
مــع الــتــقــدّم فــي الــســن، تتراكم 
الــطــفــرات فــي الــحــمــض الــنــووي 
ـــــــعـــــــرَف الـــمـــجـــمـــوعـــة 

ُ
بـــــبـــــطء، وت

الــمــوجــودة فــي النسيج السليم 
بالطفرات الجسدية.

لما كــان الــســرطــان ينجم عن 
تراكم الطفرات الجينية، فسيكون 
 
ً
فهم طريقة التجمّع هذه أساسيا
لاكتشاف كيفية نشوء المرض.

يــشــكّــل هـــذا الــتــراكــم الــبــطــيء 
ــفــــرات عــلــى  ــلــــطــ والــــتــــدريــــجــــي لــ
 مــن مسار 

ً
 مــهــمــا

ً
ا الأرجــــح جــــزء

.
ً
الشيخوخة أيضا

ــرة، كـــان  ــ ــيـ ــ حـــتـــى الـــفـــتـــرة الأخـ
يصعب تحديد طريقة تصرّف 
ــرات الـــجـــســـديـــة مــــع مــــرور  ــفـ ــطـ الـ
الــوقــت بــدقــة، ذلــك بسبب بعض 

المصاعب التقنية.
ــة جــديــدة  ــ لــكــن تــتــعــمــق دراســ
ومــنــشــورة فـــي مــجــلــة }الــعــلــوم{ 
للمرة الأولـــى فــي طريقة تحوّل 
الخلايا وتنافسها في ما بينها 
داخل النسيج السليم على مر 

الحياة.

خريطة الطفرات 

أخــــــــذ بـــــاحـــــثـــــون مــــــن مــعــهــد 
}ويـــلـــكـــوم ســانــغــر{ ومــــن وحـــدة 
ــتــــابــــعــــة لــمــجــلــس  ــان الــ ــ ــرطـ ــ ــــسـ الـ
ــاث الـــطـــبـــيـــة فــــي جــامــعــة  ــ ــحـ ــ الأبـ
ــريـــدج{ فـــي بــريــطــانــيــا  ــبـ ــامـ }كـ
عــيــنــات أنــســجــة سليمة من 
مــريء تسعة أفــراد يتراوح 
 .

ً
عمرهم بين 20 و75 عاما

ــــن أي مـــــــن هـــــــؤلاء  ــكـ ــ لـــــــم يـ
 
ً
الأشــخــاص يحمل تاريخا
بــــســــرطــــان الــــــمــــــريء أو أي 
مشاكل صحية أخرى في ذلك 

الجزء من الجسم.
في المرحلة اللاحقة، استعمل 
الباحثون تقنية تجزئة الجينوم 
ــد وجـــــــود أي  ــكــــامــــل لــــرصــ الــ
خـــايـــا مــتــحــوّلــة فـــي تلك 

العينات السليمة.

فتوصلوا إلى اكتشاف مفاجئ 
حين لاحظوا أن الناس في عمر 
العشرينات كانوا يحملون مئات 
الـــطـــفـــرات فـــي كـــل خــلــيــة. ارتــفــع 
ــي 

َ
هــــذا الـــعـــدد إلــــى أكـــثـــر مـــن ألــف

طـــفـــرة فـــي كـــل خــلــيــة مـــن خــايــا 
. ولكن 

ً
الــمــشــاركــيــن الأكــبــر ســنــا

اكتشف الباحثون أن التغيرات 
الحاصلة في جينات محددة هي 

.
ً
 بارزا

ً
التي تعطي أثرا

كانت الطفرات الموجودة في 
بــعــض الــجــيــنــات كــفــيــلــة بجعل 
الخلايا تتفوق على المجموعة 
التي تحمل الطفرات، حين كانت 
تنقسم وتــغــزو مناطق جديدة، 
كذلك استعمرت مساحات واسعة 
مــن الــنــســيــج، وهـــذا مــا أدى إلــى 
نــــشــــوء مـــجـــمـــوعـــة مــــن الـــخـــايـــا 

المتحولة.
في منتصف العمر، قد يحمل 
ــا فــي  ــن نـــصـــف الــــخــــايــ ــ ــر مـ ــثــ أكــ
الــمــريء السليم بعض الطفرات 

في جينات السرطان.
ــيـــل جــونــز  ــقــــول الأســـــتـــــاذ فـ يــ
ــارك فـــي الإشـــــراف على  الــــذي شــ
الــــدراســــة: }تـــحـــت الــمــجــهــر، بــدا 
 للغاية 

ً
نسيج الــمــريء طبيعيا

ــراد أصــحــاء  وكـــان يشتق مــن أفــ
ــوا أي مــــؤشــــر عــلــى  ــهــ لــــم يــــواجــ
الـــــســـــرطـــــان. لــــكــــن بــــعــــد دراســـــــة 
ــة، صُــدِمــنــا  ــيـ الــمــعــطــيــات الـــوراثـ
حــيــن رأيـــنـــا أن الـــمـــريء السليم 
 بالطفرات. اكتشفنا أن 

ً
كان مليئا

الشخص يحمل طفرات أكثر من 
الخلايا الطبيعية على الأرجــح 

عند بلوغه منتصف العمر{.

ينشأ السرطان بسبب طفرات موجودة في حمضنا النووي. ولكن لم يكتشف العلماء حتى الآن 
معلومات كثيرة حول ما تفعله تلك الطفرات كي تتراكم في النسيج السليم مع مرور الوقت. تطرح 

دراسة حديثة مجموعة من التفاصيل في هذا المجال.

استكشاف الجينات المرتبطة بالسرطان
 TP53 بجينة متحوّلة اسمها 

ً
اهــتــم العلماء تــحــديــدا

موجودة في جميع الكتل السرطانية في المريء. فاكتشفوا 
 في 5 إلى 10% من الخلايا 

ً
أنها كانت قد تحولت أصــا

الطبيعية. يظن الباحثون أن السرطان قد يشتق من هذه 
المجموعة الفرعية من الخلايا.

كانت جينة NOTCH1 من بين الجينات الأخرى المثيرة 
عتبر ضرورية في عملية انقسام 

ُ
 أنها ت

ً
للاهتمام، علما

 
ً
الخلايا. في منتصف العمر، تحمل نصف الخلايا تقريبا

طفرات في هذه الجينة.
 
ً
لكن كانت الطفرات في جينة NOTCH1 أكثر انتشارا
 بحجمها في سرطان المريء، 

ً
في النسيج السليم مقارنة

وهذا ما يطرح أسئلة جديدة حول دور الجينات في نشوء 
السرطان. لكن على عكس الأفكار الشائعة في هذا المجال، 

قد تحمي طفرات NOTCH1 من السرطان.
يقول الدكتور جو فولر الذي شارك في الإشــراف على 

الدراسة: }طوال سنوات، كنا نستعمل تقنية تجزئة جينوم 
الــســرطــان ونبحث عــن جينات متحوّلة ومشتركة لدى 
الــمــرضــى. كنا نفترض أن الــطــفــرات المشتركة هــي التي 
 الأنسجة الطبيعية 

ً
سبب السرطان. لكننا درسنا مؤخرا

ُ
ت

وتفاجأنا حين اكتشفنا أن جينة NOTCH1 المرتبطة 
 بسرطان المريء كانت تحمل طفرات في الخلايا 

ً
عموما

الطبيعية أكثر من الخلايا السرطانية{.
غيّر هذه النتائج الطريقة التي يستعملها الباحثون 

ُ
قد ت

لدراسة مسار تشكّل الأورام أو إنتاجها أو نموها. 
يــوضــح فـــولـــر: }تــكــشــف هـــذه الــنــتــائــج أن الــعــلــمــاء قد 
يضطرون إلى إعادة النظر بدور بعض جينات السرطان 

على ضوء تجزئة الأنسجة الطبيعية{.
تطرح الدراسة الراهنة طريقة جديدة للتفكير بأصل 
سرطان المريء. لما كان المريء }السليم{ بدا أشبه بشبكة 
كثيفة من الخلايا المتحولة التي تحمل طفرات جينية 

مرتبطة بالسرطان، فقد يُغيّر الباحثون اتجاهاتهم من 
.
ً
الآن فصاعدا

ط النتائج الــضــوء على مسار تطور الخلايا مع 
ّ
سل

ُ
ت

الــتــقــدم فــي الــســن. يــقــول د. إينيغو مارتينكورينا، أحد 
المشرفين على الدراسة من معهد »ويلكوم سانغر«: »من 
اللافت أننا لم نكن نــدرك نطاق هذه الظاهرة حتى الآن. 
 بعض الأسئلة حول طريقة تأثير تلك 

ً
تطرح الدراسة أيضا

الطفرات في الشيخوخة وأمراض أخرى، ما يُمهّد لنشوء 
آفاق مثيرة للاهتمام في البحوث المستقبلية«.

قد يتحوّل التركيز في بحوث السرطان نحو دراســة 
الأنسجة السليمة. شاركت الأســتــاذة كارين فوسدن من 
}جمعية أبحاث السرطان{ البريطانية في تمويل الدراسة 
قت عليها قائلة: }باعتبارنا باحثين في مجال 

ّ
الأخيرة وعل

 بأهمية دراسة الأنسجة 
ّ

السرطان، لا يمكننا أن نستخف
السليمة{.
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في منتصف 
العمر يحمل 

أكثر من نصف 
الخلايا في 

المريء السليم 
بعض الطفرات 

في جينات 
السرطان

السرطان... حتى النسيج السليم مليء بالطفرات!

شرتا في أواخر السنة الماضية أن 
ُ
كشفت دراستان ن

التمرن وحده، من دون أي تغييرات في النظام الغذائي، 
كــافٍ لتبديل تركيبة بكتيريا الأمــعــاء. وتشير تجارب، 
جريت على البشر والفئران على حد سواء، إلى أن التمرن 

ُ
أ

يعزز إنتاج الأحماض الدهنية قصيرة السلسلة التي تحد 
من الالتهاب وتبقي الأمعاء سليمة.

والآن تــركــز دراســــة جــديــدة عــلــى تــأثــيــرات تــمــاريــن التحمل 
المحددة في تركيبة بكتيريا الأمعاء. أشرفت إيفلينا مونوكا 
مــن معهد الــطــب الــحــيــوي فــي جــامــعــة تــوركــو فــي فنلندا على 
تقرير الدراسة، ونشرت هي وزملاؤها ما توصلوا إليه في مجلة 

.Frontiers in Microbiology
بدورها، تولت ساتو بيكالا، باحثة من أكاديمية فنلندا تعمل 

في كلية العلوم الرياضية والصحية في جامعة يوفاسكولا في 
، الرد على المراسلات بشأن الدراسة.

ً
فنلندا أيضا

أعدت مونوكا وزملاؤها برنامج تمارين تحمّل على الدراجة 
 .

ً
الهوائية مدته ستة أسابيع ويشمل ثلاث جلسات تمرن أسبوعيا

استعان الباحثون بسبع عشرة امــرأة كن يعانين الــوزن الزائد 
 قبل الدراسة، إلا أنهن 

ً
خلال البرنامج. اتبعن نمط حياة خاملا

لم يعانين أي أمراض بخلاف ذلك.
بطت حدة تمارين التحمل بالتحقق من معدل نبض قلب 

ُ
ض

المشاركات. كذلك لم تقدِم النساء على أي تغييرات أخــرى في 
نمط حياتهن أو غذائهن طوال الدراسة، وذلك بغية إبراز تأثيرات 

التمرن وحده.
باستخدام تسلسل الحمض النووي الريبوزي الريبوسومي 

16S، حللت مونوكا وفريقها تركيبة مجموعة البكتيريا في 
الأمعاء ووظائفها.

 في ما 
ً
 تراجعا

ً
في ختام البرنامج، اكتشف الباحثون عموما

 
ً
يُدعى المتقلبات، أي البكتيريا التي تسبب الالتهاب، وارتفاعا
دعى أكرمنسيا وترتبط بتحسّن 

ُ
في البكتيريا المفيدة التي ت

عملية الأيض.
 
ً
كشفت دراســـات سابقة أن بكتيريا أكرمنسيا أكثر شيوعا
 بمن يتبعون نمط حياة 

ً
، مقارنة

ً
في حالة الناشطين جسديا

. ويشير بعض الــدراســات إلــى أنــهــا تحمي مــن السمنة 
ً
خــامــا

والداء السكري من النمط الثاني. لكن بيكالا تؤكد أن »ثمة حاجة 
إلى مزيد من الدراسات بغية إثبات أن أكرمنسيا قد تنقل بعض 

فوائد التمرن الصحية«.

ظهر الأبحاث الجديدة 
ُ
ت

أن التمارين الجسدية 
تبدّل تركيبة الميكروبات 

زت دراسة 
ّ

في الأمعاء، ورك
 على تأثيرات 

ً
جريت أخيرا

ُ
أ

تمارين التحمّل في هذه 
البكتيريا.

ر في بكتيريا الأمعاء؟
ِّ
تمارين التحمّل... كيف تؤث


