פרס נובל לפיסיולוגיה ולרפואה 2005
גילוי החיידק הליקובקטר פילורי Helicobacter pylori כמחולל מחלות כיב וסרטן של מערכת העכול



הזוכים הם שני רופאים מאוסטרליה:
  Barry Marshallו-  Robin Warren 
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האוסטרלים בארי ג'יי' מרשל ורובין ווארן זכו בפרס נובל לפיזיולוגיה ורפואה לשנת 2005  על כך שהראו כי חיידק הוא למעשה האחראי לאולקוס הגורם לכאבי הבטן העזים אצל רוב האנשים הסובלים מהמחלה ולא מתח וסגנון חיים כפי שחשבו עד כה.

ווארן, בן 68, פתולוג מפרת' אוסטרלייה, גילה מושבות של חיידקים בחלק התחתון של הקיבה בכ-50% מהחולים מהם נלקחו ביופסיות. הוא למעשה הביא לתגלית הקריטית כי סימנים לדלקת נמצאו תמיד בקרום הקיבה בקרבת האזור המאוכלס בחיידקים. 

מרשל, בן 54, התעניין בממצאיו של ווארן ויחד ביצעו מחקר בביופסיות שנלקחו מחולים. לאחר מספר ניסיונות, הצליח מרשל לטפח סוגים של חיידקים שעד כה לא היו ידועים ומאוחר יותר זכו לשם הליקובקטור פילורי, יחד הם גילו, כי האורגניזם היה נוכח כמעט בכל החולים שסבלו  מדלקת הקיבה, כיב בתריסריון או אולקוס בקיבה. בהתבסס על תוצאות אלו, הסיקו כי הליקובקטור פילורי מעורב באטיולוגיה (תורת הסיבות למחלות) במחלות אלו.
הודות לגילוי החדשני שנעשה על-ידי מרשל ווארן, מחלת האולקוס אינה כרונית יותר, אלא מחלה שניתן לרפא על-ידי טיפול קצר באנטיביוטיקה ותרופות המדכאות הפרשות חומצה! 

זכיית שני רופאים אילו החזירה "עטרה לישנה", כאשר הזכיה אינה תולדה של המחקר הבסיסי, אלא תוצאה של עיסוק ברפואה " הקלסית" "המיושנת".

בכתב הזכיה לפרס נובל נאמר, שהרופאים מקבלים את ההוקרה על גילוי חידק ההליקובקטר פילורי - Helicobacter pylori - בשנת 1982, והוכחת חשיבותו כגורם לדלקת הקיבה - גסטריטיס ולכיב קיבה – אולקוס. 

גלוי החידק סתם כמעט את הגולל על טיפולים רבים ועקרים בכיב הקיבה וניתוחים לאין ספור כאשר מאז הגילוי, דרך הטיפול היא באמצעות תכשירים אנטיביוטיים.
גלוי הקשר בין כיב הקיבה וחיידק ספציפי פתח את הדרך לחיפוש גורמים זיהומיים אחרים במחלות כרוניות - כולל חיפוש אחר גורמים כאלו במחלות לב כליליות.

ד"ר וורן שהינו פתולוג במקצועו, הבחין בעיון בביופסיות של הקיבה שקיימת הקבלה בין חומרת תהליכים דלקתיים בקיבה ונוכחות חידקים.

פרופ. מרשל שהיה באותו פרק זמן מתמחה באותו בית החולים, ניסה לבחון את הקשר בין התופעות הלכה למעשה.

הנסיונות הראשוניים לבידוד החידק היו עקרים, אך כמו הרבה מצבים אחרים איתרע מזלם של החוקרים ותרבית חידקיים שהודגרה למשך זמן גדול פי שלושה מהמקובל, הצמיחה את החידק שזוהה כהליקובקטר פילורי.




Bakteria: Helicobacter pylori
Colored scanning electron micrograph (SEM). This pathogen of chronically
active gastritis and intestinal ulcers was discovered in 1983. The bacteria
are wound in a spiral shape and possess up to 7 flagella. H. pylori populates
the mucosa of the human stomach exclusively. It is diagnosed by a stomach
biopsy or a Urea Breath Test. Treatment of the infection involves the
administration of anti-microbial substances combined with bismuth salt over
the course of 14 days. Transmission of the infection seems to take place by
mouth to mouth contact. Magnification 9.000 X
http://www.eyeofscience.de/eos2/english/gallery/bakvir/bsp5.html
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זיהוי חידק בתרביות מהביופסיות העלה את השאלות:

האם התהליך הדלקתי תולדה של פעילות החיידק? 
או, שמא מציאות תהליך דלקתי מאפשרת התפתחות החידק?

לפתרון הבעיה פרופ. מרשל האכיל עצמו בתרבית חידקיים, שגרמו לו לגסטריטיס.
   
בשלב זה הוא עבר אנדוסקופיה - הסתכלות ישירה לחלל הקיבה - וביצוע ביופסיה מהאזור המודלק.
מהביופסיה הצליחו החוקרים לגדל את חידק ההליקובקטר אותו בלע מרשל קודם לכן.

היתה כאן למעשה הוכחה, על פי מה שמוגדר ברפואה, כפוסטולטים של קוך.
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 לחידק הספציפי ]. 
2.  יש לבודד את החידק מהחולה ולגדלו בתרבית.
3.  מתן החידק למאכסן בריא תיצור אצלו את המחלה.
4.  יש לחזור ולבודד אותו חידק מהמאכסן שקבל קודם לכן את החידק ושנגרמה בו המחלה.

במקרה של ההליקובקטר פילורי, למרות שלא נמצאה חיית ניסוי, שמש פרופ. מרשל כ"שפן" הניסוי והוכיח את הפוסטולטים המרכזיים של קוך ובכך זכו החוקרים לתהילתם בקבלת פרס נובל לרפואה. 
הידבקות מתרחשת ככל הנראה בגיל צעיר מאוד והחיידק נשאר במערכת העיכול לכל החיים, ובמרבית בני האדם הוא אינו גורם לכל סימפטום. ואולם הוא עלול לעודד יצירת כיב קיבה אצל 10%-15% מהנגועים.
החיידק שגילו המדענים גורם ליותר מ-90% מהכיבים בתריסריון ול-80% מהכיבים בקיבה. כשני שלישים מאוכלוסיית העולם נגועים בחיידק, אך רובם לא סובלים מתסמינים כלשהם. עם זאת, החיידק עלול להביא להתפתחות סרטן הקיבה, שהוא הסרטן השני בקטלניותו.
 מתוך - http://www.starmed.co.il/News/1877
          http://www.nfc.co.il/archive/001-D-82570-00.html?tag=1-47-16
         http://www.hayadan.org.il/BuildaGate4/general2/data_card.php?U=no&ItemID=283726866&CNumber=10242994&lan=en&SiteName=hayadan&SearchType=Product&ValuePage=Product&BuyerID=940386679
  HYPERLINK "http://www.hayadan.org.il/safkan.html" 
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תיאורית ה־H. pylori זכתה ללגלוג בידי המדענים והרופאים הממסדיים, שלא האמינו לכך שחיידק יכול לחיות בסביבה החומצית של הקיבה. בנוסף לכך התנגדות אגרסיבית  הופגנה ע"י חברות התרופות, מאחר שהגילוי החדשני איים על שוק התרופות העצום לטיפול הכרוני בבעיות הכיב והדלקות במערכת העיכול. 
מה יודעים היום על ההליקובקטר פילורי
דלקות כרוניות הנגרמות ע"י ההליקובקטר, מעלות סיכון להתפתחות סרטן [קרצינומה]. הרס התאים נגרם מהתקפה של תאי מערכת החיסון [ראו האנימציה - http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/bacpath/helico.html 
החיידק המצוייד בשוטונים [יכולים להיות לו עד 7 שוטונים] מסוגל לנוע על פני רירית הקיבה ולהיספח אל רצפטורים על פני השטח של תאי האפיתל מתחת לשכבה הרירית.  
לחיידק ההליקובקטר יש אנזים אוריאז – הוא מפרק אוריאה בסביבתו וכך יוצר סביבה בסיסית חלשה – הדבר מאפשר לו  להתקיים בקיבה!
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                                             אוריאז 
                       O=C                                                                   CO2 +  NH3
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הוא מפריש טוקסינים המעוררים תגובה של תאי האפיתל ותאי מערכת החיסון. כתוצאה מכך עולה רמת הציטוקינים, האנזימים מוקינאז ופוספורילאז הגורמים לנזק לשכבה הרירית ולהתפתחות דלקת. תוכן הליזוזומים של  הלויקוציטים הנהרסים באיזור תורמים 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 נוצרת מטפלסיה – שינוי צורה של תאי הרירית התקינה ובהמשך עלול להתפתח סרטן הקיבה. 

נוכחות ההליקובקטר מעלה סיכון של פי 6 לחלות בסרטן קיבה – ומ 1994 ההליקובקטר מוגדר כחיידק מסרטן! בוצעו ניסויים בגרבילים ששתו הליקובקטר ןפתחו אדנוקרצינומה.   
מוכרים זנים מסוכנים ולא מסוכנים של החיידק. הזן cagA  מסוכן. הוא פוגע בתאי T  ונוגדנים של תאי B לא משפיעים עליו. 
התגלה שהחיידקים עמידים כנגד הנוגדנים הספציפיים הנוצרים נגדם באמצעות פרוטאז ותיורדוקסין thioredoxin השוברים קשרים במולוקות הנוגדן. 
כמו כן נמצא שהחיידק משנה את פעילות החלבון הממברנלי אינטגרין integrin האחראי להצמדת תאי האפיתל אל הממברנה הבסאלית. 

כן מפעיל החיידק פקטור שעתוק בתאי האפיתל המעלה את רמת החלבון erg1 , דבר המוביל לשגשוג של תאי האפיתל. 

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 ע"י מערכת האוביקויטין וכך התא נותר חשוף לשגשוג של תאים לא נורמליים!  

עצירת מחזור התא מתבצע ע"י עיכוב קינאזות וציקלינים [CDK ] המעורבים בו.  

טיפול רפואי
הבדיקה לזיהוי החיידק במערכת העיכול מתבססת על פעילות האוריאז של הליקובקטר - בולעים אוריאה מסומנת בפחמן 13 או 14 – המצאות CO2 מסומן מרמזת על נוכחות החיידק. 
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היום ההתייחסות את אולקוס היא כאל מחלה זיהומית. 
הטיפול המקובל היום ב HP הוא במוקסיפן Moxypen 1gX2    וקלריטרומיצין    klarythromycin 500mgX2    וחמרים המורידים רמת חומציות כמו לוסק  Losec      20mgx2    למשך שבוע ימים.

Losec  שייך לקבוצת מעכבי משאבת פרוטונים -  Proton Pump Inhibitors . התרופה מעכבת את פעילות משאבות המימן בממברנת  התאים הפריאתליים המפרישים HCl בקיבה. באפן זה מופחת הכאב והנזק לדופן הקיבה באזורים המודלקים עקב הזיהום בהליקובקטר. 

תרופות אחרות הפועלות על רמת החומציות בקיבה אך פחות אפקטיביות, שייכות למעכבי ההיסטמין    histamine H2 receptor blocking agent    כמו התרופה  Famotidine . 

ראו גם אנימציות משוות בין שתי קבוצות המעכבים האלה - שניה ורביעית מלמטה.  

רשמה ולי שטיינהרט




HP נצמדים אל תא אפיתל מהקיבה בתרבית רקמה








HP שורדים בתנאי ה PH השוררים בקיבה הודות לפעילות האנזים אוריאז
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