
مارس 2019عدد 23 14

ل القابِلية الوِراثِية لمَرض السُّ
عبد الرحمن الرامي1، جميلة البغدادي3، فاطمة أيلال2، جون لوران كازانوفا4، لوران أبيل4، أحمد عزيز بوصفيحة1،2

1. مختبر البحث في المناعة السريرية و الإلتهاب و الأرجية LICIA - كلية الطب والصيدلة الدار البيضاء، المغرب
2. وحدة المناعة السريرية، قسم الأمراض الخمجية عند الطفل، المركز الإستشفائي الجامعي ابن رشد، الدار البيضاء، المغرب.

3. مختبر الوراثة، المستشفى العسكري محمد الخامس، الرباط، المغرب.
4. مختبر الوراثة الإنسانية للأمراض المعدية. جامعة روكفيلير. نيويورك. الولايات المتحدة الأمريكية.

مقدمة

في  الرئيسية  المشاكل  من  )م.س(  السل  مرض  زال  ما 

مصابون  العالم  سكان  ثلث  أن  حيث  العامة،  الصحة 

 Mycobacterium( )بعدوى المتفطرة السلية )مت. س

tuberculosis( في الحالة الكامنة )latente( وأنه واحدا 

من أوائل المسببات العشر للوفيات في العالم]1[. وتسببت 

هذه البكتيريا في حوالي 10.4 مليون حالة جديدة من مرض 

السل ونحو 1.7 مليون حالة وفاة في عام 2016]2[. علما أن 

هذا المرض يمكن علاجه وكذا الوقاية منه. وقدمت العديد 

عوامل  وجود  على  قوية  أدلة  والأبحاث  الدراسات  من 

السل  القابلية للإصابة بمرض  اختلاف  وراثية تكمن وراء 

القابلية في نوعين أساسيين؛  من فرد لآخر. ونلخص هذه 

ذات   )susceptibilité mendélienne( مندلية  قابلية 

الأطفال  تخص   ،)monogénique( الجين  أحادية  وراثة 

غالبا بما يسمى السل الأولي. وقابلية معقدة ذات وراثة 

مركبة تظهر أساسا عند البالغين. ولكن قبل هذا سنسرد 

بعض المعطيات التاريخية التي دلت على إمكانية وجود 

مساهمة  أيضًا  وسنناقش  السل.  لمرض  وراثية  قابلية 
وفي  بالسل،  الإمراض  أساسيات  فهم  في  الجينية  الأبحاث 
مرض  لمكافحة  عملية  وتطبيقات  جديدة  مناهج  تطوير 

السل.

الأوجه السريرية لعدوى المتفطرة السلية

تصيب المتفطرة السلية الرئتين بشكل أساسي وتنتقل من 
شخص إلى آخر عن طريق الهواء وذلك باستنشاق قطرات 
ويطور  النشط.  م.س  بـ  مريض مصاب  ناتجة عن سعال 
معظم الأشخاص المصابين بالبكتيريا ما يسمى عدوى السل 
وتتميز   .)infection tuberculeuse latente( الكامنة 
مع  الدموي  و/أو   )IDR( الجلدي  السل  اختبار  بإيجابية 
إلى  تتطور لاحقا  ]3-5[، وقد  أية علامات ظاهرية  غياب 
سل سريري عند البعض بسبب تنشيط العدوى الأصلية]6[. 
مزمن  رئوي  مرض  الغالب  في  هو  "النشط"  السل  هذا 
عند البالغين، ويؤدي إلى ضرر كبير في الرئة مع نقل فعال 
الهواء. ومن جهة أخرى، يطور حوالي  للمرض عن طريق 

ملخص :

يبقى مرض السل من المسببات العشر للوفيات في العالم. وقدمت عدة دراسات أدلة كثيرة على وجود خلفية وراثية 
للإصابة بهذا المرض. وتلخص هذه القابلية الوراثية في نوعين ؛ قابلية مندلية ذات وراثة أحادية الجين تخص الأطفال 
غالبا. وقابلية معقدة ذات وراثة مركبة تظهر أساسا عند البالغين. وقد تم بالفعل تحديد العديد من المتغيرات الوراثية 
فهم  المكتشفة في  المتغيرات  وتساهم هذه  الجيني.  التسلسل  لتقنيات  الكبير  التطور  بفضل  للسل  المؤهبة  النادرة 
الأسس الجزيئية للإمراض بالسل وفي إيجاد علاجات مستهدفة وتكميلية للنقص المناعي المكتشف، باعتبارهما من 

الأسلحة الفعالة في الحرب ضد مرض السل.
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القابلية الوراثية لمرض السل

%5 من الأشخاص المصابين بالبكتيريا مرض السل 

من  قصيرة  جد  مرحلة  بعد  أو  دون  السريري 
الكمون]3، 7[. ويعتبر هذا السل "الأولي" شائعا عند 
الأطفال ويظهر بأشكال حادة، وغالبا ما يرتبط 
بإصابات خارج الرئة بسبب انتشار العصيات عبر 
المصابون  فالأشخاص  وبالتالي،   .]8 الدم]7،  مجرى 
بالعدوى يظهرون ثلاثة أوجه سريرية للمرض: 1. 
عدم الدخول في السل الكامن )السل الأولي(، 2. 
البقاء في السل الكامن )العدوى الصامتة( أو 3. 
الخروج من حالة السل الكامن )السل النشط(. 

وراثية  لقابلية  تاريخية  إرهاصات 
لمرض السل

التي  والوبائية  السريرية  الدراسات  قدمت 
أن  على  قوية  أدلة   1910 عام  منذ  أجريت 
الإصابة بعدوى المتفطرة السلية أو بمرض السل 
السريري مرتبطة بعوامل وراثية للمضيف]11-9[. 
على  أدلة  قدمت  التي  التاريخية  الأمثلة  ومن 
اختلاف القابلية للسل، ما يسمى "بكارثة لوبك 
 ،1929 سنة  تم  حين   ،")Lübeck disaster(
 251 حقن  الحيوية،  المضادات  ظهور  قبل  أي 
الذي   ،BCG بلقاح  الولادة  حديث  رضيع 
السلية  المتفطرة  ببكتيريا  ملوثا  بالخطأ  كان 
طفل   228 أصيب  لذلك،  ونتيجة  الممرضة]12[. 
غضون  في  منهم   72 وتوفي  السريري،  بم.س 

عام من التلقيح. وبشكل عام، تماثل %68 من 
للشفاء  السريري  السل  طوروا  الذين  الأطفال 
فردية  عوامل  بوجود  يوحي  مما  تلقائيا]12[. 
الوراثية، تقبع  الخلفية  متعلقة بالمضيف، مثل 
وقد  لم.س.  السريرية  المظاهر  اختلاف  وراء 
 agrégation( أعطت دراسات التكدس العائلي
ففي   .]11 إقناعا]10،  أكثر  أدلة   )familiale
العائلات التي يتواجد بها مريض بالسل الرئوي 
تاريخ  لديهم  اللذين  الأفراد  يصاب  النشط، 
غيرهم]11[.  من  تكرارا  أكثر  بشكل  لم.س  عائلي 
في  التوافق  أن  التوائم  دراسات  وأظهرت 
النشط(  أو  السل الأولي  بالمرض )سواء  الإصابة 
الزيجوت  أحادي  للتوأم  بالنسبة  بكثير  أعلى 
ثنائي  التوأم  مع  مقارنة   )monozygote(
الزيجوت]dizygote) [11,13(. ففي الدراسة التي 
سنة  نيويورك  ولاية  في  وريسنر  كالمان  أجروها 
أحدهما  توأم   308 دراسة  تمت  حيث   ،1945

لظهور  المئوية  النسبة  بلغت  بالسل،  مصاب 

المرض عند الشقيق التوأم %66.7 عند التوائم 

الزيجوت )78/52( و 23% )230/53(  أحادية 

أيضا  وثبت  الزيجوت]13[.  ثنائية  التوائم  عند 

السلية  المتفطرة  بعدوى  للإصابة  القابلية  أن 

الجغرافي  بالأصل  ارتباط  له  لها  التعرض  بعد 

للشخص]14، 15[. 

من  طويلة  سلسلة  أثبتت  ذلك،  على  وعلاوة 

الدراسات التجريبية على نماذج حيوانية مختلفة، 

الوراثية  الخلفية  أهمية  الثلاثينيات،  من  بدءا 

بالمتفطرة  العدوى  نتاج  لتحديد  للمضيف 

المورثة  تحديد  تم  الفئران،  عند   .]17  ،16 السلية]5، 

الرئيسية المسؤولة عن المناعة المضادة للمتفطرات 

 bcg( المسمى سابقا موضع( Nramp1 في موضع

bcg locus)(]18[. وأظهرت التجارب على الفئران 

القاضية  الضربة  فئران  )المسماة  الجين  منزوعة 

)Knockout(( أن الخلايا التائية CD4 مطلوبة 

وأن  السلية،  المتفطرات  ضد  المناعة  أجل  من 

أهم ثلاثة جزيئات مطلوبة لتدمير البكتيريا من 

طرف الخلايا البلعمية هي عامل نخر الورم ألفا 

وأنزيم   ،)IFN-g( غاما  والانترفيرون   ،)TNF-a(

أكسيد النيتريك سنتاز 2]5، 16، 19، 20[. ويثبت هذه 

مرضى  عند  بالسل  الإصابة  خطر  زيادة  النتائج 

الإيدز]21, 22[، وعند المرضى الذين يأخذون العلاج 

يعانون  الذين  وعند المرضى   ،]23[FNT لـ المضاد 

من عيوب وراثية في مناعة g-NFI]9, 24, 25[. وأثبتت 

هذه الدراسات بوضوح الأهمية الحاسمة للمناعة 

IL-12/ والمحور CD4 المتواسطة بالخلايا التائية

IFN-g في المقاومة الأساسية للمتفطرة السلية.

المتغيرات الجينية لعدوى المتفطرة 
السلية 

)إ.ت.ج(  الجلدي  التوبركولين  اختبار  يعد 

م.س]26[  تشخيص  في  استخداما  الأكثر   )IDR(

دموية  اختبارات  تطوير  الأخيرة  الآونة  وتم في 

لمستضدات  استجابة   IFN-g تحرير  تقيس 

هذه  تقيم  السلية.  المتفطرة   )antigènes(

الاختبارات جوانب مختلفة من المناعة المضادة 

 ،)antimycobactérienne( للمتفطرات 

بعدوى  التنبؤ  في  التطابق  كاملة  غير  أنها  كما 

القليلة  التفاعلية  وتدل  السلية]27[.  المتفطرات 

الأفراد  عند  الاختبارات  لهذه  المنعدمة  أو 
السلية على مقاومتنا  الذين تعرضوا للمتفطرة 
الفطرية لهذه البكتيريا. ففي الدراسات الأسرية، 
لا يصاب 30-%50 من الأفراد الذين يتعرضون 
للبكتيريا بالعدوى]27, 28[، مما يكشف عن عدم 
تجانس كبير في القابلية للإصابة بالعدوى. وتم 
نتائج اختبار ت.ج واختبار تحرير  التركيز على 
المظاهر  لقياس وروثية  IFN-g كصفات كمية 
السريرية لم.س. ولوحظت نسبة وروثية عالية 
للمتفطرة  التعرض  بعد  الاختبارين  كلا  لنتائج 
توائم سليمة  دراسة  غامبيا، قدرت  السلية. في 
إمكانية وروثية كل من استجابية اختبار ت.ج 
التوالي  على   IFN-g تحرير  اختبار  وتفاعلية 
تقدير  تم  الشيلي،  وفي   .]29[  39% و   71% في 
عند  ت.ج  اختبار  لتفاعلية  الكمية  الوروثية 
الأطفال الأصحاء الذين تعرضوا لحالة من السل 
]30[. وفي عينة عائلية من  نشط في نسبة 92% 
رت نسبة توريث استجابات  جنوب أفريقيا قدُِّ
تحرير IFN-g بين 43 و %58، حسب طبيعة 

المستضد المحفِز ]31[.

اعتمدت  فقد  الجيني  الارتباط  دراسات  أما   
لعتبات  وفقا  تعريفه  تم  مزدوج  كخط  ا.ت.ج 
كبيرة  دراسة  في  مم(.   10 أو   5 أو   0( مختلفة 
الفرداني  النمط  أن  وجد  غانا،  في  أجريت 
 )haplotype) (22849A/21082A/2819C(
للجزء المحفز )promoter( للمورثة IL10 أكثر 
الجلدي  الاختبار  إيجابيي  الأشخاص  عند  تواترا 
ولوحظ  السليمين]36[.  الأشخاص  مع  مقارنة 
 IL10 انخفاض مستوى النمط مع  ارتباط هذا 
الأخير في  لهذا  ما دل على وجود دور  الدم،  في 
بدء الاستجابة المناعية ضد المتفطرة السلية]32[. 
وفي أوغندا، أفادت دراسات الارتباط الجيني أن 
السلبية المستمرة لاختبار ت.ج مرتبطة بالجزئين 
 .]33[5p13–5p22 و   2q21–2q24 الصبغيين 
عائلات  عدة  من  أفراد  على  دراسة  وحددت 
أساسيين، أحدهما  افريقيا موضعين  من جنوب 
 )TST1( الجلدي  الاختبار  إيجابية  في  يتدخل 
ويبقى   .]34[)TST2( تفاعليته  شدة  في  والاخر 
أن  هو  الموقعين  هذين  لدور  الأولي  التفسير 
في  للعدوى،  الطبيعية  المقاومة  يعكس   TST1
الخلوية  المناعة  استجابات   TST2 يعكس حين 
لاحقًا  اكتشف  وبالفعل  للمتفطرات.  المضادة 
يمكن  لا   TNF إنتاج  على  يؤثر  موضعًا  أن 
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جدول 1 : ملخص بعض دراسات تحديد المواضع الصبغية المرتبطة بالسل الرئوي

المقاييس الإحصائيةالموضعبلد الدراسة/العينةالمرجع

Bellamy et al. (2000) [43] 136 عائلة جنوب أفريقية وغامبية )83 عائلة في مرحلة

الاكتشاف(، و 173 توأم شقيق

15q

Xq

 LOD score = 2.00, p = 0.001

LOD score = 1.77, p = 0.002

Miller et al. (2004) [44] 38 عائلة برازيلية )16 عائلة في مرحلة الاكتشاف(، بما في ذلك

105 ذرية مصابة

10q26.13

11q12.3

20p12.1

LOD score = 1.31, p = 0.007

LOD score = 1.85, p = 0.002

LOD score = 1.78, p = 0.002

Baghdadi et al. (2006) [45] 227 96 عائلة مغربية )48 عائلة في مرحلة الاكتشاف(، منها

أشقاء مصابون

8q12–q135−MLB LOD score = 3.49, p = 3 × 10

Cooke et al. (2008) [46] 105 عائلة من مالاوي وجنوب أفريقيا، بما في ذلك 155 توأم

شقيق مصاب )71 منهم من جنوب أفريقيا في مرحلة 

الاكتشاف(

6p21–q23

20q13.31–33

LOD score = 1.9, p = 0.002

4−LOD score = 3.1, p = 10

Stein et al. (2008) [33] 193 عائلة أوغندية )95 عائلة في مرحلة الاكتشاف( ، بما في ذلك

258 توأم كامل و 175 شقيق لتوأم

21-7p22

20q13

p = 0.0002

p = 0.002

 Mahasirimongkol et al. (2009)

[47]

5q23.2-9331.3 أسرة تايلندية )195 شخصا مصاب(

17p13.3–13.1

20p13–12.3

LOD score = 2.29, empirical p = 0.0005

LOD score = 2.57, permutation p = 0.0187

LOD score = 3.33, permutation p = 0.0183

وتتوافق   .]35[TST1 الموضع  عن  وراثيا  تمييزه 

هذه النتائج بدقة مع وظيفة TNF في تنشيط 

البلعميات أثناء المراحل المبكرة من العدوى.

القابلية الوراثية لسل البالغين

يقارب  ما  أن  إلى  الوبائية  الدراسات  أشارت 

الكامن  بالسل  المصابين  الأفراد  من   10%-5

يطورون م.س النشط خلال حياتهم]6[، ويتناقص 

العدوى  منذ  الوقت  زيادة  مع  الخطر  هذا 

الوبائية  الدراسات  أظهرت  كما   .]36 الأصلية]5, 

تحدث  أن  يمكن  التنشيط  إعادة  أن  الجزيئية 

ويعكس  الأولية]37[.  العدوى  من  عقود  بعد 

تطور العدوى داخل الجسم من سل كامن إلى 

للمتفطرة  المضيف  مقاومة  اختلال  رئوي  سل 

قوية  أدلة  هناك  أعلاه،  ذكرنا  وكما  السلية. 

الوراثية  بالعوامل  يتأثر  السل  تطور  أن  على 

هذه  تكون  أن  أيضًا  المرجح  ومن  للمضيف. 

المرتبطة  تلك  عن  مختلفة  الجينية  المتحكمات 

 .]38 الجين]24,  أحادية  الوراثة  ذو  الأولي  بالسل 

للسل  الوراثية  القابلية  فإن دراسة  الواقع،  وفي 

القابلية  دراسة  من  صعوبة  أكثر  البالغين  عند 

وجه  وعلى  الطفولي.  الشديد  بالسل  للإصابة 

الجينية  المتغيرات  أي من  ترتبط  لم  الخصوص، 

بشكل  البالغين  سل  مع   IL12/IFNg للمحور 

مقنع حتى الآن. 

 )GWAS( وفي دراسات ارتباط الجينوم الكامل
للسل  باعتباره نمطا ظاهريا  الرئوي،  السل  مع 
عينة  أجريت على  دراسة  تم في  البالغين،  عند 
واحد  تعدد  تحديد  وغانا  غامبيا  من  كبيرة 
تأثير  ذو   )SNP( المفرد  النيكليوتيد  لأشكال 
كعامل   18 الصبغي  على  محمول  ضعيف، 
المزيد  وأدى  الرئوي]39[.  السل  لظهور  خطر 
إلى  الأصلية  الغانية  البيانات  في  التحقيق  من 
 11p13 تحديد موضع ثاني على الجزء الصبغي
تعدد  أليل  وتكرر  السل]40[.  ضد  حماية  يوفر 
الوقائي هذا بشكل كبير في  النيكليوتيد  أشكال 
العينة الغامبية لكنه لم يعرض سوى ارتباطات 
عينة  وفي  الاندونيسيين  المرضى  عند  محدودة 
كبيرة جدا من روسيا]40[. وأكدت دراسة أخرى 
أفريقيا  جنوب  سكان  من  عدد  على  أجريت 
التأثير الوقائي للجزء الصبغي 11p13، وحددت 
حددت  وقد  للسل]41[.  يؤهب  جديدا  موضعا 
السكانية  المجموعات  على   GWAS دراسة 
الآسيوية موضع جيني مستقل يؤهب للسل في 
الجزء الصبغي 20q12، فقط عند المرضى الذين 
تمت تسميتهم بـ "الحالات الشابة"]42[. ويلخص 
الجدول 1 نتائج بعض الدراسات حول المواضع 

الصبغية المرتبطة بالسل الرئوي.

تم دعم مفهوم التأثيرات الوراثية الأقوى المرتبطة 

الاستنساخ  من  الرئوي  للسل  المبكر  بالظهور 

للمواضع   )positional cloning( الوضعي 

الراقي  الرسم  وحدد  للسل.  المؤهبة  الرئيسية 

 TOX 8 ]45[ اختلافات في جينq الجزء الصبغي

كان لها ارتباط قوي بتطور السل الرئوي المبكر 

المغرب  من  سكان  بين  سنة(   25 سن  )قبل 

ومدغشقر]48[. ويرمز جين TOX إلى عامل نووي 

الخلايا  سيما  لا  التائية،  الخلايا  بتطور  معني 

التائية +CD4 ]49[ الجد ضرورية للمناعة المضادة 

من  عدد  عن  أيضا  الإبلاغ  وتم  للمتفطرات]21[. 

الاصابة  تزيد من خطر  التي  الجينية  المتغيرات 

بالسل الرئوي عند البالغين، خصوصا في الجينات 

 ،DC-SIGN المناعية ؛ مثل تلك التي ترمز إلى

ومستقبلات   ،TLR2و  TLR1 ومستقبلات 

فيتامين د، و TNF، و IL-1b أو بعض جزيئات 

meta-( التلوي  التحليل  وأظهر   .]50[HLA-II

جملة  أن  الدراسات  من  كبير  لعدد   )analysis

من تعددات أشكال NRAMP1 كانت مرتبطة 

بشكل كبير مع السل الرئوي عند السكان الأفارقة 

والآسيويين ولكن ليس عند المجموعات من أصل 

أوروبي]51[. وقدمت دراستان أيضا دليلا على دور 

والمعروف   .]53 المبكر]52،  السل  في   NRAMP1

التأثيرات  تكون  المعدية،  الأمراض  مجال  في  أنه 

الجينية القوية أكثر وضوحًا في حالات الإصابات 

المبكرة أكثر من الحالات المتأخرة]38[.

ملف خاص بمرض السل
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الأولي  للسل  المندلية  القابلية 
الشديد

بالعدوى  المصابين  الأفراد  من  يطور حوالي 5% 

من  عامين  غضون  في  السرييري  السل  مرض 

كامنة  مرحلة  بعد  أو  كمون  دون  إما  العدوى، 

قصيرة جدا]54[. هذا السل "الأولي" شائع بشكل 

خاص عند الأطفال، وبعضهم يطور شكلً دمويا 

يعتمد  الشديد]3[.  الأولي  السل  يسمى  منتشرا 

خطر الإصابة بالسل الأولي الشديد بشكل كبير 

العمر عند الإصابة الأولية، حيث ينخفض  على 

من 10 إلى %20 عند الأطفال دون سن السنة، 
إلى أقل من %0.5 عند الأطفال فوق 5 سنوات]7, 

8[. هذه الأشكال الشديدة تكون في الأغلب إما 

دخنية )Miliaire( أو تؤثر على الجهاز العصبي 

السحايا على وجه  التهاب  المركزي )مما يسبب 

على  أدلة  الدراسات  وقدمت   .]8 الخصوص(]7, 

تفسيرها  يمكن  الشديد  السل  حالات  بعض  أن 

باضطرابات مناعية وراثية أحادية الجين.

الطفولي  السل  أن  على  جزيئي  دليل  أول  إن 

مرض  ملاحظة  من  جاء  مندلية  قابلية  يعكس 

السل الشديد لدى الأطفال المصابين باضطرابات 

ضعف المناعة الأولي الكلاسيكية]55[. وعلى وجه 

الخصوص، تم تشخيص السل الشديد عند عدد 

الحبيبي  الورم  كبير من الأطفال المصابين بمرض 

الموطونة  البلدان  في  خاصةً   ،)CGD( المزمن 

الحبيبي  الورم  مرض  فإن  ذلك،  ومع  بالسل]56[. 

بارتفاع معدل  يتميز  نادر  المزمن هو اضطراب 

وجاء  المعدية.  الأمراض  من  العديد  انتشار 

الشديد  السل  مرض  جينات  فهم  نحو  التقدم 

لأمراض  المندلية  القابلية  متلازمة  دراسة  من 

بقابلية  والمعروفة   )MSMDs( المتفطرات 

مثل  المتفطرات،  من  ضعيفة  لأنواع  انتقائية 

غالبا  والتي  البيئية  والمتفطرات   BCG عصيات

ما تكون غير ممرضة عند الأشخاص الأصحاء]57[. 

كما قد يعاني بعض المرضى من عدوات بمكروبات 

مثل   )intramacrophage( البلعميات  داخل 

السالمونيلا وفطر المبيضة )Candida(. وغالبا ما 

تكون هذه العدوات ذات بداية مبكرة ومنتشرة 

ومستمرة ومهددة للحياة]58[. ومنذ عام 1996، تم 

اكتشاف طفرات تناسلية في 11 مورثة متدخلة في 

 IL12B, IL12RB1,( المناعة المضادة للمتفطرات

 ISG15, TYK2, IRF8, SPPL2A, CYBB,

 .)IFNGR1, IFNGR2, STAT1, NEMO
 Hétérogénéité( كما مكنت التغايرية الأليلية
موروث  إضطراب   21 تحديد  من   )allélique
يؤدي إلى القابلية الوراثية لعدوى المتفطرات]58[. 
إنتاج  في  الجينات  مركبات جميع هذه  تتدخل 
وتبين  السيتوكين.  لهذا  الاستجابة  أو في   IFN-g
أن العديد من مرضى MSMD، ولا سيما أولئك 
IL-و  ]60  ،59[IFN-gR1 عوز  من  يعانون  الذين 
العدوى بسبب كل من  12p40]61[ يعانون من 
مما  السلية،  والمتفطرات  الضعيفة  المتفطرات 
يرجح إمكانية أن يعزى مرض السل عند هؤلاء 
دعمت  وقد  الجين.  أحادية  قابلية  إلى  المرضى 
لمرضى  السريرية  الحالات  دراسات  من  العديد 
MSMD هذه الفرضية]25، 62، 63[. وقدرت دراسة 
المصابون  أن يحمل الأطفال  إمكانية  أن  نظرية 
بالسل الشديد اضطرابات وراثية أحادية الجين 

تبلغ 45%]24[.

الوراثية  للقابلية  عملية  تطبيقات 
لمرض السل

الطريق لعلاجات جديدة  النتائج  مهدت هذه 
 .)physiopathologie( تعتمد على الفيزيوباثيا
الذين  المرضى  هم  ذلك  على  مثال  وأفضل 
الاضرابات  أكثر   ،IL-12Rb1 نقص من  يعانون 
يؤهب  تواترا، والذي   MSMD لمرض  الجينية 
للسل بسبب ضعف إنتاج IFN-g، حيث تبين 
المؤتلف  البشري  غاما  بالانترفيرون  علاجهم  أن 
بالإضافة إلى مضادات المتفطرات جد فعال]64[. 
قريب  وقت  حتى  الصعب  من  كان  حين  وفي 
في  الجيني  التنميط  تطبيق  إمكانية  تصور 
إلا  السل،  مرض  تشخيص  وفي  الصحية  الرعاية 
أن التطورات الحديثة لتقنية تفاعل البوليمراز 
الجيني  التنميط  تقترح   )PCR( المتسلسل 
للمرضى كأداة صالحة حتى في البلدان منخفضة 
ومتوسطة الدخل]65، 66[. وتجذب هذه المتغيرات 
الوراثية النادرة الإنتباه لسببين رئيسيين ؛ فمن 
الفجوة  المتغيرات  هذه  تزيل  الفهمية  الناحية 
ومن  المعقدة.  والوراثة  المندلية  الوراثة  بين 
هذه  دراسة  الآن  يمكن  التجريبية،  الناحية 
بواسطة  الجينوم  في  الكثيرة  الجينية  المتغيرات 
وتسلسل   )exome( الاكسونات  تسلسل 
المناهج  تستفيد  وسوف  الكامل]67[.  الجينوم 

الوراثية التقليدية أيضا من فهم أفضل للآليات 
مراحل  جميع  في  بالسل  للإمراض  الجزيئية 
العدوى. وتبقى دراسات الترنسكريبتوم القائمة 
على أساس تسلسل RNA ذات أهمية كبرى]68[. 
فمن الممكن أيضًا أن يكون للطفرات الجسدية 
والتأثيرات   )mutations somatiques(
السريرية  القابلية  على  كبير  تأثير  اللاجينية 
للإصابة بالسل]38[. وتلعب آليات التخلقّ الوراثي 
)mécanismes épigénétiques( دوراً حاسماً 
في تطور الجهاز المناعي]69[، يمكن للبحث فيها 
الجينية  الأساسات  عن  نظرة جديدة  يقدم  أن 
للعدوى والسل السريري ]70[. ويزيد الإنتفاذ 
 )pénétrance incomplète( المكتمل  غير 
 )gènes modificateurs( المعدِلة  والجينات 
السببية  الوراثية  المتغيرات  تحديد  من صعوبة 
الوراثية  العوامل  هذه  تتأثر  قد  كما   .]72  ,71[

بالعوامل البيئية و/أو غيرها من عوامل المضيف، 
أو  الفيتاميني  والوضع  الغذائي،  النظام  مثل 
القليلة  السنوات  في  والتحدي  الشيخوخة]73[. 
مصادر  لجميع  المتكامل  التحليل  هو  القادمة 
ستكون  وأخيراً،  الجينومية]74[.  المعلومات 
الدراسات على نماذج حيوانية مختلفة ضرورية 
التي  لتلك  وتكميلية  حاسمة  معلومات  لتوفير 

تم الحصول عليها في الدراسات البشرية]5[.

المقاومة  شديدة  السلالات  وانتشار  ظهور  إن 
للمضادات الحيوية المتوفرة حالياً هي إشارات 
تحذيرية بأن هناك حاجة لنُهج إضافية لوقف 
ضد  فعال  لقاح  توفر  إن  المستوطن]75[.  السل 
التمهيدية  المرحلة  بعد  ما  مرحلة  في  السل 
المرض.  انتقال  لتقليل  مفيدة  أداة  لنا  سيوفر 
كما أن المناهج العلاجية الجديدة، القائمة على 
وراثيا،  المحدد  النوعي  المناعة  نقص  تكميل 
تؤثر إيجابيا على العلاج التقليدي للسل. وأخيراً 
على  تأثير  له  كموضع   TST1 اكتشاف  فإن   ،
المقاومة الذاتية للعدوى بالمتفطرة السلية يوفر 
في  البشري  الوراثة  علم  فائدة  على  آخرا  مثالا 
مكافحة السل]34[. وبمجرد تحديدها، قد تشكل 
أهدافاً   TST1 وراء  الكامنة  الجزيئية  الآليات 
أو  الأدوية  بتدخل  العدوى  من  للوقاية  مثيرة 
هي  العدوى  من  الوقاية  أن  وبما  اللقاحات. 
المعيار الذهبي لوقف توطن المرض، فإن دراسة 
الحرب  تعتبر سلاحا مهما في  المضيف  وراثيات 

ضد السل.

القابلية الوراثية لمرض السل
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