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عوامل شفائك الكامنة في جسمك)٭(
يمكن لإعادة برمجة خلايا مأخوذة من جسمك

أن تهبها الطاقة العلاجية التي تتمتع بها الخلايا
الجذعية الجنينية، بعيدا عن الجدل السياسي.

<K. هوشدلنگر>

مفاهيم مفتاحية
<  إن الخلايا الجذعية الكثيرة القدرات 

)1( هي خلايا 
(iPSCs) المحرَّضة

جسمية ناضجة جرى التدخّل فيها 
لتغيّر هوياتها وترتد إلى حالة 

مماثلة للحالة الجنينية من دون 
مساعدة البيوض أو الأجنة.

<  إن إعادة الشباب إلى الخلايا 
الجسدية العادية لأي فرد، ومن 
ثم تحويلها إلى أيٍّ من الأنماط 

الخلوية البشرية الـ 220، يمكنها 
أن تقدم معالجات جديدة للأمراض 

وأن تصنع نسجا تعويضية.

<  يعكف العلماء حاليا على معرفة 
كيف تستطيع هذه الخلايا أن 

تعكس حركة ساعاتها البيولوجية 
وعلى معرفة ما إذا كان النوع 
الأحدث من الخلايا الجذعية 

سيبرهن على أن قدرته مكافئة 
لقدرة الخلايا الجنينية.

محررو ساينتفيك أمريكان

لا أنس������ى انفعالي صباحَ أحد أيام شتاء 
قتُ النظر عبر عدس������ة  ع������ام 2006 حينم������ا دقَّ
المجهر في مختبري ورأيت مس������تعمرة خلايا 
بَ������دتْ تماما كالخلايا الجذعي������ة الجنينية. لقد 
تعنْق������دتْ واتخذت ش������كل كوم������ة صغيرة بعد 
انقسامها في طبق پتري petri dish على امتداد 
ج بالواسمات)2(  نحو ثلاثة أسابيع. كانت تتوهَّ
ها  نة نفس������ها التي يعدُّ markers المتألِّق������ة الملوَّ

العلم������اء إحدى علامات كثرة قدرات)3( الخلية 
الجنينية، وه������ذا يعني إمكان توليدها أي نمط 
نسيجي في جس������م كائن حي. ولكن الخلايا 
التي كنتُ أنظر إليها لم تأتِ من جنين بل كانت 
خلايا اعتيادي������ة لفأرة بالِغة بدا أن ش������بابها 

د بإضافة خليط بسيط من الجينات. تجدَّ
هل من الس������هل ج������دا إرجاع الس������اعة 
الداخلية لأي خلية حي������وان ثديي إلى الوراء 
وإعادته������ا إل������ى حالته������ا الجنيني������ة؟ لم أكن 
المتس������ائل الوحيد في ذلك الوق������ت. لقد كان 
<Sh. يامان������اكا> وزملاؤه ]من جامعة طوكيو[ 

هم دراس������ة بالغة الأهمية في  قد نش������روا لتوِّ
الشهر 2006/8 أظهروا فيها صيغتهم لإنشاء 
ما دعوه الخلايا الجذعية الكثيرة القدرات 
ضـــة (iPSCs))1( بدءا م������ن خلايا جلدية  المحرَّ
للفئران. وعلى مدى س������نوات، بذل الباحثون 

جه������ودا حثيث������ة كبي������رة بغي������ة فه������م وضبط 
الإمكاني������ة الهائلة للخلاي������ا الجذعية الجنينية 
لإنتاج نسج حس������ب الطلب لاستخدامها في 
الطب والأبح������اث، إضافة إلى مواجهة الجدل 
السياس������ي والأخلاقي الذي يثيره استخدام 
الأجنة، والعقب������ات العلمية والآم������ال الكاذبة 
التي ولّدتها »الاختراقات العلمية«)4( السابقة 
التي لم يحالفها النجاح. ولهذا، أصيب علماء 
الخلية الجذعية بالدهشة وخامرهم بادئ الأمر 
بعض الش������ك في نتائج الفريق الياباني. غير 
أنني اس������تطعت في مختبري ذاك الصباح أن 
أرى بأم عيني نتائج اتباع طريقة <ياماناكا>.

ن أيض������ا علماء آخرون من إعادة  وقد تمكَّ
إنتاج ما أنج������زه هذا العالم الياباني، وظهرت 
 iPSCs نة للحصول على الخلايا تقنيات محسَّ
واختباره������ا س������ريعا خلال الس������نوات القليلة 
المنصرمة. واليوم يعمل آلاف العلماء في العالم 
عل������ى تطوير القدرة الكامنة للخلايا iPSCs من 

أجل فهم ومعالجة الأمراض البشرية 
الت������ي لاتزال تتحدى وس������ائل 

العلاج كالداء السكري من 

Your Inner Healers )٭(
induced pluripotent stem cells )1(

)2( أو العلّامات.
)pluripotency»  )3» كث������رة الق������درات، و«multipotency» تع������دد 

القدرات.
)break throughs )4 أو الفتوح العلمية.
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النمط 1 وداء ألزهايمر وداء پاركنس������ون. وقد 
أدى إمكان تغيير هوية الخلية بمجرد إيصال 
بعض الجين������ات المختارة إل������ى تحويل طريقة 

تفكير العلماء في تطور الإنسان أيضا.
وعلى مرّ العصور، حلم البش������ر بإيجاد 
عواق������ب  م������ن  للتخل������ص  الشـــباب)1(  نبـــع 
الش������يخوخة والمرض، والق������درة على إعادة 
خلية بالغة إل������ى حالة جنينية توحي بالتأكيد 
أن الإنسان قد اقترب من تحقيق حلمه أكثر 
م������ن أي وق������ت مضى. ومما لا ري������ب فيه أن 
هذه التقانة لا تزال ف������ي بداياتها، ولابدَّ من 
الإجابة عن أسئلة عديدة مهمة قبل أن يتمكن 
 iPSCs الم������رء من معرفة هل س������تُغير الخلايا
طريقة الممارسة الطبية، أو حتى هل ستبرهن 
في الواقع على أنها مكافئة للخلايا الجذعية 

الجنينية الأكثر إثارة  للجدل.

قوة بدئية )منْشَمية()٭(
يجب على كل باحث إدراكُ الصفات التي 
تجعل الأجنة متميزة جدا كي يدرك الآمال التي 
أثارها اكتشاف الخلايا iPSCs. فالدراسات 
الحالي������ة للخلية iPSC تعتم������د اعتمادا كبيرا 
على التقني������ات والمفاهيم الت������ي تم التوصل 
إليه������ا من خلال البحث في الخلايا الجنينية 
عل������ى امتداد الس������نوات الثلاث������ين الماضية، 
وخصوصا ظاه������رة كثرة الق������درات. وعادة 
يتبع تطور الثدييات طريقا وحيد الاتجاه، فيه 
تصبح الخلايا تدريجيا أكثر تخصصا وأقل 
قدرة على التحول مع الزمن، وهي س������يرورة 
تس������مى التمايز differentiation. وليس لدى 
جميع خلايا الجنين القدرة على أن تصير أيَّا 
من ال� 220 نمطا خلويا في جسم الإنسان إلّا 
في فترة قصيرة مبكرة جدا في أثناء التطور. 
ويولِّد استخلاص تلك الخلايا وإنماؤها في 
مزرعـــة )مســـتنبت( culture خلاي������ا جذعية 
جنينية. وإن قدرة الخلايا الجذعية الجنينية 
الحقيقية على المحافظ������ة غير المحدودة على 
ف  ق������درة تكوينه������ا لأيّ نم������ط نس������يجي تُعرِّ

.pluripotent »المصطلح »كثيرة القدرات
تغدو الخلايا الجذعي������ة، حتى في مرحلة 

متأخرة من الحياة الجنينية، متخصصة إلى 
حد أنها لا تس������تطيع أن تعطي فيه إلّا فصائل 
معينة م������ن الأنماط الخلوي������ة، كتلك الموجودة 
في العضلات والعظ������ام. وهذه الخلايا تعتبر 
متعـــددة القـــدرات multipotent؛ إذ ل������م تعد 
كثي������رة القدرات. إن جمي������ع ما يتبقى من تلك 
الأسلاف في إنسان بالغ هو ما يدعى الخلايا 
الجذعية البالغة الت������ي تعوّض نقص الخلايا 
الناضجة في النسج. وعلى سبيل المثال، تعيد 
خلايا الدم الجذعية باس������تمرار توليد الأنماط 
الخلوية والمناعية الاثني عشر المختلفة، وتتولى 
الخلايا الجذعية الجلدية مسؤولية إعادة إنماء 

جلدنا وشعرنا كل بضعة أسابيع.
إن الأمر الوحيد الذي لا يحدث إطلاقا 
في الظروف الاعتيادية ف������ي الثدييات هو 
زوال تمايز الخلايا، أي ارتدادها إلى نمط 
أكثر بدائية. وفي الحقيقة، إن الاس������تثناء 
الوحيد لهذه القاعدة هو الخلايا السرطانية 
الت������ي يمك������ن أن تصبح أق������ل تمايزا من 
النسيج الذي تنشأ فيه بادئ الأمر. ولسوء 
الطالع، بوس������ع بعض الخلايا السرطانية 
أيضا أن تستمر بالانقسام إلى مالانهاية 
مُظهرةً تخلُّدا)2( شبيها بما تُظهره الخلايا 

الكثيرة القدرات.
وحتى وقت قريب، كانت الطريقة الوحيدة 

على مرّ العصور، 
كان البشر 

يحلمون بإيجاد 
»نبع الشباب« 
للتخلص من 

عواقب الشيخوخة 
والمرض.

Primordial Power )٭(
Therapeutic Promise )٭٭(
Fountaiwwn of Youth )1(

immortality )2(

وعدٌ بإيجاد علاج)٭٭(
جرى توليد العصبونات nourons )في 

الأعلى( من خلايا محرّضة كثيرة 
القدرات صُنعت من خلايا جلدية 
لمرضى مصابين بداء پاركنسون. 
وبالمقدرة على أخذ خلية جسدية 

ناضجة وتحويلها إلى حالة جنينية، 
ثم إلى أي نمط نسيجي مرغوب، 

سيكون بوسع العلماء دراسة كيف 
تنشأ أنواع من الأمراض، وتطوير 
أدوية تجريبية تعيق سيرورة هذه 
الأمراض، وفي النهاية إنتاج نسج 
تعويضية سليمة لاستخدامها في 

المعالجات.
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لإرجاع الس������اعة التطورية لخلية بالغة عادية 
تعتمد على دَوْلبات)1( معقدة للاحتيال عليها 
كي تتخذ سلوك خلية جنينية، وهي سيرورة 
 cellular تدع������ى إعـــادة البرمجـــة الخلويـــة
reprogramming. وأق������دم طريقة للتوصل إلى 

إعادة البرمجة هذه، تتمثل بنقل نواة الخلية 
الجسدية)2(، أو الاستنساخ)3(، الذي يقتضي 
حقن المادة الوراثية من خلية بالغة إلى خلية 
بيضـــة)4( نُزع دناها (DNA). ويتطور هجين 
البيضـــة والدنـــا)5( هذا إلى جنين في مرحلة 
مبكرة ومنه يمكن أن تُستخلص خلايا جذعية 

كثيرة القدرات.
وق������د لقي نقل الن������واة اهتماما كبيرا لأنه 
وس������يلة ممكنة لإنتاج خلاي������ا جذعية كثيرة 

القدرات مفصلة حسب الطلب لتحل محل أي 
نسيج أصابه الضرر عقب أذية أو مرض. وقد 
ظهر هذا الاهتمام منذ الإعلان عن استنساخ 
النعجة دوللي Dolly عام 1997 وعن استفراد 
خلاي������ا جذعية جنينية عام 1998. ويبدو فعلا 
أن عوامل غي������ر مفهومة جيدا داخل البيضة 
تعيد على نحو حقيقي ش������باب المادة الوراثية 
إلى الخلية المانحة البالغة، ويصل التأثير حتى 
رَفية telomeres – وهي  إلى القُسَـــيْمات الطَّ
القلانس التي تحمي نهايات الكروموزومات 

]أساسيات[
ساعة بيولوجية)٭(

إن الهويـــات المحتملـــة لخلية في جســـم إنســـان وهو ينمو، تصبح محـــدودة مع مرور 
الزمن والتخصص المتزايد، مع أنه يبدو أن الخلايا iPSCs تتجاوز تلك القواعد.  وفي 
الأحوال العادية، تكون خلايا الجنين في باكورة حياته الجنينية فقط هي خلايا كثيرة 
القدرات؛ أي إنها خلايا قادرة على أن تصبح أي نمط خلوي في الجســـم البالغ. وبعد 
ذلك تلتزم الخلايا الجنينية بســـلالات تحصر مصيرها المحتمل في عائلات نســـيجية 
معينة، تجعلها متعددة القدرات. وتبقى الخلايا الجذعية في الجسم البالغ على درجة 
أعلـــى مـــن التخصص. وتوصـــف خلايا الجســـم الناضج بأنهـــا متمايـــزة نهائيا، أي 
إنها: محصورة في حدود هوياتها الوظيفية. وإعادة البرمجة تعيد تشـــغيل الســـاعة 

الداخلية لخلايا الجسم الناضج لتجعلها خلايا كثيرة القدرات.

A Biological Clock )٭(
Cloning )٭٭(

)manipulations )1 أو منابلات.
 somatic cell nuclear transfer )2(

cloning )3(
egg cell )4(

DNA-egg hybrid )5(

الاستنساخ)٭٭(
يمثّل نقل نواة خلية ناضجة إلى 

بيضة طريقة أخرى من إعادة برمجة 
دنا شخص بالغ إلى حالة جنينية. 

ولأسباب مجهولة حتى الآن أخفقت 
محاولات اشتقاق خلايا جنينية من 

أجنة نسائل بشرية.

جنين مبكر )5-6 أيام(

خلايا جذعية كثيرة 
القدرات محرَّضة

جنين في 
مرحلة متأخرة 
)15-16 يوما(

خلايا كثيرة القدرات: يمكنها 
توليد أي نمط خلوي

خلايا متعددة القدرات: يمكنها 
توليد خلايا ضمن فصيلة نسيجية

خلايا متمايزة نهائيا: خلايا 
محدودة في هوية وظيفية واحدة

خلايا جسمية ناضجة

خلايا جذعية 
بالغة

إعادة البرمجة

إمكانات خلوية

خلايا دم

عضلات
جلد

جلد

شعر

خلايا ملتزمة 
بسلالاتها 
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التي تهترئ مع تقدم الس������ن -  التي تترمّ 
وترت������د إلى حالة فتيَّة. ولكن مع التقدم الذي 
أُحرز في مجال الحيوانات، إلا أن محاولات 
إنت������اج خلايا جذعية جنينية بالاستنس������اخ 

)الاستنسال( باءت بالفشل.
تجاوز <يامان������اكا> وفريقه هذا الطريق 
المس������دود باتباع أس������لوب جدي������د لتحويل 
الخلايا البالغة مباش������رة إلى خلايا كثيرة 
الق������درات م������ن دون اس������تخدام البي������وض 
والأجنة. وعوضا عن إدخال المادة الوراثية 
البالغة إلى البيضة، رأَوا أن إدخال الجينات 
النش������يطة عادة فقط في الأجن������ة إلى خلية 
بالغ������ة قد يكفي لإع������ادة برمجة تلك الخلية 
إلى حالة شبيهة بالجنينية. وكان إنجازهم 
ف خليط من 24 جينا مختلفا  الأول هو تعرُّ
لت في الخلاي������ا الكثيرة القدرات ولكن  تفعَّ
بقي������ت خاملة في الخلاي������ا البالغة. وحينما 
جرى إدخالها في خلايا جلدية باستخدام 
وس������ائل توصيل م������ن ڤيروســـات قهقرية 
retroviruses أعادت هذه الجينات على نحو 

ش������به سحري برمجة هوية الخلايا الجلدية 

ومنحته������ا هوية الخلايا الكثي������رة القدرات. 
وم������ع مزيد من التجارب وجد <ياماناكا> أن 
 ،Klf4 ،Sox2 ،Oct4 :أربع������ة جينات فقط هي
c-Myc كانت في الحقيق������ة ضرورية لإنتاج 

.iPSCs الخلايا
وحالما نجحت عدة مختبرات مس������تقلة، 
بما فيها مختبري، في تكرار الحصول على 
تلك النتائج، أضحت هذه الحيلة الس������حرية 
حقيق������ة بيولوجية. وق������د تمَّ حتى الآن إعادة 
برمج������ة نحو 12 نمطا خلوي������ا بالغا مختلفا 
إل������ى خلاي������ا iPSCs من أصل م������ا مجموعه 
أربعة أن������واع مختلفة )فأر، إنس������ان، جرذ، 
قرد(، ومن المؤكد أن تتبع ذلك أنماط أخرى. 
إن اكتش������اف الخلاي������ا iPSCs مثي������ر جدا 
للباحث������ين في مجال الخلايا الجذعية، لأنهم 
يستطيعون بوس������اطته التغلب على تعقيدات 
الاستنس������اخ التقنية واجتناب معظم القيود 
الأخلاقية والقانونية المتصلة بأبحاث الأجنة 
البش������رية. ولكن هذا النم������ط الخلوي الكثير 

Rapid Progress toward Safe Cell Rejuvenation )٭(
Testing cells True Potential )1(

]مؤشرات مهمة[
تقدم سريع نحو إرجاع آمن لشباب الخلايا)٭(

قبل أربع سنوات فقط بيّن العلماء في اليابان لأول مرة أن بإمكان مجموعة من الجينات المنقولة بڤيروس قهقري أن تحوّل خلايا جلدية لفئران بالغة إلى خلايا جذعية 
كثيرة القدرات. ومنذ ذلك الحين يعمل الباحثون على تحقيق الغاية ذاتها بطرائق أكثر بساطة وأمانا وفعالية، وهذه خطوات مفتاحية لجعل المداواة حقيقة واقعة.

يغرز <Sh. ياماناكا> أربعة جينات ناشطة عادة في 
الأجنة في ڤيروس قهقري معدّل، ويحقنه بعدئذٍ في 
خلايا جلدية للفأر. يغرز الڤيروس الجينات في دنا  

DNA الفأر، وتبدأ الجينات حينذاك بإعادة برمجة 
.iPSCs الخلايا الجلدية إلى الخلايا

يعيد باحثون آخرون إنتاج ما توصل إليه <ياماناكا> 
في الخلايا الفأرية والبشرية. وتبين التجارب أيضا 

أن إيصالَ الجينات الأربعة المعيدة للبرمجة، بوساطة 
ڤيروسات لا تندمج نهائيا في الدنا الخلوي، ناجحٌ 

.iPSCs كذلك في إنتاج الخلايا

اختبار قدرة
الخلايا الفعلية)٭٭(

إن الاختبارات المعيارية الحاسمة 
التي تجريها المختبرات لتقرير ما إذا 

كانت الخلايا الجذعية خلايا كثيرة 
القدرات فعليا تهدف إلى إيضاح قدرة 
الخلايا على تصنيع أي نمط نسيجي 
في الجسم. وعلى سبيل المثال، يجب 

على الخلايا الكثيرة القدرات الموسومة 
بالتألّق أن تندمج في جسم الفأرة التي 

هي قيد النمو )الأخضر الفاتح في 
الأعلى(. إن إيجاد طرق بديلة لإثبات 

كثرة قدرات الخلايا iPSCs البشرية هو 
هدف مهم.

إعادة برمجة 
الجينات

ڤيروس قهقري

ڤيروس غير مندمج خلية جلدية من فأر

  iPSCs الخلايا

  iPSCs الخلايا

دنا

20062008-2007
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الاختبارات تقيس، حسب تدرجها من الأقل 
إلى الأش������د صرامة، الصفات التالية: قدرة 
الخلايا الجذعية على إنتاج أنواع كثيرة من 
أنماط الخلايا الجسدية في طبق پتري حين 
تعرُّضها للمشعرات cues التطورية الملائمة؛ 
 teratoma وقدرتها على إنتاج ورم مَسْـــخي
)نم������ط م������ن ورم يض������م خلايا م������ن جميع 
السلالات النسيجية الجنينية(  حينما تُحقن 
تحت جلد الف������أر؛ وقدرتها، حين حقنها في 
جنين فأر في مرحلة مبكرة، على الإس������هام 
في تطور جميع الس������لالات النسيجية، بما 
ف������ي ذلك الخلايـــا الإنتاشـــية)1( في الفأرة 

الوليدة الناتجة.
وف������ي ح������ين تجت������از الخلاي������ا الجذعية 
الجنينية بصفة عامة جميع هذه الاختبارات، 
يخفق كثير من الخلايا iPSCs في اجتيازها. 
وأظهر تفح������ص أعمق للخلايا التي لا تنجح 
في الاختبارات أن الڤيروس������ات المستخدمة 
لتوصي������ل الجينات المفتاحي������ة الأربع المعيدة 

القدرات له مش������كلاته الخاصة. وإن ضبط 
الجودة والأمان هو ما تركّز عليه الآن بصفة 
أساس������ية أبحاث الخلايا iPSCs، إذ يسعى 
العلماء إلى ترسيخ حقيقة هذه الخلايا وما 

باستطاعتها أن تفعله.

أزمات هوية)٭(
على الرغم من أن مس������تعمرات الخلايا 
iPSCs ق������د تبدو تح������ت المجه������ر كالخلايا 

الجذعي������ة الجنيني������ة ويمكنه������ا أن تُظه������ر 
الواسمات الجزيئية التي تتسم بها الخلايا 
الكثيرة الق������درات، فالبره������ان القاطع على 
كثرة قدراتها يأتي م������ن الاختبار الوظيفي. 
والس������ؤال المطروح هو: هل تس������تطيع هذه 
الخلايا أداء جميع ما بوسع الخلية الكثيرة 
الق������درات – وفق������ا للتعري������ف - أن تؤديه؟ 
فحتى مستعمرات الخلايا الجنينية يمكنها 
أن تحوي بعض الخلايا التي لا تُظهر صفة 
كثرة القدرات لخلية جذعية جنينية حقيقية، 
ر العلم������اء بضعة اختبارات روتينية  وقد طوَّ
)٭( Identity Crisisلقي������اس صفة كث������رة قدرات الخلي������ة. فهذه 

)germ cells )1 أو sex cells خلايا جنسية.

 iPSCs يُظهر العلماء أن بالإمكان صنع الخلايا
باستخدام الڤيروسات القهقرية الحاملة ثلاثة جينات 

فقط من جينات <ياماناكا> الأصلية المعيدة للبرمجة، ثم 
اثنين فقط، أو الاقتصار على إدخال الپروتينات المكوّدة 
بالجينات الأربعة المعيدة للبرمجة مباشرة إلى الخلايا.

ويركّز العلماء على تحسين الفاعلية عن طريق تعرّف أنماط 
ل الجيني )أظهرته الواسمات المتألقة(  متميزة من التفعُّ

الذي يميز الخلايا التي ستتحول بنجاح إلى الخلايا 
iPSCs. وتسمح هوية الخلايا الجلدية وواسمات الجينات 

المعيدة للبرمجة، بالحصول على واسماتِ كثيرة القدرات.

اليوم 1: تتفعّل الجينات 
المعيدة للبرمجة

الأيام 9-15: إعادة
برمجة فاشلة

الأيام 9-15: إعادة
برمجة قيد الحدوث

اليوم 21 : مستعمرة
iPSCs الخلايا

پروتينات معيدة للبرمجة

جينات معيدة للبرمجة
  iPSCs الخلايا

إعادة برمجة
هوية خلية جلدية

كثرة القدرات

ل واسمات تفعُّ
الجينات

2009-20082010-2009
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للبرمج������ة إلى خلايا جلدية ه������ي في الغالب 
غيرُ متوقف������ة عن العمل على نحو كامل، وأن 
جين������ات مهمة في دن������ا الخلايا الأصلي غيرُ 
مؤهبة للعمل على نح������و كامل أيضا؛ وينتج 
من هذا خلايا فقدت هويتها الخلوية الجلدية 
دون أن تربح هوية الخلايا الكثيرة القدرات. 
ولذلك، ليس������ت ه������ذه الخلايا الت������ي أُعيدت 
لةً كي تُعدّ خلايا أصيلة  برمجتها جزئيا مؤهَّ

كثيرة القدرات.
 iPSCs للخلاي������ا  والدراس������ات الجارية 
التي تجتاز جميع اختبارات كثرة القدرات، 
ته������دف إلى تحديد دقيق للفوارق التي تميز 
الخلية »الجيدة« من »السيئة«. ومثال ذلك أن 
<Th. ش������لايگر> و<G. دالي> وزملاءهما ]من 

جامعة هارڤرد[ تعرّفوا حديثا نموذجا من 
النش������اط الجيني في خلايا جلدية خاضعة 
للس������يرورة الطويلة )قرابة 3 أسابيع( التي 
تجعلها تغير هويتها إلى هوية خلايا كثيرة 
الق������درات. وق������د أظهرت ه������ذه الخلايا في 
أثناء انتقالها واس������مات متألقة ميَّزتها في 
المستعمرة ذاتها من الخلايا التي لن تصبح 
خلاي������ا iPSCs في نهاية المطاف؛ ولذا يمكن 
اس������تخدام هذا النموذج مؤشرا مبكرا إلى 

ل ناجح. تحوُّ

ولما كان العلماء غير قادرين أخلاقيا على 
تطبيق أشدّ اختبارات كثرة القدرات صرامة، 
أي حقن الخلايا iPSCs المأخوذة من البش������ر 
في الأجنة البشرية، كان من المهم جدا ضمان 
وفاء هذه الخلايا البشرية المستخدمة بجميع 
المعايير الأخرى لكثرة القدرات. وتشمل هذه 
اختب������ارات الكبت الكامل للڤيروس������ات التي 
تكمن فيها قابلية الإيذاء والمستخدمة لإيصال 
الجينات المعيدة للبرمجة. وعلى سبيل المثال، 
يُذكر أن أعضاء فريق <ياماناكا> اكتش������فوا 
أن ثلث الفئران الت������ي ولَّدوها بحقن الخلايا 
iPSCs ف������ي أجنّة فئران قيد التطور تش������كلت 

لديها فيما بعد س������رطانات نجم������ت عن بقاء 
بعض النشاط الڤيروسي القهقري الذي كان 

واجبا كبحه.
إن إح������دى المش������كلات الأساس������ية في 
اس������تخدام الڤيروس������ات القهقري������ة كنواقل 
لإيص������ال الجينات هي أن ه������ذه الأنواع من 
الڤيروس������ات )وأحد أمثلتها ڤيروس الإيدز 
HIV( تدم������ج ذاتها مباش������رة ف������ي طاق دنا 

الخلية المضيفة )الثويّة(، وبذا تصبح جزءا 
م������ن جينومهـــا )مجينهـــا( genome. فهذه 

Custom-Tailored Cells to Cure Disease )٭(
Ethics Unclear )٭٭(

]إمكانيات علاجية[
خلايا مفصّلة خصوصا لمعالجة الأمراض)٭(

إن القدرة على تحويل خلايا من الجلد أو الدم إلى خلايا iPSCs ومن ثم إلى أي نمط خلوي آخر قد تشفي من الأمراض بطريقتين: ففي المستقبل القريب جدا 
سيتاح ذلك بالسماح للعلماء بـ »نمذجة« الأمراض واختبار العقاقير في طبق پتري، وربما في عقد مقبل بوساطة إصلاح النسج المصابة أو استبدالها.

ضبابية الأخلاق)٭�(
إن حقن الخلايا iPSCs في جنين فأر 
قيد النمو يعطي حيوانا خَيْمَريا )ذا 

خلايا مختلفة المنشأ الوراثي( )في 
الأعلى( يُظهر وجود خلايا غريبة 

في خليط ألوان فروته. من الناحية 
النظرية، يمكن للتقنية ذاتها أن تولّد 

جنينا بشريا خَيْمَريا؛ كما يمكن نظريا 
للخلايا iPSCs أن تولّد نطفة وبيضة 
لإنتاج جنين بشري بطريق الإخصاب 

التقليدي في الزجاج. وهكذا، قد تطرح 
كثرة قدرات الخلايا iPSCs بعضا من 

المشكلات الأخلاقية ذاتها التي تطرحها 
أبحاث الأجنة البشرية.

الوضع الراهنالهدف التطبيقي

نمذجة المرض
تحويل الخلايا iPSCs المأخوذة من 
المرضى إلى نمط نسيجي مصاب، 

ومن ثم دراسة ترقّي المرض 
واستجابات تلك الخلايا للعقار.

المداواة الخلوية
 iPSCs هدفها تحويل الخلايا
المشتقة من إنسان مريض إلى 

خلايا سليمة صالحة للزرع في 
ذاك الفرد.

<  يجري استخدام الخلايا iPSCs البشرية لتوليد 12 نمطا 
نسيجيا، بما في ذلك خلايا تمثل اضطرابات مختلفة كداء 

پاركنسون والداء السكري.
<  جرت »معالجة« أعراض ضمور العضلات الملساء وخلل 

الوظائف المستقلة العائلي في الخلايا المزروعة.

<  10 سنوات أو أكثر في المستقبل.
<  تم زرع عصبونات مشتقة من الخلايا iPSCs في جرذان 

لمعالجتها من أحد أشكال داء پاركنسون.
<  لقد أدى استخدام الخلايا الدموية السلفية المشتقة من 

الخلايا iPSCs ومعها جينات فقر الدم المنجلي المصححة، 
إلى شفاء الفئران من المرض. iPSCs مستعمرة خلايا
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القدرة تسمح باس������تقرار الجينات المضافة 
على نحو دائم، وبقائها نش������يطة في الخلية 
المضيف������ة، ولكن قد يحصل تضرر في الدنا 
ي������ؤدي إلى تغيرات س������رطانية ف������ي الخلية 
حس������ب المكان الذي ينغرز في������ه الڤيروس. 
ولهذا تُبذل الجهود الرامية إلى إنتاج خلايا 
رت  iPSCs أكثر أمانا. وفي هذا السياق طوَّ

دَوْلبات  لتف������ادي  مختبرات عدي������دة طرائق 
جينية دائمة للخلايا.

وق������د اس������تخدم فري������ق البح������ث العامل 
لا م������ن الڤيـــروس الغُدّاني  مع������ي نمطا معدَّ
adenovirus، الذي يس������بب عادة الزكام لدى 

البش������ر، من أجل إيص������ال الجينات الأربعة 
المعي������دة للبرمج������ة إل������ى خلايا الف������أر دون 
اندماجه������ا في الجين������وم الخل������وي. وتبقى 
الڤيروس������ات الغُدّانية داخ������ل الخلايا فترة 
قصي������رة كافية فق������ط لتحويله������ا إلى خلايا 
iPSCs. وحينم������ا قمنا بحقن الخلايا الكثيرة 

القدرات الناتجة في أجنة الفئران، اندمجت 
ه������ذه الخلايا س������ريعا ف������ي الحيوانات التي 
كان������ت قيد النمو، والتي كانت جميعها خالية 
من الأورام حين نضجها. إن هذا الاكتشاف، 
إل������ى جانب الطرائق البديل������ة المتعددة لإنتاج 
خلايا iPSCs خالية من الڤيروس������ات، سوف 
يقضي على عقبة كبرى كي يأتي اليوم الذي 
يمكن فيه استخدام هذه الخلايا مباشرة في 

المعالجات البشرية.
إن أقصى ما يأمل������ه الباحثون هو إنتاج 
خلاي������ا iPSCs من دون اس������تخدام أي نمط 
ڤيروس������ي، وأن يعتمدوا ب������دلا من ذلك على 
مج������رد تعري������ض الخلاي������ا البالغ������ة لتوليفة 
من العق��اقي������ر ذات التأثي������ر المحاكي لتأثير 
الجين���ات المعي�����دة للب���رمج���ة. وق�����د ت���وصّل 
<Sh. دينگ> ]من معه��د أبح�اث س��������كريپس[ 

و<A .D. ميلتون> ]من جامعة هارڤرد[ وآخرون 
ف مواد كيميائي������ة يمكنها أن تحلّ  إلى تع������رُّ
محلّ كل من الجينات الأربعة المعيدة للبرمجة 
ل كل مادة كيميائية مسلك تآثرات  بحيث تفعِّ
جزيئية داخل الخلية بدلا من أن يفعله الجين. 
ولكن حينما خضع������ت العقاقير الأربعة معا 

للتجربة، برهنت عل������ى نقص كفايتها لصنع 
خلايا كثيرة القدرات. وقد لا يتعدى الأمر أن 
يكون مس������ألة زمن لابد من مروره حتى يحلّ 
وقتٌ يجد فيه الباحثون العقاقير ذات الخليط 
والتركيز الملائمين لإعادة برمجة الخلايا إلى 
خلايا iPSCs من دون استخدام الڤيروسات 

على الإطلاق.

خلايا شافية؟)٭٭(
لماّ كانت الخلايا الكثيرة القدرات قادرة 
عل������ى توليد أي نمط من نس������ج الجس������م، 
فالتطبي������ق الأش������د اس������تحواذا على خيال 
الجمهور ه������و إمكان اس������تخدامها لإنتاج 
بدائ������ل للخلايا والأعض������اء التي تضررت 
جرّاء الأمراض، كالعصبونات التالفة بسبب 
داء پاركنس������ون أو أذية النخاع الشوكي، 
أو كالنس������يج القلب������ي المت������أذي نتيجة نوبة 
قلبي������ة. فالقدرة على تحويل الخلايا البالغة 
��ع������م إلى خلايا  المأخ������وذة من متلقّ������ي الطُّ
كثيرة القدرات ومن ث������مّ جعل تلك الخلايا 
تك������وّن النس������يج المرغوب، يعن������ي أن قطعة 
الاس������تبدال هذه مناس������بة على نحو كامل، 
جيني������ا ومناعيا، لجس������م المتلقّي. وفضلا 
عن ذلك، يمكن اس������تخدام الخلايا الجلدية 
التي يس������هل الوصول إليها لإنتاج أي نوع 
م������ن الخلايا المطلوبة، بما ف������ي ذلك خلايا 
الأعضاء والنس������ج التي يصعب الوصول 

إليها كالدماغ والپنكرياس )المعثكلة(.
وه������ذه التقنية تقدم أيضا إمكان إصلاح 
الطفرات الجينية المسببة للمرض قبل إعادة 
إدخال الخلايا الجديدة إلى الجس������م، وهي 
طريقة استخدمت في الخلايا الجذعية البالغة 
الت������ي تعيد عل������ى نحو طبيع������ي توليد بعض 
النس������ج. غير أن النج������اح كان محدودا لأنه 
من المعروف أن تنمي������ة تلك الخلايا الطليعية 

ودَوْلبتها شديدتا الصعوبة خارج الجسم.
وتوحي التج������ارب الحديثة على الفئران 

Cells For Sale )٭(
Healing Cells? )٭٭(

خلايا للبيع)�(
قٍ ومصنوع  إن أول منتج تجاري مُسوَّ

من الخلايا iPSCs البشرية هو 
 iCell منتجٌ خلوي قلبي، اسمه

Cardiomyocytes، موجّهٌ إلى الشركات 
الصيدلانية لتستخدمه في اختبار 

تأثيرات أدوية قلبية محتملة.



20(2011) 2/1

ه������ذه الحيوانات أيضا ف������ي النهاية بأورام 
مسخية في الدماغ.

ولك������ن في ض������وء التق������دم الس������ريع في 
المكتش������فات حت������ى الآن، يبدو م������ن التفاؤل 
المعقول تقدير إم������كان التغلب على مثل هذه 
العقبات في غضون 10 س������نوات فحس������ب، 
وحينئ������ذ يحتمل أن يصب������ح موضوع غرس 
الخلايا المش������تقة من الخلايا iPSCs جاهزا 
لبدء الاختبارات على البش������ر. إلا أنه بوسع 
الخلاي������ا iPSCs أن تثبت قيمته������ا العلاجية 
أسرع من ذلك كثيرا. إن دراسة عدة أمراض 
مخرّبة للنس������ج، كالداء السكري من النمط 1 
وداء ألزهايمر وداء پاركنس������ون، ومعالجتها 
محدودتان بق������درة العلماء عل������ى حصولهم 
على الأنس������جة المصابة لدراستها أو إنمائها 
ف������ي المزارع مددا طويلة. ولذا يمكن أن تقدم 
الخلايا iPSCs خدمة جلّى فيما يدعى نمذجة 

.disease modeling المرض
وتستند فكرة هذه النمذجة إلى اشتقاق 
الخلاي������ا iPSCs م������ن خلايا جل������د المريض 
المصاب أو دم�����������ه، وم���ن ث���������م تح���وي��له���ا 
إل������ى الأن�م��اط الخلوي������ة المرتبطة بالأمراض 
المس�����������ت�هدف�����ة. وح��دي�ث�������ا ق�����ام ك�����ل م����ن 
<N .C. سڤندسن> ]من جامعة ويسكونسن – 

ماديس������ون[ و<L. ستودر> ]من معهد سلون 
كترينگ[ باشتقاق الخلايا iPSCs من خلايا 
مرضى أصيبوا عل������ى التوالي باضطرابين 
مدمّري�������ن هما: ضمور العضلات الملس������اء 
 dysautonomia وخلـــل الوظائف المســـتقلة
الت���وال������ي. وحينما نقلت  العائل������ي، ع�ل������ى 
الخلايا iPSCs إلى الأنماط الخلوية المصابة 
في كل م������ن هذين المرضين، أعادت الخلايا 
المزروعة إظهار الش������ذوذات كما ش������وهدت 

تماما في المرضى.
وقد تس������مح ه������ذه الس������يرورة للباحثين 
بدراس������ة تطور مرض ما ف������ي طبق پتري مع 
ميزة امتلاك مخ������زون لا نفاد له من الخلايا 
الجدي������دة؛ إذ يمكن المحافظ������ة على الخلايا 

أن معالج������ة الأم������راض الوراثي������ة بالخلايا 
iPSCs هي في واقع الأمر ممكنة. وعام 2007 

بَينَّ <R. جينيش> ]من معهد ماساتشوستس 
للتقان������ة[ على وجه الخصوص أن بوس������ع 
الخلاي������ا iPSCs ش������فاء فقر ال������دم المنجلي 
في الحيوان. وه������ذا المرض ينجم عن طفرة 
جيني������ة مفردة تس������بب اتخاذ خلاي������ا الدم 
ه. وفي  الحمراء شكلا ش������بيها بهلال مشوَّ
هذه الدراس������ة المبدئية أع������اد الباحثون أولا 
برمجة الخلاي������ا الجلدية م������ن الفئران كي 
تصبح خلايا iPSCs. وتبع ذلك استعاضتهم 
عن الجين المسبب للمرض في هذه الخلايا 
بنس������خة أخرى س������ليمة، وعمل������وا على أن 
تصبح خلايا iPSCs »التي أُصلحت« خلايا 
نة لل������دم. وبعد إعادة زرعها في  جذعية مكوِّ
الفئران المصابة بفقر الدم، أنتجت الخلايا 
الطليعية الس������ليمة خلايا دم حمراء سويّة. 
وهذه الطريقة يمكن من حيث المبدأ تطبيقها 
في أي مرض آخر يصيب البش������ر إن كانت 

طفرته الجينية الأساسية معروفة.
والس������ؤال الكبير الذي يطرح نفسه الآن 
ه������و: كم س������يمر من الزمن قب������ل أن يصبح 
اس������تخدام الخلاي������ا iPSCs متاحا لمعالجة 
البش������ر؟ للأس������باب التي س������بقت الإشارة 
إليها، فإن الس������لامة ومراقبة الجودة أمران 
ضروريان جدا يجب التزامهما قبل اختبار 
أي خلايا مش������تقة من الخلاي������ا iPSCs في 
البش������ر. ولا يمك������ن للطرائ������ق الحالية لدفع 
 iPSCs الخلايا الجذعية الجنينية أو الخلايا
لتصبح أنماطا خلوية ناضجة كاملة التمايز 
أن تقض������ي بفعالية عل������ى الخلايا الجذعية 
العَرَضية غير الناضج������ة التي ربما حملت 
بِذْرَةِ ورم. ويأتي المثال الذي يؤكد لماذا تعدُّ 
هذه مش������كلة مهمة من تجربة حديثة غُرست 
فيها عصبونات صانعة للدوپامين مشتقة من 
الخلايا iPSCs، وهي العصبونات التي تغيب 
لدى مرض������ى داء پاركنس������ون، في جرذان 
تعاني نوعا من هذا المرض البش������ري. ومع 
أن الجرذان استفادت بوضوح من الخلايا 
التي جرى التطعيم بها، فقد أُصيبت بعض 

أستاذ مشارك في دراسات الخلية 
الجذعية والبيولوجيا التجددية بجامعة 
هارڤرد، وعضو الهيئة التدريسية في 

معهد الخلايا الجذعية بهارڤرد ومعهد 
هوارد هيوز الطبي. وفي مختبره 

بمستشفى ماساتشوستس العام يعمل 
المؤلف على فهم بيولوجيا الخلايا 

الجذعية وإعادة البرمجة الخلوية وإمكان 
استخدامهما في معالجة الأمراض. وهو 
أيضا مشرف علمي في iPierian، وهي 

شركة صيدلانية بيولوجية تطور منتجات 
معتمدة على الخلايا الجذعية.

المؤلف

Konrad Hochedlinger
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iPSCs الأصلي������ة زمنا غير مح������دود. وغاية 

ما يهدف إليه العلماء الباحثون والش������ركات 
الصيدلانية هو اس������تخدام هذه النماذج في 
طبق پتري لتحس������ين فهم سيرورة الأمراض 

ف عقاقير جديدة لمعالجتها. وتعرُّ
 iPSCs ليس الاس������تخدام الواعد للخلايا
بعيد المن������ال إطلاقا. فف������ي الحقيقة، حينما 
عرّض <سڤندس������ن> و<س������تودر> مزارعهما 
الخلوي������ة للأدوية التجريبية في كل دراس������ة 
خفّت »أع������راض« المرض جزئيا في الخلايا. 
ويمك������ن الآن تطبيق هذا المب������دأ في أمراض 
عديدة أخرى علاجاتها ليس������ت متاحة حتى 
الآن، وخلاف������ا لزرع الخلايا ف������ي أفراد، قد 
تك������ون النتيجة تطوير عقاقير يس������تفيد منها 

الملايين من البشر.

تحديات وآمال)٭(
مع أنّ الخلايا iPSCs تروغ بوضوح من 
بعض المجادلات الأخلاقي������ة والقانونية التي 
تكتنف الخلايا الجنينية، لا تزال كثرة قدراتها 
بحاجة إل������ى أن تُفهم وتُضبط على نحو تام. 
ولهذا تبقى الخلايا الجذعية الجنينية المعيار 

الأمثل لأي نمط خلوي كثير القدرات.
وتشمل الأسئلة المهمة التي لم تلق أجوبة 
عنه������ا قضيةً عملي������ةً محورها: ه������ل بإمكان 
 ، iPSCs تحويل خلايا الجس������م إلى خلاي������ا
وتحوي������ل الخلايا iPSCs إل������ى أنماط خلوية 
مناس������بة من الوجه������ة العلاجي������ة، أن يكونا 
فعّالين إلى درجة تصل������ح فيها هذه الطريقة 
للاس������تخدام على نطاق واسع؟ يُضاف إلى 
ذلك أن من الأمور الت������ي لم تُحلَّ بعد هو ما 
إذا كان������ت الخلايا iPSCs تحتفظ بأي ذكرى 
للنمط الخلوي للجس������م الذي اش������تُقّتْ منه، 
وهو عامل قد يح������د من قدرتها على التحول 
إل������ى أي نمط خلوي آخ������ر. لقد حصلنا على 
بعض التبصـــر insight للآليات التي تتحول 
بها خلي������ة ناضجة إلى خلية كثيرة القدرات، 
إلّا أن س������يرورة إع������ادة البرمجة – أي كيف 
تس������تطيع بضعة جينات فقط إعادة تســـليك 
rewiring برنامج خلية ناضجة بأكمله ليصبح 

برنامج خلية جنينية – لا تزال أمرا غامضا 
إلى حد كبير.

ومعالجة أس������ئلة كهذه تتطلب اس������تمرار 
اس������تخدام الخلاي������ا الجنينية نقط������ة ارتكاز 
مرجعية، وب������ذا يتقرر هل بإم������كان الخلايا 
الجذعية الجنيني������ة أن تكون أكثر فاعلية في 
بع������ض أنم������اط التطبيقات، وتك������ون الخلايا 
iPSCs أكثر فاعلية في أنماط أخرى. وفضلا 

ع������ن ذلك، لمّ������ا كانت الخلاي������ا iPSCs خلايا 
كثي������رة القدرات حق������ا، فقد تط������رح قضايا 
أخلاقية ش������بيهة بما تثيره الخلايا الجنينية 
من مشكلات؛ لأنه، من الوجهة النظرية على 
الأقل، يمكن استخدام الخلايا iPSCs لتوليد 
أجنة بشرية ]انظر المؤطر في الصفحة 18[.

ومع ذلك، يعدُّ التق������دم في مجال إعادة 
البرمجة الخلوية في الس������نوات الأخيرة من 
الناحية العلمية مدهشا فعلا. لقد دحضت 
خطواتُ التقدم في الاستنس������اخ واكتشاف 
الخلايا iPSCs حديث������ا المبدأَ القديم القائل 
إن هوي������ة الخلاي������ا تتقرر عل������ى نحو غير 
عكوس حالما يتم تمايزها. وعلى أقل تقدير 
أثارت كل من التقنيتين إمكان إعادة برمجة 
هوية خلية جس������دية مأخوذة من أحد أنماط 
النس������ج إلى خلية من أي نمط نسيجي آخر 
بوساطة دَوْلبَة )التحكم في( بضعة مفاتيح 
جيني������ة. إن فهم طريقة عم������ل التوصيلات 
الجديدة على المس������توى الميكانيكي سيُبقي 
الباحث������ين متحمس������ين وسيش������غلهم طوال 

سنوات قادمة.
والزمن وحده كفيل بإظهار هل س������تصبح 
الخلاي������ا iPSCs في الواق������ع، أو تقانات قريبة 
منها، نبع الش������باب الجديد. وإني ش������خصيا 
أعتقد أن هذا سيتحقق. ومن المؤكد أن الخلايا 
iPSCs ستس������تمر بتأثيرها في طرائق دراسة 

أمراض عديدة ومعالجتها، وفيها تكمن القدرة 
على إطلاق ثورة في الطب في القرن الحادي 
والعش������رين تبلغ في قوتها ما بلغته اللقاحات 
 antibiotics )والمضادات الحيوية )الصادات

في القرن العشرين.                                    <
Challenges and Hope )٭(
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