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על הגילוי

שנים רבות רווחה הטענה שכיב קיבה (אולקוס) נגרם בשל מתח וסגנון חיים. שני הרופאים האוסטרלים -  פרופ' בארי מרשל (Barry Marshal) וד"ר ורובין וורן (Robin Warren) זכו בפרס נובל לפיזיולוגיה ורפואה לשנת 2005 על כך שהראו כי חיידק הוא למעשה האחראי לאולקוס ולכאבי הבטן העזים אצל רוב האנשים הסובלים מהמחלה ולא מתח וסגנון חיים כפי שחשבו עד כה, ובכך הפריכו טענה בה האמינו רופאים ואנשי מדע שנים רבות. 

ד"ר וורן, פתולוג בן 68, מבית החולים בעיר פרת' באוסטרליה, הבחין בתצפית בביופסיות של הקיבה שקיימת הקבלה בין מיקום תהליכים דלקתיים בקיבה לבין נוכחות חיידקים. הוא גילה מושבות של חיידקים בחלק התחתון של הקיבה בכ-50% מהחולים מהם נלקחו ביופסיות. כבר בשנת 1982 הוא הביא לתגלית המכריעה לפיה הסימנים לדלקת נמצאו בקיבה תמיד בקרבת אזור המאוכלס בחיידקים. פרופ' מרשל, בן 54, שהתמחה באותו פרק זמן באותו בית החולים, התעניין בממצאיו של וורן וחבר אליו כדי לבחון את הקשר בין התופעות. ד"ר וורן ופרופ' מרשל, ביצעו במשותף מחקר בביופסיות שנלקחו מחולים. הניסיונות הראשוניים לבידוד החיידק היו עקרים, אך הם לא התייאשו. לבסוף, כמו בהרבה מצבים אחרים, התמזל מזלם בעקבות תקלה: תרבית חיידקים שהודגרה למשך זמן גדול פי שלושה מהמקובל (6 ימים במקום יומיים, מפאת פגרת חג הפסחא), הצמיחה חיידק לא מוכר. 

לאחר מספר ניסיונות, הצליח מרשל לזהות סוגים של חיידקים שעד אז לא היו ידועים ומאוחר יותר זכו לשם הליקובקטר פילורי. יחד הם גילו, כי החיידק היה נוכח כמעט בכל החולים שסבלו מדלקת הקיבה, כיב בתריסריון או אולקוס בקיבה. בהתבסס על תוצאות אלו, הסיקו כי הליקובקטר פילורי מעורב באטיולוגיה (תורת הסיבות למחלות) במחלות אלו.
מדענים ורופאים ממסדיים לגלגו על התיאוריה שהעלו על החיידק הליקובקטר פילורי. הם לא האמינו לכך שחיידק יכול לחיות בסביבה החומצית של הקיבה. גם חברות התרופות הביעו התנגדות אגרסיבית, מאחר שהגילוי החדשני איים על שוק התרופות העצום לטיפול הכרוני בבעיות הכיב והדלקות במערכת העיכול. 
עד לגילוי ניסו אמנם לבודד חיידקים מקיבת אנשים חולים, אבל: 

1. עשו זאת מתוך מיצי הקיבה שלהם, וכנראה שב-pH כל כך נמוך לא ניתן היה לגלות אותם.
2. כאשר ניסו לגדל את החיידק מרקמת ביופסיה של כיבי קיבה במצע אגר, נהוג היה לעקוב אחר הממצאים כעבור 48 שעות בתרבית והתוצאות פורשו תמיד כשליליות.

זיהוי החיידק בתרביות שמקורן בביופסיות העלה בפני שני החוקרים את השאלות הבאות: האם התהליך הדלקתי הוא תולדה של פעילות החיידק או שמא מציאות תהליך דלקתי מאפשרת התפתחות החיידק? 

לפתרון הבעיה, וכדי להוכיח לקהילה הרפואית את אמיתות התיאוריה, פרופ' מרשל האכיל את עצמו בתרבית חיידקים, ואכן אובחנה אצלו דלקת בקיבה (גסטריטיס). 

לאחר מכן הוא עבר אנדוסקופיה (הסתכלות ישירה לחלל הקיבה) ונלקחה ביופסיה מהאזור המודלק.
מהביופסיה הצליחו החוקרים לגדל את החיידק הליקובקטר פילורי אותו בלע מרשל קודם לכן. הייתה כאן למעשה הוכחה, על פי מה שמוגדר ברפואה, כפוסטולטים של קוך.
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במקרה של החיידק הליקובקטר פילורי, שימש פרופ' מרשל כ"שפן" הניסוי והוכיחו את טענתם על פי הפוסטולטים המרכזיים של קוך ובכך זכו החוקרים לתהילתם בקבלת פרס נובל לרפואה. 
הודות לגילוי החדשני שנעשה על-ידי מרשל ווורן עוד בשנת 1982, מחלת האולקוס כבר אינה מחלה כרונית, אלא מחלה שניתנת לרפוי על-ידי טיפול קצר באנטיביוטיקה ותרופות המדכאות הפרשות חומצה. 
בכתב הזכייה לפרס נובל נאמר, שהרופאים מקבלים את ההוקרה על גילוי חיידק ההליקובקטר והוכחת חשיבותו כגורם לדלקת הקיבה ולכיב קיבה (אולקוס). 
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גילוי הקשר בין כיב הקיבה וחיידק ספציפי לא רק שסתם כמעט את הגולל על טיפולים רבים ועקרים בכיב הקיבה וניתוחים לאין ספור אלא גם פתח את הדרך לחיפוש גורמים זיהומיים אחרים במחלות כרוניות - כולל חיפוש אחר גורמים כאלו במחלות לב כליליות.

איך יכול החיידק לחיות בסביבה החומצית של הקיבה?
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בחלל הקיבה יוצרים מיצי הקיבה pH נמוך ביותר (2~) החיוני לשלבי העיכול הראשונים. 

pH נמוך כזה יכול  היה לפגוע בשכבה הפנימית של תאים המצפה את חלל הקיבה אך תאים אלו הם תאים מפרישי ריר כך שקיימת שכבה עבה של ריר המצפה את הקיבה ומגנה עליהם.

החיידק הליקובקטר פילורי מנצל את היתרון שמקנה שכבת הריר כשכבת הגנה וחי בתוכה.

החיידק הליקובקטר פילורי מצויד בציצית המורכבת מ-4-7 שוטונים, והוא נעזר בהם כדי לחדור מבעד לשכבה הרירית של הקיבה ולהגיע לאזור התת רירי שבו ה-pH פחות חומצי. 

גם בשכבה הרירית הוא מצליח להקטין את רמת החומציות. הוא עושה זאת בעזרת האנזים אוריאז שהוא מפריש, ואשר מפרק אוריאה בסביבתו הקרובה וכך דרגת ה- pH  קרובה ל-6. 
[image: image8.emf]                                 
CO(NH)2+H+ + H2O                      2(NH4+)  + HCO3-             
בנוסף להתמודדות עם רמת החומציות, החיידק הליקובקטר פילורי מתמודד גם עם  תנועות ההתכווצות של הקיבה. בעזרת השוטונים הוא נספח אל קולטנים שעל פני השטח של תאי האפיתל שמצויים מתחת לשכבה הרירית. קישור זה מאפשר את השתרשותו של החיידק ואחיזתו במקום למרות תנועות ההתכווצות של הקיבה. זנים מוטנטיים שפגועים בהרכב או במבנה השוטונים שלהם גילו כושר השתרשות ושרידות נמוכים יותר ברירית הקיבה, בדרגות שונות הקשורות לסוג הפגם. 
[image: image9.png]


מה ידוע על החיידק הליקובקטר פילורי ועל דרך פעולתו? 

הידבקות בחיידק מתרחשת ככל הנראה בגיל צעיר מאוד והחיידק נשאר במערכת העיכול לכל החיים. כשני שלישים מאוכלוסיית העולם נגועים בחיידק, אך רובם לא סובלים מתסמינים כלשהם. ואולם אצל 10%-15% הוא עלול לעודד יצירת כיב קיבה. מסתבר שהחיידק שגילו המדענים גורם ליותר מ-90% מהכיבים בתריסריון ול-80% מהכיבים בקיבה.

לאחר שהחיידק הליקובקטר פילורי מגיע מחלל הקיבה אל תאי האפיתל שמתחת לשכבת הריר, הוא מפריש שני סוגי רעלנים הגורמים לשרשרת אירועים כמתואר באיור שבהמשך. 
הרעלנים מעוררים תגובה של תאי האפיתל ותאי מערכת החיסון. כתוצאה מכך עולה רמת הציטוקינים וכימוקינים
, מופרשים האנזימים מוקינאז ופוספורילאז. אנזימים אלה גורמים לנזק לשכבה הרירית ולהתפתחות דלקת
. הלויקוציטים שמגיעים למקום משחררים את תוכן הליזוזומים (אנזימים פרוטאוליטים ואוקסידנטים שונים) שתורמים להרס הרירית וללא הגנתה מתפתחים כיבים באזורים הפגועים. עודפי אוקסידנטים הנוצרים מתאי ה T ההרוסים, פוגעים ב DNA של תאי הרירית, פגיעה העלולה להוביל בהמשך לקרצינומה. בשלב הראשון חל שינוי צורה של תאי הרירית התקינה (מטפלסיה) ובהמשך עלולה להתרחש פגיעה ב-DNA של תאי הרירית, שתתפתח לסרטן הקיבה. 
לעיתים החיידק מפעיל פקטור שעתוק בתאי האפיתל שבעקבותיו נגרם שגשוג של תאי האפיתל.
נוכחותו של החיידק הליקובקטר פילורי מגדילה פי 6 את הסיכון להתפתחות סרטן הקיבה, שהוא הסרטן השני ברמת הקטלניות שלו. משנת 1994 מוגדר חיידק זה כחיידק מסרטן! 

כמו כן נמצא שהחיידק משנה את פעילות החלבון הממברנלי אינטגרין
 (Integrin) האחראי להצמדת תאי האפיתל אל הממברנה הבסאלית. 

מוכרים זנים ומוטנטים של הליקובקטר בעלי דרגות אלימות שונות. ההבדלים ביניהם נובעים מהבדלים ברעלנים, מההבדלים במערכת השוטונים ועוד. הבדלים נוספים קשורים לדרך פעולתו של ההליקובקטר על מרכיבי המערכת החיסונית: התגלו חיידקים העמידים כנגד הנוגדנים הספציפיים הנוצרים נגדם. באמצעות פרוטאז ותיורדוקסין
 הם שוברים קשרים במולקולות הנוגדן פוגעים בתאי T, ונוגדנים של תאי B לא משפיעים עליהם.
ההליקובקטר מוריד את רמת הגלוטטיון בתאי מערכת העיכול (טריפפטיד השומר על מצב מחוזר של תרכובות והחיוני למלחמה בתהליכי חמצון מזיקים).  
בנוכחות הליקובקטר חלה תחילה עליה בביטוי הגן p27 , שהתוצר שלו עוצר את מחזור התא לפני שלב ה S (בדומה לפעילות של  p53), ואחר כך הוא נעלם. הוא מפורק על ידי מערכת האוביקויטין וכך התא נותר חשוף לשגשוג של תאים לא נורמליים.  

עצירת מחזור התא מתבצע ע"י עיכוב קינאזות וציקלינים (CDK) המעורבים בו.  

מנגנון הפעולה של החיידק הליקובקטר פילורי, הגורם לדלקות, כיבים ואפילו סרטן הקיבה עוד לא ברור  לחלוטין אך המחקר בעיצומו. באיור שבעמוד הבא מתואר המנגנון הידוע עד כה.
איור: דרך הפעילות של חיידק ההליקובקטר ביצירת דלקות קיבה וכיבים
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אבחון רפואי של החיידק וטיפול במחלה    

[image: image13.emf]כיום ניתן לזהות הדבקה בחיידק ההליקובקטר בשלוש דרכים:

1. בדיקת נשיפה - מתבססת על פעילות האוריאז של ההליקובקטר. הנבדק בולע אוריאה מסומנת  בפחמן 13 או 14. הימצאות CO2 מסומן (במבחן נשיפה) מרמזת על נוכחות החיידק. (ראו איור)

2. ביופסיה - בידוד החיידק מתוך תאים שנלקחו מתוך הקיבה.
3. בדיקת נוגדנים להליקובקטר.

כיום ההתייחסות אל אולקוס היא כאל מחלה זיהומית. הטיפול המקובל בחיידק ההליקובטקר הוא באמצעות האנטיביוטיקה מוקסיפן, קלריטרומיצין וחומרים המורידים רמת חומציות כמו לוסק- תרופה המעכבת את פעילות משאבות המימן בקרומי התאים המפרישים HCl בקיבה. באפן זה מופחת הכאב והנזק לדופן הקיבה באזורים המודלקים עקב הזיהום בהליקובקטר. 
באיור הבא מתואר זיהוי חיידק ההליקובקטר באמצעות מבחן הנשיפה.

 

O=C*                                                                     C*O2 +  NH3


מקורות מידע

חלק מהמידע מבוסס על הרצאתו של ד"ר חיים שירין, גסטרואנתרולוג מבית החולים וולפסון, לפני תלמידי.
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רוברט קוך, שגילה את חיידק השחפת וזכה בפרס נובל לרפואה בשנת 1905, הניח בשנת 1890 את הקריטריונים המדעיים להוכחת קשר אפשרי בין חיידק נתון למחלה מסוימת.


הפוסטולטים או הנחות היסוד היו:


1.  החיידק חייב להיות נוכח בכל מקרה של מחלה המשויכת אליו. �2.  יש לבודד את החיידק מהחולה ולגדלו בתרבית.�3.  מתן החיידק למאכסן בריא תיצור אצלו את המחלה.�4.  יש לחזור ולבודד את אותו חיידק מהמאכסן שקבל קודם לכן את החיידק ושנגרמה בו המחלה.
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ביקרבונט    אמוניה                                                                          אוריאה CO(NH)2+H+ + H2O                                                               2(NH4+)  + HCO3
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ההליקובקטר מגיע לחלל הקיבה 
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לויקוציטים עוזבים את נימי הדם מתרכזים באזור הדלקת שם הם משחררים את תוכן הליזוזומים
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הנבדק שותה משקה עם אוריאה שמסומנת בפחמן רדיואקטיבי.


בנבדק נגוע בהליקובקטר, האוריאז שמפריש החיידק בקיבה מפרק את האוריאה ונוצרים אמוניה  ן- co2 רדיואקטיבי.


ה- co2 המסומן בפחמן רדיואקטיבי נספג בדם מגיע לריאות ונפלט בנשיפה.


הנשיפה נעשית באמצעות קשית לתוך בקבוק שם נלכד ה- co2המסומן וכמותו נמדדת.
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� ולי שטיינהרט (9528933 -09), בית הספר המשותף חוף השרון, שפיים.


* Helicobacter pylori 


� � HYPERLINK "http://www.hs.ph.biu.ac.il/eukaryotes/tz.shtml" ��http://www.hs.ph.biu.ac.il/eukaryotes/tz.shtml�


� ראו אנימציה: � HYPERLINK "http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/bacpath/helico.html" ��http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/bacpath/helico.html�


� � HYPERLINK "http://www.biocarta.com/pathfiles/h_integrinPathway.asp" ��http://www.biocarta.com/pathfiles/h_integrinPathway.asp�


� � HYPERLINK "http://pfam.wustl.edu/cgi-bin/getdesc?acc=PF00085" ��http://pfam.wustl.edu/cgi-bin/getdesc?acc=PF00085�.  


�  את מפת המושגים ערכה רחל נוסינוביץ.
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