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 الفصل الثامن

 cell deathالموت الخلوي 

نظم عدد يُ .وأعضاءمن انسجة  كثر تنظيماًأفي تجمعات  اًفرادألة لمتعضية من كثيرات الخلايا عد الخلايا المشكّتُ

إذا لم تعد هناك حاجة ف .الخلايا في كل تجمع بدقة عالية بواسطة ضبط معدل الانقسام الخلوي ومعدل الموت الخلوي

يضم مجموعة من الآليات تعرف بآليات , إلى خلية ما يمكن لهذه الخلية ان تنتحر بتفعيلها برنامج موت داخلي المنشأ 

 .انتشارا وأكثرهاويعد الاستموات اشهرها , الموت الخلوي المبرمج 

فمثلا اثناء تنامي الجهاز العصبي للفقاريات , مج ل عدد هائل من الخلايا آلية الموت المبرفعّيُ, في المرحلة الجنينية  

يقل  وفي المرحلة البالغة لا. تموت اكثر من نصف الخلايا العصبية المتولدة بشكل طبيعي بعد فترة قصيرة من تشكلها

في  تموت مليارات الخلايا كل ساعة خاصة ,ففي الانسان السليم, عدد الخلايا المستموتة اهمية عن المرحلة الجنينية 

 . والأمعاءنقي العظم 

ولاسيما أن معظم الخلايا الميتة عادة ما تكون سليمة تماماً " الهدر"لماذا هذا المقدار من : والسؤال الذي يطرح نفسه

 راء هذا الكم من الانتحار الخلوي؟في الوقت الذي تقتل فيه نفسها؟ ما الهدف من و

الموت  Sculpt" ينحت"في بعض الأحيان تكون الإجابات واضحة كما هو الحال في أثناء التنامي الجنيني حيث 

فمثلًا مخالب القوارض كما هي حال أقدامنا وأيدينا نحتها . أجسام الأجنة مزيلًا كل البنى الثانوية الخلوي المبرمج

لأعضاء في بداية تشكلها إلى حد كبير الزعانف بسبب وجود الاستموات أثناء مراحل التشكل الجنيني, إذ تشبه هذه ا

نسيج غشائي يربط الأصابع بعضها ببعض, لا يلبث أن تموت خلاياه تدريجياً مما يؤدي إلى انفصال الأصابع بعضها 

 الكثير من البنى المجوفة الذي يتم باستموات الخلايا الداخلية Lumensومن الأمثلة الأخرى تشكل لمع . عن بعض

لهذه البنى, يعرف موت الخلايا في مثل هذه الحالات بالاستموات المكون للشكل لدوره الحاسم في تشكل الأعضاء 

 .أثناء التنامي الجنيني

في حالات أخرى يزيل الاستموات البنى التي لم يعد هناك حاجة لها, فعندما يتحول الشغوف إلى ضفدع تموت خلايا 

ويستمر الموت الخلوي المبرمج بتأديته دوراً محورياً في المرحلة البالغة, إذ . ة لهالذيل الذي لم يعد الضفدع بحاج

    .يحافظ مع الانقسام الخلوي على حجم النسج والأعضاء وحجم الجسم عامة

 :الاشكال المختلفة للموت الخلوي

  necrosisالتنخر  .1

وتلك التي تعاني الموت الخلوي , يمكن التمييز بشكل واضح بين اشكال الخلايا التي تعاني الموت الخلوي المبرمج 

تتصف الخلايا  .الذي يعرف ايضا بالتنخر ,الذي يحدث في حالات الاصابات الحادة كحالات الرض ,المرضي

وبسبب  ,ا مخرجة محتواها الى الوسط الخارجيالمتنخرة بانتفاخها هي وعضياتها ومن ثم انفجارها بتمزق اغشيته

تحرر المواد داخل الخلوية بما فيها من انزيمات الجسيمات الحالة تتأذى الخلايا المجاورة محدثة استجابة التهابية في 

 التي رغم( ماكروفاج)البالعات الكبيرة  وأهمها لإزالتهاالنسج المحيطة مما يستدعي الخلايا المناعية المختصة 

 .فرازاتها في زيادة أذية النسجإتلاعها البقايا الخلوية تسهم اب

 :الموت الخلوي المبرمج .2

تترافق  فمعالجة المواد الناتجة عنه لا, في الموت الخلوي المبرمج لا تتسرب محتويات الخلية الى الخارج  ,بالمقابل

  .هذا النمط من الموت الخلوي موتا نظيفا ويجعل, بأي استجابة التهابية مما يحفظ الخلايا المجاورة من التأذي 



المجهر الضوئي  ويضم الموت الخلوي المبرمج عدة آليات يمكن التمييز بينها بالاعتماد على معايير شكلية باستعمال

  .والالتهام الذاتي ,(الاكثر شيوعا)منها الاستموات , و المجهر الالكتروني 

 :الاستموت.أ

الدنا بالتكسر و الغشاء النووي ومن ثم يبدأ , ويتكاثف كروماتين النواة ضمنها , للاستموات تنكمش الخلايا الخاضعة 

وتبدو الخلية من الخارج وكأنها تغلي إذ يبدو الغشاء مشكلا لفقاعات تشبه تلك التي ,  Fragmentation بالتشدف

وتحوي  ,(اجزاء من الغشاء الخلوي)ء بعدها تتشدف الخلية الى أجزاء يحاط كل منها بغشا ,تحدث عند غليان الماء

التي تبتلع  ,جزاء بأجسام الاستمواتتعرف هذه الأ, طعا من الكروماتين جزاء في داخلها عضيات الخلية وقهذه الأ

 .من قبل البالعات الكبيرة دون أي حادثة التهابية

 :الالتهام الذاتي. ب

بظهور عدد كبير من الفجوات السيتوبلاسمية المترافقة بزيادة ( التهام الذات)يتميز الموت الخلوي بالالتهام الذاتي 

الداخلية وريقات ضخمة مضاعفة الغشاء تحيط وتغلف العضيات إذ تنشأ من الشبكة البلاسمية , الفعالية الحالّة 

لاسمية تندمج هذه الفجوات مع الجسيمات الحالة لتعطي بنى الخلوية والمواد السيتوبلاسمية مشكلة فجوات سيتوب

تعد هذه العملية الآلية الرئيسة للتخلص من  .تعرف بالجسيمات الحالة الذاتية حيث تهضم المكونات الخلوية المحتجزة

 .نفسها  العضيات التالفة إذا ما تم تفعيلها على نطاق ضيق, بينما يؤدي تفعيلها على نطاق واسع إلى موت الخلية

 :آلية الاستموات 

فيها عائلة من تبدو الآليات المسؤولة عن الاستموات في كل الخلايا الحيوانية متشابهة الى حد كبير , اذ تشترك 

وهي تضم مجموعة من  , caspaseوالمعروفة بعائلة الكاسبيز( الانزيمات الحالة للبروتينات)  زانزيمات البروتينا

الأفراد بشكل طليعة غير فعالة تعرف بطلائع الكاسبيز, تفعل طليعية الكاسبيز بشطرها كاستجابة للإشارات 

وتتالي عمليات المحرضة للاستموات, وتقوم الكاسبيزات المفعلة بشطر وبالتالي بتفعيل أفراد أخرى من هذه العائلة, 

 .ضخم الحادثة بشكل كبيرالشطر البروتيني بشكل شلال متتابع م

حداها مثلا بروتينات اللامين المشكلة إفي الخلية , اذ تشطر  ر بروتينات اساسيةتقوم الكاسبيزات المفعلة بشط

للصفيحة النووية مما يسبب تحطيما غير قابل للعكس للصفيحة النووية ومن ثم تشدف الغلاف النووي , وبآلية مماثلة 

رويدا وتشكيل اجسام الاستموات , وبهذه الطريقة تخرب الخلية نفسها بسرعة وبشكل  يتم تحطيم بنى الخلية رويدا

 .نظيف ويتم هضم رفاتها من قبل الخلايا البالعة 

يعد شلال الحل البروتيني المدمر للخلية غير قابل للعكس , فعندما تصل الخلية الى نقطة حرجة من سبيل التدمير لا 

 .بدقة عالية اًمن المهم جدا ان يكون قرار الموت مضبوطيمكن لها العودة للخلف, لذلك 

تحتوي الخلايا الحيوانية في داخلها كل ما يلزم لتخريبها , اذ تنتظر طلائع الكاسبيز غير المفعلة اشارة من اجل 

رنامج تدمير الخلية , لذلك من غير المستغرب أن تكون فعالية الكاسبيز منظمة بدقة داخل الخلية للتأكد من بقاء ب

 .الموت الخلوي تحت السيطرة لحين الحاجة له 

إن تفعيل الكاسبيزات يمثل الخطوة المحورية لبرنامج الاستموات , وقد تم وصف سبيلين للاستموات تتواسطهما 

ل عن طريق ارتباط عامل خارجي محرض فعّيُالكاسبيزات لدى الثدييات , يعرف الأول بالسبيل الخارجي الذي 

للموت بمستقبل على سطح الخلية يعرف بمستقبل الموت فيحرض سبيل اشاري داخل خلوي ينتهي باستموات 

 تجة أضرار غير قابلة للتصليح اصابالذي يفعل بزوال عوامل البقيا أو نتي يويعرف الثاني بالسبيل الداخل ,الخلية

 .دنا الخلية 



  :قيا عوامل البُ

 نما تبقى خلايا حولها حية ؟يلماذا تموت بعض الخلايا ب

 الخلية ؟ survive  قياما الآليات التي تنظم بُ

وهذا البرنامج يجب ان يبقى غير فعال لكي تبقى , بينت الدراسات ان كل الخلايا الحيوانية لديها برنامج انتحار ذاتي 

كما أن بقاء الخلية على قيد الحياة يعتمد على إشارات تأتـيها من الخلايا المحيطة التى تهدف معظمها , الخلية حية 

 .كابحة للموت الخلايا مبرمجة لتموت إلا إذا تلقت إشارات خارجية  مما يعني ان كل, الى تحييد برنامج الموت 

اكثر انواع هذه الاشارات شيوعا هي عبارة عن بروتينات تعرف بعوامل البقيا التي ترتبط بمستقبلات خاصة على 

الموت  ففي حال الاخفاق في الحصول على عامل البقيا المناسب بالكميات المناسبة يتفعل برنامج, سطح الخلية 

 .ضمن الخلية الذي يؤدي الى زوالها 

يضمن هذا المطلب لإشارات البقيا من خلايا اخرى بقاء الخلايا حية عند الحاجة لها فقط وفي المكان الذي بحاجة 

ومن ثم تتنافس هذه , فمثلا يتم انتاج كمية زائدة من الخلايا العصبية اثناء تنامي الجهاز العصبي المركزي  .لها

فالخلايا التي , على الكميات المحدودة من عوامل البقيا المفرزة من قبل الخلايا الهدفية التي تتصل معها  الخلايا

وبهذه الطريقة يتم ضبط عدد  .تموت الاخرى بتفعيلها الاستمواتبينما تستقبل كميات كافية من عامل البقيا تحيا 

يعتقد ان انظمة متشابهة و. دد الخلايا الهدفية التي تتصل فيها الخلايا العصبية التي تبقى حية تلقائيا بما يتناسب مع ع

معتمدة على اشارات البقيا من الخلايا المجاورة تضبط عدد الخلايا في انسجة اخرى اثناء التنامي الجنيني وفي 

 .المرحلة البالغة 

تفعيل المستقبل ونقل الاشارة الى مما يؤدي الى , تعمل عوامل البقيا عادة عن طريق ارتباطها الى مستقبلات سطحية

داخل الخلية عبر سبيل اشاري خاص يؤدي تفعيله الى الحفاظ على برنامج الموت مثبطا من خلال تنظيم بروتينات 

 .المثبط للإستموات,  Bcl2 فبعض عوامل البقيا مثلا تزيد انتاج البروتين,  Bcl2من عائلة 
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