيمــات  الإندوبلازميــة  الشــبكة  تحفــز  الإندوبلازميــة. 
معتمــدة بشــكل مباشــر أو غــر مباشــر علــى بروتــن Apaf-1 ضمــن مســارات مشــركة 
الــي  الجزيئيــة  الآليــات  عــن  للبحــث  جهودهــم  الباحثــون  لقــد كــرس  الميتوكوندريــا.  مــع 
بــن مســار الميتوكوندريــا ومســار الشــبكة الإندوبلازميــة، فوجــدوا أن الشــبكة  تربــط مــا 
  Mouse embryonic fibroblasts (MEFs(الفــأر الليفيــة لأجنــة  الخلايــا  الإندوبلازميــة في 
 Puma Noxa وبروتــن بومــا  Bcl-2 نشــطة، مثــل بروتــن نوكســا  تحتــوي علــى بروتينــات 
اللذيــن ينشــطان تحــت تأثــر وســيطرة الجــن P53. ففــي مســارات المــوت الخلــوي المبرمــج 
المعتم��دة علــى ســيطرة الجــن P53 ينشــط بروتــن CHOP وإنــزيم كاســبيس-12. كمــا لوحــظ 
الفــأر  أجنــة  لخلايــا  الخلويــة  الخطــوط  مــن  العديــد  في  ترتفــع   P53 بروتــن  مســتويات  أن 
الليفيــة حســب حالــة الإجهــاد الــي تتعــرض لهــا الشــبكة الإندوبلازميــة. ولتحديــد الــدور 
الــذي يمارســه كل مــن بروتــن نوكســا وبروتــن بومــا في الشــبكة الإندوبلازميــة الــي تتعــرض 
للإجهــاد، تم تعطيــل الجينــات المشــفرة لــكل منهمــا فكانــت النتيجــة انخفــاض دور الشــبكة 
الإندوبلازميــة في تحفيــز المــوت الخلــوي المبرمــج. وعلــى العكــس مــن ذلــك وجــد أن التعبــر 
الجيــي المفــرط لجينــات النوكســا والبومــا يحفــز المــوت الخلــوي المبرمــج مــن خــال نشــاط بروتــن 

BAK وإنــزيم كاســبيس-7.  

مــن الاســتجابات التكيّفيــة لانطــواء البروتينــات بشــكل غــر طبيعــي داخــل الشــبكة 
الإندوبلازميــة حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج مــن خــال تنشــيط تحلــل بروتينــات الكاينيــز 
علــى تحمــل الاضطرابــات  الخلايــا  قــدرة  تعُــد   .Bcl-2 بروتينــات  وبعــض  النســخ  وعوامــل 
الوظيفيــة في الشــبكة الإندوبلازميــة أمــراً مهمــاً لبقــاء تلــك الخلايــا علــى قيــد الحيــاة، ولكــن 
إذا أصبحــت تلــك العيــوب أو الاضطرابــات الوظيفيــة مزمنــة ولم يتــم التخلــص منهــا فســوف 
يــؤدي ذلــك حتمــاً إلى مــوت خلــوي مبرمــج. بالإضافــة إلى الأضــرار الناتجــة بفعــل زيــادة 
بن�ـاء البروتين�ـات أو اضطراب�ـات انطوائه�ـا أو بع�ـض العي�ـوب التـي ق�ـد تط�ـال عم�ـل الشربونات، 
فقــد تطــرأ كذلــك تغــرات في تخزيــن الكالســيوم داخــل الشــبكة الإندوبلازميــة أو نشــوء جهــد 

تأكس��دي يس��بب ع��دم ت��وازن الش��بكة الإندوبلازمي��ة. 
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يوضــح )الشــكل رقــم 27( أح��د نم��اذج إجهـا�د الشبــكة الإندوبلازميــة المحفــز للمــوت 
 Mitogen-activated للميتوجــن  المنشــط  الكاينيــز  بروتــن  مســار  وهــو  المبرمــج،  الخلــوي 
protein kinases (MAPK) الذي يشارك في توجيه الاستجابات الخلوية لمجموعة متنوعة من 
المحفزات مثل الصدمات الحرارية. كما يساهم في تنظيم التعبير الجيني وتكاثر الخلايا وتمايزها 
والانقســام الميتــوزي وتنظيــم معــدل المــوت الخلــوي المبرمــج. يمــارس المســتقبل الاســتيرويدي 
المنشط للرنا )Steroid receptor RNA activator (SRA دوراً في إجهاد الشبكة الإندوبلازمية 
  Free cholesterol (FC)مــن خــال تحفيــز ارتبــاط كميــات كبــرة مــن الكوليســرول الحــر
 Jun وبروتــن P38 بالش��بكة الإندوبلازميـ�ة، ممــا يــؤدي إلى تحفيــز بروتــن تنشــيط الميتوجــن
N-terminal kinase (JNK) اللذيــن يشــاركان في اختــزال إشــارات خلويــة وأحــداث مهمــة 
مرتبطــة بوظائــف خلويــة محــددة. تنشــيط بروتــن P38 يحفــز بروتــن CHOP، الــذي يؤثــر علــى 
الفســفرة  ينظــم بواســطة عمليــة   JNK تنشــيط بروتــن المنطويــة. كمــا أن  البروتينــات غــر 

اس�ـتجابة للضغ�ـوط وح�ـالات الالته�ـاب التـي تتع�ـرض له�ـا الخلي�ـة. 

الشكل رقم )27(. يوضح نموذج لمسار إجهاد الشبكة الإندوبلازمية المحفز للموت الخلوي المبرمج. 



الف�صل العا�شر

الك�شف عن الموت الخلوي المبرمج
Detection of apoptosis

عندمــا تتعــرض الخلايــا لعوامــل ذات سميــة خلويــة و/أو وراثيــة فإنهــا تســتجيب  العوامــل 
بطــرق عــدة، حســب نــوع وشــدة تأثــر تلــك العوامــل، وتحــاول الخليــة بمــا منحهــا الله مــن 
آليــات خلويــة مختلفــة أن تعــادل أو تخفــف مــن تأثــر تلــك المــواد الســامة. عنــد تعــرض المــادة 
الوراثيــة للتلــف فــإن هنــاك عــدة آليــات مختلفــة تنــدرج تحــت مســمى آليــات إصــاح الدنــا 
والــي تعمــل علــى إصــاح التلــف. إلا أن فشــل الخليــة في التصــدي لتلــك العوامــل الســامة، 
وكذلــك عــدم قــدرة آليــات إصــاح الدنــا علــى تجــاوز الضــرر يجعلهــا تقــرر المــوت أو بتعبــر 

أدق الانتحــار بطريقــة المــوت الخلــوي المبرمــج.
لقــد اكتشــف العلمــاء والباحثــون أن هنــاك بعــض التغــرات المظهريــة أو الشــكلية، الــي 
تطــرأ علــى الخلايــا الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج. هنــاك أيضــاً تغــرات علــى المســتوى 
الجزيئــي لعــدد مــن الجينــات المرتبطــة بأحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج. لقــد أثبتــت التجــارب 
 Death وجينــات المــوت Survival genes البقــاء أن هنــاك تغــرات مختلفــة تطــال جينــات 
genes علــى حــد ســواء. نتيجــة للتغــرات المذكــورة فقــد طــور الباحثــون عــدداً مــن الاختبــارات 

الــي صممــت للكشــف عــن التغــرات المصاحبــة لظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج ســواء علــى 
المســتوى الظاهــري أو الجزيئــي، وفيمــا يلــي أهــم اختبــارات الكشــف عــن المــوت الخلــوي 

المبرمــج وأكثرهــا اســتخداماً.   

135
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Light microscope :1-الكشف بواسطة المجهر الضوئي
تتميــز الخلايــا أثنــاء المراحــل المختلفــة مــن المــوت الخلــوي المبرمــج بعــدد مــن التغــرات 
المصاحبــة )الشــكل رقــم 28( ، الــي يمكــن مشــاهدتها بواســطة المجهــر الضوئــي، ومــن أبــرز 

تل�ـك التغيـرات م�ـا يل�ـي:
المبرمــج Apoptosis bodies (Apoptosome) داخــل  الخلــوي  المــوت  أ(ظهــور أجســام 

.Phagocytes الإلتهاميــة  الخلايــا 
ب( وجود خلايا داكنة اللون.

ج( ظهور أنوية متجزئة و/ أو متكثفة .
د(وجود أنوية غير منتظمة الشكل.

الشــكل رقــم )28(. يوضــح بعــض التغيــرات المصاحبــة للمــوت الخلــوي المبرمــج كمــا تظهــر تحــت المجهــر الضوئــي 

)المــرزوق 2005(. 

Electron microscope :2-الكشف بواسطة المجهر الإلكتروني
يتيــح المجهــر الإلكــروني التعــرف علــى طبيعــة التراكيــب الدقيقــة Ultra structure للخليــة 
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وعضياتهــا المختلفــة، وبالتــالي يمكــن مشــاهدة التفاصيــل الدقيقــة للتغــرات الــي تطــرأ علــى 
التركيــب الخارجــي والداخلــي للخلايــا المتأثــرة. تم رصــد بعــض التغــرات الــي تطــرأ علــى الخليــة 

الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج والــي يمكــن مشــاهدتها في )الشــكل رقــم 29(. 

الشــكل رقــم )29(. يوضــح بعــض التغيــرات المصاحبــة للمــوت الخلــوي المبرمــج كمــا تظهــر تحــت المجهــر الإلكترونــي 

ــة كاملــة الاســتدارة (N) وكروماتيــن حقيقــي  ــة ســليمة وفيهــا النــواة طبيعي (Alkahtani et al., 2009).  1- خلي

المتبايــن Heterochromatin تحــت  مــع تجمــع واضــح للكروماتيــن   Dispersed euchromatin منتشــر

الغلاف النووي الداخي مع وجود عدد من الميتوكوندريا (M) والشــبكة الإندوبلازمية الخشــنة (RNR) الســليمة. 

2- خليةــ مصابــة تعانيــ الم��وت الخل��وي المبرمــج وتبــدو فيه�ـا ملامحــ المــوت واضحــة فنواتهــا )N( منكمشــة وغيــر 

منتظمــة الشــكل مــع وجــود تكثــف للمــواد داخــل النــواة، وتوزيــع عشــوائي للكروماتيــن وظهــور فقاعــات ســيتوبلازمية٭. 

 .(Lp) والقطــرات الدهنيــة (Ls) Lysosomes يوجــد عــدد كبيــر مــن الأجســام المحللــة

 
: TUNEL assay 3-الكشف بواسطة اختبار تنل 

  TUNEL (Terminal deoxynucleotidyI transferase mediated dUTP  nick end

labeling) assay

 DNA يعتــر اختبــار تنــل مــن الاختبــارات الشــائعة والأساســية للكشــف عــن تجــزؤ الدنــا
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fragmentation، وهــذا التجــزؤ بمثابــة العلامــة البــارزة لحــدوث المــوت الخلــوي )الشــكل رقــم 

30(. يســتخم في طريقــة تنــل التعليــم الإنزيمــي لنهايــات أجــزاء الدنــا المتكســرة. فعنــد وجــود 
كســور الدنــا يرتفــع النشــاط الإنزيمــي الداخلــي Endonuclease، الــذي يعمــل علــى تحلــل 
الأحمــاض النوويــة وتجزئتهــا إلى قطــع متفاوتــة الحجــم. عنــد اســتخدام اختبــار تنــل يعمــل إنــزيم 
Terminal deoxynucleotidyI transferase (TdT) ، وهــو أحــد مكونــات طقــم تنــل علــى 
إضافــة النيوكليوتيــدات )Deoxyuridine triphosphate )dUTP المعَلّمَــة بالمســابير Probes إلى 
ذرة الكربــون رقــم 3 في قطــع الدنــا، حيــث يمكــن الكشــف عنهــا باســتعمال المجهــر. تم في 
الطــرق الحديثــة لهــذا الاختبــار دمــج dUTPs محــورة بإضافــة مــادة البيوتــن Biotin أو البرومــن 
Bromine، الــي يمكــن الكشــف عنهــا بطريقــة مباشــرة باســتخدام الصبغــات الفلورنســية مثــل 

Fluorescein-dUTP أو بطريقــة غــر مباشــرة مثــل اســتخدام الأجســام المضــادة. 

الشكل رقم )30(. يوضح طريقة وسم الدنا. 

يتوفــر حاليــاً طــرق كشــف تحتــوي علــى إنزيمــات TdT تتحــد مــع النيوكليوتيــدات المرتبطــة 
الأجســام  باســتخدام  البيوتــن  تعليــم  يتــم  حيــث   ،Biotinylated nucleotides بالبيوتــن 
المضــادة الثانويــة المرتبطــة بالســربتافيدين Streptavidin-horseradish peroxidase، ومــن ثم 
   Diaminobenzidine (DAB)تلويــن تلــك الأجســام المضــادة الثانويــة باســتخدام صبغــة داب
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شائعة الإستخدام كركيزة Substrate للإنزيم. يعتمد هذا الاختبار على اتحاد النيوكليوتيدات 
المرتبطــة بالبيوتــن مــع مركــب  Bromodeoxyuridine (BrdU) عنــد ذرة الكربــون رقــم 3 
المرتبطــة بمجموعــة الهيدروكســيل OH-’3 في قطــع الدنــا، الــي تتكــون أثنــاء المــوت الخلــوي 
المبرمــج. بعــض مــن أجــزاء قطــع الدنــا المتكونــة بفعــل نشــاط إنــزيم التحلــل الداخلــي تكــون 
 Terminal deoxynucleotidyl عاريــة أو مكشــوفة، وباتــالي يمكــن تحديدهــا بواســطة إنــزيم
transferase (TdT). لهذا الإنزيم القدرة على إضافة dUTPs المعلمة لنهايات شــريطي الدنا 

المكســورة )الشــكل رقــم )31(. 

 

الشــكل رقــم )31(. يوضــح الكشــف عــن تجــزؤ الدنــا بواســطة إنزيمــات TdT الموســومة فــي وجــود الأجســام المضــادة 

الثانويــة المرتبطــة بالســتربتافيدين.

       
يطبــق اختبــار تنــل كاختبــار تأكيــدي للكشــف عــن المــوت الخلــوي المبرمــج في الخلايــا 
 Fluorescence المستزرعة وفي القطاعات النسيجية التي تفحص بعد ذلك بالمجهر الفلورسنتي
microscopy. مــن عيــوب هــذا الاختبــار أنــه قــد يعطــي نتائــج غــر دقيقــة، وذلــك مــن خــال 

تحديــد الخلايــا الــي تخضــع لآليــة إصــاح الدنــا DNA repair  أو الــي تمــوت بطريقــة النخــر 
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الخلــوي Necrosis عنــد تعــرض الخلايــا لمــواد ســامة تــؤدي لتجزئــة الدنــا، ولهــذا يمكــن اعتبــار 
اختبــار تنــل طريقــة للكشــف عــن تلــف الدنــا أو تجــزؤ الدنــا، كمــا يمكــن اعتبــاره أيضــاً وتحــت 
ظــروف محــددة طريقــة متخصصــة للكشــف عــن المــوت الخلــوي المبرمــج أو لتأكيــد اختبــار 

آخــر مــن اختبــارات المــوت الخلــوي المــرج. 

DNA fragmentation assay :4-الكشف بواسطة اختبار تجزئة الدنا
مــا زالــت المعلومــات الدقيقــة حــول التأثــرات الســمية الخلويــة والوراثيــة لبعــض المــواد 
الكيميائيــة غــر واضحــة بشــكل تــام داخــل الأنظمــة الخلويــة، إلا أن المعلومــات المتوفــرة 
المختلفــة  الحيويــة  النُظــم  وســامة  وتطويــر  لتحســن  اللازمــة  المســتقبلية  بالأســس  تزودنــا 

.Biomedical systems الحيــوي  الطــب  كأنظمــة 
يطــرأ علــى الخلايــا الــي تتعــرض للمــواد الســامة تغــرات شــكلية كســمات لحــدوث 
الدنــا  قطــع  عــن  الكشــف  يتــم  الثــاني.  الفصــل  الــي ذكــرت في  المبرمــج  الخلــوي  المــوت 
 Agarose gel electrophoresisباســتخدام طريقــة الفصــل الكهربائــي علــى جــل الأجــاروز
متتاليــة   Bands قطــع  ليكــون  الكهربائيــة  الهجــرة  بفعــل  الدنــا  ينفصــل  ، حيــث   (AGE)
ومنفصلــة عــن بعضهــا البعــض تبعــاً لأحجامهــا والــي تشــبه السُــلّم )الشــكل رقــم 32(. 
لذلــك أطلــق علــى هــذا الاختبــار سُــلّم الدنــا DNA ladder assay، هــذا الاختبــار يعتــر 
اختبــاراً تأكيديــاً لنتائــج المــوت الخلــوي المبرمــج، فتكســر الدنــا إحــدى الخطــوات المهمــة 
الدالــة علــى هــذه الظاهــرة. حــدوث تجزئــة الدنــا هــي نتيجــة لمــوت الخلايــا بطريقــة المـــوت 
الخلـــوي المبرمـــج، حيث يتجزأ الـــدنا إلى قطع منتظمة بطول 50ـ200 كيلو زوج قاعدي 
Pair base (Pb) تقريبــاً. أمــا في حالــة حــدوث المــوت الخلــوي بالتنكــرز فــإن تجــزؤ الدنــا 

يكــون غــر منتظــم ولا يشــبه السُــلّم. 
تحفــز المــواد الســامة إفــراز إنــزيم سيتوكروم-ســي مــن الميتوكوندريــا والــذي بــدوره ينشــط 
مــع بعضهــا وتؤثــر علــى عوامــل محــددة  تتفاعــل  الــي  الكاســبيس  إنزيمــات  مــن  مجموعــة 
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داخــل الخليــة، ومنهــا الدنــا الــذي يتحــول إلى قطــع منتظمــة كدليــل علــى حــدوث المــوت 
الخلــوي المبرمــج. أثبتــت التجــارب خــارج جســم الكائــن الحــي أن مثبطـــات إنــزيم إصــاح 
الدنــا المعــروف بـــ Poly(ADP-ribose) polymerase(PARP). تحفــز تجزئــة الدنــا، وهـــذا أيضــاً 

مــن الأدلـــة الــي تؤكـــد حـــدوث المـــوت الخلــوي المبرمــج كمــا ســيتضح لاحقــاً.  

الشكل رقم )32(. يوضح اختبار سلم الدنا. 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) assay 5-الكشف بواسطة اختبار
المــوت  إشــارات  مســارات  تنشــط  الخلــوي  المــوت  لمســببات  الخلايــا  تتعــرض  عندمــا 
وينشــط معهــا العديــد مــن الإنزيمــات المشــاركة في أحــداث المــوت الخلــوي ومــن أهمهــا إنزيمــات 
التفاعــل )الركائــز(  بمــواد  أهــداف معينــة تســمى  تلــك الإنزيمــات علــى  تؤثــر  الكاســبيس. 
Substrates، ومــن أبــرز مــواد التفاعــل الــي تتأثــر بمســببات المــوت الخلــوي أحـــد إنزيمـــات 
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إصــاح الدنــا والــذي يطلـــق عليــه اســـم Poly(ADP-ribose) polymerase(PARP). عنــد 
حــدوث تلــف الدنــا تحــدث كســور بســيطة يمكــن إصلاحهــا بفعــل نشــاط إنــزيم الإصــاح 
PARP مــع بروتينــات نوويــة أخــرى اســتجابة لهــذا التلــف الــذي أصــاب الدنــا، حيــث يتعــرف 

إنــزيم PARP علــى مواقــع كســور الدنــا المفــردة أو المزدوجــة ويرتبــط بهــا. 
يعــد تنشــيط إنــزيم PARP أول خطــوة تتــم كاســتجابة لتلــف الدنــا. إلا أن دور إنــزيم 
الإصــاح PARP مــا زال غــر مفهــوم بشــكل جيــد، ولكــن مــن المؤكــد أنــه يشــارك في 
العديــد مــن الاســتجابات الخلويــة ذات العلاقـــة بالضـــرر الناتـــج عــن الســمية الوراثيــة، الــي 
ترتبــط بحيــاة أو مــوت الخليــة وتحولاتهــا وإصــاح الدنــا. تتضمــن التغـــرات الجوهـــرية الــي 
ــز للمــوت  ــل المحفـ ــدد مســار المــوت الخلــوي المبرمــج نشــاط كل مــن إنــزيم PARP والعامـ تحـ
 AIF يحفــز نقــل PARP فتنشــيط الـــ ،Apoptosis inducing factor (AIF) الخلــوي المبرمــج
مــن الميتوكوندريــا إلى النــواة مســبباً تكثــف وتجــزؤ الدنــا وبالتــالي، مــوت الخليــة. لقــد أثبتــت 
فيهــا  اســتخدم  والــي   PARP إنــزيم  ونشــاط  عمــل  مــن  للتأكــد  أجريــت  الــي  التجــارب 
مثبطــات لهــذا الإنــزيم أن نشــاط إنــزيم PARP ضــروري لإنقــاذ الخلايــا بعــد تعــرض مادتهــا 
ATP عاليــة  يســتهلك طاقــة  PARP الإصلاحــي  إنــزيم  نشــاط  بســيطة.  الوراثيــة لأضــرار 
تعــرض  فــإن  الكســور بســيطة، ولذلــك  تلــك  الكســور حــى وإن كانــت  أثنــاء إصــاح 
الخلايــا لأضــرار كبــرة وكســور متعــددة في الدنــا، يجعــل إنــزيم PARP ينشــط بشــكل مفــرط، 
ممــا يســبب اســتهلاك الطاقــة المتوفــرة بشــكل كبــر قــد يصــل لحــد نفــاذ الطاقــة وعــدم إتمــام 
عمليــة الإصــاح، ممــا ينتــج عنــه زيــادة تلــف الدنــا بشــكل كبــر وبالتــالي تصبــح الخلايــا 
أمــام خيــار واحــد وهــو المــوت بالانتحــار قبــل أن تتمكــن تلــك الخلايــا مــن إصــاح الدنــا. 
انتحــار الخلايــا مفيــد للكائنــات الحيــة قبــل أن تتعــرض مادتهــا الوراثيــة لمعــدلات طفــور 
عاليــة. بالإضافــة إلى الــدور الــذي يقــوم بــه إنــزيم PARP في عمليــة إصــاح الدنــا فهــو 
يشــارك في الوظائــف الخلويــة، الــي تتضمــن عمليــات تكثــف الكروماتــن وتضاعــف الدنــا 

والتعبــر الجيــي والتمايــز الخلــوي والنســخ.
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الميتوكوندريا هي إحدى العضيات التي تتأثر بالمركبات السامة مما يجعلها تفقد السيطرة 
علــى نفاذيتهــا الغشــائية فيتحــرر منهــا إنــزيم ســيتوكروم- ســي والــذي بــدوره ينشــط مجموعــة 
الكاسبيس التي تنشـــطر إلى أجـــزاء إنزيمـــية نشـــطة تعمل على تكسير بروتينات فاعِلة تؤدي 
إلى تحطيــم الخليــة. إنــزيم PARP أحــد الركائــز الــي تتأثــر بإنــزيم كاســبيس-3 الــذي يعمــل 
علــى شــطر إنــزيم PARP ذي الــوزن الجزيئــي 116 كيلــو دالتــون إلى قطعتــن إحداهمــا كبــرة 
ووزنهــا الجزيئــي 89 كيلــو دالتــون، والأخــرى صغــرة وزنهــا الجزيئــي 24 كيلــو دالتــون )الشــكل 
رقــم 33(. يــدل انشــطار أو تجــزؤ إنــزيم PARP علــى حــدوث عمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج، 
ويمكــن الكشــف عــن قطــع إنــزيم PARP باســتخدام الأجســام المضــادة المتخصصــة، الــي 
ترتبــط بقطــع إنــزيم PARP الناتجــة بفعــل إنــزيم كاســبيس-3. يمكــن الكشــف عــن حــدوث 
 ، Western blotting باســتخدام تقنيــة PARP المــوت الخلــوي المبرمــج وتحديــد أجــزاء إنــزيم
كمــا يمكــن الكشــف عــن قطــع إنــزيم PARP باســتخدام الأجســام المضــادة علــى القطاعــات 

النســيجية والمــزارع الخلويــة. 
    يحــدث انشــطار إنــزيم PARP في الإنســان بــن الحمضــن الأمينيــن الأســرتات 
ASP 214  وَ الجلايســن Gly 215. كمــا أن أنــواع الأكســجين الحــرة ROS تحفــز تكســـر 

يســتهلك  الــذي   ،PARP إنــزيم  نشــاط  في  عاليــة  زيــادة  إلى  يــؤدي  ممــا  الدنــا  شـــريطي 
الطاقــة، وهــذا يؤثــر علــى العديــد مــن العمليــات الحيويــة داخــل الخليــة مثــل أداء ونشـــاط 
الإنزيمــات الضروريــة لعمليــة تحلــل الســكر Glycolysis ودورة كربــس Krebs’s cycle، ممــا 

ينتـــج عنــه تحفـــيز مـــوت الخليــة. 
بالإضافــة إلى دور الجــن P53  في تنظيــم المــوت الخلــوي المبرمــج، فإنــه يشــرك مــع إنــزيم 
PARP في هــذا التنظيــم. كمــا يســاهم إنــزيم PARP في تنظيــم التعبــر الجيــي لـــ P53. فعنــد 

انخفــاض مســتوى إنــزيم PARP، ينخفــض نشــاط الجــن P53 ، كمــا تقــل حساســية الخلايــا تجــاه 
 .P53 المــوت الخلــوي المبرمــج الناتــج بفعــل تأثــر الجــن
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.(Boulares et al., 1999) 3-وانشطاره بواسطة إنزيم كاسبيس PARP الشكل رقم )33(. يوضح تركيب إنزيم

Lamina assay :6-الكشف بواسطة اختبار اللامينا
اللامـــينا النوويــة Nuclear lamina بروتــن شــبكي ليفــي يبطــن الغــاف النــووي الداخلــي. 
كمــا يعتــر مــن التراكيــب الجزيئيــة الكبــرة، ولــه أهـــمية حيويــة للخليــة مــن الناحيتــن التركيبيــة 
والوظيفيــة، فهــو يــؤدي دوراً رئيســياً في العمليــات التاليــة:

أ(تنظـيم ألياف المغـزل أثنـاء الانقسـام الخلـوي.
ب(يســاهم في تركـــيب وتدعـــيم غــاف النـــواة حيــث يعطـــي النــواة شــــكلها وقوامهــا 

الطبيعــي.
ج(ينظم دورة الخليــة وتضاعف الدنا وتنظيم الكروماتين.

. ANRm ومعالجة ANR د( ينظم نسخ
هـ( يساهم في تنظيم نمو الخلايا وتمايزها.

و( يلعب دوراً مهماً في توجيه مسار الموت الخلوي المبرمج.
أثبتــت الدراســات أن تطفــر جينــات اللامينــا يــؤدي إلى ظهــور العديــد مــن الأمــراض 
اللامينــا هــي لامينــا-أ، ب ،ج  مــن بروتينــات  أنــواع  الوراثيــة في الإنســان. توجــد ثلاثــة 
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الســامة  الكيميائيــة  يتأثــر بفعــل المركبــات  Lamina-A, B, C. فمثــاً بروتــن اللامينــا-أ 

 Substrate وغيرهــا مــن المــواد المحفــزة للمــوت الخلــوي المبرمــج. يعــد اللامينــا-أ أحــد ركائــز
إنــزيم الكاســبيس-6، الــذي ينشــط أثنــاء المراحــل الأخــرة مــن المــوت الخلــوي المبرمــج، فإنــزيم 
الكاســبيس-6 يشــطر بروتــن اللامينــا-أ ذا الــوزن الجزيئــي 70 كيلــو دالتــون إلى قطعتــن 
إحداهمــا كبــرة ووزنهــا الجزيئــي حــوالي 45 كيلــو دالتــون وأخــرى صغــرة ووزنهــا الجزيئــي 28 
كيلــو دالتــون )الشــكل رقــم 34(. باســتخدام الأجســام المضــادة، يتــم الكشــف عــن أجــزاء 
بروتــن اللامينــا-أ فــإذا كانــت الخليــة تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج فــإن بروتــن اللامينــا 
يتجــزأ وتظهــر الأجــزاء أو القطــع عنــد إجــراء الاختبــار، بينمــا إذا كانــت الخليــة ســليمة فــا 
تظهــر تلــك القطــع. وكمــا هــو الحــال في اختبــار PARP يمكــن الكشــف عــن اللامينــا-أ ســواء 
يــؤدي   .Western blotting في القطاعــات النســيجية والمــزارع الخلويــة أو باســتخدام تقنيــة
انشــطار اللامينــا إلى حــدوث تغــرات شــكلية وكيموحيويــة في الخلايــا منهــا تكثــف النــواة 

وتمــزق غلافهــا وتفســخها كدليــل علــى مــوت الخليــة موتــاً خلويــاً مبرمجــاً. 

 (Mintzer 6-يوضــح تركيــب بروتيــن اللامينــا وانشــطاره بواســطة إنزيــم كاســبيس .)الشــكل رقــم )34

 .et al., 2012)
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 MTT assay 7-الكشف بواسطة اختبار
مــن  العديــد  في  جــداً  مهــم  تكاثرهــا  ومعــدل  الخلايــا  لعــدد  الدقيــق  التقديــر  إن 
الاختبــارات المتعلقــة بالكشــف عــن الســمية الخلويــة والوراثيــة والمــوت الخلــوي المبرمــج، ففــي 
MTT:3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-الاختبــارات المتعلقــة بتكاثــر الخلايــا كاختبــار

.diphenyltetrazolium bromide، الــذي يعتمــد في عملــه علــى التفاعــل الإنزيمــي، يتــم 
اختــزال المــواد الملونــة في الخلايــا الحيــة لتحديــد حيويــة الخلايــا بالطــرق المعتمــدة علــى اللــون 

  .Colorimetric methods

الآمنــة  الاختبــارات  مــن  وهــو  وحيويتهــا،  الخلايــا  تكاثــر   MTT اختبــار  يقيــس 
عــام.  بشــكل   Cell lines الخلويــة  الخطــوط  في  الخلايــا  تكاثــر  لقيــاس  والحساســة 
لفحــص الخلايــا بهــذا الاختبــار يضــاف مركــب MTT )أصفــر اللــون( للخلايــا المعاملــة 
مــن  للهيدروجــن  النــازع  الإنــزيم  بواســطة  الحيــة  الخلايــا  المركــب في  هــذا  يُتــزل  حيــث 
السكســنيت الموجــود في الميتوكوندريــا Mitochondrial succinate dehydrogenase وهــو 
أحــد الإنزيمــات الهامــة في دورة كربــس ويرتبــط بالغــاف الداخلــي للميتوكوندريــا لينتــج 
بعـ�د ذلـ�ك بل��ورات بنفسـج�ية اللــون Purple color داخــل الخلايــا الحيــة )الشــكل رقــم 
35(. يلــي ذلــك، إزالــة المــادة الســامة، ثم تــرك الخلايــا لمــدة 2-4 ســاعات لتتكاثــر 
وبــن  التكاثــر  علــى  القــدرة  بقيــت حيــة ولهــا  الــي  الخلايــا  بــن  التمييــز  بهــدف  وذلــك 
ذلــك  بعــد  يضــاف  التكاثــر.  علــى  قدرتهــا  فقــدت  لكنهــا  حيــة  بقيــت  الــي  الخلايــا 
يمكــن  حــى  المتكونــة  البلــورات  لإذابــة   Detergent )مذيــب(  عضــوي  مركــب  للخلايــا 
تحليــل  بجهــاز   Optical density (OD) الضوئيــة(  )الكثافــة  الامتصــاص  شــدة  تحديــد 
 Multi-plate reader الأطبـ�اق  بقـ�ارئ  المـ�زود   Spectrophotometer الضوئــي  الطيــف 
بنــاء  النتائــج  يتــم تحليــل  عنــد طــول موجــي 550-600 نانومــر )شــكل رقــم 36(. 
علــى درجــات الإمتصــاص Absorbance الــي تحــدد بواســطة جهــاز التحليــل الطيفــي في 

المعاملــة. وغــر  المعاملــة  الخلايــا 
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الــذي   MTT مركــب  في  الرباعيــة  الزوليــوم  أمــاح  مركــب  اختــزال  معــدل  إن 
  Cell يســتدل عليــه مــن كثافــة اللــون الناتــج يتناســب طرديــاً مــع معــدل تكاثــر الخلايــا
proliferation والــذي يشــار إليــه بعــدد الخلايــا الحيــة Viable cells، مــن خــال معرفــة 

عــدد الخلايــا غــر المعاملــة وعــدد الخلايــا الــي بقيــت علــى قيــد الحيــاة يمكــن معرفــة عــدد 
الحســابية  المعادلــة  تســتخدم  الحيــة  الخلايــا  نســبة  لحســاب   .Dead cells الميتــة  الخلايــا 

لتاليــة: ا
نســبة الخلايــا الحيــة )%( = قيمــة امتصــاص الخلايــا المعاملــة ÷ قيمــة امتصــاص العينــة 

الضابطــة × 100.
تشــر قــراءات الامتصــاص الأقــل مــن العينــة الضابطــة إلى انخفــاض معــدل تكاثــر 
الخلايــا والعكــس صحيــح. ممــا ســبق يتضــح أن اختبــار MTT يقيــس وظيفــة الميتوكوندريــا، 
المســببة  العوامــل  بســبب  لحيويتهــا  الخلايــا  فقــدان  مــدى  لمعرفــة  موجــه  الاختبــار  فهــذا 
للمــوت الخلــوي. ومــع أهميــة هــذا الاختبــار إلا أنــه لا يخلــو مــن العيــوب، مثــل تقديــر 
تلــف الدنــا والمــوت الخلــوي بأقــل مــن المســتوى الحقيقــي، والســبب في ذلــك أن هــذا 
الــي  المبرمــج،  الخلــوي  للمــوت  الأخــرة  المراحــل  عنــد  الخليــة  حالــة  يكشــف  الاختبــار 
لكســور  الأدنى  العــدد  أن  أقــل مســتوياته. كمــا  عنــد  الأيضــي  النشــاط  يكــون  عندهــا 
 MTT اختبــار  يعــد  ذلــك  ومــع  معــروف،  غــر  الاختبــار  هــذا  لنجــاح  اللازمــة  الدنــا 
القصــر  المــدى  علــى   Cytotoxicity الخلويــة  الســمية  تحديــد كميــة  عنــد  جــداً  مفيــد 
)1-4 أيــام(. لإجــراء اختبــارMTT assay ينصــح باســتخدام عــدد خلايــا يــراوح مــا 
يتطلــب  الاختبــار  هــذا  نجــاح  أن  Well، كمــا  خانــة  لــكل  خليــة   1000-500 بــن 
أمــاح  صبغــة  تحويــل  يمكــن  لكــي  المعاملــة  الخلايــا  في  ســليمة  الميتوكوندريــا  تكــون  أن 
علــى  الاختبــار  هــذا  متطلبــات  جميــع  تتوفــر  المختــزل.  شــكلها  إلى  الرباعيــة  الزوليــوم 
تتضمــن  الــي  المتخصصــة،  الشــركات  مــن  العديــد  لــدى  متوفــرة   Kits شــكل كواشــف 

 .Protocol العمــل  لخطــوات  مفصــاً  شــرحاً  كذلــك 
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الشكل رقم )35(. يوضح اختزال مركب MTT وتحوله للون الوردي.

.MTT الشكل رقم )36(. يوضح خطوات اختبار

Comet assay 8-الكشف بواسطة اختبار كومت
تتأثــر أنظمــة إصــاح الدنــا ســلباً بالعديــد مــن المــواد الكيميائيــة الســامة وغيرهــا مــن 
المــواد الضــارة والمحفــزة لتلــف الدنــا، ولهــذا ظهــرت العديــد مــن الطــرق المختلفــة للكشــف عــن 
تلــك الأضــرار، إلا أن معظــم تلــك الطــرق يســتهلك وقتــاً طويــاً وجهــداً كبــراً، بالإضافــة 
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لتكلفتهــا العاليــة وقلــة حساســيتها لقيــاس التلــف، وعلــى العكــس مــن ذلــك يتميــز اختبــار 
كومــت بالفعاليــة والســرعة والحساســية العاليــة لتلــف الدنــا، كمــا أنــه غــر مكلــف.         

يعتمــد اختبــار كومــت - أو كمــا يســمى اختبــار المذنــب - علــى الرحــان الكهــربي 
الهلامي لخلية واحدة Single cell gel electrophoresis assay (SCGE). هذه التقنية بسيطة 
وحساســة للكشــف عــن أضــرار الدنــا في خليــة حقيقيــة نــواة واحــدة، فهــو يحــدد الكســور الــي 
قــد تحــدث في شــريط أو شــريطي الدنــا Single/double strand breaks. صمــم هــذا الاختبــار 
أوســتلنق عــام 1984م، ثم أضيفــت إليــه بعــض التعديــات مــن قبــل ســينغ وآخــرون عــام 
1988م، ومنــذ ذلــك الحــن اســتخدم هــذا الاختبــار علــى نطــاق واســع كإحــدى التقنيــات 

المشــهورة لتقييــم أضــرار الدنــا والســمية الوراثيــة والمــوت الخلــوي المبرمــج.
Low- يتضمــن اختبــار كومــت تغليــف الخلايــا بهــام أجــاروز ذي درجــة ذوبــان منخفضــة

melting-point agarose suspension تقدر بحوالي 37 درجة مئوية، بحيث يتم التغليف على شريحة 

مخصصــة لهــذا الغــرض تســمى بشــريحة كومــت Comet slide. بعــد غمــر الخلايــا بهــام الأجــاروز 
تتحلــل الخلايــا بواســطة مــادة مذيبــة للغــاف الخلــوي مثــل Triton X-100 أو غــره مــن المذيبــات 
العضويــة المناســبة، وفي وســط عــالي الملوحــة لإذابــة وإتــاف البروتــن الخلــوي والرنــا، بحيــث لا يبقــى 
ســوى الدنــا. ثم تحضــن الخلايــا في وســط معتــدل أو قاعــدي (pH>13) لفــك حلزنــة الدنــا وتكويــن 
شرائط دنا مفردة. بعد ذلك تعرض الخلايا لحقل كهربائي، وفي حالة حدوث كسور أو تجزؤ للدنا 
ســوف تنســاب )تتحرك( تلك الأجزاء ســالبة الشــحنة إلى مســافات متفاوتة بعيداً عن النواة على 
هــام الأجــاروز المحيــط بالخلايــا المتضــررة إلى القطــب الآخــر موجــب الشــحنة )الشــكل رقــم 37(. 
تؤدي هجرة الدنا أو انسيابه بفعل الرحلان الكهربائي إلى ظهور تراكيب تشبه المذنبات أو الذيول 
التي تشكلت من قطع الدنا التي فقدت حلزنتها وأصبحت حرة تتحرك نحو القطب الموجب، التي 
يمكن مشاهدتها بالمجهر الفلورسنتي، حيث يتم تحليل كثافة اللون في الصور المنبعثة من الخلايا والتي 
تعكــس مــدى الضــرر الــذي حــدث للدنــا وأدى إلى ظهــور الذنــب أو الذيــل Tail، الــذي يتناســب 

طوله طردياً مع نســبة التلف، فكثافة المذنب أو الذيل تتناســب طردياً مع عدد كســور الدنا. 
ولا  النوويــة  بالبروتينــات  ومرتبطــاً  منتظمــاً   Intact DNA الســليم  الدنــا  شــريط  يبقــى 



الموت الخلوي المبرمج150

يتحــرك بعيــداً عــن النــواة بعكــس الدنــا المتضــرر. يمكــن اســتخدام بعــض المــواد المســببة لتلــف 
الســامة   Etoposide إيتوبوســيد  مــادة  مثــل   Positive control الدنــا كعينــة ضابطــة موجبــة 

والمســتخدمة كعقــار مضــاد للســرطان. 
يكشــف اختبــار كومــت الخلايــا الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج وتحتــوي علــى 
كســور في الدنــا. يمكــن قيــاس حــوالي 50 كســراً في كل خليــة مــن خلايــا الثدييــات ثنائيــة 
العــدد الكروموســومي Diploid. مــا يميــز هــذا الاختبــار عــن الاختبــارات الأخــرى أنــه يتطلــب 
عــدداً قليــاً مــن الخلايــا في حــدود 1000 خليــة تقريبــاً، كمــا أنــه ليــس هنــاك حاجــة لتعليــم 

  .Radioisotope أو وســم الخلايــا بالنظائــر المشــعة
فيما يلي موجز لخطوات إجراء اختبار كومت )الشكل رقم 38 أ – ب(.   

1-غمر الخلايا بهلام الأجاروز ذي درجة ذوبان منخفضة على شريحة كومت. 
2-معاملة الخلايا بالمحلول المحلل لإذابة الأغشية الخلوية والهستونات Histones من الدنا.

3-معاملة الخلايا في وسط قاعدي لفك حلزنة الدنا.
4-صبغ الخلايا بصبغة فلورسنتية.
5-بدء عملية الرحلان الكهربائي.

6-فحص الخلايا تحت المجهر الفورسنتي لمشاهدة تلف الدنا على شكل ذيول.

الشــكل رقــم )37(. يوضــح ظهــور الذيــل فــي الخلايــا التــي تعانــي المــوت الخلــوي المبرمــج بواســطة اختبــار كومــت 
. (Lei et al., 2015) 
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.(Lei et al., 2015)  الشكل رقم )38 أ(. يوضح موجز لخطوات إجراء اختبار كومت

  .(Lei et al., 2015) الشــكل رقــم )38 ب(. يوضــح تجــزؤ الدنــا إلــى قطــع متباينــة الحجــم وتكــون الذيــل

Apopercentage assay 9-الكشف بواسطة اختبار
يحــدد هــذا الاختبــار ويقيــس الدلائــل الــي تشــر إلى وجــود ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج 
في الخلايــا الفرديــة Single apoptotic cell للثدييــات في المــزارع الخلويــة In vitro، ولا ينصــح 
بــه لغــر خلايــا الثدييــات. أثبتــت الدراســات أن عمليــات المــوت الخلــوي في خلايــا الثدييــات 
تحــدث بســرعة تــراوح مــا بــن 2-4 ســاعات. وهنــاك اختبــارات عديــدة لتحديــد مراحــل 
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المــوت الخلــوي المبكــرة والمتأخــرة كل علــى حــدة كتلــك الــي تحــدد الإنزيمــات الــي تنَشــط في 
مراحــل مبكــرة مثــل إنزيمــات الكاســبيس البادئــة أو الإنزيمــات الــي تنَشــط في مراحــل متأخــرة 

مثــل إنزيمــات الكاســبيس المنفــذة.    
يعتمــد مبــدأ هــذا الاختبــار علــى تفاعــل صبغــة Apopercentage dye مــع الغشــاء الخلــوي 
لخلايــا الثدييــات، الــذي يمتــاز بطبيعتــه المرنــة شــبه الســائلة Semi-fluid mosaic، أو مــا يســمى 
بالتركيــب الفُسيفُســائي المائــي، الــذي يحتــوي علــى العديــد مــن أنــواع الدهــون الفوســفاتية ثنائيــة 
الطبقــات. يوجــد مــن تلــك الدهــون في الطبقــة الخارجيــة للغشــاء الخلــوي فســفوتيديل كولــن 
Phosphatidylcholine، الذي يقابل الحشوة الخارجية، بينما يوجد في الطبقة الداخلية للغشاء 

الخلوي الفوســفوتيديل ســرين Phosphatidylserine (PS)، الذي يقابل الســتوبلازم. وكما هو 
معــروف تتجــه روؤس الأحمــاض الدهنيــة المكونــة للدهــن الفوســفاتي ذات الطبيعــة القطبيــة 
Polar والمحبــة للمــاء Hydrophilic للخــارج بينمــا تتجــه ذيــول الأحمــاض الدهنيــة غــر القطبيــة 
Non-polar الكارهــة للمــاء Hydrophobic للداخــل. إن طبيعــة تركيــب الغشــاء الخلــوي الفريــدة 

جعلتــه يحافــظ علــى حيويــة الخلايــا وأنشــطتها الوظيفيــة المختلفــة، ومنهــا التحكــم في دخــول 
وخــروج المــواد مــن وإلى الخليــة لمــا يحتويــه مــن مســتقبلات عديــدة وبروتينــات ناقلــة وقنــوات نقــل 
وغــر ذلــك مــن الصفــات. ولضمــان اســتمرارية هــذا الــدور الوظيفــي لا بــد مــن الحفــاظ علــى 

تــوازن مكونــات الغشــاء الخلــوي في وضعهــا الطبيعــي.
تتضمــن الأنظمــة الخلويــة إنزيمــات خاصــة تحــرك وتنقــل بعــض الدهــون الفوســفاتية بــن 
جانــي الغشــاء الخلــوي مثــل الإنزيمــات المحفــزة للانقــاب Flip-flop الــي تحفــز النقــل النشــط 
للدهــن الفوســفاتي مــن مــكان لآخــر في الغشــاء الخلــوي. لقــد وجــد أن الخلايــا الــي تعــاني 
مــن المــوت الخلــوي المبرمــج تعــاني في الوقــت نفســه مــن اختــال التوزيــع الطبيعــي للدهــون 
الفوســفاتية بــن جانــي الغشــاء الخلــوي، كأن ينتقــل PS مــن طبقــة الغشــاء الخلــوي الداخلــي 
يســمى كذلــك  الــذي   ،Floppase الفلوبيــز  إنــزيم  بفعــل  الخارجــي  الخلــوي  الغشــاء  لطبقــة 
ســكرامبليز Scramblase. يــدل هــذا الانتقــال علــى حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج )الشــكل 
رقــم 39(. لقــد ارتبــط تحــرك وانتقــال PS لطبقــة الغشــاء الخارجــي ببدايــة المرحلــة المنفــذة 
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Execution phase للمــوت الخلــوي كمــا ثبــت مــن خــال التجربــة باســتخدام اختبــار أنكســن 

 .Annexin V

يتم الكشــف على انتقال PS عبر الغشــاء الخلوي باختبار  Apopercentage حيث تأخذ 
الخلايــا، الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي المبرمــج صبغــة Apopercentage dye ولا تدخــل الخلايــا إلا 
بعد حدوث انقلاب PS، حيث يتحرك PS للخارج فيسمح بدخول الصبغة للخلية وتراكمها، 
وممــا يزيــد تركيــز الصبغــة هــو انكمــاش الخليــة الــي تعــاني المــوت الخلــوي. يمكــن حصــر الخلايــا 
المصبوغة وعدها باستخدام المجهر الضوئي أو باستخدام جهاز تحليل الكثافة الضوئية. الجدير 

بالذكــر أن الخلايــا الــي تعــاني مــن النخــر الخلــوي )التنكــرز( Necrosis لا تصبــغ.  
اختبــارات المــوت الخلــوي متعــددة ومتنوعــة وتســتخدم عنــد مراحــل معينــة مــن المــوت 
الخلــوي. في بعــض الأحيــان قــد يحــدث المــوت الخلــوي دون حــدوث تحلــل للدنــا أو زيــادة 
في نشــاط إنزيمــات الكاســبيس. لهــذا ينصــح بإجــراء أكثــر مــن اختبــار للكشــف عــن المــوت 

الخلــوي المبرمــج لإثبــات حدوثــه مــن عدمــه. 

الشــكل رقــم )39(. يوضــح تحــرك وإعــادة انتشــار الدهــن الفوســفاتي PS بيــن الغشــائين الداخلــي والخارجــي للخليــة 

.(Manon et al., 1998)  ــي مــن المــوت الخلــوي المبرمــج التــي تعان



الموت الخلوي المبرمج154

  Annexin V 10- الكشف بواسطة اختبار أنكسن
تســبب محفــزات المــوت الخلــوي تغــرات في تركيــب الأغشــية الخلويــة للخلايــا، الــي تعــاني 
المــوت الخلــوي، ومنهــا تحــركات PS. مثــل هــذه التغــرات شــائعة في خلايــا الثدييــات إلا أنهــا 

رصــدت كذلــك في خلايــا الحشــرات والنبــات.          
تعــرف طريقــة أنكســن Annexins علــى أنهــا مجموعــة مــن البروتينــات المعتمــدة علــى 
الكالســيوم والــي ترتبــط بالدهــون الفوســفاتية، حيــث ترتبــط الأنكســن بأحــد الدهــون 
الفوســفاتية مثــل PS كوســيلة للكشــف عــن المــوت الخلــوي المبرمــج. يتواجــد PS عندمــا 
تكــون الخلايــا ســليمة وفي وضعهــا الطبيعــي، علــى الطبقــة الداخليــة للغشــاء البلازمــي 
مقابــل الســائل الخلــوي Cytosol. أمــا إذا كانــت الخليــة تعــاني المــوت الخلــوي فــإن توزيــع 
وتواجــد الـــ PS يختــل ويتغــر كدلالــة علــى نشــاط أحــداث المــوت الخلــوي المبرمــج كمــا 

ذكــر ســابقاً.  
يتشــابه قيــاس المــوت الخلــوي المبرمــج بطريقــة الأنكســن إلى حــد كبــر مــع إختبــار

الطبيعــي  انتشــاره   PS يفقــد  الخلــوي  المــوت  أحــداث  بدايــة  فعنــد   ،Apopercentage 
وينتقــل إلى طبقــة الغشــاء الخارجيــة ومــن ثم يمكــن تحديــد مكانــه باســتخدام الأنكســن. 
في  الدخــول  الخلايــا  تبــدأ  للخليــة  الخارجيــة  الغشــاء  طبقــة  علــى   PS ظهــور  بمجــرد 
PS وبتخصصيــة عاليــة مــع أحــد  الـــ  المــوت الخلــوي المبرمــج. يرتبــط  سلســلة أحــداث 
وبســهولة  يمكــن  ثم  ومــن   ،Annexin V وهــو  الكالســيوم  علــى  المعتمــدة  البروتينــات 
 Fluorescein Isothiocyanate مثــل  بـــالأنكسن  مقترنــة  فلورنســية  صبغــة  اســتخدام 
 Biotin أو باســتخدام مركــب البيوتــن Annexin V-FITC الــي يرمــز لهــا بـــ ، (FITC)
المتخصصــة  الصبغــات  مــع  بقــوة  يرتبــط  الــذي  المركــب  فيتامــن ب  أنــواع  أحــد  وهــو 
مثــل ســربتافيدين Streptavidine أو الأفيديــن Avidin لتحديــد الفوســفوتيديل ســرين 

)الشــكل رقــم 40(. 
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.(Manon et al., 1998)   Annexin V الشكل رقم )40(. يوضح الكشف عن الموت الخلوي المبرمج بطريقة

الناقــل  يم  الإنزـ بمساــعدة  البلازم��ي  للغشـا�ء  الخارجيـ�ة  للطبقةــ   PS الـــ  ينتقــل  عندمــا 
 ،Phagocytes يصبــح علامــة مرشــدة للخلايــا الملتهمــة Aminophospholipid translocase

الــي بدورهــا تلتهــم أجــزاء الخليــة الميتــة الــي يطلــق عليهــا أجســام المــوت الخلــوي المبرمــج. 
بواســطة الأنكســن  المبكــرة  المبرمــج في مراحلــه  الخلــوي  المــوت  عــن  الكشــف  يمكــن 
بعكــس اختبــارات المــوت الخلــوي الأخــرى المعتمــدة علــى الدنــا. كمــا يمكــن التمييــز بــن 
المــوت الخلــوي المبرمــج والمــوت الخلــوي بالتنكــرز في الوقــت نفســه باســتخدام صبغــة يوديــد 
 FITC جنبــاً إلى جنــب مــع الصبغــات الفلورســنتية مثــل Propidium iodide (PI) البروبيديــوم
. تصبــغ الخلايــا الــي تعــاني مــن المــوت الخلــوي بالتنكــرز بصبغــة PI في حــن تصبــغ الخلايــا 
الــي تعــاني المــوت الخلــوي المبرمــج بصبغــة Annexin V-FITC، ولهــذا يمكــن التحليــل المــزدوج 
بالفاكــس عليهــا كذلــك  يطلــق  الــي   ،Flow cytometry الخلــوي  التدفــق  تقنيــة  باســتخدام 

المــوت  تعــاني  الــي  الخلايــا  بــن  للتمييــز   Fluorescence-activated cell sorting (FACS)
بالتنكــرز  الخلــوي  المــوت  تعــاني  الــي  والخلايــا   Viable apoptotic cells المبرمــج  الخلــوي 
Necrotic cells. الخلايــا الحيــة لا تصبــغ بــأي مــن الصبغتــن Annexin V-FITC أو PI، في 
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حــن تصبــغ الخلايــا في بدايــة مراحــل المــوت الخلــوي بصبغــة Annexin V-FITC فقــط. الخلايــا 
في نهايــة مراحــل المــوت الخلــوي أو الــي قــد ماتــت فعــاً تصبــغ بصبغــي Annexin V-FITC و 
 . Deferent time points ولهــذا يفضــل تطبيــق هــذا الاختبــار عنــد أوقــات زمنيــة مختلفــة .PI

Caspase-3 assay 11- الكشف بواسطة اختبار إنزيم الكاسبيس
ينتمــي إنــزيم كاســبيس-3 لعائلــة الكاســبيس، الــي تضــم عــدة أنــواع كمــا ذكُــر في 
الفصــل الســادس. تعــرّف نيكلســون Nicholson وزمــاؤه علــى إنــزيم كاســبيس-3 عــام 
1995م، يوجــد لــكل نــوع مــن إنزيمــات الكاســبيس دور محــدد في أحــداث المــوت الخلــوي 
نشــاط  يعُــد  الأحــداث.  تلــك  الرئيســي في  بالــدور  يقــوم  أن كاســبيس-3  إلا  المبرمــج، 
إنزيمــات الكاســبيس وتأثــر بعضهــا علــى الآخــر أمــراً أساســياً في تنظيــم آليــة تنفيــذ مراحــل 

المــوت الخلــوي المبرمــج. 
توجــد إنزيمــات الكاســبيس في صــورة غــر نشــطة تســمى إنزيمــات الكاســبيس الأوليــة 
Procaspases (proenzymes) ، عندما تكون الخلايا في حالتها الطبيعية، أما إذا تعرضت 
التغــرات  مــن  الكاســبيس تخضــع لجملــة  إنزيمــات  فــإن  الخلــوي  المــوت  الخلايــا لمســببات 
النشــطة،  الحالــة  إلى  الخاملــة  الحالــة  مــن  الإنزيمــات  تلــك  بتحويــل  تنتهــي  الــي  الجزيئيــة، 
Two subunits إحداهمــا كبــرة  أو تحــت وحدتــن  الإنــزيم إلى جزئــن  فيهــا  ينفصــل  الــي 
والأخــرى صغــرة. الــوزن الجزيئــي للكاســبيس-3 غــر النشــط حــوالي 32 كيلــو دالتــون، 
وبعــد تنشــيطه يتحــول إلى قطعتــن إحداهمــا وزنهــا الجزيئــي حــوالي 17 كيلــو دالتــون والثانيــة 

أصغــر وزنــاً حــوالي 12 كيلــو دالتــون. 
 Intrinsicيـنَُشــط مســار الكاســبيس-3 مــن خــال مســارات المــوت الخلــوي الداخليــة
 Extrinsic الــي تتــم عــن طريــق الميتوكوندريــا، ومســارات المــوت الخلــوي الخارجيــة ،pathways

pathways، الــي تتــم عــن طريــق تطويــع عوامــل مــوت خلويــة أخــرى. وبمــا أن كاســبيس-3 

يعتــر مــن أنــواع الكاســبيس المنفــذة للمــوت الخلــوي فإنــه يظــل بصــورة غــر نشــطة حــى تتــم 
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يعتــر اختبــار Western-blot assay أحــد الخيــارات المتعــددة لقيــاس كاســبيس-3 
المضــادة  الأجســام  باســتخدام  وذلــك  المــرج  الخلــوي  للمــوت  واســتخدامه كمؤشــر 
أو كلاهمــا،  الصغــرة  أو  الكبــرة  ســواء  الإنــزيم   Fragments )قطــع(  أجــزاء  لتحديــد 
الســليم كاملــةً في حالــة عــدم نشــاط الإنــزيم أو عــدم  الكاســبيس-3  وكذلــك قطعــة 
الاختبــارات  لتأكيــد  الاختبــار  هــذا  إجــراء  يتــم  مــا  عــادة  الخلــوي.  المــوت  حــدوث 
المضــادة  الأجســام  اســتخدام  يمكــن  مؤكــدة. كمــا  نتائــج  علــى  والحصــول  الأخــرى 

النسـ�يجية.   القطاعـ�ات  في  المبرمـ�ج  الخلـ�وي  المـ�وت  عـ�ن  للكشـ�ف 







































177 الموت الخلوي المبرمج في خلايا الدم

المــوت الخلــوي المبرمــج في أي خلايــا تتعــرف عليهــا وبمســاعدة مركبــات الســيتوكين.

 

الشــكل رقــم )44(. يوضــح تكــون الخلايــا اللمفاويــة وخلايــا الــدم البيضــاء بأنواعهــا المختلفــة وكذلــك الخلايــا الحمــراء 

.(Terese, 2008) والصفائــح الدمويــة مــن خلايــا الــدم الجذعيــة

أثنــاء مراحــل مــوت خلايــا الــدم البيضــاء تبعــث إشــارات معينــة لمثيلاتهــا المجــاورة لهــا، ربمــا 
في محاولــة لتحذيــر تلــك الخلايــا مــن خطــر ممرضــات معينــة Pathogens. لقــد اســتطاع العلمــاء 
تتبــع مراحــل المــوت الخلــوي المبرمــج لخلايــا الــدم البيضــاء وبصــورة مباشــرة وعنــد أوقــات 
زمنيــة متتابعــة مــن خــال لقطــات فيديــو ســجلت بواســطة نــوع متطــور مــن المجاهــر يســمى 
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Time-lapse microscopy. كانــت المعلومــات المتوفــرة حــول ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج في 

الســابق مســتقاة مــن مشــاهدة خلايــا الــدم البيضــاء الــي قــد ماتــت، أمــا الآن فقــد عــرف 
العلمــاء المراحــل المختلفــة الــي تقــود خلايــا الــدم البيضــاء نحــو المــوت. قســمت مراحــل المــوت 
الخلــوي المبرمــج لخلايــا الــدم البيضــاء حســب المعلومــات الســابقة إلى ثــاث مراحــل هــي: 

1-التغير في شكل الخلايا وظهور تكتلات خارجية.
2-التفكك التي يتم فيها قذف تلك الكتل بعيداً عن جسم الخلية.

3-التجزؤ التي تصبح فيها كل كتلة مستقلة بذاتها. 
كمــا اســتطاع العلمــاء مــن هــذه المعلومــات والمشــاهدات الحيــة المتوفــرة اســتنتاج الكثــر 

حــول مســببات المــرض، وكيــف تقضــي علــى الخلايــا وينتشــر المــرض.
رابعــاً: الصفائــح الدمويــة Platelets: الصفائــح الدمويــة أجســام ســيتوبلازمية دائريــة 
الشــكل ليــس لهــا نــواة تتكــون وتتشــكل في نخــاع العظــام، ثم تنتقــل للــدم، يبقــى الــدم داخــل 
الأوعيــة الدمويــة في حالــة ســائلة بفعــل مــادة الهيباريــن المانعــة للتجلــط، ولكــن إذا خــرج الــدم 
خــارج الأوعيــة الدمويــة فــإن الصفائــح الدمويــة تتكســر عنــد تعرضهــا للهــواء أو ملامســة 
ســطحاً مــا غــر بطانــة الأوعيــة الدمويــة. فــإذا مــا خرجــت الصفائــح الدمويــة للخــارج بــدأت 

سلســلة مــن التفاعــات الإنزيميــة الــي تنتهــي بتجلــط الــدم وتوقــف النزيــف. 
للمــوت الخلــوي المبرمــج دور في تنظيــم حالــة التــوازن في جســم الكائــن الحــي بمــا في 
ذلــك تنظيــم حيــاة ومــوت خلايــا الصفائــح الدمويــة. فهنــاك بعــض الخصائــص المشــركة 
بــن ظاهــرة المــوت الخلــوي العامــة الــي تحــدث في معظــم الخلايــا وبــن مــا يحــدث لخلايــا 
الصفائــح الدمويــة. تخضــع عمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج في الصفائــح الدمويــة لأحــداث 
تشــبه أحــداث الـــموت في الخلايــا الأخــرى، وتســمى الأحــداث الشــبيهة بالمــوت الخلــوي 
المبرمــج Apoptotic-like events، وتشــمل التنشــيط الســريع لكاســبيس-3. لقــد اعتــرت 
الزيــادة في حــدوث المــوت الخلــوي المبرمــج للصفائــح الدمويــة وزيــادة أكســدتها دلائــل حيويــة 
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منــذ ملاحظــة ظاهــرة المــوت الخلــوي المبرمــج وحــى وقتنــا الحاضــر تم وصــف العديــد مــن  
الآليــات المختلفــة، الــي توضــح بعــض تفاصيــل هــذه الظاهــرة وعلاقتهــا بظهــور العديــد مــن 
الأمــراض ومنهــا أمــراض الانحــال العصــي. زيــادة أو نقصــان معــدل المــوت الخلــوي المبرمــج 
ســيؤديان إلى خلــل فســيولوجي. تم خــال العقــود الماضيــة تطويــر بعــض الطــرق العلاجيــة 
المعتمــدة علــى تنظيــم عمليــة المــوت الخلــوي المبرمــج، وبعــض تلــك الطــرق دخــل حيــز التطبيــق 

الطــي.
لقــد ثبــت بمــا لا يــدع مجــالًا للشــك أن التراكــم غــر الطبيعــي للبروتينــات ســواء ببســب 
عــدم حــدوث عمليــة الانثنــاء الطبيعــي أو بســبب تلــف البروتــن أو تفاعلــه مــع بروتينــات 
أخــرى أو غــر ذلــك مــن الأســباب، كان أحــد الســمات المشــركة الرئيســية لــكل أمــراض 
الطبيعيــة وترســبها كأجســام مرئيــة  البروتينــات غــر  تراكــم  العصــي.  )التنكــس(  الانحــال 
بالمجهــر أو كلويحــات داخــل الخلايــا أو خارجهــا يــؤدي إلى تفاعلهــا مــع أهــداف خلويــة 
معينــة، وبالتــالي قــد تســبب العديــد مــن الآثــار المحتملــة مثــل تثبيــط فعاليــة منطقــة التشــابك 
العصــي Synapse وعــزل الخلايــا العصبيــة واختــال تــوازن الكالســيوم وخلخلــة نظــام التحلــل 
البروتيــي وتحفيــز عوامــل المــوت الخلــوي. كمــا أن المــوت الخلــوي المبرمــج الناجــم عــن الجهــد 
الذي تتعرض له الشــبكة الإندوبلازمية أو النشــاط العالي لإنزيمات الكاســبيس أو التغيرات 
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وراثــة نســخة واحــدة أو أليــل واحــد مــن الجــن الطافــر مــن أحــد الأبويــن يســبب ظهــور 
المــرض، فــإذا كان لأحــد الأبويــن أليــل واحــد يحمــل المــرض فــإن نســبة النســل المصــاب هــي 
50%. في النهايــة ســوف يظهــر المــرض لــدى كل شــخص يحمــل المورثــة إذا عــاش لفــرة 

طويلــة.

  
















































































