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مناعة الإنسان
افتتاحية العدد الأٔول من مجلة المناعة البشرية

Human Immunity
Editorial of the first Number of Journal of Human Immunity

ملخص

بسبب العبء الذي تفرضه الأمراض المعدية، ظل متوسط العمر المتوقع للإنسان عند الولادة حوالي 20-25 عامًًا حتى نهاية القرن التاسع عشر، مما 
يشير إلى أن آليات الدفاع المناعي للمضيف، والتي توفر حماية على مستوى الفرد ولو بكفاءة محدودة، تكاد تكون غير كافية على مستوى الساكنات. 
لقد سبقتنا الميكروبات بثلاثة مليارات سنة وتتطور بسرعة كبيرة. علاوة على ذلك، تم تطوريا انتقاء المناعة الوقائية على حساب الأرجية، والالتهابات 
الذاتية، وأمراض المناعة الذاتية. لذلك، ليس من المبالغة التنبؤ بأن جميع البشر تقريبا يحملون أعوازا خِِلقية في المناعة، مع استجابات غير كافية أو 
مفرطة لبعض المحفزات البيئية، سواء المعدية أو غير المعدية. وبفضل القوة اللافتة لمبادئ علم الوراثة والتقدم الحديث في أساليبه، فقد أصبح من 
الخِِلقية فرصا لا حصر لها لتحليل المناعة  الممكن أخيرًاً استكشاف آليات المناعة البشرية على المستويين الجزيئي والخلوي. وتوفر الأعواز البشرية 
واختلالاتها في الظروف الطبيعية، وعلى نطاق غير مسبوق، مما يجعلها موردًًا فريدًًا من وجهتي النظر الفسيولوجية والتطورية. ومن هنا جاءت فكرة 

.Journal of Human Immunity إنشاء مجلة المناعة البشرية

Abstract

Due to the burden of infectious diseases, human life expectancy at birth remained about 20-25 years until 
the end of the 19th century, implying that host defense — which operates at the individual level, and only 
poorly at that — is barely sufficient at population level. Microbes preceded us by three billion years and evolve 
much more rapidly. Moreover, protective immunity has been selected at the evolutionary cost of allergy, 
autoinflammation, and autoimmunity. It is therefore no exaggeration to predict that almost all humans carry 
inborn errors of immunity, with insufficient or excessive responses to some environmental triggers, infectious 
or otherwise. Thanks to the remarkable power of its concepts and recent progress in its methods, genetics 
has finally made it possible to investigate the mechanisms of human immunity at the molecular and cellular 
levels. Human inborn errors provide countless opportunities to analyze immunity and its derailments in natural 
conditions, at an unprecedented scale, and are thus a unique asset from both physiological and evolutionary 
perspectives. Hence the Journal of Human Immunity.
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مقدمة

والرهبة  الحماس  من  بمزيج  شعور  ينتابني 
المناعة  الافتتاحية لمجلة  كتابة هذه  فكرة  إزاء 
قد لاحظوا  القراء  أن  من  متأكد  وأنا  البشرية. 
أن إسم هذه المجلة الجديدة مشابه في هيكله 
التي  الأخرى  الثلاث  الرئيسية  المجلات  لأسماء 
مجلة  روكفلر، وهي:  دار نشر جامعة  تنشرها 
 Journal of Experimental( الطب التجريبي
Medicine(، ومجلة علم وظائف الأعضاء العام 
)Journal of General Physiology(، ومجلة 
 .)Journal of Cell Biology( بيولوجيا الخلية
إن السير على خطى عمالقة مثل ويليام ويلش 
)William Welch( عام 1896، وجاكوب لوب 
بالادي  وجورج   ،1918 عام   )Jacques Loeb(
عام  في   ،1955 عام   )George E. Palade(
2025، هو أمر يبعث على الحماس والرهبة في 

آنٍٍ واحد.

إن إطلاق مجلة علمية جديدة يصبح ضروريًاً 
عندما ينضج مجال بحثي معين إلى درجة تجعله 
المجلات  توفرها  التي  التغطية  حدود  يتجاوز 
العلمية القائمة. بمعنى آخر، تصبح هناك حاجة 
في  الباحثون  يشعر  عندما  جديدة  مجلة  إلى 
بهم  خاصة  منصة  وجود  بضرورة  المجال  هذا 
تتزامن هذه  ما  العلمية. وغالبًًا  لنشر أعمالهم 
أن  العلمي  المجتمع  إدراك  لحظة  مع  الحاجة 
وسيلة  وجود  على  يعتمدان  ونجاحه  تطوره 
تواصل فعالة، ليس فقط داخل المجال نفسه، 
وبالنظر  الأخرى.  التخصصات  مع  أيضًًا  ولكن 
إلى الإنجازات الطبية والبيولوجية المذهلة التي 
قدمها مجال الأعواز الخِِلقية في المناعة البشرية 
منذ خمسينيات القرن الماضي، يمكن القول إن 

إطلاق مجلة المناعة البشرية قد تأخر كثيرًاً.

 الأعواز الخِِلقية البشرية

غارود  آرشيبالد  الوراثة  لعالم  تكريمًاً 
)Archibald Garrod(، يشار إلى الاضطرابات 
باسم  المجال  هذا  في  الجين  أحادية  الوراثية 
هذا  أن  من  الرغم  على  الخِِلقية"،  "الأعواز 
للجدل  مثيرًاً  أو حتى  يبدو قديمًًا  قد  المصطلح 
في عصر يتسم بالحساسية اللغوية. ويمكن أيضا 
بأنها ناجمة عن طفرات  الحالات  وصف هذه 
لأعماله  ونظرا  واحد.  جين  في  متغيرات  أو 

الغذائي"،  التمثيل  في  الخِِلقية  الأعواز   " حول 
يمكن القول إن غارود هو مؤسس علم الوراثة 
البشرية، وبالتأكيد هو مؤسس فرعها المندلي )1(. 
وكمدخل لفهم العقلية الفريدة لغارود، أوصي 
طلابي وزملائي الأصغر سنًًا بقراءة السيرة الذاتية 
 Alexander( التي كتبها الكسندر غوردون بيرن
كان  الذي  البارز  والعالم  الطبيب   ،)G Bearn
ضمن الهيئة التدريسية بجامعة روكفلر قبل أن 

يصبح أحد أمنائها )2(. 

وقد أقر جورج بيدل )George Beadle(، الذي 
 )Edward Tatum( تاتوم  إدوارد  مع  طور 
بأن  الواحد"،  والإنزيم  الواحد  "الجين  نموذج 
لما  اكتشاف  إعادة  سوى  يكن  لم  اكتشافهما 
عقود  أربعة  قبل  إليه  توصل  قد  غارود  كان 
عند البشر )3(. حيث اعتبر بيدل أن غارود هو 
مؤسس علم الوراثة الكيميائية الحيوية، مشيرًاً 
إلى أن اكتشافاته، مثل تجارب مندل على نبات 
البازلاء، كانت سابقة لعصرها. وكما هو معلوم، 
ظل المجتمع العلمي الأوروبي جاهالًا بإنجازات 

مندل لما يقرب من أربعين عامًًا.

علم  في  المندلية  المدرسة  أن  المفارقات  من 
لمشاكل  بسيطة  حلوالًا  تقدم  التي  الوراثة، 
المدرسة  من  شعبية  أقل  دائمًاً  كانت  معقدة، 
تعقيدًًا.  أكثر  حلوالًا  تقدم  التي  الإحصائية 
بعلم  المهتمين  الوراثة  العديد من علماء  فضل 
 Francis( نهج  اتباع  الطب  أو  الفسيولوجيا 
 ،)Karl Pearson( بيرسون  وكارل   )Galton
التي  الرائعة  الرياضية  المعادلات  مستلهمين 
طورها هذان العالمان، رغم عدم وضوح صلتها 

الفسيولوجية. 

ضد  تحيز  هناك  يزال  لا  الأوساط،  بعض  في 
دراسة الأعواز الخِِلقية حتى عام 2025. ويبدو 
أن مشهد علم الوراثة البشرية اليوم يشبه إلى 
إذ  العشرين؛  القرن  مطلع  الوضع في  كبير  حد 
لم يلتئم الصدع بين المندليين والإحصائيين تمامًًا. 
الإنجازات  من  الهائل  الكم  من  الرغم  وعلى 
المذهلة التي حققها المندليون الجزيئيون، بدءًًا 
 )Linus Pauling( من اكتشاف لينوس بولينغ
للأساس   )Vernon Ingram( إنجرام  وفيرنون 
يزال  لا   ،)5  ,4( المنجلي  الدم  لفقر  الجزيئي 
بعض الإحصائيين المعاصرين لا يدركون بالكامل 

أهمية الأعواز الخِِلقية. 

الجين  أحادية  للوراثة  مندل  مفهوم  ينفصل  لا 

غارود عن  التي طرحها  الجوهرية  الفكرة  عن 

تحظََ  لم  فكرة  وهي   ،)1( الكيميائية"  "الفردية 

وآليات  السببية  أن  إلى  وتشير  كافٍٍ.  بتقدير 

الصحة والمرض عند الإنسان تعمل على مستوى 

الفرد، وليس على مستوى السكان. تتوافق هذه 

السكاني"  "التفكير  مفهوم  مع  العميقة  الفكرة 

 ،)Ernst Mayr( ماير  إرنست  طرحه  الذي 

والذي أكد من خلاله أن السكان غير متجانسين 

إلى حد كبير )6(. بفضل مفاهيم مندل وغارود، 

البشرية  الخِِلقية  الأعواز  دراسات  تصمد  قد 

أمام اختبار الزمن. ينبغي علينا أن نفخر بإرثنا 

التقليد  هذا  على  للحفاظ  ونسعى  العلمي 

المرموق.

الأعواز الخِِلقية في المناعة

هو  كما  للمناعة،  الخِِلقية  الأعواز  مجال  في 

الحال في المجالات الأخرى، يكون للحقائق تأثير 

الاستثنائي  والنجاح  الكلمات،  من  بكثير  أكبر 

على  بالفعل  يشهد  المجال  هذا  حققه  الذي 

توصيف  تم  فقد  وحيويته.  للتطبيق  قابليته 

للمناعة  خلقي  عوز   600 عن  يقل  لا  ما 

)النمط  الجزيئي  المستويين  على  البشرية 

 .)8  ,7( الظاهري(  )النمط  والسريري  الجيني( 

وقد تسارعت وتيرة اكتشاف الطفرات الوراثية 

بشكل  المناعة  على  تؤثر  التي  الجين  أحادية 

هائل منذ عام 1985، عندما اكتشف ستيوارت 

الجزيئي  الأساس   )Stuart Orkin( أوركين 

 Adenosine( لعوز أنزيم الأدينوزين دياميناز

الوراثة  ذي   )Deaminase Deficiency

المتنحية )7(.

أتاح الانتقال من علم الوراثة الكلاسيكي إلى علم 

الوراثة الجزيئي إمكانية التوصيف البيوكيميائي 

إلى  تؤدي  التي  الجزئية  أو  الكلية  للأعواز 

كانت  سواء  المتنحية،  الوراثية  الاضطرابات 

المرتبطة  أو  الجسدي  بالكروموسوم  مرتبطة 

الاضطرابات  وحتى  بل   ،)10-8(  X بالكروموسوم 

 Pseudoautosomal( الوراثية الكاذبة المتنحية

)11(. كما كشف هذا  Recessive Disorders(‏ 

خِِلقية نصف سائدة،  أعواز  التطور عن وجود 

إلى  السائدة  الاضطرابات  تصنيف  إلى  وأدى 

طريق  عن  إما  تعمل   – رئيسية  فئات  ثلاث 
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أو   ،)Haploinsufficiency( الفرداني  القصور 

 ،)Negative Dominance( السلبية  الهيمنة 

 –)Gain of Function( الوظيفة  اكتساب  أو 

يؤدي  أن  يمكن  النادرة،  الحالات  بعض  في  أو، 

العوز الخلقي إلى نشوء وظيفة جديدة كليًًا)12(، 

يذكرنا  مما   ،)13( الوظائف  فصل  عن طريق  أو 

المظاهر  متعددة  تكون  قد  الجينات  بأن 

)Pleiotropic(. أخيرا، سرعان ما تبين أن عدم 

وراء  الكامن  الكبير  والأليلي  الجيني  التجانس 

أي نمط ظاهري سريري أو مناعي يتطابق مع 

طيف واسع وغير متوقع من الأنماط الظاهرية 

جيني  موضع  في  مختلفة  طفرات  عن  الناتجة 

معين )14, 15(.

كان ُيُعتقد في البداية بأن الأعواز المناعية الخِِلقية 

وتتمتع  الكلاسيكية  المندلية  الوراثة  نمط  تتبع 

 complete clinical( كامل  سريري  بانتفاذ 

penetrance(، إلا أن الدراسات الجينية الجزيئية 

يظهر  معظمها،  وربما  منها،  العديد  أن  كشفت 

انتفاذًاً غير كامل. لذلك، ينبغي النظر إليها على 

أنها "أحادية الجين ولكن ليست مندلية بالكامل. 

يوفر توضيح آلية الانتفاذ غير الكامل فرصة مثيرة 

لرسم الخريطة الجزيئية للوراثة غير المندلية، مما 

قد يساعد في فهم كيفية تفاعل العوامل الجينية 

وتعتمد  المرض.  ظهور  تحديد  في  والتنظيمية 

)طفرة  أساس صلب  بين  تجمع  التي  المقاربات 

مناعية  )آلية  موجهة  وبوصلة  مسببة(  جينية 

بالنماذج  مقارنة  قوة  أكثر  نهج  على  للمرض( 

الرياضية البحتة )19-16(.

أكثر  اليوم  المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  أصبحت 

شيوعًًا كحالات فردية مقارنة بالحالات العائلية، 

الكامل، وحدوث  غير  الانتفاذ  إلى  ذلك  ويعود 

 ،)De novo mutations( جديدة  طفرات 

إضافة إلى التراجع في حجم العائلات على مستوى 

تحوالًا  المجال  البحث في هذا  العالم. وقد شهد 

تدريجيًًا من دراسة العائلات الكبيرة التي تضم 

عدة أفراد مصابين )Multiplex kindreds( إلى 

 .)Sporadic cases( الفردية  الحالات  دراسة 

الوراثية  الدراسات  كشفت  ذلك،  على  علاوة 

التقدّّمية )Forward Genetics( عند مرضى لا 

ُيُظهرون أية أنماط مناعية واضحة عن جينات 

أدت  كما   .)9  ,8( للدهشة  مثيرة  مرضية  وآليات 

هذا  في  تدريجي  تحول  إلى  أيضا  الاكتشافات 

إلى  مناعيًًا  المحددة  الاضطرابات  من  المجال 
الاضطرابات المحددة سريريًاً.

ُتُعد أليلات الأمثلة الثلاثة من الجينات المعروفة 
المسؤولة عن المقاومة الوراثية للعدوى شائعة، 
تحركه  الذي  الطبيعي  للانتقاء  نتيجة  وذلك 
العوامل الممرضة. ومع ذلك، كان الاعتقاد السائد 
ناجمة  المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  أن  تقليديًاً 
التي  تلك  سيما  لا  نادرة،  أليلات  عن  بالضرورة 
ومن   .)20( بالعدوى  للإصابة  القابلية  إلى  تؤدي 
أنها  تبين  الأعواز  أن بعض هذه  للدهشة  المثير 
ناجمة عن أليلات شائعة. يتضح هذا ليس فقط 
من خلال المتغيرات الجينية في MEFV، الشائعة 
في حوض البحر الأبيض المتوسط، والتي تسبب 
سائد  شبه  بنمط  المتوسطية  العائلية  الحمى 
)semi-dominant( )21, 22(، ولكن أيضا من خلال 
والذي  الأوروبيين،  لدى  الشائع   ،TYK2 متغير 
يؤدي إلى قابلية متنحية للإصابة بالسل)23(، وحتى 
من خلال المتغيرات الملغية )Null Variants( في 
منطقتي  في  الشائعة   IFNAR2 و   IFNAR1
تؤدي  والتي  الشمالي،  والقطب  الهادئ  المحيط 

إلى أمراض فيروسية بنمط وراثي متنحٍٍ )26-24(.

المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  مجال  توسع  أخيرًاً، 
الظاهرية  "النسخ  مفهوم  ظهور  مع  البشرية 
 ،)Clinical phenocopies( السريرية" 
الجينية  الطفرات  عن  الناجمة  الحالات  مثل 
 ،)27(  )Somatic genetic variants( الجسدية 
تحيد مكونات  التي  الذاتية  المضادة  والأجسام 
دفاع المضيف )28(. ومن الجدير بالذكر أن هذه 
عوامل  ناجمة عن  تكون  قد  المضادة  الأجسام 
نسخا  تعتبر  لا  قد  الحالة  هذه  وفي  وراثية، 
ظاهرية بالمعنى الدقيق للمصطلح )29(، بل قد 
ُيُنظر إليها على أنها نتائج لأعواز خِِلقية متميزة 
في تحمل الذات. علاوة على ذلك، هناك بعض 
ليس  التي   )Somatic( الجسدية  الاضطرابات 
لها نظير معروف في الطفرات الجينية التناسلية 
)Germline( )30(. كما يمكن أن تعمل الطفرات 
الحالات  بعض  في  معًًا  والجسدية  التناسلية 

المرضية )31(.

الاكتشافات البيولوجية والطبية

أظهرت الأبحاث في هذا المجال أن العدوى البشرية، 
المنشأ،  الفيروسية  والسرطانات  والالتهابات، 

وأمراض المناعة الذاتية، والأرجية قد تكون ذات 

أساس وراثي. ومن الأمثلة على ذلك المرض الرئوي 

بالمكورات الرئوية لدى المرضى المصابين بـفقد غاما 

 ،)32(  )Agammaglobulinemia( الدم  غلوبولين 

وسرطان الجلد الناجم عن الفيروسات الحليمية 

البشرية لدى الأفراد المصابين بخلل تنسج البشرة 

 )epidermodysplasia verruciformis( الثؤلولي

‏)33, 34(. وقد كان لهذا المجال تأثير بارز في دراسة 

الأبحاث  كشفت  حيث  العدوى،  ضد  المناعة 

تجانس  وراءه  يكمن  الجيني  التجانس  عدم  أن 

دراستها  التي تمت  العداوى  كل  في  فسيولوجي 

تقريبًًا )35, 36(. كما أن الأدلة على أن أمراض المناعة 

الذاتية قد تكون وراثية جاءت من خلال اكتشاف 

أن عوز بعض مكونات المتممة هو السبب الكامن 

 Systemic Lupus( وراء الذئبة الحمامية الجهازية

.)38 ,37( )Erythematosus

ُوُلد مفهوم الالتهاب الذاتي ضمن هذا المجال، 

المتوسطية  الحمى  توصيف  خلال  من  وذلك 

Aicardi-( إيكاردي-غوتييريس  ومتلازمة 

Goutières( )39, 40(. وعلى الرغم من أن الوذمة 

 )Hereditary angioedema( الوعائية الوراثية

ليست حالة أرجية بالمعنى الدقيق، فقد مهدت 

الجزيئية  الدراسات  من  لسلسلة  الطريق 

من  كل  وضمن   .)42  ,41( الأرجية  حول  الرائدة 

الفئات الخمس— العدوى البشرية، الالتهابات، 

المناعة  أمراض  المنشأ،  الفيروسية  السرطانات 

الذاتية، والأرجية— كشفت الدراسات الجينية 

عن طيف سريري أوسع بكثير مما كان متوقعًًا 

عما  التساؤل  الآن  يمكننا  وربما   .)43( البداية  في 

إذا كان هناك أي نمط ظاهري سريري وخيم لا 

يمكن، من حيث المبدأ، أن يكون ناجامًا عن عوز 

خلقي في المناعة )44(.

إن استعراض جميع الإنجازات الجزيئية في هذا 

لكن   ،)45( كامل  كتاب  تأليف  يتطلب  المجال 

يمكننا تسليط الضوء على بعض الاختراقات هنا 

أهمية  اكتشاف جينات جديدة ذات  تم   .)9 ,8(

اللذين   ،AIRE و   BTK ذلك  في  بما  قصوى، 

 B الخلايا  بيولوجيا  في  أساسية  أدوارا  يلعبان 

للخلايا  بالنسبة  أما   .)51-46( التوالي  على   ،T و 

الاكتشافات  فقد شملت   ،)Myeloid( النقوية 

أخرى مسؤولة عن  وبروتينات   CYBB المهمة

 Phagocytic( البلعمي  التأكسدي  الانفجار 

مقالات
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هذا  حدد  كما   .)53  ,52(  )Respiratory Burst
من  للإنترفيرونات  الفسيولوجي  النطاق  المجال 
أن  تبين  )Type I IFNs(، حيث  الأول  النمط 
النقص الجيني أو الإفراط في إنتاجها قد يكون 
أبحاث  بنتائج  يذكّّر  اكتشاف  وهو  مرضيًًا، 
 .)54( الهرمونات  حول  الصماء  الغدد  أخصائيي 
جين  في  طفرات  أول  على  العثور  تم  وأخيرًاً، 
الريبي  النووي  الحمض  عن  مسؤول  نووي 
بمتلازمة  المصابين  المرضى  لدى   )RNA Gene(
Cartilage-( والشعر  الغضروف  تنسج  نقص 

أول  تحديد  تم  بينما   ،)55(  )hair hypoplasia
اللاجينية  العمليات  على  تؤثر  التي  الطفرات 
المرضى  لدى   )Epigenetic Processes(
استقرار  المناعة، وعدم  نقص  المصابين بمتلازمة 
وتشوهات   ،)Centromere( المركزي  القسيم 

الوجه )56(.

غير  تطورات  أيضًًا  المجال  هذا  شهد  وقد 
علاج  أول  ذلك  في  بما  العلاجات،  في  مسبوقة 
ناجح بالغلوبيولين المناعي )57(، وأول عملية زرع 
ناجحة للخلايا الجذعية المكونة للدم )58(، وثاني 
وكذلك   ،)59( التعويضية  بالإنزيمات  ناجح  علاج 
أول دليل على الارتداد الجيني الجسدي المفيد 
لعوز وراثي تناسلي )60(، مما مهد الطريق لأول 
وعلاجات   )61( الجينات  لنقل  المشجعة  النتائج 

التعديل الجيني )62(.

المرضى  استفاد عدد لا يحصى من  بشكل عام، 
المجال،  المحرز في هذا  التقدم  العالم من  حول 
العلمية.  الاكتشافات  من  العديد  شهد  والذي 
ومن الصعب التفكير في مجال آخر في البحث 
سواء   ، مماثالًا نجاحًًا  حقق  الحيوي  الطبي 
سيما  لا  البيولوجية،  أو  الطبية  الناحية  من 
والأمراض  والمناعة،  الوراثة،  علم  مجالات  في 
المعدية، وطب الأطفال. إن اتساع وعمق هذا 
تقدمًًا هائالًا  المجال غير مسبوقين، حيث شهد 

سواء في البيولوجيا الأساسية أو الصحة العامة.

لا يزال مجالنا يتقدم بوتيرة متزايدة باستمرار، 
وبفضل  وشيك.  تباطؤ  على  مؤشرات  أي  دون 
المناعية،  للدراسات  العميقة  الآلية  الطبيعة 
معروفة  طفرات  تورط  إثبات  الآن  يمكننا 
المرضى  من  معزولة  حالات  عند  جديدة  أو 
أن  )63(. علاوة على ذلك، في حين  بدقة صارمة 
العديد من الجينات المسببة للأمراض تؤثر على 

الدفاع  في  محددًًا  دورًًا  تؤدي  خلوية  مكونات 
تم  فقد  البيضاء،  الكريات  في  غالبًاً  المناعي، 
التدبير  جينات  تؤثر على  تحديد طفرات  أيضًًا 
بشكل  عنها  معربَّر   )Housekeeping genes(
شامل، مما يؤدي ليس فقط إلى أنماط ظاهرية 
أنماط  إلى  أيضًًا  ولكن   ،)65  ,64( واسعة  سريرية 
ظاهرية ضيقة للغاية )66, 67(. وهكذا، لا يزال ما 
تم اكتشافه حتى الآن لا يمثل سوى قمة الجبل 

الجليدي، مع بقاء الكثير لاستكشافه.

الحاجة إلى دعم مالي أكبر

إحداث  إلى  الجزيئي  الوراثة  علم  ظهور  أدى 
أربعة  المجال. فعلى مدى  نوعية في هذا  نقلة 
عقود، من الأربعينيات فصاعدًًا، لم يكن معروفًاً 
المناعة؛  اثني عشر عوزًاً خلقيًًا في  سوى حوالي 
على  بناءًً  ُتُعرف  الاضطرابات  هذه  كانت  إذ 
نادرة  أنها  ُيُعتقد  وكان  السريرية،  المظاهر 
هناك حوالي  كان   ،1983 عام  )بحلول  وعائلية 
اضطرابًاً   12 ذلك  في  بما  معروفًاً،  اضطرابًاً   40
تعريف  إعادة  مع  لكن   .)68( بالمتممة(  متعلقًًا 
النمط  أساس  على  المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز 
الكشف عن  تم  الثمانينيات،  بدءًًا من  الوراثي، 
مئات من هذه الاضطرابات )ما يقرب من 600 
حالة بحلول عام 2025( )69, 70( كما تبين أنها قد 

تكون شائعة أو فرادية. 

علاوة على ذلك، فإن الأعواز الخِِلقية في المناعة 
أكثر  أنها  تبين  بها  المرتبطة  الظاهرية  ونسخها 
شيوعًًا بكثير مما كان ُيُعتقد في البداية. بل إن 
بعضها شائع على المستوى الفردي. هذه الفكرة 
ومن  العامة،  الصحة  منظور  من  ثورية  ُتُعد 
المؤسف أنها لا تزال خارج نطاق اهتمام معظم 
الهيئات الحكومية. على سبيل المثال، تم العثور 
الإنترفيرونات  تحيّّد  ذاتية  مضادة  أجسام  على 
الأفراد  لدى حوالي %0.5 من  الأول  النمط  من 
ممن  عامًًا، و5%  عن 70  أعمارهم  تقل  الذين 
تزيد أعمارهم عن 70 عامًًا، وهو ما يعادل حوالي 
100 مليون شخص على مستوى العالم )71, 72(، كما 
يمكن لهذه الأجسام المضادة أن تفسر نسبة غير 

مسبوقة من حالات الأمراض المعدية )73(. 

ونسخها  المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  تكون  قد 
بين  الاستثناء  وليس  القاعدة  هي  الظاهرية 
التجمعات البشرية )44(. واختبار هذه الفرضية 

تقدّّمية  وراثية  دراسات  فقط  ليس  سيتطلب 
برامج  أيضًًا  ولكن   ،)Forward genetics(
فاليوم،   .)Reverse genetics( عكسية  وراثة 
باتت الجينومات أو الإكسومات لملايين الأفراد 
معظم،  يكون  أن  المحتمل  ومن  معروفة. 
المعطلة  الوراثية  الأنماط  جميع،  يكن  لم  إن 
السبعة  في  ممثلة   )Knockout genotypes(
قد  بل  حاليًًا.  يعيشون  الذين  شخص  مليارات 
توجد أعواز في كل نظير إنزيمي وجين للحمض 

.)RNA genes( النووي الريبي

من  المتزايد  العدد  استكشاف  يكون  أن  يمكن 
تتضمن  التي  الكبيرة  الجينية  البيانات  قواعد 
متحيزة،  غير  بطريقة  ومرضى،  أصحاء  أفرادًًا 
نقطة انطلاق مثمرة. فالبحث في قاعدة بيانات 
فرضية  دون  ومن  معين  جين  من  بدءًًا  كبيرة، 
مسبقة حول النمط الظاهري، قد يكون مثمرًاً 
الوراثية  الأنماط  بعض  أن  إلى  وبالنظر  للغاية. 
فقد  الجنينية،  المرحلة  في  مميتة  تكون  قد 
بيانات  قواعد  تجميع  أيضًًا  المفيد  من  يكون 
وراثية لحالات الإجهاض التلقائي. كما أن مجال 
الأعواز الخِِلقية في المناعة الجنينية لا يزال غير 
حتى  أو  الأجنة  بعض  يعاني  لماذا  مستكشف. 
يموتون بسبب عدوى شديدة بفيروس مضخم 
زيكا  فيروس  أو   )Cytomegalovirus( الخلايا 

)Zika virus(، بينما ينجو آخرون؟

الخِِلقية  من المهم أن نتذكر أن معظم الأعواز 
في المناعة تهدد الحياة، وغالبًًا ما تصيب المرضى 
في سن مبكرة، كما أن جميعها تؤثر على اللياقة 
البيولوجية )Fitness( على مستوى السكان. لا 
للطول،  الوراثي  الأساس  على  المجال  هذا  يركز 
أسباب  يدرس  بل  النوم،  أنماط  أو  الوزن،  أو 
أو  نفسه  المريض  وفاة  سواء  البشرية،  الوفاة 
القدرة  العقم وعدم  ما يعادلها بيولوجيًًا، مثل 
تفاصيل  مجرد  ليست  وهذه  التكاثر.  على 
العلمية  الهيئات  ثانوية، إذ تحاول العديد من 
"الأنماط  المندلية" ضمن  "الوراثة  مفهوم  حصر 
واضح  تعريف  دون  من  المتطرفة"  الظاهرية 

لهذين المفهومين.

النمط  ُيُعتبر  قد  الموت  أن  تواضع  بكل  نقترح 
تطرفًاً على  الأشد  وربما  تطرفًاً،  الأكثر  الظاهري 
الإطلاق. وبناءًً على ذلك، لا نرى أي مبرر لعدم 
الوفاة  حالات  ليشمل  البحث  نطاق  توسيع 

مناعة الإنسان: افتتاحية العدد الأٔؤل من مجلة المناعة البشرية
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خاصة  المندلية،  غير  الجين  الأحادية  الوراثية 

سن  قبل  بأمراض  يصابون  الذين  المرضى  لدى 

البلوغ أو خلال سنوات الإنجاب. لذلك، نحثّّ 

حول  الخيرية  والمؤسسات  الحكومية  الوكالات 

العالم على الاعتراف بالإنجازات الاستثنائية التي 

عامًًا  الثمانين  مدى  على  المجال  هذا  حققها 

الماضية، بالإضافة إلى إمكاناته الهائلة، سواء في 

وتوفير  العامة،  الصحة  أو  الأساسية  البيولوجيا 

تمويل أكبر بكثير لهذا النوع من الأبحاث مقارنة 

بما هو متاح حاليًًا.

من علم المناعة إلى المناعة

هذه  على  ُنُطلق  لا  لماذا  السياق،  هذا  في 

المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  مجلة  اسم  المجلة 

القيام  لعدم  أسباب  ثلاثة  هناك  البشرية؟ 

 )1 الأهمية:  حيث  من  تصاعديًاً  مرتبة  بذلك، 

بدون  حتى  جدًًا،  طويالًا  العنوان  هذا  سيكون 

كلمة "البشرية"، والتي لا يمكن حذفها. 2( ُتُعد 

المناعة  في  الخِِلقية  للأعواز  الظاهرية  النسخ 

واحدة من أكثر مجالات البحث نشاطًاً في هذا 

لدراسة  أفضل طريقة  أن  نعتقد   )3 و  الحقل، 

المناعة البشرية هي معرفتها من خلال أساسها 

البشرية  المناعة  علماء  نقنع  أن  نأمل  الجيني. 

مجالنا  إلى  بالانضمام  الوراثة  بعلم  الملمين  غير 

إعادة  في  والمتنوع  الخصيب  منهجنا  واعتماد 

دراسة علم المناعة. ومن هنا، جاء اسم المجلة: 

 Journal of Human( البشرية  المناعة  مجلة 

.)Immunity

البشرية  "المناعة  اخترنا  لماذا  ولكن، 

البشرية  المناعة  "علم  من  بدالًا   ")Immunity(

)Immunology("؟ السبب الواضح هو الاتساق 

المناعة".  في  الخِِلقية  "الأعواز  مصطلح  مع 

أول  أمضى  المناعة  علم  فإن  ذلك،  إلى  بالإضافة 

مناعية  "كيمياء  باعتباره  وجوده  من  عامًًا   60

على  ركز  حيث   ،")Immunochemistry(

التالية  عامًًا  الستين  قضى  ثم  المضادة،  الأجسام 

اللمفاوية، بعد أن تحول إلى  مركزًاً على الخلايا 

"علم الأحياء المناعي )Immunobiology(" مع 

اكتشاف الخلايا التائية والبائية في الستينيات. لم 

ُيُعاد اكتشاف الخلايا النقوية إلا لاحقًًا على يد 

علماء المناعة، ومع ذلك، فقد تم التعامل معها 

للمستضد  مقدمة  خلايا  أنها  على  الغالب  في 

كخلايا  وليس   )Antigen-Presenting Cells(

 Tom( مؤثرة بحد ذاتها. وكما وصفها توم كيندت

بعبارة   )Don Capra( كابرا  ودون   )Kindt

الأساس  في  هو  المناعة  علم  تاريخ  فإن  أنيقة، 

 Antibody( سعي لحل "لغز الأجسام المضادة

 Infection( وليس لغز العدوى ،)74( ")Enigma

.)35( )Enigma

هناك أسباب قوية للاعتقاد بأن الدفاع المناعي 

هو مهمة جميع الخلايا البالغ عددها أكثر من 

ببساطة  وذلك  الإنسان،  جسم  في  نوع   500

لأن عددًًا لا يحصى من العوامل الممرضة يمكن 

مكافحة  اعتبار  يمكن  لا  جميعا.  تهاجمها  أن 

البيضاء  للكريات  حصرية  مهمة  الميكروبات 

جميع  دخلت  لو  حتى  المناعي"،  "الجهاز  في 

اختراق  خلال  من  الجسم  إلى  الميكروبات 

إلى  فبالإضافة  الظهارية.  للحواجز  ميكانيكي 

الحواجز الظهارية، يجب أن تكون معظم، إن 

الجسم مشاركة في هذه  يكن جميع، خلايا  لم 

التحليل  مؤخرًاً  ذلك  أوضح  كما  الدفاعات، 

الهربس  بفيروس  الدماغ  لالتهاب  الوراثي 

عوزًاً   20 عن  بالفعل  كشف  والذي  البسيط، 

أن  المعروف  )75(. ومن  الدماغ  مناعة  خلقيًًا في 

 Complement( المتممة  مكونات  معظم 

Components( يتم إنتاجها في الكبد، كما تم 

الإبلاغ عن ذلك بحلول أواخر الستينيات )76(. كما 

تم توثيق إنتاج الإنترفيرونات من النمط الأول 

للفيروسات  المضادة   )Type I Interferons(

بواسطة الخلايا الليفية )Fibroblasts( وغيرها 

نطاق  على  البيضاء  الكريات  غير  الخلايا  من 

فقد  ذلك،  ومع   .)77( أيضًًا  الستينيات  في  واسع 

على  والإنترفيرونات  المتممة  من  كل  ظلت 

هامش علم المناعة  لفترة طويلة.

بالتالي، يمكننا اعتبار أي خلية أو جزيئة تتحكم 

وبالمثل،  المناعة.  في  كمساهمة  العدوى  في 

يمكن اعتبار أي خلل في العمليات التي تشارك 

غياب  في  حتى  والجزيئات،  الخلايا  هذه  فيها 

البيضاء  الكريات  المناعة.  انحرافًاً عن  العدوى، 

عناصر  ومنتجاتها،  والأنسجة،  الدم  في  المقيمة 

مركزية في الدفاع المناعي، حيث تعمل كعناصر 

رابطة، مثل الخلايا العصبية والأوعية الدموية، 

فإن  ذلك،  ومع  والمستقلبات.  الهرمونات  أو 

جميع الأنسجة تساهم في الحماية المناعية ضد 

الميكروبات، والتي يمكن أن يكون انحرافها عن 
مسارها، في أي اتجاه، أساس الأنماط الظاهرية 

السريرية "المناعية".

لكن لماذا لم تصبح مساهمة الخلايا غير الكريات 
البيضاء في المناعة جزءًًا أساسيًًا من المعرفة المناعية 
السائدة، على الرغم من الاهتمام المتزايد بمفهوم 
في   )Intrinsic immunity( الضِِّمنية"  "المناعة 
الخلايا غير الكريات البيضاء )78-81( ؟ الحقيقة أن 
الممارسة العلمية هي جهد بشري، والمجتمعات 
ليس  أسيرة  تصبح  أن  إلى  حتامًا  تميل  العلمية 
لافتراضاتها  أيضًًا  ولكن  الخاصة،  لبياناتها  فقط 
عليها  أطلق  ما  وهي  واستنتاجاتها،  وتفسيراتها 
"النماذج   )Thomas Kuhn( كوهن  توماس 
الفكرية" )Paradigms(، وسماها مايكل بولاني 
 Tacit( "المعرفة المضمََّنة" )Michael Polanyi(
الفكري  البناء  هذا  يبقى   .)84-82(  )knowledge
تتناسب  لا  كثيرة  ملاحظات  تتراكم  حتى  قائمًاً 

معه، مما يؤدي إلى تغيير في النموذج السائد.

الغدد  علم  في  جيد  مثال  تقديم  تم 
 Roger( غيليمين  روجر  قبل  من  الصماء 
الوطائية  الهرمونات  الذي حدد   ،)Guillemin
)Hypothalamic( التي تنظم الغدة النخامية 
من  سنوات  وبعد   .)85(  )Pituitary Gland(
ليشمل  الصماء  الغدد  علم  توسع  الجدل، 
أدى  مما  المركزي،  العصبي  الجهاز  من  منطقة 
إلى تأسيس الأساس الجزيئي لعلم الغدد الصماء 
العصبية )Neuroendocrinology(. يمكن أن 
تكشف الفسيولوجيا الشاملة للكائن الحي عن 
فكرية  تحولات  إلى  تؤدي  متوقعة  غير  روابط 
اختيارنا لمصطلح  فإن  السياق،  كبيرة. وفي هذا 
"المناعة" بدالًا من "علم المناعة" هو تذكير بأنه 
في حين لا ينبغي لنا أن نكون واهمين، فإنه لا 
ينبغي لنا أيضًًا أن نكون أسرى للنموذج المناعي 
الجهاز  حول  متمحورًًا  يزال  لا  الذي  الحالي، 

المناعي وكرياته البيضاء.

العوائق التاريخية في علم المناعة 
البشرية

المناعة  في  متخصصة  مجلة  إنشاء  لماذا  ولكن، 
المناعة  نتعلمه عن علم  ، لأن ما  أوالًا البشرية؟ 
بشكل  سواء  طبية،  انعكاسات  له  البشرية 
غير  أو  المرضية،  المشكلات  دراسة  عند  مباشر 

مقالات
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الفسيولوجية.  العمليات  دراسة  عند  مباشر 
الفسيولوجيا والمرض وجهان لعملة واحدة، إذ 
إن الدراسات في كل من المجالين تغذي الآخر. 
من  "العلم  روكفلر  جامعة  شعار  أخذنا  فإذا 
فإن  الجد،  البشرية" على محمل  أجل مصلحة 
المناعة  لدراسة  الأولوية  المناعة سيولون  علماء 
البشرية،  المناعية  الأمراض  علم  إن  البشرية. 
، يعتمد بالضرورة على  بوصفه تخصصًًا مستقالًا
الدراسة المستمرة للحالات المناعية البشرية، كما 
 )Henry Kunkel( جسّّده عمل هنري كونكل

في جامعة روكفلر )86(.

ُيُهمل  لكنه  الأهمية،  بنفس  آخر  سبب  هناك 
أحيانًاً، وهو أن دراسة البشر توفر موردًًا فريدًًا 
يتمثل في سبعة مليارات فرد معرضين باستمرار 
التفاوت  ورغم  التنوع.  هائلة  بيئية  لتحديات 
فصيلة  أي  توجد  لا  الطبية،  الرعاية  في  الكبير 
أخرى تتمتع بمثل هذا المستوى من "التوصيف 
الظروف  ظل  في   )Phenotyping( الظاهري" 
الحجم.  بهذا  واسع  نطاق  وعلى  الطبيعية 
ذو  البشر  عند  اكتشافه  يتم  ما  فإن  وبالتالي، 
قيمة بيولوجية هائلة لأي شخص مهتم بواجهة 

التفاعل المناعي بين المضيف والبيئة.

قد تبنى مارك ديفيس )Mark Davis( بلطف 
العبارة التي اقترحناها في عام 2002: "النموذج 
البشري" )87, 88(. وبالطبع، لا يمكننا نحن البشر أن 
نعتبر أنفسنا "كائنًًا نموذجيًًا" بالمعنى التقليدي، 
ولا أن نعتبر الحالات المرضية البشرية "نماذج" 
"النموذج  مصطلح  فإن  لذلك،  الحالات.  لهذه 
هو  بل  الحرفي،  بالمعنى  نموذجًًا  ليس  البشري" 
إذ لا يوجد كائن حي  المجازي،  بالمعنى  كذلك 
وانحرافاته  المناعي  الدفاع  دراسة  يمكن  آخر 
المتعددة فيه تحت الظروف الطبيعية على نحو 

أفضل من البشر )89(. 

تاريخيًاً  توجهوا  المناعة  علماء  فإن  ذلك،  ومع 
لسببين  وذلك  الحيوانية،  الدراسات  نحو 
رئيسيين، وراثي وأخلاقي. كان أحد الأسباب هو 
بالتحكم  الحيوانية سمح  النماذج  استخدام  أن 
 )Germline( التناسلي  الوراثي  الأساس  في 
كانت  سواء  للتحديات،  المضيف  لاستجابات 
مستضدية، أو معدية، أو غير ذلك، وهو ما كان 
يبدو مستحيالًا تقنيًاً في البشر. فدراسة المناعة في 
مجموعة بشرية ذات بنية وراثية غير معروفة 

التزاوجات  دراسة  من  بكثير  تعقيدًًا  أكثر  هو 
العشوائية في سلالات فئران متجانسة وراثيًًا مثل 

C57Bl/6، و DBA/2، و BALB/c، وغيرها.

الأفراد  بين  الهائل  الجيني  التنوع  كان  لطالما 
فمن  البشرية.  المناعة  علم  أمام  دائمة  عقبة 
الخصائص  بعض  كانت  إذا  ما  اختبار  الممكن 
صالحة  معين  حيواني  نوع  في  توثيقها  تم  التي 
أن  التعريف،  بحكم  يجب،  ولكن  البشر،  عند 
معظمهم.  أو  البشر  جميع  بين  مشتركة  تكون 
العامة  البنية  تحدد  أن  يمكن  الخصائص  هذه 
وطبيًًا  بيولوجيًاً  محدودة  تظل  لكنها  للمناعة، 
حيث  الدقيقة،  التفاصيل  إلى  افتقارها  بسبب 
أن كل فرد من بين السبعة مليارات على الأرض 
يختلف عن الآخر، خاصة عند مواجهة العوامل 
فإن  لذا،  الأخرى.  البيئية  والتحديات  المعدية 
فهم هذه الاختلافات الفردية هو الهدف النهائي 

لعلم المناعة. 

تواجه  التي  الأخرى  الرئيسية  المشكلة  أما 
الحاجز  فكانت  البشرية  المناعية  الدراسات 
هناك  كانت  التجارب.  إجراء  أمام  الأخلاقي 
السريرية  التجارب  مثل  قليلة،  استثناءات 
المتعمد  التلقيح  نادرة،  حالات  وفي  للقاحات، 
بالعوامل الممرضة تحت إشراف طبي. ورغم قوة 
الدراسات المعتمدة على الخلايا الجذعية متعددة 
القدرات )pluripotent stem cell( المحفزة في 
المختبر )90(، ووجود نهج إبداعية لدراسة الأنسجة 
 ،)91(  )Ex vivo( الحي  الجسم  خارج  البشرية 
البشرية  الأنسجة  لدراسة  إبداعية  نهج  ووجود 
لذلك،   .)92(  )Ex vivo( الحي  الجسم  خارج 
مستعصية  والتجريبية  الوراثية  المشاكل  بدت 
المناعة  علماء  اتجه  لذلك،  ونتيجة  الحل.  على 
الأخرى،   )vertebrates( الفقاريات  دراسة  إلى 
بل وحتى اللافقاريات )93, 94(. وفي الوقت نفسه، 
تسير  النباتات  بمناعة  الخاصة  الدراسات  كانت 
في مسارها العظيم الخاص بها )95(، ما أن علماء 
الفصائل  من  العديد  درسوا  التطورية  المناعة 
الأخرى ببراعة )96(، لكن لم يتم اعتبار أي من هذه 

الكائنات كنماذج للبشر. 

على أكتاف علم الوراثة 

من  صغيرة  مجموعة  أطلق  السياق،  هذا  في 
الأطباء-العلماء مجال الأعواز الخِِلقية في المناعة 

 Rolf( كوستمان  رولف  إلى  ُيُنظر  البشرية. 

 Ogden( بروتون  وأوغدن   )Kostmann

الرئيسيان  المؤسسان  أنهما  على   )Bruton

للمتلازمة  وصفًًا  قدما  حيث  المجال،  لهذا 

الوراثية المتنحية الذاتية لقلّةّ العدلات الخِِلقية 

وانعدام   )Congenital neutropenia(

في   ،X بالصبغي  المرتبط  الدم  غلوبولين  غاما 

تم   .)97  ,32( التوالي  على  و1952،   1950 عامي 

آخر  كبطل  مؤخرا  لوتز  فيلهلم  على  التعرف 

خلل   1946 عام  في  وصف  حيث  مجهول، 

 epidermodysplasia( الثؤلولي  البشرة  تنسج 

متنحية  وراثية  قابلية  وهو   ،)verruciformis

للثآليل الجلدية الفيروسية )33(. 

ساهم هذا المجال بسرعة في إثراء علم المناعة. 

بين  والمناعية  السريرية  الاختلافات  لعبت  فقد 

أشكال انعدام غاما غلوبولين الدم التي وصفها 

في  رئيسيًًا  دورًًا   )Hitzig( وهيتزيغ  بروتون 

كما  البائية،  والخلايا  التائية  الخلايا  تحديد 

 Max( كوبر  د.  ماكس  من  كل  ذلك  أوضح 

 Robert A.( غود  أ.  وروبرت   )D. Cooper

Good( في أوائل الستينيات )98-100(، على الرغم 

جاك   عند  وضوحًًا  أقل  كان  ذلك  تأثير  أن  من 

أضافت  كما  )Jacques Miller( ‏)101(.  ميلر 

 )DiGeorge’s syndrome( متلازمة دي جورج

بين  ومن   .)102( المشهد  هذا  إلى  جديدًًا  عنصًرًا 

الرواد الآخرين في هذا المجال تشارلز جانوواي 

 David( ديفيد غيتلين ،)Charles Janeway(

 .)Henry Kunkel( كونكل  وهنري   ،)Gitlin

والبقية أصبحت جزءًًا من التاريخ العلمي )103(.

المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  مجال  وفر  لقد 

الأمد  طويلة  حلول  تقديم  إمكانية  البشرية 

البشرية:  المناعة  علم  في  رئيسيتين  لمشكلتين 

الخلفية الجينية المجهولة والمتنوعة، والاستحالة 

البشر.  على  التجارب  معظم  لإجراء  الأخلاقية 

الطفرات في موضع  تأثير  أتاحت تحليلات  لقد 

جيني واحد عبر عائلات وأعراق متعددة أساسًًا 

وراثيًًا أكثر صلابة من دراسة طفرات مفردة عند 

على   .)92( المختبرية  الفئران  من  واحدة  سلالة 

سبيل المثال، فإن الطفرة الجينية التي تتسبب 

في نمط ظاهري لدى المرضى من أصول إينويتية 

في  موثوقية  أكثر  ُتُعتبر  فرنسية  أو  بيغمية  أو 

تحديد السببية مقارنة بالعوز الجيني اُلمُهندََس 

مناعة الإنسان: افتتاحية العدد الأٔؤل من مجلة المناعة البشرية
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من  الفئران  عند  واختباره  تصميمه  تم  الذي 
.C56Bl/6 سلالة

لإجراء  حاجة  هناك  تكن  لم  ذلك،  على  علاوة 
تجارب بشرية، لأن الطبيعة نفسها تقوم بهذه 
الطبيعة"  "تجارب  مفهوم  كان  وقد  التجارب. 
على  وُِِّطُر  قد   )Experiments of Nature(
 ،)William Harvey( هارفي  ويليام  يد 
 ،)Thomas Addison( أديسون  توماس 
ماري  بيير   ،)William Osler( أوسلر  ويليام 
آرشيبالد  ربطه  ثم  وآخرين،   )Pierre Marie(
كما  بالوراثة،   )Archibald Garrod( غارود 
 Irvine( ماكوارري  إيرفين  رائع  بشكل  راجعه 
 " قائلاًً:  غارود  فقد صرح   .)104(  )McQuarrie
قد تساعد إحدى تجارب الطبيعة، بوضع طفرة 
الجزء  وظائف  كشف  على  معين،  موضع  في 
 Robert( كما كتب روبرت أ. غود .)المتأثر" )105
قائلاًً:  مينيسوتا  في  مشرفه  عن   )A. Good
"كانت مفاهيم ماكوارري حول أهمية تجارب 
الطبيعة الأساس الذي ُبُنيت عليه جميع أبحاثي 

في علم المناعة" )106(. 

تكشف الطبيعة عن العديد من الأنماط الظاهرية 
والجينية من خلال المواجهة المباشرة بين الجينات 
البشرية والعوامل البيئية في الظروف الطبيعية. 
العوامل  البيئية المعروفة آلاف  العوامل  وتشمل 
الممرضة )pathogens( الموثقة، وأعدادًًا أكبر بكثير 
من الميكروبات غير الممرضة، بالإضافة إلى عدد لا 
اُلمُؤرّجّات )Allergens( والمسرطنات  ُيُحصى من 
العوامل  أن  ذلك،  من  والأهم   .)Carcinogens(
المعدية قد تطورت معنا بشكل متزامن. يشكل 
حاجز الأنواع )Species Barrier(، الذي نشأ عبر 
ثلاثة مليارات سنة من التطور، مفهومًًا أساسيًاً في 
التفاعل بين المضيف والممرض، مما يجعل محاولة 
الاعتماد على نماذج حيوانية "متكيفة" مع العوامل 
صلة  وذات  معقدة  مسألة  البشرية  الممرضة 

فسيولوجية ومرضية غير مؤكدة.

الذي  الهائل  التقدم  في  هنا  نشكك  لا  نحن 
ُأُحرز بفضل الدراسات الحيوانية، ولا في آفاقها 
النطاق  إلى  بالنظر  خاصة  الواعدة،  المستقبلية 
يمكن  التي  التجارب  من  تقريبًًا  اللامحدود 
إجراؤها على الحيوانات )92(. سيكون ذلك ضربًاً 
الحمق  من  سيكون  ذلك،  ومع  الحمق.  من 
أيضًًا الاعتقاد بأن الدراسات البشرية لم تحقق 

فيه  نشكك  ما  كبيرة.  مساهمات  تحقق  ولن 
"الطريق  الحيوانية تمثل  النماذج  أن  فكرة  هو 
الوحيد للمضي قدمًًا"، وأن مثل هذه الدراسات 
تشكل الألف والياء في علم المناعة. نحن نؤمن 
وراثية،  أسس  على  القائمة  البشر،  دراسة  بأن 
في  الهائل  التنوع  بفضل  عميقة  رؤى  تقدم 
بيئية  تحديات  يواجهون  الذين  المضيفين 
طبيعية مختلفة. إن مجتمعنا البشري نفسه هو 

أرض واعدة للاستكشافات المناعية. 

علم الأحياء البشري

 Krogh’s( ُتُجسّّد البيولوجيا البشرية مبدأ كروغ
معه.  تتناقض  ولا   )107( بوضوح   )principle
العثور  إمكانية  على  ينص  الذي  المفهوم،  هذا 
مشكلة  أي  لدراسة  مثالية  حية  فصيلة  على 
كلود  قبل  من  سابقًًا  ُطُرح  قد  كان  بيولوجية، 
ومن   .)109  ,108(  )Claude Bernard( برنار 
القولونية  الإشريكية  ذلك:  على  البارزة  الأمثلة 
 ،)operon( المشغِِّل  لدراسة   )Escherichia(
لمفهوم   )Neurospora( ابَُلمَُوََّغة  صََُعُيْْباء  ال
الفاكهة  ذبابة  الواحد،  الواحد-الإنزيم  الجين 
)Drosophila( لدراسة الارتباط الجيني، الربداء 
الرشيقة )Caenorhabditis( لفهم تطور الخلايا 
 )Tetrahymena( الغشاء  ورباعية  العصبية، 

 .)histone( لدراسة شفرة الهيستون

كل  أن  العادية  غير  الإنجازات  هذه  تعني  لا 
الأنواع  في  اختبارها  يجب  بيولوجية  مشكلة 
لقد  البشر.  عند  وخاصة  المختلفة،  أو  النائية 
بل  والخلوية،  الجزيئية  البيولوجيا  ازدهرت 
من  بالكامل،  الحي  الكائن  بيولوجيا  وحتى 
خلال دراسة الكائنات غير البشرية. ومع ذلك، 
أثبتت  الوراثة،  علم  في  الحديث  التقدم  ومع 
في  مضافة  قيمة  ذات  أنها  البشرية  الدراسات 
بالكامل.  الحي  الكائن  بيولوجيا  فروع  جميع 
الذي   ،)Sydney Brenner( برينر  سيدني  كان 
بحماس   C. elegans لدراسة  إطلاقه  قوبل 
تسليط  لاحقًًا  حاول  عندما  حظًاً  أقل  هائل، 
الضوء على الإمكانات الهائلة لدراسات الوراثة 

البشرية )110, 111(.

الظروف  في  الجينات  وظائف  تحديد  يعد 
من  التجريبية،  الظروف  الطبيعية، على عكس 
خلال الدراسات الوراثية التي تستند إلى "تجارب 

ميزة   )Experiments of Nature( الطبيعة" 
فريدة في علم البيولوجيا البشرية. فالوراثة هي 
التخصص الوحيد الذي يقع عند تقاطع الفرعين 
والتطور.  الفسيولوجيا  للبيولوجيا:  الرئيسيين 
ذو  البشرية  الخِِلقية  الأعواز  مجال  فإن  لذا، 
هذه  توفر  حيث  التطور،  في  مباشرة  أهمية 
أو  بالمناعة  متعلقة  كانت  سواء  الدراسات، 
غيرها، رؤى عميقة حول القوى التطورية التي 
تعمل في الوقت الحاضر على الجينات البشرية.

حدث  بما  الدراسات  هذه  تخبرنا  لا  بالطبع، 
تطورية،  رؤى  على  للحصول  الماضي.  في 
ذلك  في  بما  السكانية،  الوراثة  دراسات  تحمل 
تحليلات الحمض النووي القديم، قيمة مضافة 
الدراسات  بين  كبيرة  تآزرية  توجد   .)112( فريدة 
والدراسات  المرضى  على  القائمة  الفسيولوجية 
التطورية القائمة على السكان، في حين أن الجمع 
المرضى  على  القائمة  التطورية  الدراسات  بين 
والدراسات الفسيولوجية القائمة على السكان لا 
المتأصلة في كل  الضعف  نقاط  يعوض بسهولة 

منهما.

في الواقع، واستلهامًًا من أفكار آرشيبالد غارود 
)Archibald Garrod(، نعتقد أنه من الأفضل 
من  بدلاًً  بالكامل،  )تقريبًًا(  واحد  مريض  فهم 
لقد  جزئيًًا.  الأكثر(  )على  مريض  ألف  فهم 
محدودًًا  نجاحًًا  السكانية  الوراثة  علماء  حقق 
أو  الفسيولوجية  المشكلات  حل  محاولة  عند 
المرشحة  الجينات  دراسات  خلال  من  المرضية 
دراسات  أو   )Candidate gene studies(
Genome-( الشامل  الجينومي  الارتباط 

باستثناء   ،)wide association studies
جين  مثل  البارزة،  الاستثنائية  الحالات  بعض 
السريري  العرض  ُيُعدل  الذي   BCL11A
مستوى  على  هيموغلوبين  بيتا  لاضطرابات 
العالية للإصابة بداء  السكان )113(، والمخاطر 
لحذف  الزيجوت  متماثلي  الأفراد  لدى  كرون 
أليل NOD2، والتي تم اكتشافها عبر دراسات 
نظرنا،  وجهة  من   .)115  ,114( الجيني  الارتباط 
السكان  على  القائمة  الواسعة  الدراسات  فإن 
منها  التطورية  البيولوجيا  لدراسة  ملاءمة  أكثر 

لدراسة البيولوجيا الفسيولوجية. 

كان سوء الفهم الذي وقع فيه فرانسيس غالتون 
)Francis Galton( في محاولته لاكتشاف قوانين 

مقالات
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الضمنية"  "المعرفة  بفكرة  مرتبطًاً  ربما  الوراثة 

السكان  أن  تفترض  التي   )Tacit knowledge(

أنهم لا  الحقيقة هي  لكن   .)116( لديهم جينات 

والأعضاء،  والأنسجة،  الخلايا،  إن  بل  يملكونها. 

والكائنات الحية هي التي تحتوي على الجينات. 

كائنًًا  الحية  الكائنات  من  مجموعة  يشكل  لا 

Supra- أو   Meta-organism( فائقا  أو  خارقا 

سواء  تعمل،  لا  الجينات  أن  كما   ،)organism

من الناحية الفسيولوجية  الطبيعية أو المرضية، 

الأفراد.  داخل  تعمل  بل  السكان،  مستوى  على 

الفسيولوجيا  لدراسة  طريقة  أفضل  فإن  لذلك، 

والمرض تكون من خلال دراسة الكائنات الحية 

الساكنات.  دراسة  خلال  من  وليس  والعائلات، 

قد يكون هذا أحد الأسباب التي جعلت غريغور 

مندل )Gregor Mendel( قادرًاً على فك شفرة 

الفردية  البازلاء  لقد درس قرون  الوراثة:  قوانين 

عشوائية  مجموعات  وليس  النسلية،  وسلالاتها 

من نباتات البازلاء.

عن الوراثة وعلم المناعة

الحالات  بين  التمييز  أن  نرى  السياق،  هذا  في 

 .)117( خاطئ  تقسيم  هو  و"الشائعة"  "النادرة" 

حيث  من  فقط  ليس  فريدون،  البشر  فجميع 

من  ذلك،  من  الأهم  ولكن  الجغرافي،  موقعهم 

حيث تكوينهم الجيني. تعود هذه الفكرة إلى 

كلود برنار )Claude Bernard( )108(. الأمراض 

الحقيقة  أما  لغوية،  مصطلحات  سوى  ليست 

أن  ينبغي  لذلك،  المريض.  فهي  الوحيدة 

الفسيولوجية  الأهداف  البشرية  الوراثة  تخدم 

والمرضية على مستوى المرضى والعائلات، حيث 

فك  مع  حدة،  على  مريض  كل  دراسة  يجب 

شفرة السلسلة الجزيئية للأسباب والنتائج بين 

النمط الجيني والنمط الظاهري )63(.

واضحًًا  البشر  بين  الهائل  الوراثي  التنوع  كان 

البشرية،  الظاهرية  للأنماط  الفطنين  للمراقبين 

 )Archibald Garrod( غارود  آرشيبالد  منذ 

وما بعده، أي قبل عقود من تأكيده من خلال 

تسلسل الجينوم. فكيف يمكن للتنوع الظاهري 

تنوع  عن  ناتجًًا  يكون  ألا  تقريبًًا  المحدود  غير 

في  التنوع  هذا  ساهم  لقد  حتى؟  أكبر  جيني 

القائم  العمودي  الوراثة  لعلم  الباهر  النجاح 

على العائلات في الطب البشري، مقابل النتائج 

المخيبة نسبيًاً التي حققتها دراسات علم الوراثة 

الأفقي القائم على السكان عند السعي لتحقيق 

نفس الهدف )118(. 

هو  الأطفال  طب  أن  ندرك  متسق،  نحو  وعلى 

مفتاحها.  هي  الوراثة  وأن  الطب،  إلى  البوابة 

فدراسة الجينات في المرضى صغار السن تكون أكثر 

احتماالًا لأن تكشف عن آلية فسيولوجية عامة قد 

تتعطل في المرضى الأكبر سنًًا بسبب عوامل أخرى 

أكثر شيوعًًا. وقد تم توضيح هذا المفهوم بجلاء من 

خلال دراسات مرض السل و COVID-19، التي 

استندت إلى الأبحاث حول القابلية المندلية للإصابة 

بالأمراض المتفطرة والإنفلونزا )119(.

الجسدية  الجينية  الطبيعة  أن  ندرك  أننا  كما 

للمناعة التكيفية، التي تؤدي إلى إنشاء مخزون 

والتائية،  البائية  الخلايا  مستقبلات  من  هائل 

الفقاريات من  تطور  أثناء  مرتين  نشأت  والتي 

كان  التطور  أن  ُتُثبت  المتقارب،  التطور  خلال 

كفاية  وعدم  صلابة  من  التخفيف  إلى  بحاجة 

الجينوم التناسلي )96(. كما أننا نعي جيدًًا أن هذه 

الخلفية تفسر ميل معظم المدارس المناعية إلى 

التركيز على الجينات الجسدية )Somatic( بدالًا 

.)Germline( من الجينات التناسلية

الأقل  على  الوراثة  علم  قاد  فقد  ذلك،  ومع 

المناعة.  علم  في  الإنجازات  أعظم  من  ثلاثة 

المعتمد  الخيفي  التفاعل  اكتشاف  تم  فقد 

 MHC-based( النسيجي التلاؤم  على مركب 

المعتمد  والتقييد   ،)121 ‏)120,   )alloreactivity

MHC-( النسيجي  التلاؤم  مركب  على 

الميكروبية  والمستشعرات  restriction( ‏)122(، 

من عائلة مستقبلات TLR ‏)123(، تم اكتشافها 

متحيزة  دراسات جينية غير  جميعا من خلال 

الأخيرة  الثلاث  الدراسات  في  الفئران  عند 

حققت  كما  الأولى.  الدراسات  في  البشر  وعند 

في  للعدوى  التقدّّمية  الوراثية  الدراسات 

 MX اكتشاف  من  بدءًًا  كبيرًاً،  نجاحًًا  الفئران 

الحديثة،  الأدوات  ومع   .)125 وNramp1 ‏)124, 

أصبح إمكانات علم الوراثة البشرية في دراسة 

المناعة أعظم من أي وقت مضى. فلا شك أن 

متزايدًًا  دورًًا  سيلعب  البشرية  الوراثة  علم 

البيولوجيا  في  الحال  هو  كما  المناعة،  علم  في 

والطب بشكل عام.

يوجد  حيث  بنا،  يحيط  استثنائيًًا  موردًًا  إن 
ممن  السن  وكبار  والبالغين  الأطفال  مليارات 
لمرضهم  وخََلَوَي  جزيئي  تفسير  إلى  يحتاجون 
المناعي. إن المتطلبات الأساسية لاستكشاف هذا 
المجال غير المكتشف بعد أصبحت متاحة الآن: 
علمي.  وفريق  الجينوم،  تسلسل  طبي،  فريق 
عدسة  تحجبه  لا  شخص  لأي  الواضح  ومن 
البشرية  المناعة  دراسة  أن  والتقاليد  العادات 
عبر تحليل الأعواز الخِِلقية مقدر لها أن تحقق 

مستقبالًا مشرقًاً.

الخاتمة

ما الذي ننوي نشره؟ أي مجلة تنشر ما يعجب 
أن  إلا  يسعنا  لا  ذوق.  مسألة  الأمر  محرريها. 
على  قائم  وهو  ذوقنا،  القراء  يقدّّر  أن  نأمل 
القناعة بأن حتمية الحياة البشرية تعمل على 
نوعهم،  من  فريدين  باستمرار،  متغيرين  أفراد 
فرصة  توفر  المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز  وأن 
وإعادة  المناعة  علم  في  التفكير  لإعادة  فريدة 
كتابته )126(، مع توفير فرص جديدة لإنقاذ حياة 

المرضى وعائلاتهم.

مناعية  دراسات  المجلة  هذه  نطاق  سيشمل 
لها  التي  الجينية  الأنماط  إلى  تستند  وسريرية 
تأثير سببي قوي على الأنماط الظاهرية البشرية، 
 .)Phenocopies( بالإضافة إلى نسخها الظاهرية
نحن مهتمون بالإبلاغ عن الأسباب والنتائج التي 
تحدث على مستوى الأفراد، بناءًً على اكتشاف 
بين  الفجوة  وسد  المناعة،  في  الخِِلقية  الأعواز 
والظاهرية من خلال دراسات  الجينية  الأنماط 
في  أيضًًا  سننظر  معمقة.  وخلوية  جزيئية  آلية 
التي   )Modifiers( المعدلة  العوامل  دراسات 
أن يكون  السكان، شريطة  تعمل على مستوى 
بالدراسات  سنرحب  أخيرًاً،  بقوة.  مثبتًاً  تأثيرها 
أمام  الطريق  هد  تُمم التي  الوراثية  غير  المناعية 

الأبحاث الجينية )130-127(.

أي  على  والنتائج  الأسباب  دراسة  إجراء  يمكن 
ذلك  أن  الواضح  من  لكن  وقت.  أي  في  فرد 
الأفراد.  لوجستيًاً على جميع  سيكون مستحيالًا 
ومع ذلك، لا يمكننا أن نأمل بشكل معقول في 
فهم الكائنات الحية بنفس الطريقة التي نفهم 
الاسمية  النزعة  أن  فكما  الخاملة.  المادة  بها 
)Nominalism( متأصلة في علم الأحياء، فإن 

مناعة الإنسان: افتتاحية العدد الأٔؤل من مجلة المناعة البشرية



أبريل 2025عدد 41 60

في  متأصل   )Typology( النمطي  التصنيف 

الحالات،  تقارير  بنشر  نفخر  لذلك،  الفيزياء. 

والسلاسل السريرية، والمقالات ذات الصلة. 

في  بالتأمل  الأولى  الافتتاحية  هذه  أختتم 

المجلة  هذه  إطلاق  إلى  أدت  التي  الظروف 

في  ُعُقد  اجتماع  في  شيء  كل  بدأ  الجديدة. 

باريس في يونيو 2023، بحضور ممثلين عن 14 

جمعية كبرى تعمل في مجال الأعواز الخِِلقية في 

المناعة البشرية، بما في ذلك الجمعيات الخمس 

المناعة الأولي  الدولي لنقص  للتحالف  المؤسسة 

محررو  ولا  الجمعيات،  تكن  لم   .)IAPIDS(

 Journal of( السريرية  المناعة  علم  مجلة 

راضين   ،)Clinical Immunology - JoCI

عن الطريقة التي رأت بها Springer مستقبل 

ثم  للمجلة.  التحريري  الفريق  استقال  المجلة. 

روكفلر  جامعة  نشر  ودار   IAPIDS اتحدت 

)RUP( في مشروع مشترك، لتوفير مسار بديل، 

ودعوا الفريق التحريري بكل كرم لإطلاق هذه 

المجلة الجديدة.

يعكس فريق تحريرنا هذا الجهد الدولي. فقد 

وافقت ميغان كوبر )Megan Cooper( على 

انضم  بينما  التحرير،  رئيس  نائبة  تكون  أن 

 ،)Dusan Bogunovic( بوغونوفيتش  دوسان 

بيتر برودين )Petter Brodin(، آندي جينيري 

 Elena( هسيه  إلينا   ،)Andy Gennery(

 ،)Isabelle Meyts( ميتس  إيزابيل   ،)Hsieh

 ،)Tomohiro Morio( موريو  توموهيرو 

 Anne( آن بول ،)Cecilia Poli( سيسيليا بولي

Puel(، نيل رومبرغ )Neil Romberg(، فيجاي 

سو  هيلين   ،)Vijay Sankaran( سانكاران 

)Helen Su(، ستو تانجي )Stu Tangye(، ستو 

Shen-( وشين-يينغ زانغ ،)Stu Turvey( تورفي

Ying Zhang( كمحررين مشاركين. كما وافق 

ميلنر  جوش   ،)Yanick Crow( كرو  يانيك 

 Luigi( ولويجي نوتارانجيلو ،)Josh Milner(

محررين  يكونوا  أن  على   )Notarangelo

استشاريين. لدينا أيضًًا مجلس استشاري علمي 

الوطنية  مرموق يضم 22 عضوًًا من الأكاديمية 

أخيرًاً،  الأمريكية.  المتحدة  الولايات  في  للعلوم 

ممثلين  يضم  إقليميين،  محررين  مجلس  لدينا 

من جميع الدول تقريبًًا، ومن مختلف المناطق 

مجلس  إلى  بالإضافة  الكبرى،  الدول  داخل 

التي   14 الـ  الجمعيات  من  كل  يمثل  محررين 
شاركت في اجتماع باريس.

مجال  في  العاملين  الزملاء  جميع  الآن  ندعو 
إرسال  إلى  البشرية  المناعة  في  الخِِلقية  الأعواز 
البشرية  المناعة  مجلة  إلى  أبحاثهم  أفضل 
كما   .)Journal of Human Immunity(
المناعة  تدرس  التي  البحثية  الفرق  نشجع 
البشرية، ولكنها غير ملمة بعلم الوراثة البشري، 
على تصفح المجلة والتفكير في كيفية تبني نهج 
في  يترددوا  ألا  لهم  ينبغي  أبحاثهم.  في  مشابه 
التواصل مع الفرق العاملة في هذا المجال، التي 
سيجدونها منفتحة ومرحبة وداعمة. نرى هذه 
المجلة كوسيلة تتيح لهذا المجال أن يستمر في 

النمو إلى ما هو أبعد من حدوده الحالية.

Society Editors
https://rupress.org/jhi/pages/
society-editors
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