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)דורון מלמד' פרופ (1הרצאה
 :מבוא לאימונולוגיה
 כלים אימונולוגים משמשים בכל מחקר הקשור : תחום המיושם בהרבה ענפים- החיסון ' מע
 אינם קשורים להגנה בלבד אלא גם בבדיקות . נוגדנים מונוקלונלים-לדוגמא . למדעי החיים
 .ח"החיסון אינם מוגבלים אך ורק לתחום גוף בע' מרכיבי מע. כימיות ופיסיקליות
 כל . ל שינוי פיסיולוגיהיא מושפעת ומגיבה לכ. החיסון משקפת כל שינוי במערכת גוף האדם' מע
 ניתן ללמוד על תהליכים , אם כך. החיסון' שינוי פיסיולוגי ניתן למדוד על ידי פרמטרים של מע
 .רבים באמצעות מערכת החיסון ושינויים
 ". למה תרופה זו טובה ולא אחרת "-הדבר מסייע גם בהבנתם של תהליכים טיפוליים
 :החיסון מתמודדת עם מצבים' מע
 פיסיולוגית ' הגוף צריך מע-) חיידקים, וירוסים, חד תאיים(רה של פולשים מניעת חדי .1
 .צריכה להגיב כנגד החומרים החודרים' המע. שלמה וסגורה
 ישנם דברים עצמיים . מערכת החיסון צריכה להבדיל בין זר לעצמי- שמירת העצמיות .2
 ' ם עצמיים ומעתאי שתל אינ). כמו גידולים ותאים סרטניים(שמהוים פוטנציאל סכנה
 .החיסון פועלת כדי לחסן כנגדםהיא . מערכת החיסון התפתחה מבחינה אבולוציונית על מנת לשמור על שלמור האורגניזם, אם כך
 : אופנים2- פועלת לשם כך ב
 הדבר הראשון שהתאים של . תנאי לקיומו של האורגניזם! קריטי-הבחנה בין זר לעצמי .1
 .יב כנגד תאי הגוף להגלאמערכת החיסון לומדים זה
 .סילוק פולשים .2 ):שני ענפים עיקריים(החיסון ' הכלים של מע
 יש להם ( מרכיב המשותף לכל קבוצות בעלי החיים - Innate Immunity -המרכיב הקיים .1
 ). את חלק או כל קבוצה זו
 תהליך . כדי שמרכיב זה יכנס לפעולה דרוש תהליך של לימוד-הספציפי /המרכיב הנרכש .2
 החלק הנרכש קיים אך ורק בבעלי החוליות ". הפסד"ח זמן וכרוך בהרבה מאוד זה לוק
 .מבחינה אבולוציונית
 :המרכיב הקיים
 : קבוצות2מדברים על , שוב
 מרכיבים -לדוגמא . מעצם קיומם הם מספקים הגנה. מרכיבים לא ספציפים ולא גמישים .1
 , הפרשת ליזוזים, השיער ומרכיבים כימיים כמו חומצות קיב/פיסיקלים כמו העור
 .מיצי מרה, pH, דמעות
 מדובר על .שינוי/קבוצה שאינה ספציפית אבל יכול לעבור מידה מסוימת של התאמה .2
 תהליכים של היפרפריסטלטיקה של המעי , הגוף' מרכיבים שהם אינם תאיים כמו טמפ
 מרכיב נוסף . שיעול, )כאשר יש מזון מקולקל לצורך שטיפה החוצה' שלשולים וכו(
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תא פגוציט יכול לזהות . תאים בעלי כושר פגוציטי- קבוצה זו הוא המרכיב התאי ב
 הזיהוי הוא דרך . קבוצה של חיידקים על פי שיירים סוכריים המשותפים לקבוצות הללו
 לפגוציט יש רצפטורים לשיירים . דרגת הספציפיות נמוכה מאוד, אבל, רצפטורים אמנם
 . ועל בסיס אינטראקציה זו נוצרת הבליעהסוכריים שמאפיינים קבוצות חיידקים
 החיידקים כתגובה בונים קפסולות כנגד הבולענים ולכן תא פגוציט לא מהווה פתרון לכל
 ..הבעיות :הספציפי/המרכיב הנרכש
 2מדובר על . כאן מדובר על זיהוי ספציפי של חיידק מסוים באמצעות רצפטור יחודי עבורו
 ). לבניםתאים (אוכלוסיות של לימפוציטים
 בבורסה על -בעוף (Bone Marrow נוצרים ומתמיינים במח העצמות - Bלימפוציטים .1
 ) רצפטור ממברנלי( יכולים להתבטא על הממברנה Bהרצפטורים של תאי ). שם פבריציוס
 . נוגדן גם יכול להיות ממברנלי. נוגדן הוא רצפטור מופרש. או להפריש אותם החוצה
 .Humoralנוזלי הגוף ולכן מכונה נעשית בBהתגובה של תאי
 תאים אלה מבטאים את הרצפטור ..). מעל הלב(מתמיינים בתמימוס - Tלימפוציטים .2
 לרצפטור שלהם מבנה שונה משל הרצפטור של לימפוציטים . שלהם על הממברנה בלבד
 אי לכך תגובתם . מתרחשת כתוצאה מאינטראקציה בין תאיםTפעילות תאי . Bמסוג
 .Cell Mediated - תאים מכונה תגובה
 . שהם הנוגדניםBנתייחס לרצפטורים של תאי
 ! יודע לייצר סוג אחד של רצפטור בלבדBכל תא
 .ספציפיות אחת=1 תא - באימונולוגיה 1חוק מספר
 לכל פולש יכולים להיות . הרצפטורים מזהים מרכיבים ספציפים של הפולשים-מתקיים פרדוקס
 .כביכול בלתי ידוע של דברים שצריך לזהות' לכן יש מסו, כמה מרכיבים ספציפיים
 יש . מתקיים בטרם פגשנו את הפולש- אקסיסטינג -בגוף ישנו מגוון של רצפטורים המוגדר כפרה
 .רצפטורים שקיימים לזיהוי כל מיני דברים שמעולם לא פגשנו
 :השוואה בין המערכות
 נותנים הגנה ולכן אין צורך ) העורכמו( התאים עצמם מעצם קיומם - עבור המערכת הקיימת
 תגובת הפגוציטים " העור לא משנה את יכולת ההגנה שלו משבוע לשבוע. "בדיפרנציאציה
 צריך להגיע . הנרכשת לעומת זאת איטית כי היא מלווה בתהליך של למידה' תאי המע. מהירה
 מפריש את כ התא צריך להגיע למצב שהוא "אח. למצב של אינטראקציה בין התא והפולש
 .הרצפטורים
 . ספציפיות גבוהה- אין ספציפיות ובמערכת הנרכשת - המערכת הקיימת - לגבי הספציפיות
 )'לפרסטילטיקה וכו( מוגבלת - המערכת הקיימת -גמישות המערכות לגבי
 , הפרשה במקומות אחרים, הנעת רצפטורים! רבה- במערכת הנרכשת
 .'הפרשות שונות וכו
 . תא פגוציט יגיב בכל פעם אותו הדבר לאותו חיידק. רון במערכת הקיימתאין זכ -זכרון
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בפעם הבאה שתהיה חשיפה לאותו פולש . החלמנו חלינו אם נדבקנו - במערכת הנרכשת
 למרותהזכרון החיסוני לא מאפשר לנו להרגיש מצב של תחלואה . אמנם נדיבק אבל לא נחלה
 .שנדבקנו
 מביא ליצירת רצפטורים בדרגת , כת החיסון לומדים את הפולשמער/ בו הגוף- תהליך הלימוד
 כל תהליך הלימוד ירד ) חיידק, רצפטור(אם לא יהיה זכרון של המבנה . ספציפיות מאוד גבוהה
 .לטמיון
 עובר שימור וכך /השינוי נשמר! א"יצירת רצפטורים ספציפיים נעשה על ידי שינוי בלתי הפיך בדנ
 .נוצר מצב של זכרון
 :מערכת החיסון לאורך זמן של הדבקה בחיידקים/דות הגוףהתמוד
 מי שמשמר את רמת הסף הזו היא המערכת . ישנה רמת סף שמתחתיה מערכת החיסון לא תגיב
 מ בין הגורמים הזרים לבין " יש שואין חולי בלתי נפסק , הרי בכל מקום יש חידקים(הקיימת
 י חיידק " לדוגמא ע- כאשר הרמה חורגת ). ימה החיידקים יכולים להכנס פנ-בגוף מת . תוך הגוף
 הרמה שלו עולה ואז המערכת הספציפית נכנס לפעולה לאחר שרמות . שיודע לחדור טוב יותר
 התגובה החיסונית נמשכת גם . המערכת מתמודדת איתו ואז רמותיו בגוף עולות. החיידק בגוף עלו
 בפעם הבא . נוצר זכרון חיסוניהפתוגן מסולק בסוף התהליך ו. כאשר הרמות מתחילות לרדת
 .אבל לא תהיה מחלה) קצת מהירה יותר(שהוא יחדור תהיה תגובה דומה
 :פרמטרים של מערכת החיסון
 לא ניתן למדוד תגובה . תקופה מסויימת בה אין תגובה חיסוניתח "פתוגן אליו נחשף בע
 - Lag Phase-י תקופת הזוה). אין נוגדנים ספציפים שניתן למדוד או כל דבר מדיד(חיסונית
 המערכת מחפשת . בזמן זה מתחיל תהליך הלימוד של אותו פתוגן. יכולה להמשך יומיים שלושה
 המערכת הקיימת -מי שמחזיק בתקופה זו את הגוף . את הרצפטורים המתאימים ביותר לפתוגן
 נגד אותו כ. מתחילים למצוא נוגדנים ספציפיםlag phase-לאחר ה. שמנסה להגן מפני הפולשן
 רמת הנוגדנים הולכת ועולה עד שיא מסויים ואז היא יורדת מכיוון שכבר היתה . פתוגן שחדר
 . לנוגדן יש זמן חייםמסוים והוא מתפרק-כ יש ירידה "אח. בהתחלה פלאטו. התגברות על הפתוגן
 עוברת תקופה מסויימת שאין בדם . ואם אין צורך ביצור נוגדנים לא תהינה רמות שלו בדם
 lag phase- ה- כעת התגובה מאוד מהירה . זכרון נכנס לפעולה חשיפה שניה וגדנים נ
 מהירה וחדה ) secondary(התגובה השניה . צורך בלימוד האנטיגן אלא רק בזיהויאיןמתקצר כי
 זוהי התגובה . רמות הנוגדנים רבות יותר והם נותרים לאורך זמן ארוך יותר, )חזקה(יותר
 . B יתנהגו בעקומות די דומה לעקומות של Tתאי . הזכרוןתגובת/השניונית
 :סוג הנוגדן: 2°- ל1°' הבדל נוסף בין תג
 כ נוגדנים בעלי דרגת ספציפיות " שהם בדIgMהתגובה הראשונה מתאפיינת בנוגדנים מסוג
 .נמוכה
 כנגד שהם בעלי דרגת ספציפיות גבוהה הרבה יותר IgGהתגובה השניה מתאפיינת בנוגדנים מסוג
 . פולשאותו
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בתגובה הראשונה בוחרת את הרצפטור הכי מתאים לאותו פולש אבל היא לא מסתפקת ' המע
 מעבירה את התאים תהליך כלשהו אשר בו התאים מחליפים את הרצפטור שלהם ' והמע, בזה
 .IgG לרצפטור מסוג IgMמהרצפטור מסוג
 :הערות
 ימים של 21 ימים לעומת 3 היא IgMחיים של התגובה השניונית ארוכה יותר כיוון שזמן מחצית ה
 IgG.
 , מלבד זאת. B- לT בעלי מידת ספציפיות וזכרון ולכן מתקבלות עקומות זהות בין - Tתאי
 . עבור אותו אנטיגןB- לTהצלחת התגובה החיסונית תלויה באינטראקציה מוצלחת בין תאי
 .ודרהאינטראקציה ביניהם נעשית על בסיס הספציפיות לפתוגן הח
 :מרכיבי מערכת החיסון
 .חומצות גרעין. 4. חלבונים. 3. תאים. 2. איברים ורקמות .1
 .זה המקור ליצירת מגוון עצום של רצפטורים
 :איברים ורקמות
 באיברים אחרים יש התמיינות ובאיברים אחרים , במערכת החיסון יש איברים בהם נוצרים תאים
 למתאי . באותו מקום-התמיינות והפעילות , ברקמות אחרות היצירה. יש פעילות של התאים
 מערכת החיסון יש יכולת נדידה לכל הגוף ולכן הם מושפעים מכל דבר ולכן בעצם אפשר למדוד
 . תהליכים בגוף לפי המערכת החיסונית
 כל תאי מערכת החיסון ותאי . מוגדרים כאיברים חיסוניים ראשוניים -איברי יצירה והתמיינות
 מח העצמות מייצר את התאים לאחר . העצמות שנמצא בעצמות הארוכותהדם נוצרים במח
 יש דינמיקה . שאותם מקדים שק החלמון, התהליך נעשה בכבד ובטחול העוברי-בהריון . הלידה
 כשנולדים מח העצמות הוף להיות יצרן בלעדי של תאי דם . מרקמה לרקמה של איברי היצירה
 ). ובעוד רקמות(דיין קיים גם בכבד אבל הפוטנציאל ליצר תאי דם ע, וחיסון
 נודדים , כ היהצרה" עוזבים אותו לאחT' בעוד לימפ, גם מתמיינים במח העצמותBלימפוציטים
 העזיבה של מח העצם והנדידה אל התימוס אינה אקראית אלא היא מוכוונת רצפטורים . לתימוס
 . הם לא יגיעו למקום אחר-של התביתות
 .ש ליגנדים שמכוונים אותםהתאים מבטאים רצפטור וי
 גם פיזור זה אינו . הינם קשריות לימפה וריכוזים לימפטים המפוזרים בגוףאיברי הפעילות
 פריטונאום , במפשעה(הקשריות ממוקמות בצמתי כלי דם ראשיים המנקזים איברים : אקראי
 ).בצוואר, בבית השחי, ולאורך המעי
 :איברי היצירה
 ". התא הכי בלתי ממוין" תא גזע שהוא - מוצא משותף . אי הדם כאן נוצרים כל ת:מח העצמות
 אבל הוא לא מתמיין כי אחרת יגמרו תאי הגזע . התא יכול להתמיין ולהיות כל אחד מתאי הדם
 חלק נותרים כתאי גזע בלתי ממוינים וחלק , כשהוא מכפיל עצמו. יש לו יכולת לשימור עצמי
 .מתמיינים
 שממנה השורה הלימפואידים. 1: מתמיין לאחת משתי השורות -גזע /ההתמיינות של תא האב
 ממנה נוצרים מתמיינים התאים הלבנים השורה המילואידית . T, B .(2(נוצרים הלימפוציטים
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וגם מתמיינים מכאן טסיות ) 'בזופילים וכו, ים'מקרופאג(ששייכים למערכת הקיימת , הפגוציטים
 .הדם וכדוריות הדם האדומות
 התא לקח על . התהליך מחייב, החלב מהשלב הראשון. נות הוא תהליך חד כיווניתהליך ההתמיי
 מחויבות זו מתבטאת במערך גנים שבא לידי ביטוי . השורות2-עצמו מחויבות להיות באחת מ
 .לעומת אחר שנסגר ולא יבוא לידי ביטוי
 : פרמטרים3- ההתפתחות וההתמיינות מושפעת מ
 והגורם , דלקתי כרוני צריך ליצר הרבה מונוציטים למשל בתהליך:גורמים פיסיולוגים .1
 המשפיע על יצירת ) EPo( אריתרופויטין -גורם פיסיולוגי לדוגמא . הפיסיולוגי יגרום לזה
 RBC) ברמות חמצן שונות שדורשותRBCהתאים החשים בצורך בייצור ). ברמות שונות
 RBC חשים , ים את הדםכיוון שהם מסננ( הם בכליה והם גם מפרישים אריתרופויטין
 .החומר יגיע למח העצמות) 'אותו וכו
 גורמים מסיסים שיכולים להיות מופרשים בעצמות או - לימפוקינים/ציטוקינים .2
 ).בגלל שהם מסיסים זה אפשרי(הם יזרמו למח העצמות . בפריפריה
 ) Stroma( תלות ההתמיינות באינטראקציה עם תאי תמיכה - אינטראקציה בין תאים .3
 .מותבמח העציש פחות יכולת " פירמידה"ככל שירודים ב. תהליך הפרוליפרציה מנוגד לתהליך הדיפרנציאציה
 .חלוקה כי הם מאוד ממוינים
 הלימפוציטים . כל התאים בענף המילואידי עוזבים את מח העצם וכבר אינם תאים מתחלקים
 , לימפוציט. ד שלושעוזבים את מח העצם עדיין בעלי כושר חלקוה שהיא חלק אינטגרלי מהתפקי
 .צריםך לעבור פרוליפרציה כדי ליצור תגובה חיסונית כלומר ליצור מספיק נוגדנים
 התורם מטופל באמצעות . בהשתלת מח עצם מחפשים את התא אב בעל יכולת הפרוליפרציה
 פקטור מסיס טבעי הגורם לחלוקה מוגברת של תא האב וכיוון שיש אוכלוסיה גדולה מהם מדי
 אוספים אותם וצריך לטפל בהם כדי שאחוז גבוה מהם יגיע למח העצם . דם הפריפריהם יוצאים ל
 ).לא בעייתי לכאורה(הפקטור הטבעי ניתן לזמן קצר . של החולה
 הגדרות- מונחים
 החיידק מכיל על , לדוגמא. לתגובה חיסונית) בעקבותיו( כל חומר הגורם :אימונוגן/אנטיגן
 ם שכולם כשלעצמם מגרים את מערכת החיסון ולכן הוא הממברנה שלו הרבה מאוד אנטיגני
 נוגדנים מזהים . נוטה להתקפל למבנה תלת מימדי-האנטיגן יכול להיות חלבון . אנטיגן-מולטי
 האנטיגן שאותו ' האזור הקטן ביותר על גבי מולק. מקטע בחלבון ולא את כל שרשרת הפוליפפטיד
 כל אפיטופ יכול להיות מזוהה , ה אפיטופים שונים על חלבון יש הרב.אפיטופמזהה הנוגדן מכונה
 אנטיגן שיש לו אפיטופים חוזרים הוא . יש חלבונים שיש להם אפיטופים חוזרים. על ידי נוגדן אחר
 . הגירוי שהוא גורם למערכת החיסון הוא חזק- אנטיגן חזק -אנטיגן טוב
 אינטראקציה חלשה יותר אבל תהיה . נוגדנים יכולים להגיב לאפיטופים שונים שדומים זה לזה
 . תגובה יכולה להתרחש בין אפיטופים זהים או דומים- Cross reaction. עדיין תהיה תגובה
 .כנגד אותו אפיטופ יכולים להתפתח כמה נוגדנים, בנוסף
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:B, Tברמת התאים
 אבל מסתבר שאין רק תא אחד שיודע להפריש את, מפריש רק רצפטואר אחד, 1לפי חוק , כל תא
 . Clone/שבטקבוצה זו מכונה . אותו נוגדן אלא קבוצת תאים יודעת להפריש את אותו נוגדן בדיוק
 .יש מספר רב של שבטים שיוכלו להפריש את מגוון הרצפטורים
 שעוד לא נחשף (רפרטואר נאיביקלון בא במגע עם אנטיגן הרבה קלונים עם , כאשר חודר אנטיגן
 למי יש את הרצפטור - קושר את האנטיגן ובמילים אחרות מתחרים ביניםה מי ) לאנטיגן בעבר
 הרצפטור המתאים ביותר הןא - Clonal Selectionזהו . הכי מתאים והכי ספציפי לאנטיגן
 ובמקביל תהליך , בכל קלון יש מעט תאים ולכן הקלון הנבחר צריך לעבור פרוליפרציה. ייבחר
 . התמיינות לתאי פלסמה-דיפרנציאציה
 תא פלסמה לא מבטא ). הוא צריך להתמיין. (מפריש נוגדןלא Bתא . מפרישים נוגדןתאי פלסמה
 תאי הפלסמה ברובם קצרי חיים . זה רצפטור די דומה. רצפטור ממברנלי אלא מפריש אותו
 ).B) effector cellsזוהי הצורה האפקטורית של תאי . ויודעים להפריש נוגדנים
 תאי הזכרון יכולים לחיות שנים . תאי זכרוןים להיות חלק מהתאים המתמיינים הופכ, במקביל
 את התגובה השניונית דבר זה יוצר . אנטיגן ישוב ויגרה את תאי הזכרון. רבות ולזהות את האנטיגן
 .המהירה
 תוך כדי ) אפיניות נמוכה לאנטיגן/בעל ספציפיות (IgM הנוגדן הראשון שנוצר הוא -תזכורת
 שינויים סוגים של 2רחש תהליך בו חלק מהתאים עובר הדיפרנציאציה של תאי הזכרון מת
 :גנטיים
 .IgG- לIgMשינוי שיעודו החלפת .1
 .שינוי שיעודו העלאת הספציפיות בכמה סדרי גודל .2 . תהליכים2בתאי הזכרון מתרחשים
 כבר במהלך התגובה הראשונית מוצאים שתאים שעברו שינוי זה משתתפים בתהליך התגובה
 ). IgGתגובה מוצאים כבר נוגדני בעיקר לקראת סוף ה(
 מנצח כי יש לו ספציפיות IgG-ה. IgG- לIgM-נוצרת תחרות בין בעלי ה, בחדירה שניה של אנטיגן
 .גבוהה והוא יעבור אקטיבציה
 .IgMאם יש חדירה של כמות רבה של אנטיגן יקרה מצב בו יש אקטיבציה של
 ).את התחלואה הראשונה לחסוך גם -המטרה (- אופן פעולה - חיסון רפואי
 . עכבר מת הזרקה לעכבר חיידק שהורג עכברים
 . העכבר לא ימות כי הם לא מספיק אלימים הזרקה לעכבר ) 'טופל בחום וכו(חיידק מוחלש
 אם חשוף את . active Immunization יגרמו לשפעול מערכת החיסון ויצירת תאי זכרון כןהם
 התהליך נקרא . לעומת עכבר שלא הוזרק, לא יקרה לו כלום-) שלא מוחל(העכבר בשנית לאנטיגן
 . חיסון אקטיבי כי החיה עצמו יצרה את הנוגדנים
 העכבר האחר יהיה . ניתן לקחת נוגדנים של העכבר הממחוסן ולהזריק לעכבר אחר, בדרך אחרת
 .זה נקרא חיסון פסיבי. יזהה את האנטיגן למרות שמעולם לא פגש בו, מחוסן
 לבעלי החיסון האקטיבי בלבד - זכרון -בין חיסון פסיבי לחיסון אקטיבי ההבדל •
 לבעלי החיסון הפסיבי לא יהיה זכרון והם יהיו מחוסנים כל עוד . יהיה זכרון
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זאת . המלאי צריך להיות מחודש בכל פעם. קיימים להם נוגדנים בזרם הדם
 .בתנאי שלא נחשף כי אחרת גם לו יהיה זכרון
 וש בסרום של סוס שהוכש על ידי נחש בצורה חלשה יותר שימ- הכשת נחש •
 ולכן לא תהיה , גוף המטופל יפתח נוגדנים כנגד הסרום של הסוס. ופיתח נוגדנים
 .אפשרות לשימוש חוזר בסרום של סוס
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:2הרצאה
 :הערות לשיעור שעבר
 :מערכת החיסון מתחלקת ל
 אין ). קיומם גורם לפעילותםעצם( מרכיביה לא נדרשים לתהליך למידתי - הקיימת ' מע .1
 . זכרון
 2-3התגובה ניכרת אחרי . התהליך מחייב למידה! פתרון יחודי לכל אנטיגן- נרכשת ' מע .2
 ). כי אחרת אין משמעות לתהליך הלמידה(יש זכרון . ימים
 : DNA משמעויות המתגלמות בשינויי 2 -למידה
 .שינוי בסוג הנוגדן .א
 .הגברת הספציפיות .ב
 . המערכת הקיימת- מי שמחזיק את הגוף . תאיםשגשוג והתרבות -
 - תתקבל תגובה שניונית ל- B וראשונה של אנטיגן A בהזרקה שניה של אנטיגן - מבחינה ניסויית
 Aותגובה ראשונית ל -B.
 כלומר מבטא רצפטור בעל . ( שווה ספציפיות אחת1 תא -) B/T( תאי לימפוציטים - 1' חוק מס
 .נים של אותה ספציפיותמדובר בקלו). ספציפיות אחת
 :שלבי התגובה הראשונית
 1. Selection - ספציפי כנגד האנטיגן החדש / בחירת הקלון הכי מתאים
 ).Cross Reactionלאחר תגובת (
 .פרופליפרציה .2
 ):תהליך הלימוד(דיפרנציאציה .3
 i. התאים האפקטורים(לתאי פלסמה.(
 ii. לתאי זכרון.
 השינויים ניכרים גם ). כמו החלפת סוג רצפטור( בתאים DNAבתהליך הלימוד מוטמעים שינויי
 הגוף בהתחלה מסנתז נוגדני בעלי אפיניות נמוכה ). החלפת רצפטור, ספציפיות גבוהה(בתאי זכרון
 ). כי אי אפשר לחכות עד אשר נמצא את הדבר הכי מתאים אלא צריך להתחיל בייצור הנוגדנים(
 !ובה מהירה תג-המטרה בייצור נוגדנים בעלי אפיניות נמוכה
 א יכול ליצור תבניות כל כך וריאביליות של נוגדנים ללא תלות "כיצד הדנ: שאלת השאלות
 ?בחשיפה
 : נוגדנים-חלבוני מערכת החיסון
 מדוע נוצרים סוגים כה . ימצאו בגופו נוגדנים ספציפים לפתוגן גורם המחלה- אדם שחלה במחלה
 ?רבים
 :הפקת נוגדנים
 .ם ללא גורמי הקרישה הוצאת נוזל הד-סרום
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. הוצאת נוזל הדם עם גורמי הקרישה- פלסמה
 החלבונים טעונים - pH 8.6- ב, מריצים את נוזל הדם באלקטרופורזה. הנוגדנים מצויים בפלסמה
 .י גודל החלבונים"מתקבלים מספר מקטעים עפ. שלילית והם נודדים אל האנודה
 אם מפיקים כל אחד . אלבומין, α1, α2, β, γ: סוגים4ויש , המקטעים מכונים גלובולינים
 ולכן כאשר עושים (γמהפיקים הללו בנפרד ניתן לראות שרוב הנוגדנים נמצאים בפרקציה של
 )D,M,A,G,E(יש מספר סוגים של נוגדנים ). גלובולינים-γ מכנים את זה - חיסון פסיבי
 .האדם לא מפתח נוגדנים. מחלת חסר חיסונית- γאם אין פיק של
 :בנה הנוגדניםמ
 .Yמבנה של האות : קבעו מבנה בסיסי
 מחלבוני 20%המהווים עד ) לשיירי הסוכר חשיבות מאוד גבוהה(הנוגדנים הם גליקופרוטאינים
 .נוזל הדם
 .'C וקצה אחד 'N קבוצות 2כל נוגדן מכיל
 החלבון בהידרוליזה של ). כלומר יש שני אתרי קישור( נמצא אתר הקישור אל האנטיגן N-בקצה ה
 . שרשראות חלבוניות המוחזקות זו לזו בקשרים דיסולפידים4השלם מתקבלות
 ).מבחינת תרוכבת חומצות האמינו( זהות לחלוטין זו לזו - heavy chainשתי שרשראות כבדות
 ).מבחינת תרוכבת חומצות האמינו( זהות לחלוטין זו לזו - Light chainsשתי שרשראות קלות
 . זהים לחלוטין זה לזה-) של הנוגדן(ר שני אתרי הקישו
 - הקישור ל( שמשמש לקישור אל האנטיגן יכול למלא תפקיד של נטרול של האנטיגן 'N-הקצה ה
 N' -כאן מסתיימת פעילותו החלבונית של הנוגדן ). נטרול אינטראקציה בין הפתוגן למאכסן-
 !קישור בלבד
 . סוף משהו חייב להתווסף אל הנוגדן כדי לנטרל עד ה
 ): פעילויות3( שמתווך את הפעילויות הביולוגיות 'C-כאן נכנס הקצה ה
 הופך להיות מוכר על ידי 'C-הקצה ה, כאשר הנוגדן נקשר אל האנטיגן- פגוציטוזה .1
 'C דבר זה גורר הגברת הפגוציטוזה בתיווך. רצפטורים שממוקמים על תאים בולעניים
 הנוגדן ... טיבול= פעילות אופסונינית . אופסוניןהנוגדן מכונה, פעילות אופסוניניתזוהי (
 ..).של האנטיגן לפגוציטים" טעמו"מגביר את
 .הנוגדן מפעיל את מערכת המשלים .2
 . הרג התא אליו קשור הנוגדן- הפעלת ציטוטוקסיות .3רק הקישור לאנטיגן , אם כך. הנוגדנים מצויים כל הזמן בדם אך בכל זאת הם לא נבלעים כל הזמן
 . הוא זה שגורם לנוגדן להיות מוכר'C שינוי קונפורמטיבי באתר שגורר
 . הפגוציטים יכולים להכיר ולבלוע אותו שינוי מרחבי בכל הנוגדן 'N-קישור ב
 :בתמונה יותר מדויקת של מבנה השרשראות החלבוניות
 ת המקנה עמידו) מבנה אופייני להתקפלות חלבון (Domainכל שרשרת מתקפלת במבנה שנקרא
 .מפני תהליכים פרוטאוליטים
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).כתלות בסוף החלבון( דומיינים 4-5לשרשרת הקלה יש שני דומיינים ולשרשרת הכבדה
 ישנו איזור שאינו במבנה קיפולי של 3- ל2- בין הדומיין ה, בחלק מהנוגדנים, בשרשרת הכבדה
 זהו . S-S-קשרי הבאזור זה ממוקמים חלק מ. )Hinge Region(איזור הצוואר הוא מכונה . דומיין
 ).הסגרות/הפתחות(אזור המקנה לזרועות גמישות מסוימת
 ).כי הוא זה שבונה את אתר הקישור (הדומיין הוריאבילי הוא 'N-הדומיין ה, עבור כל שרשרת
 .אתר הקישור נבנה על ידי תרומות מהדומיין הוריאבילי הן של השרשרת הקצרה והן של הארוכה
 .עיםקבושאר הדומיינים מכונים
 :חלקי) פפסין/פפאיל(י עיכול פרוטאוליטי "ע
 : מקטעים 3 מתקבלים בצוואר S-S חותך מעל הקשרים חיתוך בפפאיל
 1. 2xFab - Fraction Antigen Binding
 2. 1xFc - Fraction Crystalizing
 ).מונומר(גם בתצורה החתוכה ) ולנטרל( יש את היכולת המלאה להיקשר Fabלכל
 Fc -מעל קשרי חיתוך בפפסין . שנשמרת גם כן) פעילות האופסונין(לויות ביולוגיות מתווך פעי
 -ה
 S-S מתקבל F(ab)2) המשמר בשלמותה את פעילות הנטרול ללא הפרדת הדימר , )מחובר
 מפריע Fcבעוד ) ניסויים שונים(זהו חלק חשוב מאוד בתהליכים מעבדתיים . למונומרים
 ).תוולכן מעיפים או(לתהליכים אלה
 מגדיל את ) זהים אבל לא אותו מקום גאומטרי( אפיטופים 2-של נוגדן יכולה להיקשר ל' מולק
 נוגדנים יכולים להתחבר זה לזה דרך האנטיגן וליצור קומפלקסים קבוצות של . עוצמת הקישור
 ).שקף(נוגדנים
 .IgM, IgG, IgA, IgE, IgD קבוצות 5יש
 ).δ, ε, α, γ, µ(השרשרת הכבדה : השוני ביניהם
 כי הם מקודדות איזוטיפיםלכן השרשראות מכונות . מקודדת מגן אחר, כל שרשרת כבדה שונה
 . לכל איזוטיפ משקל שונה של חלבון שהוא יוצר. איזוטיפים של שרשרת כבדה5יש . מגנים שונים
 של איזוטיפים 2ישנם גם . י איזוטיפ השרשרת הכבדה"איזוטיפ הנוגדן נקבע עפ/ סוג הנוגדן
 .κ (20,000), λ (25,000) -שרשרת קלה
 לשרשרת הקלה אין ). אין העדפה. (λ וגם עם κאיזוטיפ של שרשרת כבדה יכולה להתחבר גם עם
 .חשיבות בקביעת סוג הנוגדן
 שרשראות כבדות זהות וקלות זהות כי על פניו זה מפר את החוק של 2באותו נוגדן חייבות להיות
 . תא אחד מפריש אך ורק סוג אחד של נוגדן ולכן זה בטוח לא אפשרי. ספציפיות אחת-תא אחד
 . אופציות10כ לפי קומבינטוריקה של שרשראות יש "סה
 . זהו לא המקור לרפרטואר ולמגוון הרב
 IgMנוגדן מסוג
 : מופעים2בעל •
 i. מופע ממברנלי בתוצרתYבודד .
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ii. דות של יחי5-בנויה מ(בתצורת פנטמר ) חלבון מסיס(מופע מופרשY
 )Jהקשורות זו לזו עם שרשרת
 . תא פלסמה מפריש פנטמר מיון לתא פלסמה תא שקיבל גירוי
 J(µ2λ2) או J(µ2κ2) -או מופרש , µ2λ2 או µ2κ2 ממברנלי -הנוסחה המולקולרית •
 הם אינם , )בכל פנטמר( אתרי קישור 10יש באופן פוטנציאלי עד IgMלנוגדן •
 . נוגדן בזבזןן שיש הפרעה סטרית יכולים להתאכלס כולם כיוו
 . קבועים4- וריאבילי ו1: בדומיינים של השרשרת הכבדה •
 . קבועים1- וריאבילי ו1: בדומיינים של השרשרת הכבדה •
 IgGנוגדן מסוג
 ! בודדY -בעל מבנה זהה הן במופע המופרש והן במופע הממברנלי
 .γ2λ2 או γ2κ2 -נרשם כ
 איזוטיפים של שרשרת כבדה 4ישנם . ימים21 - שלו t1/2זמן . ובזהו הנוגדן הנפוץ ביותר בנסי
 השלמה מקבלת מקבלת שמה לפי ' המולק). γ1, γ2, γ3, γ4 המכונים γ גנים לשרשרת γ) 4מסוג
 .IgG1 לדוגמא -השרשרת הכבדה
 .וריאבילי, קבוע- דומיינים 2 -שרשרת קלה . וריאבילי1, דומים4 -בשרשרת הכבדה
 :IgAג נוגדן מסו
 .Jי שרשרת "ע, מחובריםY 2 -הוא מופע דימרי ) תפקיו ידוע(מופע מופרש שהוא הפונקציונלי
 הוא מגיע לנוגדן . B שאיננו ממקור של תאי Secretory Piece יש מבנה נוסף IgAעל מולקולת
 .תא הפלסמה מפריש את הדימר והמרכיב הנוסף נגזר מהמקום בו הנוגדן מתפקד. ממקום אחר
 IgA ריאות, מעי- אל חללים - מופרש אל המוקוסה.
 לצורך כך על גבי האפיתל בחלק הסרוטי . כדי לעבור אל החללים הוא צריך לעבור דרך האפיתל
 . דימור ועושה אינטרנליזציה של המולקולה אל תוך התאIgA הקושר PolyIgשלה ישנו רצפטור
 באזור ). אזור החלל(למוקוטי ) מהתוך הרק(מהחלק הסרוטי ' כ יש טרנספורט של המולק"אח
 הוא IgA-החלק שנותר על ה. אנזימים פרוטאוליטים חותכים את הרצפטור בחלקו, המוקוזי
 -הסרוזה ממוקמת מתחת לתאי האפיתל (המרכיב המפריש והוא מגן על הנוגדן מפני פרוטאוליזה
 ). 'ממברנה בזלית וכו
 .2JS(α2κ2) -מבנה
 מופיע , בריכוזים די גבוהים אפילו, גם בנוזלי הדם, בנוסף. נומר מופיע כמו-במופע ממברנלי
 .יכול להיות שזה תוצר פרוק אבל לא יודעים כלום! כמונומר שתפקידו לא ידוע
 .אחד וריאבילי, דומיינים4 -השרשרת הכבדה . IgA2- וIgA1- לα2- וα1, יש שני איזוטיפים IgA-ל
 IgEנוגדן מסוג
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כאשר הוא נקשר ). צורה מסיסה(ריכוזו בדם נמוך מאוד . או ממברנליתמופע זהה בצורה מופרשת
 ).שרשרת ארוכה( דומיינים 5- מורכב מ. לתאים המבנה שלו מיוצב למשך מספר חודשים אפילו
 IgDנוגדן מסוג
 . דומיינים4. לא מופרש לעולם, מונומר בלבד, מולקולה ממברנלית בלבד
 איזוטיפים של שרשרת X 2 איזוטיפים של שרשרת כבדה 9י לפ( קומבינציות 18מהתבוננות זו יש
 ).קלה
 : תפקודים- התבוננות פנימה יותר
 IgM - שיכול להתבטא מבחינת מבנה הלוקוס ) מבחינה אונטוגנטית ופילוגנטית(הנוגדן הראשון
 שלו משמש ) רצפטור(המופע הממברנלי . ולכן הוא גם הראשון המופעל במהלך התגובה החיסונית
 Bמשמש גם כרצפטור לאנטיגן בתאי ). קודם למפגש עם האנטיגן(= נאיבים Bצפטור לתאי כר ).שנוצרים ומתמיינים במח העצמות(צעירים
 ). איך שזה קורה-זה מאוד חשוב (אפשר להפריש אותו גם כמולקולה אפקטורית פעילה
 מערכת המשלים הוא מפעיל בצורה יעילה ביותר את . בעל אפיניות ודרגת ספציפיות נמוכה
 . תפקיד נוסףIgM-אין ל, מעבר לזה). כמופרש ולא כממברנלי כי אז הוא משמש רק כרצפטור(
 IgG - התאים , בתהליך הלמידה. הדומיננטי במהלך התגובה השניונית. העיקרי בנוזלי הגוף
 .איזוטיפ זה יבוטא בתא זכרון. IgGמחליפים את האיזוטיפ שלהם לאיזוטיפ של ) שהיו נאיבים(
 . תא זכרון- IgG. יכול להיות צעיר או נאיבי IgMתא עם רצפטור
 . מתבטא בתאי זכרוןIgG -ממברנלית ' כמולק
 , ים'למקרופאג(המשלים ביעילות נמוכה אבל הוא אופסונין מצויין ' הוא מפעיל את מע
 ). של הנוגדןFc-יש רצפטור ל. אאוזינופילים, נויטרופילים
 IgG אין מעבר , בבקר! של התינוק הנולד יש את כל מה שיש לאמאבגופו. עובר דרך השליה
 לכן עגל חייב לינוק מאימו על מנת שיוכל . נוגדנים דרך השליה ולכן לעגל כמעט ואין נוגדנים
 ).מערכת העיכול" (תלות מוחלטת בקולוסטרום. "לשרוד
 ). חודשיםעד כמה(מעבר דרך השליה נותן לעובר מעין חיסון פסיבי לימי חייו הראשונים
 IgA - מופרש לחללים בצורת דימר כדי שיווצרIgA ,תא נאיבי שצריך לעשות שינוי מ-IgMל -
 IgAי שינוי האיזוטיפ " ע IgAהשינוי מ. ממברנלי יהיה אך ורק על תאי זכרון-IgM לאיזוטיפ
 .מתרחש כאשר יש חדירה של אנטיגנים דרך הריריות. אחר אינו אקראי אלא מכוון
 אינו מתווך , אינו אופסונין, לא מפעיל משלים (Fc-נקציות יחודיות מבחינת יכולת אתר האין לו פו
 הפרשה לחללים במטרה לנטרל את האינטראקציה של הפתוגן עם תאי - היחיד שלו ) הרג
 ). ניטרול- פעילות עיקרית (האפיתל
 IgE - פעילות האלרגית התווכת את ה. תאיים ותולעים-פעילה בתגובה כנגד פתוגנים חד' מולק
 ).והפרזיטים יותר ארכאים, אלרגיה היא דבר די מודרני(
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הפעילות של . אלרגיה היא תגובה שניונית תא זכרון IgE הופך לתא מפריש IgMתא מפריש
 IgEל שאינם יכולים לעבור "נגד הפרזיטים הנ. היא להפרשת אנזימים וחומרים מחמצנים
 .פגוציטוזה
 שיודע לקשור Fcεבעלי רצפטור ) אין לו רצפטור סציפירכת הקיימת שייך למע (Mast-תאי ה
 IgE . הרצפטור הזה יודע לקשורIgE ללא צורך בשינוי מרחבי ב) ללא אנטיגן( חופשי-IgE.
 והנוגדנים הקשורים בקומפלקס אליו יכולים להישאר כך ) ולא בדם( יושבים ברקמה Mastתאי
 .כמה חודשים
 Fcε- השינוי דרך ה IgE- שינוי מרחבי ב Mastוגדן שנמצא על תא נקשר לנהאלרגן מגיע
 הפרשת היסטמין ואנזימים אחרים שמטרתם לפגוע בפרזיטים עצמו Mast-רצפטור עובר ל
 בעל IgE שיכול לקשור Fcε בעל רצפטור נוסף מסוג Mastתא ). דה גרנולציהMast- הוא עושה ל(
 ).להיות הרבה כאלה על אותו התאכ יכולים "בסה(ספציפיות לאלרגן אחר
 . כל הזמן יוצר אפשרות לתגובה מהירהMast-הקישור וההימצאות על תא ה
 IgD -מתבטא בתאי , רצפטור לאנטיגןBמבטא , תא נאיבי-פרדוקס ! במקום נאיביםIgM וגם
 IgD . 1לכאורה הפרה של חוק.
 )טבלה (:IgGאיזוטיפים שונים של
 תגובות מסויימות מאופיינות על ידי איזוטיפים , הבדלים בריכוזיםיש , אין הבדלים מהותיים
 .זמני מחצית חיים בסרום שונים. שונים
 IgG-שינוי מ. 1-4 הוא שינויי מכוון ולא באופן אקראי נוצר IgGשינוי לאחד מהאיזוטיפים של
 .אחד לאחר אפשרי אבל קשה להוכיח את זה אקספירמנטלית
 :וגדןאינטראקציה בין אנטיגן לנ
 . אחד נקשר'N רק - מונוולנטית
 . נקשרים'N- שני ה- ביוולנטית
 . קומפלקס-פוליולנטית
 Avidity - זזה כולל את האפיניות . פקטור האומד את סך כל האינטראקציות בין האנטיגן לנוגדן
 .והספציפיות של האידיוטיפ
 ) האפיטופ של האנטיגןעבור (מרחבי של אתר הקישור של הנוגדן ) התלת(המבנה -אידיוטיפ
 .עוצמת האינטראקציה בין האידיוטיפ לאפיטופ תלויה באפיניות
 -קשה לאמוד למי יש אבידיות גבוהה יותר
 IgGבעל ספציפיות גבוהה מאוד .
 IgMבעל ספציפיות נמוכה אבל בא בקומפלקס ולכן יש הרבה אתרי קישור .
 . א תמיד יש את השונות של כל נוגדן ונוגדןאל, הומוגני) נוגדן(גם באדם בריא אין מספיק חלבון
 .לכן קשה ללמוד על זה. יש מעטים מאוד מכל סוג
 . כי בגידול לכל התאים אותו נוגדןB לוקחים גידול של תאי -מה שעושים
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:3הרצאה
 )שיעור שעבר (–הערות
 ומיין השני בין הד. דומיין וריאבילי אחד–לכל שקרשרת קלה וכבדה . γ בפיק של –רוב הנוגדים
 . גמישותלשלישי יש צוואר
 האיזוטופים מקודדים . לפי האיזוטופים של השרשרת הכבדה9-אפשר לחלק את הנוגדנים ל
 .מגנים שונים
 . תפקיד משלו והם לא נוצרים על סמך אקראיות אלא בשל סיבה–לכל אחד מהנוגדנים
 בוגר נאיבי B מדובר בתא – IgMאם מבודדים תא מבלוטת לימפה ומוצאים עליו רצפטור מסוג
 .תא צעיר יהיה רק במח העצמות). לא פלסמה, לא זכרון(
 רק , אם כך. התאים מחליפים רצפטור לרצפטור יותר אפקטורי, עם התקדמות התגובה החיסונית
 . M –תאים נאיבים . D, G, A, Eבתאי זכרון יהיה רצפטור
 IgG –עובר שלייה, אופסונין.
 IgE –פרזיטים .
 IgA –מופרש לחללים .
 IgD – ז עם " מולקולה המתבטאת כרצפטור על פני תא בוגר נאיבי בו– פרדוקסIgM) סתירה
 .הוא אינו מופרש). 1לחוק
 זה לא . קלות2- שרשראות כבדות ל8 ספציפיויות שונות לפי הקומבינציות בין 18יש אם כך רק
 .מסביר את הרפרטואר
 . יש המון שונות. ית נוגדנים מאוד הטרוגנית מכל סוג וסוג אוכלוסי–בנוזל הדם של אדם בריא
 .לכן לא ניתן בדרך זו ללמוד על הכמויות והסיבות להיווצרות
 ) 1לפי חוק ( מפריש נוגדן ספציפי – שעבר התמרה סרטנית Bלימפוציט : לומדים דרך גידולים
 לפי מצבים כאלה ניתן . שוניםBבודקים כמה גידולי ). כי יש הרבה תאי גידול(בכמויות גדולות
 להתחיל לקבל תמונות על נוגדנים שונים ולבדוק מה בנוגדן מקנה לו את היכולת להגיב לאנטיגנים
 . ויותר10האימונוגלובולינים בסרום עולים פי , המי אלומות הם תאים מפרישים. שונים
 ...התערובת אינה נקייה עדיין
 1975 – Kohler & Milstein –הם אמרו שכדי ללמוד על . קת נוגדן אחד טהור פיתחו שיטה להפ
 הוא – אחד ולבודד אותו Bתא " בפינצטה" אם היה ניתן לקחת .מבנה נוגדן צריך להפריד אותו
 אי לכך צריך . הוא תא קצר חיים, "לצערנו", התא. היה מפריש נוגדן והיה ניתן ללמוד על הנוגדן
 תא בעל חסינות של + ל תכונות של תא פלסמה צריך ליצור תא בע: להקנות לו תכונות של נצחיות
 . סרטן
 )מקורם מתא אחד (:זוהי טכנולוגית פיתוח נוגדנים מונוקלונלים
 . Xמפיקים מעכבר את תאי הפלסמה שלו לאחר הזרקתו באנטיגן
 כי הוא חי בסביבה ( אבל יש לו עוד תאי פלסמה Xתאי הפלסמה שלו מפיקים נוגדנים כנגד אנטיגן
 ). קיםרווית חייד
 .Hybridלוקחים את תאי הפלסמה עם תאים סרטניים ליצירת
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התאים עוברים תהליך של סלקציה שבסופו מתקבלים גופים היברידים שזורעים אותם תא אחד
 יפרישו , תוך כדי הגדילה שלהם, הם. הם יחיו לעד כי יש להם תכונות של נצחיות. בכל בארית
 .נוגדנים
 מתקבלות באריות עם תמיסה . Xלה את הנוגדנים כנגד האנטיגן צריך לזהות מי מהבאריות מכי
 ' בתהליך הסלקציה נותנים לתאים להתייצב ולסלק מע. (בכל בארית סוג אחר, של נוגדן אחיד
 )כרומוזומים אחת כרצונם
 .מפריש נוגדנים, בחולה– תא מילומה –הערה
 כדי שלא יתקבל מצב (וגדנים תא הסרטן שיעבור היברידיזציה עם התא התקין ינוטרל להפרשת נ
 ). ואפשרות מתא הסרטןB אפשרות התא –מסויים בו יש שתי אפשרויות להפריש
 נוצרים מצבים של עודף בשרשראות . גם במילומה וגם בהיברידומה יש הפרשה גדולה של נוגדנים
 אצל חולי. Benz-Jonesהקומפלקס מכונה חלבוני . Light Chain Dimers-קלות המופרשות כ
 . סרטן הם מופרשים בשתן וזהו אמצעי לזיהוי המחלה
 . γ-Globulins יהיה פיק יותר רציני של Bלחולים בסרטן של תאי
 הדומיינים מקופלים רק שהם . א" ח107-110דומיינים של נוגדנים בנויים כל אחד מבערך
 קבועים –כולם (הדומיינים הם הומולוגים . מייצבים את הנוגדן ומגינים עליו מפני פרוטאוליזה
 . 80%-20%דרגת ההומולוגיה משתנה ). ווריאבילים וגם בין השרשראות יש הומולוגיה
 ).בתוך האיזוטיפ עצמו, דמיון בין רצף הנוקליאוטידים–ההומולוגיה (
 . בתוך הדומיין ובין הדומייניםS-Sיש קשרי
 אחד -הם הומולוגים ) ים דומיינ2(הדומיינים בפנים . לשרשרת הקלה λ ,κישנם שני איזוטיפים
 .CL, והשני קבועVL, מהם וריאבילי
 . VκCκ או VλCλבשרשרת קלה יהיה , לדוגמא
 : קבוצות2-השרשראות הכבדות מתחלקות ל
 . דומיינים הומולוגים ואזור ציר4-המורכבת מ, α,γ,δ, קבוצה אחת
 . VH-Cα1-Hinge-Cα2-Cα3 לדוגמא . VH-CH1-Hinge-CH2-CH3 –מבנה כללי
 לא , נוגדן לא גמיש (Hinge דומיינים הומולוגים ללא 5- מורכבות מ– µ ,ε –קבוצה שנייה
 .VH-Cµ1-Cµ2-Cµ3-Cµ4לדוגמא , -VH-CH1-CH2-CH3-CH4 –מבנה כללי ). מתקפל
 אלא יש מספר , λ/κ) כמו בקלה(אין להם : באשר לדומיינים הוריאבילים של השרשראות הכבדות
 :לוקוסים
 .Vκ - מקודד ל – 1
 .Vλ - מקודד ל– 2
 דומיין זה יכול להופיע עם כל אחד . VH מקודד לדומיין הוריאבילי של השרשראות הכבדות – 3
 !).להכל! (מהדומיינים הקבועים ויקוד להם
 :שימוש בטכניקת הנוגדנים המונוקלונאלים
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ננו מחלקים לקבוצות כרצו, היברידומות שונות הספציפיות לאנטיגנים שונים1000מכינים
 בשיטות ביוכימיות מפיקים את הנוגדן . לדוגמא לפי שרשראות קלות או לפי שרשראות כבדות
 .לוקחים את השרשראות הקלות בלבד לדוגמא. ועושים הידרוליזה להפרדה בין השרשראות
 .’N- ל’C-א של השרשרת הקלה מ"קובעים את רצף הח
 ).גיע מהיברידומה אחרתכל אחד מ (λ לאנטיגנים שונים וכך גם κיש כמה שרשראות
 א "אותה תרכובת של ח(יש זהות מוחלטת , נמצאים בדומיין הקבוע) ’C-ב( כאשר – κבשרשראות
 ).' וכוK1 - לK2בין
 . א" גם להם בדומיין הקבוע זהות מוחלטת של רצף ח– λבשרשראות
 .זהותלא הומולוגיות אך , השרשראות הקבועות דומות– κ - לλבהשוואה בין
 בעלי ) קו ישר( ישנם אזורים – שונות Kבהשוואה בין שרשראות , ’Nין הוריאבילי בדומי
 .הומולוגיה גבוהה וישנם אזורים עם שונות מוחלטת
 כמו (אבל לא זהות , K- לλיש דמיון בין אזורים הומולוגים בין . זה קורהλגם בשרשראות
 ).בקבועה
 .צפי שלד ר– Framework Sequencesאזורי ההומולוגיה נקראים
 Hypervariable Sequences – CDR – Complementary Determining –אזורי השונות
 Region.
 .’C- לקצה ה’N-ממספרים את האזורים מהקצה ה
 FW1 CDR1 FW2 CDR2 FW3 CDR3 FW4 Constant Domain.
 . אותו מבנה–במבנה של שרשרת כבדה
 מוחלטת בדומיין הקבוע ושונות מוחלטת בדומיין זהות– עבור אנטיגנים שונים γ1 לבין γ1בין
 - γ2 - לγ1אם נשווה בין אזור קבוע של . γל לגבי שאר הסוגים של האיזוטופים של "כנ. הוריאבילי
 .' וכוµ ,δאין הומולוגיה בין , לעומת זאת. יש הומולוגיה
 .א וליצור תרשים"אפשר למדוד את הוריאביליות עבור מיקום מסויים ברצף הח
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:תפקידי האזורים השונים
 FW –מקפלים את הדומיין כך שה -CDRאתר כך נבנה . יתקרבו זה לזה ואל קדמת הדומיין
 ).האידיוטיפ (הקישור
 קלה . לאפשר אינטראקציה בין הדומיין הוריאבילי של ש: תפקיד נוסףFramework-לאזורי ה
 . ות השרשרא2זה חשוב כיוון שהאתר נבנה מתרומה של . כבדה. לש
 מסוימת של יש בינם מידה . צריכים להיות ביחד– מכבדה FWאזורי + מקלה FWאזורי
 פגיעה בנוגדן =כי פגיעה בקיפול(כל עוד החופש אינו פוגע בקיפול , הומולוגיה ומידה של חופש
 ). כולו
 כך בונים רפרטואר גדול – אין חשיבות לכמות הוריאביליות והיא אף עדיפה CDR-באזורי ה
 .FW-לא מכניסים שינויים ב). זה יוצר מגווןCDR- בשל כך שככל שיש יותר שינויים ב(תר יו
 את זה ? איך נוצר מצב שבו יש כל כך הרבה חלבונים שונים עם שינויים באזורים של הקישור
 .הגרעין. בודקים ברמת ח
 . מתאים שונים, א מאותו אדם"מביטים על דנ
 .DNAממנו נלקח ) 'ר וכושרי/ כבוד / עור (תא סומטי כלשהו -1
 .DNA כלשהו ממנו גם כן נלקח Bתא -2
 . DNAתאי הגוף נוצרים מאותו מקור ואמור להיות להם אותו הרכב , האורגניזם נוצר מזיגוטה
 . כךלאאבל זה
 . וגם בין תא אחד לתא שניא של שאר תאי הגוף"א שונה מהדנ" הדנ–החיסון ' לגבי תאי מע
 ועושים היברידיזציה (של תא סומטי ) V- וCב הרצפים הידועים של סבי(א חתוך "אם מריצים דנ
 אחד עבור האזור הוריאבילי ואחד עבור האזור – בנדים 2 מודאים –) 'עם גלאי פלורוסנטי וכו
 ).וזה יקרה עבור כל התאים הסומטים של הפרט. (הקבוע
 אחר Bבתא . השתנה) שניהם(מיקום הסימנים , ירוץ אחרתBא חתוך של תא "דנ, בהשוואה לכך
 . הקודםB-מאותו פרט מיקום הסימנים יהיה שונה גם מתאי הסומה וגם מתא ה
 .א" בדנפרמננטי עבר שינוי B-ה
 ).לא פלסמה( רגיל בוגר Bהתא הוא תא
 –תהליך בניית הרפרטואר
 :מודליםהוצעו . ל"שינויים גנטיים מתקיימים לפי הניסוי הנ
 1. Multiple Genes –
 a. צעים הרבה גנים מודל בו מוVn ועל יד כל אחד יש Cה. זהה-C חוזר על עצמו
 . בזבזנותהרבה פעמים
 b. ה-C בסוף הרצף של הרבה סוגיל של Vn יש Cאחד ו -Vעם " נדבק" אחד נבחר ו
 C . בזה אחר זה( אחד וריאבילי ואחד קבוע –) א" ח110(' נוק330 –כל דומיין (
 ).חסכוני (330n+330ייתן הרבה וריאבילים ואחד קבוע . 660nיתן
 2. Somatic Mutation –
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בהוט ספוטס המועדים ( מוחדרות מוטציות בתוך הדומיין הוריאבילי Bבכל תא
 .יש גן אחד בלבד אבל ייתן רפרטואר כתלות במוטציה). למוטציה
 3. Somatic Recombination –אבל , הגן לדומיין הקבוע מופיע פעם אחתVH או VL מורכב
 .ויש ממנה הרבה....) עם אות קטנהV) Variable האחת נקראת : יחידות2- מ
 .5ויש ממנו ) J) Joiningהשניה נקרא
 כדי ליצור גן היברידי Jקומבינציה עם אחד מהגנים - עובר רהVאחד מהגנים , Bבכל תא
 . Vשהוא זה שיהיה הדומיין הוריאבילי
 ופעם 39X5ן יתפוס מקום של ולכ, J – 39אורכו של . 285n ולכן יופיע 285 אורכו V-ה
 .285n+39X5+330: כ אורך הלוקוס "בסה. C – 330אחת יושב
 והשאר עובר (א "החלק אותו לא צריך נחתך ונעלם מהדנ, א"מה שקורה הוא שברמת הדנ
 שלא נקבל ספציפיות לא רצויה בצורה –א "הסיבה שזה לא ברמת הרנ). קומבינציה-רה
 .אקראית ופתאומית
 .שאותה לא יוכל להחליף, א יוצר מחויבות של התא לספציפיות אחת"הדנהשינוי ברמת
 ישנה מערכת המסננת את מה שלא צריך . קומבינציה הוא תהליך אקראי-תהליך הרה
 ).את הספציפיות שנוצרה ואותה לא צריך(
 V-כל מה שאפסטרים ל. Jעם ' עובר רקומVאחד מהגנים , Bבכל תא , לסיכום
 2 הוא כמו בין C- לVהחיבור בין , לפי מודל זה. למעין אינטרון הופךJ-ודאונסטרים ל
 .RNA-אקסונים רגילים ברמת ה
 . שונים5J- ו40Vיש בסביבות
 ? כמה צירופים אפשריים בכל אחד מהדומיינים–קומבינטוריקה
 .1980 חלבונים שונים בגודל 3 – 1שיטה
 . מוטציות ? - 2שיטה
 .1380ודל חלבונים שונים בג15 – 3שיטה
 .א מקנה את יכולת הרפרטואר"ברמת הדנ' היכולת לעשות רקומ
 ).10שקף , 3מצגת ( ניסוי –' עוברים רקומJ- וV-הוכחת העובדה ש
 בשונה מתא ). בחיבור ספלייסינג רגיל( אחד ליד השני J- וVבתא מילומה שמפריש נוגדן מקבלים
 .רגיל
 היברידיזציה עם התא הרגיל ): מקטעים2-יל בא בא של תא רג"דנ(א מהמילומה "לוקחים פרוב רנ
 . של הפרוב אין לאן להתחברJC- ולJ אינו מחובר עם V) . א של התא"דנ(
 . יש אבל הם במקומות רחוקים ונוצרת לולאהC- וJ-ל, אין לאן להתחברV-במקטע השני ל
 .א של מילומה להכל יש אפשרות היברידיזציה"בדנ
 ): קודם למפגש עם אנטיגן–הראשוני (פרטואר הכוחות התורמים לבניית הר
 ).יש הרבה גנים(ריבוי גנים .1
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. רקומבינציות שונות–) J- לVבין (קומבינציה -רה .2
 .החיבורים השונים בין שרשרת כבדה לשרשרת קלה .3
 קומבינציה בו מתחברים - העובדה שתהליך הרה–דבר נוסף התורם לבניית הרפרטואר .4
 בעלי משמעות רבה בבניית ) אקראים( מדוייקים הגנים יוצר חיבורים שהם אינם
 .הרפרטואר
 סטופ –אחרת (גן רגיל בנוי מאקסונים שעוברים ספלייסינג זהה וחיבור זהה החיוני לתפקודם
 ).'מוטציות וכו, קודון מוקדם
 מעודדת את החיבורים ' המע. החיבור יכול להיעשות כל פעם במקום אחר, בגן של חלבון נוגדני
 .באשר לרפרטואר הנאיבי, כל זה. קיםהלא מדויי
 המוטציות . התא יעבור שינויים גנטיים לפי מודל המוטציות הסומטיות, לאחר מפגש עם אנטיגן
 ).של הזכרון(הסומטיות הוא כוח הפועל להגדיל את הרפרטואר המנוסה
 הכוחות לבניית הרפרטואר הראשוני פועלים בזמן התפתחות התאים במח העצמות ללא תלות
 .במפגש עם האנטיגן
 הכוחות לבניית הרפרטואר המנוסה פועלים בפריפריה בתאים הבוגרים ומותנים במפגש עם
 ). מיני גנים מתחברים זה עם זה–בבסיסי . (אנטיגן
 :מכניזם
 – לוקוסים 3- הדבר מתרחש ב
 .14 כרומוזום –כבדה
 .22 כרומוזום – λ –קלה
 .2 כרומוזום – κ –קלה
 גם הוא שותף (Dבשרשרת הכבדה אלמנט נוסף המכונה . V ,J ,Cים גנים בכל אחד מהלוקוס
 ).ברקומבינציה להגדלת הוריאביליות
 – Vגן
 המכוון את המקטע לאזור בו החלבון אמור להיות Leader, ’5- יש בקצה הVלכל אחד מהגנים
 בפני עצמו יוכל יש לידר כדי שכל אחד Vלכל . ( מכיל את קודון האיניציאציהLeader-ה. מסונתז
 . אחדCκ- וJ גנים V ,5 גנים 40 מכילה – κ שרשרת –לדוגמא ) להסתנטז
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:4הרצאה
 הדומיין . האמינו. מאותו פרט ניתן להפיק היבריד ומות רבות מאוד ולרצף את תרכובת ח:הערות
 –בין איזוטיפים . זהות מוחלטת בין האזורים הקבועים– עבור אותו איזוטיפ –הקבוע
 .לוגיההומו
 . מאוד שונים בין נוגדן לנוגדן– CDR –הדומיין הוריאבילי
 .’N-את האזורים סופרים מהקצה ה
 ). האידיוטיפ של הנוגדן( של הנוגדן 3D- בניית אתר הקישור ה– מטרתם – CDR-אזורי ה
 : מטרתם – FW-אזורי ה
 .שורלקפל את הדומיין הוריאבילי כדי ליצור את מבנהו הספציפי של אתר הקי .1
 " מתחברת"קלה (לאפשר אינטראקציה עם הדומיין הוריאבילי של השרשרת השנייה .2
 . השרשראות2של ) לא שוות(שכן אתר הקישור נבנה מתרומות ) לכבדה
 . המאפשרת התקפלות ואינטראקציה תקינותFW-יש הגבלה בוריאביליות התקינה של אזורי ה
 .רצוי מאוד שיהיה מגוון כמה שיותר גדול שמשמשים לקישור בלבד CDR-באזורי ה, לעומת זאת
 יש שוני בין , כמו כן. Bרמינלי לתא ' יש הבדל באזור המקודד לאימונוגלובינים בין תא ג– DNA-ב
 . עבר שינוי ייחודי לקלון הספציפי אליו הוא שייךBכל תא . אחד לשניBתא
 :DNA- מודלים לתיאור תצורת ה3ישנם
 גנים אשר עוברים - מיני2ין הוריאבילי לפי מודל זה מקודד על ידי הדומי–לגבי המודל הסומטי
 . שהוא הדומיין הוריאביליVJרקומבינציה להיות
 .DNA- יהיה ברמת ה– C לבין VJ- שמורכב מVהחיבור בין
 B-תא ה". מסולקות החוצה"בתהליך הרקומבינציה נוצר מצב פרמננטי בלתי הפיך כי השאריות התא –המחויבות חשובה לשמירת העצמיות ". לנצח"ומבינציה אותה עובר הופך להיות מחויב לק
 .עצמי-עובד ומכיר משהו ספציפי ואסור שבאופן לא מחייב יעבור רקומבינציה וייצור נוגדן אנטי
 שונים זה ( פעם 40- חוזר כV...). קצת יותר מסובךλ, בעל מבנה אופייניκ (–מבנה הלוקוסים
 המכוון לקומפרטמנט המתאים בתוך Leader יש Vבכל מיניגן . אחדC ובסוף J 5כ "ואח) מזה
 . Start Codon-הלידר מכיל גם את ה. התא
 .הרפרטואר הנאיבי נבנה בשיטת המודל הסומטי
 : כדוגמה ליצירת שרשרת קלהκשרשת
 .א יקודד"לכל אלמנט גודל אופייני ולפיו ניתן לדעת לכמה ח. L יש Vלפני כל
 – ’N-מהקצה ה
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• V –מקודד ל -FW1-3 ,CDR1 ,CDR2 ,חלק מ-CDR3.
 • J – מקודד לחלק השני של CDR3וכן ל -FW4.
 • C –מקודד לחלק הקבוע .
 אפילו (החיבור אינה מדויקת ' היא אקראית ונקJ לבין V הרקומבינציה בין –החשיבות של הדבר
 בו מתרחש CDR3זה מגדיל את הרפרטואר שכן הדבר משנה את ). במספר הנוקליאוטידים
 .החיבור וזהו אזור קשירה וריאבילי
 -לכ) 40VX5J (200- מCDR3-החיבור הלא מדויק מגדיל את האפשרויות השונות ל, כלומר
 ).16,000יוצא , מופיע בשקף (λ-מצב דומה מתרחש ב. 20,000
 :יצירת הדומיין הוריאבילי
 .Recombinase –י מערכת הרקומבינאז " נעשה עJ לבין Vהחיבור בין
 התהליך . המנגנון ברובו גם כן ידוע. אנזימים שרובם מוכרים' הרקומבינאז הוא קומפלקס של מס
 ל ישנם רצפים "בכל אחד מהאזורים הנ. J של כל ’5- ובאזור הV של כל ’3-מתמקד באזור ה
 ).RSS) recombinations ignal sequences –שמורים
 :RSSהמבנה של
 כ רצף אקראי "מיד אח. Heptamer –ברצף קבוע ' נוק7רצף של ניתן למצוא V של כל ’3-בקצה ה
 –ברצף קבוע ושמור ' נוק9, כשאחריו, Spacer –) באזור זה' נוק23' לדוג(באורך מסויים ' של נוק
 nonamer.
 , Vהפטמר שמור קומפלמנטרי להפטמר של : מבנה דומה קומפלמנטרי– J של כל ’5-בקצה ה
 .V-כ נונמר שמור קומפלמנטרי ל"אח, בלבד' נוק12כ ספייסר אקראי באורך "אח
 לספייסר ' נוק23הרקומבינציה מתרחשת אך ורק בין אלמנט בעל ספייסר בן – 2312/ :2' חוק מס
 , י הוספת או החסרת נוקליאוטידים" ע–גודל הספייסר קריטי . 12-12 או 23-23אין . ' נוק12בן
 ).13- ו12( הדבר הפוך κ-ב. עילות המקורית מהי10%- יעילות הרקומבינציה יורדת לפחות מ
 בסיוע , ויוצרים חיבור ביניהםJ- וV של RSS- קירוב אתרי ה–התהליך של הרקומבינציה
 המבנה ). לופים4נוצרים , גדילי-כיוון שזה דו(הספייסרים יוצאים כלופ הצידה . הקומפלמנטציה
 ית ולכן חשוב לשמור על אורך טי המערכת האנזימ"התלת מרחבי של הלופים הוא זה שמוכר ע
 .מדוייק של הרצף
 בסוף – V לבין RSS החיתוך מפריד בין – V- ושל הJ- של הRSS-גדילי ב-געת מתרחש חיתוך דו
 .Signal End מתקבל RSS-בסוף ה. Coding End מתקבל V-ה
 . שלוRSS לבין Jל בחיתוך בין "כנ
 DNA ויוצרים Blunt Endsים בצורת נסגר) שלהםRSS- שנחתכו מהJ- וV-מ (Signalהקצוות
 רחוק V-ככל ש. ספציפיVJמתקבל . ז" מתחברים זלJ- וV- מCoding-הקצוות ה). טבעתי(מעגלי
 כי הוא צריך ) זה מקטין את האקראיות(הסיכוי שלנו לעבור רקומבינציה קטן יותר , J-יותר מ
 . J-לצמצם את המרחק אל ה
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מסתבר ).ל"באופן הנ(אותה כיווניות בעלי J- וVנטים אלמ2רקומבינציה מתרחשת בין , אם כך
 שכדי ) הפוךRSS, לידר הפוך (כיווניות הפוכה בעלי κקלה . בלוקוס של שVשיש הרבה גנים
 . לעבור רקומבינציה צריך להיות היפוך
 לא ( אלא על ידי היפוך 1- שמפריד כמו במקרה הDNAי סילוק "הרקומבינציה תתרחש לא ע
 .)DNAמאבדים
 - גדילית בעייתי כי נוקלאזות מעכלות את ה- החתוך בצורה דוDNA חתוך וביחוד DNAתא עם
 DNA – תא בעל DNA בלימפוציטים נדרשים מנגנוני , אי לכך. שבור הולך במסלול אפופטוטי
 ) הרקומבינאז(על מנת להגן על קצוות חשופים יוצרים . קומבינאז- חלק מקומפלקס הרה–הגנה
 Hair-Pinקצוות חשופים של הגדילים המשלימים בקשר פוספט2חיבור בין י " ע .
 לשלב ) אין לחץ דגרדציה( הקצוות החתוכים ניתן להתקדם באיטיות 2- בHair Pinאחרי יצירת
 ומקבלים " עפים החוצה"בסיסים ' מס! הבא שהוא חיתוך חד גדילי קרוב לקצה בצורה אקראית
 אם היתה –זהו עניין היפוטטי (מה לפלינדרום הקצה הדביק מאופיין במבנה דו. קצה דביק
 בשל ). ההשלמה והחלק שהיה חשוף יצרו אפשרות קריאה כפלינדרום–השלמה של מה שיצא
 לא ברצף הבסיסים V אינו קומפלמנטרי לזה של Jהקצה הדביק בצד של ' אקראיות בחיתוך וכו
 .ולא באורך
 הקצוות . ה המירבית שניתן למצואחיבור נעשים על פי ההתאמ/ההתאמה? אז איך מדביקים
 שאינם קומפלמנטרים ' הנוק. הדביקים מתחברים כך שהאזורים שכן דומים מתקרבים זה לזה
 –צריך להשלים אותו . גדילי- אזור שהוא חד– GAPנוצר . נחתכים ומסולקים) מצויים בקצוות(
 Fill Inוזה כבר נעשה בצורה שהיא קומפלמנטרי ל -Template .דים החדשים שנוספו הנוקליאוטי
 .כשמו של המבנה הפלינדרומים שהיה יכול להיווצר, )פלינדרום (Pהם נוקליאוטידים
 :שרשרת כבדה
 .V ,D ,J-הדומיין הוריאבילי בשרשרת הכבדה מ. D –בשרשרת הכבדה אלמנט נוסף
 .CDR3- וחלק מFW1-3 ,CDR1,2 תורם V, גם במקרה זה
 ). א" חD ,3-4- זה כל ה–' נוק10קטנה של יחידה (CDR3 מגיע חלק נוסף של D-מ
 .FW4- וCDR-3 מגיע החלק האחרון של J-מ
 צירופים 2.4X107-מגיעים ל! וריאביליות עצומה CDR3 חיבורים שיוצרים את 2יש , אם כך
 !שמציגים רפרטואר עצום
 ינציה ולכן לא תהיה בינהם רקומב23 הם באורך J ושל Vבשרשרת הכבדה הספייסרים שניהם של
 לפי ( נוקלאוטידים 12 ספייסרים עם 2 שיש לו Dאלא קודם תהיה רקומבינציה עם , 2לפי חוק
 !).החוק
 לכן התהליך דומה . כולם באותה כיווניותV,D,Jבשרשרת הכבדה אין בעיה של כיווניות והגנים
 .לתהליך עם הלופים בשרשרת הקצרה
 :החיבור בין החלקים מעט שונה
 - חל חיתוך חד. Hair Pin-גדילי ו- נוצר חיתוך דו, RSS מכילים D ,Jנטים האלמנטים הרקומבינ
 TdT) Terminal Deoxinucleotidileבנקודה זו ישנו אנזים . גדילי כעת ליצירת קצוות דביקים
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Transferase ( שיודע להאריך קצוות דביקים)הוא ). כאן אין השלמה לפי ההתאמה המרחבית
 דבר זה מגביר עוד . D- וJ נוקלאוטידים לקצוות הדביקים של 20ד מוסיף באופן אקראי לחלוטין ע
 י "ע, הקצוות הדביקים הארוכים שנבנו ייעשה כמו קודם2החיבור בין . יותר את הוריאביליות
 התאמה מירבית תוך חיתוך הקצוות שאינם מתאימים והשלמת החסר עד קבלת מבנה שלם
 .ומחובר
 TdTשהוספו על ידי האנזים ) N) non-codingיש גם , Pם בנוסף לנוקליאוטידים הפלינדרו, כעת
 . הקיים אלא בצורה אקראיתDNA- של הTemplateללא
 הסטרט קודון . Frame Shiftהחיבור תמיד באותו מקום למניעת , בחיבור לאחר ספלייסינג
 ן כאשר מגיעים לחיבור נוצר תהליך אקראי שיכול לקרום לקודו, V-במקרה של נוגדנים מתחיל ב
 מה שכן חשוב . אינה חשובהCDR-הזזה של מסגרת הקריאה בתוך ה. Frameshiftטרמינציה או
 3כי יש (תקבלת רקומבינציה לא פרודוקטיבית מהמקרים מ2/3-ב. FW4זה מסגרת הקריאה של
 )!.מסגרות קריאה עבור כל קודון
 , חות החלבוןכל זמן שלא יחוש בהתפת. התא חש יצירה של חלבון כפרמטר התפתחותי שלו
 .הוא חייב לחוש שנוצרות שרשראות. התפתחותו לא תתקדם
 התא לא יחשוב בחלבון ותתחיל , כאשר היתה רקומבינציה בלתי פרודוקטיבית של שרשרת קלה
 (J עם דאון סטרים Vאפסטרים (הלוקוס מאפשר רקומבינציה נוספת . רקומבינציה נוספת
 . יכולה להיות רקומבינציה נוספת, צר לא תקיןאם התו. הלא פרודוקטיבית' שתסלק את הרקומ
 ' מה שמגביל את מס (λ- ה2- או לאחד מהκ עוברים לאלל השני של –אם גם זה לא טוב
 תוך פרק זמן –התא בעל חלון הזדמנויות . 2κ , 2λלתא יש ). J-ה' הרקומבינציות בלוקוס הוא מס
 בשרשרת הקלה יש , לסיכום.הוא צריך להעמיד שרשרת קלה טובה כדי לאפשר את השרדותו
 .אפשרויות לתיקון
 ' שאינם משתתפים ברקומבD-בשרשרת הכבדה אין אפשרות תיקון כי לאחר רקומבינציה כל ה
 אין . עוברים לאלל השני של הלוקוס, אם לא. מצוין–אם הוא תקין . VDJמסולקים ובסיב יש
 .מנגנון תיקון ללוקוס מסויים אלא רק אפשרות ללכת לאלל השני
 :הרקומבינאז' מע
 RAG1, RAG2) Recombinaseהחשובים הם : מתוכם. קומפלקס אנזימטי בעל הרבה אנזימים
 Activating Gene .( בהעדרם)לא יתרחש תהליך של , או אם יש בהם פגם תפקודי) אחד או שניהם
 - וBתהליך הרקומבינציה קריטי להתפתחות . בוגריםB או Tרקומבינציה ולא יהיו לימפוציטים
 T , מאנזים זה או אחר(וכל פגם ( ייצורSCID) Severe Combined Immunodeficiency .( יש
 .הרבה מחלות הנגרמות מפגמים באנזימי הרקומבינאז
 . פועל רק בכבדהTdt. השרשראות2-פועלת ב' המע
 . כל דומיין קבוע מגיע מאקסון מקודד:הערות
 VDJהוא רקומבינציה מחייבת ברמת ה -DNA .ו ניתן ליצור ממנPrimary Transcript המכיל
 רק לאחר קבלת . עבור השרשרת הכבדהmRNAהדבר יעבור ספלייסינג ונקבל . C ואת Vאת
 Primary Transcript שרשרת כבדה עוברים ללוקוס של השרשרת הקלה ועברים רקומבינציה
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mRNAתתחבר עם , מברנההיא תגיע למ. השרשרת הכבדה היא חלק מרצפטור ממברנלי. ' וכו
 זה יעביר סיגנל אשר יאשפר את המעבר ללוקוס . על הממברנהPre-B Receptorמשהו ויתקבל
 רק . המשך יצירת שרשרת כבדה עד שתהיה תקינה–אם כך ברירית המחדל . של השרשרת הקלה
 .אז עוברים לשרשרת הקלה
 :כאשר יש שרשרת כבדה ולאחריה קלה מאורגנות
 שיכולים לקודד 4- אליים שיכולים לקודד לשרשרת הכבדה 2 כיוון שיש –ה יש בעי, 1לפי חוק
 .זה כמובן לא קורה בפועל. רצפטורים שונים אפשריים8לתא אחד יש , לשרשרת הקלה
 עוצרים את המשך ) חלבון( תוצרי רקומבינציה פרודוקטיבית אחת –) לא ברור לגמרי(ההנחה
 הרקומבינציה . Allelic Exclusionזה נקרא ). edbackNegative Fe(הרקומבינציה באותו לוקוס
 2הסיכוי שיהיו . 2- פרודוקטיבי ראשון משתיק את הVDJומי שיוצר , האללים ביחד2- מתחילה ב
 ). כ" בדDJמספיק לעשות , האיטי, האלל השני! (רקומבינציות מוצלחות באותו רגע הוא אפסי
 ' לכן הניחו שהרקו. באדם40:60, ברים בעכκ - 1:20 רוב השרשראות הן –בשרשרת הקלה
 מתחילה בו ' כיום חושבים שהרקו. זוהי תיאוריה שלא נשללה לחלוטין. λ-כ ב" ואחκ-מתחילה ב
 κ. יש יותר סיכוי להצליח כי המבנה שלו יותר מתאים לענייןκ הלוקוסים אבל בלוקוס 2- זמנית ב
 .λשנוצר עוצר גם את
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:5הרצאה
 . דבר זה יוצר את הוריאביליות והשונות המוגברת. J- וV-ורכב מ מCDR3 –בשרשרת הקלה
 א האופייניות "יש שיבוש בח, במחלות אוטואימוניות בהן מקבלים נוגדנים בעלי ספציפיות עצמית
 .CDR3-ב
 . א"לדנ) אפיניות( יש אחיזה חזקה יותר CDR3- בArgככל שיש יותר
 מכתיבים ליגציה בצורה ) ננומר, ספייסר, רהפטמ (Recombination Signal Sequences-אזורי ה
 . י הרקומבינאז"באתרי הקומבינציה וזה מוכר ע) 3D(נוצרים לופים . 2- מסויימת לפי החוק ה
 חיתוך ליגציה קרוב : שלבי רקומבינציה
 ).ללא משמעות( אפיזומלי DNA מקבלים – של המקודדים Blunt Endחיבור .1
 איחוי והשלמה לפי ) פלינדרום(חיתוך חד גדילי Hairpinי "הגנה על הקצוות ע .2
 .התאמה מירבית
 2/3, במקרה של הרקומבינציה היוצרת את השרשרת הכבדה. Diversity=D :בשרשרת הכבדה
 במקרה של השרשרת הכבדה אין אופציה לתיקון . מהתוצרים הם בלתי פרודוקטיבים
 .לעבור לאלל השניומה שנותר לעשות הוא ) כמו בקלה, רקומבינציה מחודשת(
 שאינה ' לצורת תיקון רקומ, אפשרות רק בשרשרת הקלה–רקומבינציה שנייה בלוקוס
 .מנגנון זה קשור גם לסבילות החיסונית. פרודוקטיבית
 יצירת חלבון . תא בעל תוצר לא פרודוקטיבי יעבור אפופטוזיס או סילוק על ידי תאים מסלקים
 חיים בשביל Bתאי . דבר שנותן לתא סיגנל לחיים, הממברנהגורמת לביטוי של נוגדן על) נוגדן(=
 .כאשר אין להם רצפטור הם מתים. הרצפטור שלהם
 אקראים מהסביבה ומגביר עוד יותר את ' מוסיף נוקTdTהאנזים , בשרשרת הכבדה
 .הוריאביליות
 . ון פסקברקומבינציה בלתי חזויה מראש יש סיכוי ליצירת הזזה של מסגרת הקריאה ואפילו קוד
 אין Dאבל בכל , FW- אלא בCDR-אין חשיבות למה שקורה ב, כדי שלא יהיה סטופ קודון
 אינו יוצר סטופ קודון Dאז אם כך . אפשרות של יצירת סטופ קודון בכל אחת ממסגרות הקריאה
 במקרה של הזזת מסגרת (FW4-א שחו אבל הסטופ קודון כן יכול להיווצר ב"באף אחת מח
 ). ' נוק9-12-מקודד ל( לא יכול להיות בעל סטופ קודון D-מדובר על כך ש, לסיכום. ))'הקריאה וכו
 CDR3בלתי צפוי .
 :יש מספר נקודות לעניין הרקומבינציה
 1. Allelic Exclusion :בצורה 1תופעה זו מנסה להסביר את חוק מספר . בלעדיות אללית
 אפשר ליצור שרת קלה לשר4- לוקוסים לשרשרת כבדה ו2פוטנציאלית יש . ביוכימית
 . 1אבל נוצר רק , רצפטורים8
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תוצרים פרודוקטיבים יוצרים אינהיביציה שלילית –) 1שנוצר רק (ההסבר לתופעה
 הדבר בא לידי ביטוי ). אינהיביציה למערכת הרקומבינאז(לרקומבינציה בלוקוס השני
 . ת הכבדהנמצאת קודם בשרשר) אנזימים8-9(בכך שמערכת הרקומבינאז בשלמותה
 CDJהראשון שיוצר , הלוקוסים עוברים רקומבינציה2! הלוקוס שלה צריך להיות פתוח
 2ירידה בביטוי אנזימי הרקומבינאז כדי למנוע יצירת , פרודוקטיבי גורם לסגירת הלוקוס
 . הלוקוס של השרשרת הכבדה אינו נגיש. סוגים של שרשראות כבדות
 ה ונוצרים עוד פעם אנזימי רקומבינאז כעת נפתחים הלוקוסים של השרשרת הקל
 ולא על הכבדה ) שהיא כעת פתוחה( יעבדו על הקלה א פתוח "שיכולים לעבוד רק על דנ
 .סגורה(
 .הלוקוסים ממוקמים על כרומוזומים אחרים
 2. Heavy Chain Locus : בשרשרת כבדה אותוVDJ) יכול להופיע עם ) דומיין וריאבילי
 γ, µ, δהרבה –רשרת הכבדה באזור של הש. ' וכו V ,כ "אחD ,כ "אחJ .סטרים ל-דאון-J
 נמצאים C-כל ה. ' וכוCγ1-3-כ ל"אח, Cδ-כ ל"אח, Cµ-יש מקבץ של אקסונים המקודד ל
 יוצא שכל דומיין וריאבילי של שרשרת קלה יכול ללכת . J- לDownstream, באותו לוקוס
 . של שרשרת כבדה כי הם לא באותו לוקוסCעם
 3. ecretedS/Membrane: לתא B יש נוגדן ממברנלי שיפריש את הנוגדן שלו רק אם יהפוך
 . אותו חלבון יכול להיות פעם ממברנלי ופעם מופרש). שרק מפריש(להיות תא פלסמה
 לחלקם יש . המקודדים על ידי אקסונים שונים) 3-4( יש כמה דומיינים קבועים Cבכל
 Hinge . : אזורים סוגים של2בסמוך לדומיין האחרון יש
 .SC (secretory component) –א הידרופיליות "מקודד לח .1
 כ "דבר זה בסה. MC (membrane component) -א הידרופוביות "מקודד לח .2
 אם הקצה ההידרופובי . Alternative Splicingאזור זה עובר . מקודד לזנב החלבון
 הרצפטור –אם הקצה ההידרופילי מתחבר . הרצפטור יהיה על הממברנה–מתחבר
 –הכל כתוצאה מהספלייסינג האלטרנטיבי שאינו אלטרנטיבי (יהיה רצפטור מופרש
 ).בתא פלסמה להידרופילי, יכוון להידרופוביBבתא
 4. IgD/IgM: תא B בוגר נאיבי מבטא גם IgM וגם IgD .VDJקרוב יחסית אל ה -µ . זו גם
 כל ). VDJ-גם סמוך ל (δ נמצא µ-צמוד ל. הוא הנוגדן הראשון שיווצרIgM-הסיבה שה
 µ- שנוצר ולכן ההעדפה תהיה ללכת אל הVDJ-שאר האזורים הקבועים רחוקים מה
 Primary ומתחיל VDJ-כאשר מתחיל שעתוק זה קורה ב. כנוגדן הראשון שנוצר
 Transcript שאורכו מספיק רק עד δ . מתקבלVDJ µ δ . בתהליך הספלייסינג
 ולכן אפשר אחרי PolyAכל אחד יש אתר של ל. VDJδ או VDJµהאלטרנטיבי מתקבל
 לכן . אין יחידה מופרשת אלא רק יחידה ממברנליתδ-ל. כל אחד מהאתרים לסיים חלבון
 IgMגם יכול להיות מופרש ו -IgDהספלייסינג אינו אקראי. ממברנלי .
 . עולהIgD-כמות ה, כלל שהתא בשל יותר, בתאים בוגרים. IgDתאים צעירים לא יבטאו
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בעצם (IgMהוא מעביר סיגנל דרך הרצפטור בדיוק כמו . בלעדי/ לו שום תפקיד יחודיאין
 אין פגיעה בתפקוד – IgDעכברים מוטנטים ללא . נאיבי יכול לבטא אחד מהשנייםBתא
 .Bתאי
 5. Class Switch Reombination :על מנת שיבטא . התאים משנים את איזוטיפ הנוגדן
 המתרחשת רק , התא עובר רקומבינציה נוספתδ- או לµ-איזוטיפ שהוא דאון סטרים ל
 החדש שלו C-התא ייקח את ה). אקטיבציה של התא(בתאים בוגרים והיא מותנית בגירוי
 . Class Switch Recombination: שם התהליך. VDJ-קרוב ל, ויעביר אותו קדימה
 קומבינציה ותהליך הר) S) Switch Regionבקדמת כל מקבץ של דומיינים קבועים יש
 החדש אותו רוצים ורק מוחלף החלק הישן בחלק רלוונטי S- של מיו לדוגמא לSנוצר בין
 ).לופ( המפריד DNA- כעת מתרחש חיתוך וסילוק של ה. חדש
 , ציטוקינים, Tהשינוי מוכוון על ידי לימפוציטים . א לא עובר שינוי אקראי"הדנ
 הסיבה ". (שהם רוצים"ה לאן הורמונים ושאר פקטורים שמכוונים את הרקומבינצי
 AID – Activation). אין אפשרות בשל המרחק– פשוט Splicing-שהדבר לא נעשה ב
 Induced Cytidine Deaminaseיש . הוא האנזים העיקרי המוציא לפועל את התהליך
 Hyperדבר היוצר , ובעוד אנזיםAID-מספר סינדרומים בבני אדם שאובחנו כפגמים ב
 IgM) רות ליצור אין אפשγואין תאי זכרון .(
 לא (הם מסולקים יחדיו . מיו ודלתא הולכים יחדיו ומתבטאים יחדיו בתא נאיבי בוגר
 . יישאר דלתא בלי מיו ולהיפך
 נאיבי Bתא . שני באותו לוקוס לא הוכחה באופן פיזיולוגיClass switch-אפשרות ל
 כאשר מתבגר יבטא , ו בלבדכאשר הוא צעיר יבטא את מי. שומר לעצמו את מיו ודלתא
 אותו נוגדן בדיוק כי (למיו ודלתא על אותו תא יש בדיוק את אותה ספציפיות . גם דלתא
 ולא יהיו לא מיו ולא ' אם הוא ייחשף לאנטיגן הוא יעבור סוויץ). VDJזה הולך עם אותו
 .דלתא
 ות היא גם המערכת המשרה מוטצי, אותה מערכת אנזימטית המאפשרת שינוי איזוטיפ
 - המוטציות מתרחשות בתדירות גבוהה יותר ב. VDJ-ב) המגבירות את אפיניות הנוגדן(
 CDRכדי להגביר את אופציות הזיקה .
 :מונחים
 -נוצר על ידי הדומיינים הוריאבילים מאזור ה, המבנה התלת מרחבי של אתר הקישור: אידיוטיפ
 CDR.
 לדוגמא אלפא (א "רים שונים בדנרצפים של הדומיינים הקבועים המקודדים מאזו: איזוטיפ
 ).וגמא
 הגנים דומים מאוד אבל יש . הבדלים הנובעים מפולימורפיזם של אותו גן באוכלוסיה: אללוטיפ
 ההבדלים לא . המבטאים פולימורפיזם של הגן באוכלוסיה) א"ח(ביניהם הבדלים נקודתיים
 ).אחרת היו עוברים סלקציה נגדית(אמורים להשפיע על תפקוד הנוגדן
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ל לגבי כל אופציות "כנ, יש את כל הרפרטואר ואת הפוטנציאל ליצור כל אידיוטיפ–לאדם בריא
 . לכל אדם2אלוטיפים יש מקסימום . האיזוטופים
 :Complement(מערכת המשלים
 בתקופה האחרונה הבינו שמרכיבי מערכת המשלים ). הבלתי ספציפי(השייכת למרכיב הקיים ' מע
 .בה החיסוניתחשובים מאוד לתגו
 זוהי קבוצה גדולה של חלבונים מסוג . מערכת המשלים היא חלק מהמרכיב ההומורלי
 ). מחלבוני הדם20%מהווים (גליקופרוטאינים
 שיודע להיקשר לחיידק אבל חיידק יכול לשאת נוגדנים ולא יקרה לו כלום אלא ’Nלנוגדן יש קצה
 פגוציט וזה –אחת הפעילויות . וך פעילויות אלה של נוגדן יתוFc. אם הנוגדן יתווך פעילות אחרת
 הפעלה של מערכת המשלים –תפקיד שני של הנוגדן . על ידי תכונת האופסונין של הנוגדנים
 . לתווך הרג של תאי מטרה על ידי תאי הרג–ותפקיד שלישי
 .ןמערכת המשלים יכולה להיות מופעלת עוד קודם לנוגד. הנוגדן הוא חלק מהמערכת הספציפית
 : תפקידים עיקריים4למערכת המשלים
 1. Lysis לחרר אותם ושישפכו את תוכנם החוצה( של חיידקים(
 ).לעודד ייצור פקטורים שיניעו פגוציטים( של תאים פגוציטים Chemotaxisלעודד .2
 . ייצור פקטורים המגבירים פגוציטוזה–אופסוניזציה .3
 ).להגביר(לתווך פעילות דלקתית .4
 דלקת מתרחשת על ידי אקטיבציה . חלבונים הפועלים בתגובה לתהליך דלקתיהמשלים זו מערכת
 המערכת מפרישה חומרים שיגייסו פגוציטים לאחר . של מערכת המשלים בתגובה לחדירת חיידק
 . הדלקת וגם מפרישה אופסונין כדי שיאכלו את הפולשן
 קטנות ואף חומרים אל באזור הקפילרות יש אפשרות של מעבר בדיפוזיה של מולקולות– דלקת
 . ונוצר מעבר של מקרומולקולות החוצה) רווחים גדולים(במצב דלקתי האנדותל מעורר . הרקמה
 האזור הופך בצקתי כי גם נוזלים יוצאים אחראי . יש יציאה של תאים לבנים החוצה
 הפקטורים שמופרשים בתגובה . גם תאים בולענים של המערכת הקיימת יוצאים. 'המקורמולק
 .דירה של הפולשן גורמים לעירור האנדותללח
 אנזים או פרו(כל חלבוני המשלים מסונתזים בכבד ונמצאים בנוזלי הגוף ובדם בצורה לא פעילה
 מסלול ). מפעיל את הבא אחריו וכך הלאה1חלבון (החלבונים יפעלו בצורה של קסקדה ). זימוגן
 : נתיבים3הפעולה של המשלים בעל
 .ופעל על ידי קומפלקס אנטיגן נוגדן מ–המסלול הקלאסי .1
 .המסלול הלקטיני .2
 .המסלול האלטרנטיבי .3
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חלבון בלתי , C1החלבון הראשון כאן הוא . מתחיל בקומפלקס אנטיגן נוגדן:המסלול הקלאסי
 C1-עבר שינוי מרחבי וגורם ל( של נוגדן שנקשר לממברנה Fc-הוא יכול להיקשר לאזור ה. פעיל
 לשם כך הוא צריך . כדי להיות משופעלFc אתרי 2-להיקשר לפחות ל צריך C1). להכיר אותו
 ).FcX5שיוצר מחומש שבו (IgM קרובים או IgGX2לפחות
 נקשר אל הקומפלקס אנטיגן נוגדן הוא הופך להיות אנזים ) בעל כמה אתרי קישור (C1כאשר
 הוא האופסונין C4c .C4b- וC4b-הוא מחלק אותו ל). הסובסטרט שלו (C4פרוטאוליטי שיאכל את
 .הוא בעל תפקידים ביולוגים אחרים C4a. הראשון אך לא העיקרי במסלול
 C4bייקשר ל -C2 וזה שוב קומפלקס שייחתך על ידי C1 ונקבל C4bC2a . המכונה גםC3
 Convertase כי הוא יודע לחתוך את C3ל -C3aו -C3b .זוהי נקודה חשובה במסלול המשלים .C3b
 .הוא צומת חשוב
 C3bהוא :
 .האופסונין העיקרי במסלול המשלים .1
 .בנוסף הוא גם זה שמתחיל את מסלול האמפליפיקציה .2
 אשר ) C4b2aebמתחבר ומקבלים C5 Convertase) C3bהוא ממשיך הלאה ויוצרת את .3
 . C5b- וC5a- לC5מחלק את
 C5bהוא עובר להיקשר עם . הוא הבסיס לקומפלקס ההתקפי של המסלול המשליםC6ו -C7 וביחד
 .הם נקשרים לדופן החיידק
 C8 ואז מגיע , לדופן" רגל" מכניסC9 שעושה חור בדופן הממברנה כדי שהציטופלסמה של החיידק
 .תישפך
 לעודד את התהליך הדלקתי –המטרה . את מערכת המשלים קשה לעצור בשלבים השונים
 . רמים השולטים בהיש גורמים שיוצרים את הדלקת ויש גו. שמתחיל את התגובה החיסונית
 ). תהליכים לא רצוים מתרחשיםבעיות בקרה (דלקת נמצאת תחת בקרה
 C3b נצמד לפקטור B , פקטורD חותך את Bל -Baו -Bb ומתקבל C3bBbPי היצמדון של " ע
 .זהו מסלול ההגברה. C3 עוד אנזים המפרק – C3 Convertaseשהוא , פרופרדין
 עוברת להיות C3ד יציבה אבל ישנם מצבים בהם אותה מאו' מולקC3 –המסלול האלטרנטיבי
 C3*י שינוי איזומרי מרחבי " עC3*ומיד תחזור להיות , מאוד בלתי יציבה וחיה מאיות דניה
 C3ל) דופן של חידק(אבל כאשר ישנו גורם פרזיטי . רגיל-C3* יש זיקה גבוהה אל זה והיא
 על בסיס הדמיון היא יכולה , C3b-ב דומה להמבנה היצי). הופכת להיות מולקולה יציבה(מתייצבת
 .אין צורך להמתין לנוגדן. C3b-להפעיל את המשלים החל מ
 רמתן עולה בתהליך . נוצרות בכבד ונמצאות כל הזמן בדם. CRP, MBP –במסלול הלקטיני
 ). CRPנבדק בבדיקה שגרתית של דלקת (דלקתי
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MBP קושר מנוז שהוא סוכר חיידקי ,CRPכאשר הן . פרוטאין שהוא תוצר חיידקי קושר ליפו
 .ללא צורך בקומפלקס אנטיגן נוגדן, C1ל הן יכולות להפעיל מיד את "נקשרות לתוצרים הנ
 או כאשר נוצר נוגדן , עד הסוף) ללא חשיבות לחיידק(מערכת המשלים תופעל עם חדירת חיידקים
 ).בסכימה(אז היא תופעל מוקדם
 CRP – C Reactive Protein.
 MBP – Mannose Binding Protein.
 .הפקטורים שמוצאים החוצה מקסקדת המשלים הם המשפעלים את התהליך התלקתי
 לא נקבל תגובה של חיסון אלא –אם מוכן באופן כלשהו חלבון ללא קונטקסט של תהליך דלקתי
 זה אינו יש לציין שדבר כ. סבילות חיסונית לחלבון גם אם הוא מזיק–תהיה אולי תגובה הפוכה
 ).ליצור כזה דבר מבחינה מכנית(אפשרי מבחינה פיזיולוגית
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:6הרצאה
 –הערות
 : מסלולי הפעלה אפשריים3למערכת המשלים
 מכאן נוצר הקומפלקס ההתקפי שיוצר חורים , קומפלקס אנטיגן נוגדן מפעיל–קלאסי .1
 .בממברנה
 חשות תהליך דלקת פקטורים לזיהו התר– MBP ,CRP – פקטורים חשובים –לקטיני .2
 הם נקשרים למרכיבים חיידקים כמו ). CRPבעיקר , הרמות עולות כשיש דלקת(בגוף
 . סוכר חיידקי–מנוז
 המצב הבלתי יציב . C3 שינוי קונפורמטיבי בין המצב היציב לבלתי יציב של –אלטרנטיבי .3
 החיידק הלא יציב מתייצב על דופן C3. מ" המצבים נמצאים בש2- נמשך חלקיקי שנייה ו
 חשוב . זהו האופסונין העיקרי שנוצר במערכת המשלים. C3b-ומקבל מבנה שדומה ל
 . יותר טוב–ככל שיהיה יותר . ליצירת הגברה
 : מספר הגדרות–תפקידי מערכת המשלים
 לכל אופסונין יש . C4b- וC3b בינהם .אופסוניןהמשלים מגבירה פגוציטוזה על ידי יצור ' מע
 התא הפגוציט מכיל את ). אופסונין שנקלט ברצפטור של התא לדוגמאנוגדן הוא(רצפטור
 .הרצפטור שמזהה את האופסונין
 Complement Receptor המרכיבים הם . עליהם הם מפוזרים) מצגת( נמצאים בתאים שונים
 .אופסונינים דרך רצפטורים שנמצאים על התאים
 Lysis –י יצירת חורים בו"ע, כך התא נהרס.
 ומתפזרות לפי ) כמואטרקטנטים(המשלים יוצרת מולקולות שיוצאות הצידה ' מע– כמוטקסיס
 .מפל הריכוזים
 . קיומו של תהליך דלקתי הוא תנאי הכרחי להפעלה אפקטיבית של מערכת החיסון– יצירת דלקת
 / שחרור גרנולות / תהליך ביולוגי המתבטא בהפרשות =כאשר הגוף חש בסכנה. זהו אות של סכנה
 יש לציין שאם לא נוצר נזק רקמתי . המערכת יודעת להגדיר תאים כמרכיבי סכנה. 'ם וכוהרס תאי
 לא היתה כנגדו תגובה חיסונית כי ) דבר שהוא רק בתיאוריה אפשרי(תוך הזרקת אנטיגן כלשהו
 אות הסכנה . מקבלים סבילות חיסונית–להיפך . אות הסכנה שהוא הפגיעה הרקמתית לא קיים
 ).מצגת(ישנם מרכיבי דלקת שונים . צמימפריד בין זר לע
 כאשר משתילים רקמות צריך . אבל היא מערכת הרסנית, מערכת המשלים אמנם פועלת מהר
 . קיימת בקרה כדי שהתהליך של המערכת לא ידרדר. להתגבר עליה
 אי לכך הם פועלים רק במקום בו הם . על ידי זמן חיים קצר של מרכיבי מערכת המשלים:שיטה
 יש חומרים שמפרקים , דבר שלישי. ישנם בקרים טבעיים לרמותיהם כל הזמן, דבר נוסף.נוצרו
 ). כל הזמן(אותם
 . הוא ייעצר–אם אין סיבה . אם כך התהליך הדלקתי יימשך כל עוד יש סיבה
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כמובן . אנטיגן ללא אות של דלקת אין שפעול של מערכת המשלים/ כאשר מחדירים חלבון–הערה
 האות של דלקת יגיע (אנטיגן אינו בר חיות כי אז הוא כן ייצור תהליך דלקתי שמדובר כאשר ה
 ). אחר כך
 קיים מצב אחד בחיים שבאופן פיזיולוגי נחשפים לאנטיגנים זרים כל הזמן אבל לא רוצים תגובה
 מהחלבון שאוכלים נספג בצורתו השלימה או 3%עד . המזון מכיל חלבונים זרים. באכילה–זרה
 .ואין נגדו תגובה, ללא תהליך במערכת העיכול, ימההכמעט של
 Oral Tolerance – היתה סבילות , כ הוזרקה בחלבון זה"אם חיה אכלה חלבון כלשהו ואח
 המעבר של חלבונים דרך מערכת העיכול הוא דרך ליצור סבילות חיסונית ללא , אם כך. חיסונית
 האורלית הבעיות ביצירת הסבילות . ישנם גם מקרים בהם יש אלרגיה למרכיבי המזון. מחלה
 ב מנחים הורים לא להאכיל הרבה גלוטן "לדוגמא בארה. מתרחשת בשלבים הראשונים של החיים
 כמו כן מומלץ לחשוף תינוק למזון חדש בצורה ". התקלות לא טובה"עד גיל שנה כדי שלא תהיה
 . הדרגתית
 גם עבר שינוי שיאפשר לו חיות הוא, חיידק מוחלש מוכנס דרך הפה–אפשר לחסן גם דרך הפה
 .כך מתבצע החיסון. במערכת העיכול
 הגוף –באופן כללי . ואי אפשר להיפטר מהם) הרפס(ישנם וירוסים אשר שוכנים בגופנו כל החיים
 .תמיד מנסה להיפטר ממרכיבים אנטיגנים
 :לימפוציטים
 . הם יצרני הרפרטואר העצום של הנוגדנים
 צעותם ניתן לעקוב אחר תאים הוא מעקב אחר המולקולות אותן הם אחד המסלולים באמ: מבוא
 יש קשר בין מולקולות של קבוצות תאים , אלו מולקולות ייחודיות. מבטאים על גבי הממברנה
 .דומות
 ) ספציפי(מפיקים נוגדן מונוקלונלי , על הממברנהX מבטא B אם תא –דרך זיהוי מולקולות אלה
 בידוד הזרקה- באמצעות תהליכים ביוכימים שלמדנו בעבר ההפקה (Xשמזהה את המולקולה
 )' היבריד ומה וכו
 כדי לעשות ויזואליזציה צריך לחבר אל . Xהנוגדן הוא ספציפי וייקשר רק לתאים המציגים את
 אפשר לסמן , אפשר לקשור אנזים שמפרק סובסטרט–לדוגמא . הנוגדן מערכת שניתן לראות
 אפשר לחבר חומר פלורוסנטי הנותן קריאה באורך גל , קריאות קרינהבחומר רדיואקטיבי ולקבל
 חיבור הפלורוסנציה לנוגדן מאפשר . כל חומר פלורוסנטי קוראים באורך גל שונה. מסויים
 כך אפשר לעשות ויזואליזציה של תאים ברקמה . ויזואליזציה של התאים אליהם נקשר הנוגדן
 את רק הם מציגים –יטת הנוגדנים המונוקלונאלים אבל היתרון של ש, ולבצע משטח היסטולוגי
 ניתן להפריד בשיטה זו אוכלוסית תאים –יתרון נוסף של השיטה . סוג התא אותו חיפשנו
 אפשר לזהות חלוקה והתמיינות של תאים וחומרים ציטופלסמטים . ספציפית מתערובת תאים
 יתן להגיע לחומרים נ, הורגים בעצם את התאים בפיקסציה–אם ממיסים את הממברנה (
 ).הציטופלסמטים
 :FACS –מכשיר להפרדת תאים
 כל (בתערובת מערבבים גם נוגדנים שונים מסומנים בצבעים שונים . אוכלוסיה מעורבת של תאים
 ).נוגדן מונוקלונלי בצבע אחד שלו
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.תערובת התאים הופכת פלורוסנטית
 חלק מהאור נבלע חלק מוחזר . ייזרהתאים עוברים אחד אחד דרך צינורית דקה בה פוגעת קרן ל
 לפי (דטקטורים נותנת קריאה עבור כל תא ותא לגבי עוצמת הפלורוסנציה שלו ' מע. וחלק מוסט
 עושים היסטוגרמה של עוצמת –אם לתא נקשר רק סוג אחד של נוגדנים ). 'אורך גל שונה וכו
 ויהיה בחלק אחד של (+) יקרון חיובי –מי שיש לו נוגדנים . הפלורוסנציה כנגד מספר התאים
 ).- (- יהיה ב–מי שאין לו . ההיסטוגרמה
 את . לכל גוף יש פלורוסנטית רקע ולכן גם אלה שלא נקשרו אליהם מראים איזושהי פלורוסנציה
 . רואים רק פיק אחד של תאים–זה אפשר לבדוק על ידי תאים לא צבועים כלל
 יש לו טווח של אורכי גל שהוא (ל לקרוא המכשיר עובד על חומרים פלורוסנטים שהלייזר מסוג
 ). מכיר
 עבור , 1עבור כל תא מקבלים ערך פלורסנציה עבור צבע . שוב אותו התהליך: צבעים2אנליזה של
 כעת ניתן לבצע . ויכול להיות שלא יהיה לו את שניהם או אחד מהם או שיהיה את שניהם2צבע
 ופלורוסנציה X בציר 1 פלורוסנציה של צבע עושים טבלה למדידת. אנליזה של שני הצבעים יחד
 כל תא עובר בנפרד וכך אפשר לדעת אם –זו דרך בדיקה נוספת לשני צבעים . Y בציר 2של צבע
 . תאים שכל אחד מהם בצבע אחר2 הצבעים ולא מבלבלים בין 2- הוא צבוע ב
 מת הזוהר שלו לא מגדירים למכשיר שתא שרוצים בנוכחותו לפי עוצ. תא שעבר במכשיר נזרק לפח
 .יזרק ורק אוספים את האוכלוסיה הרצויה
 FITC –ירוק .PE –בצפיפות שונה(אפשר לקבל עקומת נקודות או בעקומה של קווי גובה . אדום (
 גבוהה י הגובה בצפיפות ו ככל שיש יותר אירועים מתאימים במכשיר קו–כמו במפה טופוגרפית
 .יותר
 כלומר (יכול להיות חיובי גבוה וחיובי נמוך . פלוס ומינוסלא תמיד מדובר על חד משמעיות של
 ). על הממברנהXהרבה או מעט
 ).'לוקמיה וכו(דיאגנוזה , הפקס משמש למעקב רפואי
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:ניתן לחלקם לשלבי התפתחות. נוצרים ומתמיינים במח העצמותBלימפוציטים
 .J- לD מתחיל לעבור רקומבינציה DNA- ה– Early Pro B –מוקדם
 Late Pro B – יש VDJ.
 Pre-B – מתחילה רקומבינציה VJלשרשרת הקלה .
 Immature B –יש רצף .
 Mature B -ביטוי רצפטור ממברנלי .
 Bלהיות תא ) קבלת המחויבות על ידי ביטוי פקטורים וביטול אחרים(ל "שלב אחד לפני כל הנ ). מתא הגזע(
 י סטרומה במח העצם מכילים מולקולות תא. תהליך ההתפתחות תלוי בכמה וכמה גורמים
 משתנה לאורך Bהתלות באינטראקציה הזו להתפתחות תא . Bשמאפשרות אינטראקציה עם תא
 הוא מופרש מתאי הסטרומה . T- וBחשוב ליצירת תאי , IL-1 הגורם המסיס –ההתפתחות
 .דבר זה חשוב לשגשוג שלהם. והלימפוציטים קושרים אותו
 . בתרבית צריך לשים להם תאי סטרומה שיבואו איתם במגעBאם רומים לגדל תאי
 רק כך התא עובר . התפתחות התאים במח העצם תלויה ומוכתבת על ידי תהליך הרקומבינציה
 ינציה ישנם מצבים של מחלות חסר חיסוניות שכתוצאה מהם יש פגם ברקומב. משלב אחד לשני
 .טיםדבר שגורם לירידה בלימפוצי, ל"או בגורמי הגדילה הנ
 כלומר המעבר בין שלב לשב ) במיקרוסקופ(ל יש אפשרות לראות באופן ברור "את כל השלבים הנ
 בכל שלב יש סימנים שונים . אינו שרירותי אלא מתרחש בסוף שלב רקומבינציה בכל פעם
 . המאפיינים את התא
 : סמנים בלבד2-משתמשים ב
 B220 –מתבטא על פני כל תאי ה -Bק של תאי ר, בכל שלב התפתחותB.
 CD43 –הוא . משתנה לאורך ההתפתחות של התא/מתבטא בשלב מסויים ונעלם, סמן התפתחותי
 .B-לא מאפיין רק את תאי ה
 B כדי להבדיל מיהו תא B220אי לכך צריך את . B הם תאי 20%באוכלוסיה של מח עצמות רק
 מקבלים עוצמה אחת B220עבור . עבור תאי מח העצמותFACS-מבצעים את תהליך ה. ומי לא
 . מקבלים עוצמה שונהCD43ועבור
 : אוכלוסיות3כאן מתקבלות . B220כעת מחפשים תא שמבטא
 . ופחות ממנוB220יש כאלה שמבטאים יותר , הללו2-בתוך ה. שלט2- וCD43האחת מבטאת
 Pro B – B220+CD43+) כבידה.(
 Pre B – B220+CD43-) קלה.(
 ).מוכן( -high B220 ,CD43 –צעירים
 לדוגמא כאשר אחד מאנזימי (אם אין רקומבינציה . המעבר משלב לשלב תלוי רקומבינציה
 כאשר לוקחי םעכבר –) אינו פעיל והוא הרי אנזים מפתח ברקומבינציה, Rag, הרקומבינאז
 Knockoutל -Rag התפתחות תאי – לא תהיה רקומבינציה Bל " אינה תקנית כמו בסכימה הנ
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בהיעדר . כלומר בשלב הרקומבינציה של השרשרת הכבדהPro B-אלא יישאר תקוע ב
 .ProBרקומבינציה נותרים בשלב של
 . ההתקדמות בהתפתחות מוכתבת על ידי ההצלחה של הרקומבינציה
 IgM מבוטא על ידי Immature B-Cells.
 כלומר יש) שעבר רקומבינציהVDJ( מוחדר לו לגנום שרשרת כבדה מאורגנת .RAG K.Oעכברי
 כעת מביטים מה קורה . והוא לא צריך לבצע לבד את הרקומבינציה של השרשרת הכבדה+µלו
 כלומר הם הצליחו לעבור שלב אחד , ProB- מPreB- התאים הפכו ל– FACS-בתמונה של ה
 )..RAG K.O(שלאחריו יעצרו כי אין להם יכולת ליצור שרשרת קלה
 התאים לא יכולים להתקדם +κ יש להם כלומר) VJ(אם מחדירים רק שרשרת קלה מאורגנת
 .אי אפשר לשנות את הסדר. כ שרשרת קלה"צריך קודם שרשרת כבדה ואח. בהתפתחות
 . בעכברRAG-מצליחים להתגבר על החסר של ה, מאורגנות+κ - ו+µעכבר כזה שיוחדרו לו
 - וµמחדירים אם ). עכבר מונוקלונלי( יש להם את אותו נוגדן בדיוק κ - וµכל התאים המוחדרים
 κזה יעשה , לעכבר נורמליAllelic Exclusionואין יותר רקומבינציות למרות שהוא יכול לבצע .
 .נקבל גם כן עכבר מונוקלונלי
 TdT – עדיין מדובר ) מאירך קצוות( אנזים הפועל בשלב הרקומבינציה של השרשרת הכבדה
 . בתאים מתחלקים
 כאשר ). PreBעד " (בלתי תלוי באנטיגן"דר כשלב כאשר התאים מבצעים הכנת רצפטור זה מוג
 חיצוניים –משני סוגים " רגישות "– יש כבר התייחסות לאנטיגן Immature B-מגיעים ל
 2בשני המקרים האנטיגן נקשר אל הרצפטור ומעביר אות שיורד לתוך התא על ידי . ופנימיים
 . עם הרצפטור) אינו קשר קוולנטיש(מולקולות הנמצאות בקומפלקס אחד , Igβ- וIgα –מולקולות
 -האות שלאחר קישור האנטיגן עובר דרכן אל הגרעין במסלול של פוספורילציות ודה
 .PKCמפעילה , דיאציל גליצרול– DAG: מולקולות חשובות לעניין2. פוספורילציות
 IP3 –גורמת לעליה בקלציום התוך תאי, אינוזיטול טריפוספט .
 . הן טריגר חזק מאוד לתא לתחילת סינתזת חומצות גרעין– ל" המולקולות הנ2פעילות
 זה גירוי שנוצר על ידי B בתאי –הסיגנל צריך להיות אפקטיבי , כדי שהתא יעבור אקטיבציה
 -Co יש Bעל גבי הממברנה של תא , מעבר לזה. קרוס לינקים של יותר מאשר רצפטור אחד
 Receptors –סיגנל שדרוש לצורך האקטיבציה של התא מולקולות עזר שמוווסתות את עוצמת ה .
 . גורר מצב שסף הסיגנל יעלה, אינהיביטור– CD22ביניהן
 CD19, CD45 –מורידות את רף הסיגנל .
 שהרצפטור שלו מזהה משהו שדומה B אם יש תא –לזה יש חשיבות בעניין של זיהוי העצמי
 . CD22לעצמי תהיה אינהיביציה שלו על ידי
 CD22ו -CD45ו -CD19תא . תמיד נמצאיםBיזדקק לגירוי מאוד חזק כדי שיוכל לעבור , שכזה
 .תא שמזהה אנטיגן זר לחלוטין יוכל לעבור שפעול בקלות יותר, לעומתו. שפעול
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:7הרצאה
 בלתי החלק הראשון בתהליך הוא . תהליך הרקומבינציה ובניית הנוגדן מתרחש במח העצמות
 Bתאי . משלב התפתחות אחד לשני על פי קצב הרקומבינציהבו התאים עוברים , תלוי באנטיגן
 יוצאים ממח Immature-לא כל ה. צעירים כבר מבטאים את הרצפטור והם עדיין במח העצמות
 .IgD ומבטאים גם Mature-העצמות ואלה שכן יוצאים הופכים ל
 דבר ) געואתרי הכרות של אנזימים שנפ, אנזימים פגועים(רקומבינציה תעצר בצורות שונות
 לעיתים ההורמון הזה . IL7-תהליך חלוקת התאים תלוי ב. שיעצור את ההתקדמות בהתפתחות
 ).כי אין חלוקות( למרות שהרקומבינציה תקינה Bלא קיים וזה גורר ירידה דרמטית במספר תאי
 .ל משפיעים על יצירת הרפרטואר"כל הגורמים הנ
 מהתאים לא עוברים הסטה של 1/3רק . Frame shiftתהליך הרקומבינציה מועד לשגיאה בשל
 בשלב ההבשלה הבא גם כן יש . מסגרת הקריאה ואותם צריך להרבות ולכן יש חלוקה גם בשלב זה
 .טעויות ולכן צריך הרבה חלוקות לפני
 האופי , כאשר התאים מבטאים רצפטור ויכולים לקשור את האנטיגן:התפתחות המגיבה לאנטיגן
 עד לשלב של יצירת (חשוב מאוד להעברת הסיגנל פנימה , קישור האנטיגןשנגרם בשל , של הסיגנל
 יש מולקולות המורידות ומעלות את . של רצפטוריםCross Linking- הוא תלוי ב). חומצות גרעין
 המאזן הכולל של מולקולות ). Negative Regulator – מעלה את סף הסיגנל CD22(סף הסיגנל
 .וגם האם הוא יגיב מספיק טוב לקבלת תגובה חיסונית, סיגנלאלה קובע אם התא יגיב או לא ל
 . אבל התגובה לקישור שונה, גם התאים הבוגרים וגם התאים הצעירים מבטאים את הרצפטור
 , סגור–מח העצמות . ההבדל נובע ממיקום התאים ומהשלב ההתפתחותי בו נמצאים התאים
 טוענים שרק . אנטיגן עצמי יכול להגיע לשםרק . סיכוי קלוש שאנטיגן זר יגיע לשם. מוגן, תחום
 . אנטיגנים עצמיים מגיעים לשם ולכן לא רוצים תגובה אלא רוצים סבילות חיסונית
 נועדו , תאי הפריפריה. קושר אנטיגן עצמי ורוצים לנטרל אותו, תא הקושר אנטיגן במח העצם
 ונרצה אקטיבציה , זר/יליצור את קו ההגנה וכשהם קושרים אנטיגן כבר מדובר באנטיגן חיצונ
 .שלהם ותגובה חיסונית
 לפי מיקום התאים שכן תא במח העצים ותא בפריפריה עוברים את –תגובה / ההחלטה לסבילות
 . אותו הקישור לאותו רצפטור
 שכל האנטיגנים העצמיים עוברים דרך מח העצמות ולכן התאים ) שאינה נכונה(קיימת הנחה
 ).עברו סבילות חיסונית(עצמיים - אנטישיוצאים משם כבר סוננו ואינם
 ):Tolerance(קישור של אנטיגן עצמי ופיתוח סבילות עצמית
 Central Tolerance) מתפתחת על ידי ) המתרחשת באיברים חיסוניים ראשוניים, סבילות מרכזית
 : מנגנונים3
 1. Clonal Deletion –וזיס תא שקושר אנטיגן עצמי מקבל סיגנל שגורם לו לעבור אפופט.
 2. Clonal Anergy –אבל , הוא חי. תא שקושר אנטיגן עצמי נכנס למצב של שיתוק. שיתוק
 מספר הרצפטורים על גבי –למצב שיתוק זה יש מאפיינים . הוא לא יכול להגיב לגירוי
 .ממברנת תא משותק יורד בצורה משמעותית
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3. Secondary Rearrangement –על מנגנון זה דיברנו . קומבינציה השניה- מנגנון הרה
 קומבינציה השניה של השרשרת הקלה - הרה. קומבינציה לא אפקטיבית-כאשר הזכרנו רה
 .מאפשרת לתא ליצור נוגדנים אחרים ממה שהוא ייצר
 מחלות אוטואימוניות מעידות על כך שקיימות אוכלוסיות תאים פעילות שתוקפות את הגוף
 דרך לפיתוח סבילות חיסונית לאנטיגנים אנחנו גם יודעים שקיימת). למרות מנגנוני הבקרה(
 מה שנשאר לזהות זה את המערכת שמאפשרת . שכן רק מעטים חולים במחלות אלה, עצמיים
 .פיתוח סבילות חיסונית
 :גילוי האינטראקציה בין אנטיגן לנוגדן
 עכברים טרנסגנים משמשים ליצירת מערכת שתגביר אינטראקציה בין אנטיגן לנוגדן ספציפי וכך
 כך שהוא ,גן עם פרומוטור מוזרק לתוך ביצית מופרית. היה אפשר להעריך אינטראקציה זוי
 אותה DNAמחפשים עכבר כזה שבכל תאיו יש את אותה חתיכת . ישתלב בגנום של העבר שיוולד
 אפשר , לדוגמא. החתיכה תתבטא בתאים שבהם הפרומוטור יהיה פעיל. רצינו להחדיר לגנום
 . הפלורוסנציה היא כלי למעקב אחרי תאים. ולקבל עכבר ירוק פלורוסנטיGFP-להזריק את הגן ל
 . אפשר לקחת תאים מעכבר פלורוסנטי ולהעביר לעכבר רגיל
 נשים . ומשבטים אותו, )ליזוזים של ביצת התרנגולת (HELלוקחים את הגן : בהקשר של נוגדנים
 -עבור עכבר רגיל ה. HEL- לאותו תחת פרומוטור המתבטא בכל תא בגוף ונקבל עכבר טרנסגני
 HELאנחנו יכולים ליצור . אך עבור העכבר הטרנסגני זהו אנטיגן עצמי, הוא אנטיגן זרHEL
 ).sHEL(או מסיס ) mHEL(ממברנלי
 אנחנו נשבט את הגנים של השרשרת הקלה . HEL-בעכבר שלישי נשתמש ליצירת נוגדנים ל
 anti-HELוהשרשרת הכבדה של אחד מתאי הפלזמה שיוצרים
 B- הוצאת תאי ה, לעכבר רגילHEL על ידי הזרקת anti-HEL-לאחר מכן ניצור עכבר טרנסגני ל
 ולכן (Immunoglobulin Promoter יחיד בעל DNAשמגיבים לו ושיבוט הרצפטור שלהם למקטע
 זהו עכבר . של העכבר יבטאו את אותו הרצפטורB-כל תאי ה, בעצם). Bהוא יתבטא רק בתאי
 .Allelic Exclusionיהיה לנו , קומבינציה-תוצרי רהכיוון שיש לנו . נלימונוקלו
 נוכל לראות את , sHEL או mHELמבטאים הם לבין עכבריanti-HELאם ננסה לזווג בין עכבר
 .מנגנוני הסבילות החיסונית
 :FACS-ב
 מסומנים בצבע HEL-כי ה(אנחנו נראה פלורוסנציה , HELאם קיימים תאים שקושרים
 ).פלורוסנטי
 בעכברים היא מאוד נמוכה) HEL-בעלי נוגדנים ל, כלומר (HELתדירות התאים שקושרים
 יהיה קשה , גם לאחר חשיפה לאנטיגן. ולכן לא ניתן לראות פלורוסנציה בתאים אלה, רגילים
 .להבחין בכך

Page 40
						

ם שכן כל התאי, HEL כל התאים קושרים –) בלבדIgHEL-טרנסגני ל(בעכבר המונוקלונלי
 הוא לא מסוגל להגיב ! בלבדHEL Antigen-עכבר זה יגיב ל. HEL-Antibodyמבטאים
 . אנחנו נראה עלייה משמעותית בפלורוסנציהGFP-HELבהזרקת , לכן. לאנטיגנים אחרים
 B-תאי ה. HEL-Antigen- אין תגובה ל– Ig-HEL- וגם לmHEL- בעכבר שהם טרנסגנים גם ל-כל תאי הבעכברים אלה , כאמור. וכך לא עברו אפופטוזיס, נייהקומבינציה ש-שכן שרדו עברו רה
 Bנוגדנים , בהתחלה, מפתחים–HEL-Antigen. מה שמעניין זה שתאים אלה לא עוברים
 ).sHEL+Igשכן במצב של שיתוק היינו רואים את אותה התמונה כמו (שיתוק
 ). IgHELעומת עכברי ירידה בפלורוסנציה ל (HEL- נראה ירידה בקישור לsHEL+Igבעכברי
 הם במצב של שיתוק ולכן הם לא מסוגלים –התאים מבטאים פחות רצפטורים על הממברנה
 .אולם הם כן קושרים אותו, HEL-להגיב ל
 מכך אנחנו למדים על אופן פיתוח לסבילות חיסונית לאנטיגנים עצמיים ממברנלים ואנטיגנים
 לכן הם גורמים . סיגנל מאוד מאוד חזקאנטיגנים ממברנלים מעבירים . עצמיים מסיסים
 פחות (חלבון מסיס מעביר סיגנל חלש יותר , לעומת זאת. קומבינציה שנייה-רה/לאפופטוזיס
 Cross-linking( ,כל זה נכון בהכרח ל. ועל כן התאים עוברים שיתוק-HEL , אך לא לכל
 באופן גורף . המסיסהישנם אנטיגנים חזקים מספיק להשרות אפופטוזיס גם בצורתם . האנטיגנים
 . התגובה של האנטיגן הממברנלי לעולם חזקה מהתגובה של האנטיגן המסיס–
 מציירת תמונה לפיה כל האנטיגנים העצמיים עוברים דרך מח Bהסבילות העצמית של תאי
 .אך אין זה כך, העצמות
 מות ישנם אנטיגנים שמתפתחים רק בשלב מסויים בחיים וישנם אנטיגנים ספציפיים לרק
 שמטרתה לטפל באנטיגנים שנמצאים רק , לשם כך קיימת סבילות חיסונית פריפרית. מסויימות
 .בפריפריה
 . בוגרים גורם ליצירת תגובה חיסונית נוגדניתBגירוי של תאי : בוגריםBתאי
 IgGגם האפיניות של . IgGמתווכת בעיקר על ידי ) כלומר חשיפה שניה(תגובת הזיכרון
 .ככל שנחשפים יותר לאנטיגן!) ועולה(והה לאנטיגנים גב
 , והם עוברים אף תהליך נוסף של צבירת מוטציות, IgG- בIgM-התאים הבוגרים מחליפים את ה
 בעלי ספציפיות , כך אנחנו יוצרים נוגדנים יעילים. שמגביר את הספציפיות של הנוגדן לאנטיגן
 .גבוהה
 לעומת התגובה ( סדרי גודל 2- עולה בBבחיה מחוסנת תדירות הופעת קלון מתאים של תאי
 )הראשונית
 לא תתפתח תחלואה כתוצאה , מטרת הפעולות בתגובה הראשונית היא שלאחר חשיפה נוספת
 .מהחשיפה
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היא מונעת מאיתנו . Protective Immunity- ה–אפשר לראות את תפקידו של החיסון המגן
 בחשיפה ). פתחו נוגדנים ותאי זיכרוןלאחר שכבר הת(לחלות שוב בזמן קרוב לחשיפה הראשונית
 בחשיפה זו תהיה תגובה חריפה יותר מהתגובה השנייה . יש רק את הזכרון החיסוני, לאחר זמן רב
 .אך עדיין היא נמוכה מאוד, )בסמוך לתגובה הראשונית( הסיבה שמחלות ילדים לא חוזרות ומופיעות שוב ושוב –" לרענן"זכרון חיסוני זה משהו שצריך
 כך הזכרון החיסוני מתרענן . רק ללא תחלואה, בגלל שיש חשיפה חוזרת ונשנית כל הזמןזה
 כן , )שנים רבות(אם לא תהיה חשיפה לפתוגן למשך זמן רב . ונמנעת המחלה, ומתחדש שוב ושוב
 את , לדוגמא, כך האוכלוסיה מחזקת .תתפתח המחלה בגלל התנוונות תאי הזיכרון לפתוגן
 .וחהחסינות לאבעבועות ר
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: אורלי אבני- 8הרצאה
 בהתאם להדבקות , מתפתחת במשך השניםT ותאי Bהמערכת האדפטיבית הכוללת את תאי
 המערכת האדפטיבית . היא מגיבה בצורה חזקה יותר לחשיפה חוזרת לאנטיגן ספציפי. שלנו
 המערכת המולדת. רק החל מהחולייתנים והלאה- התפתחה בשלבים מאוחרים יותר באבולוציה
 )Innate (החולייתנים האצו את , על ידי רכישת המערכת האדפטיבית. קיימת בכל בעלי החיים
 .המאבק נגד הפתוגנים
 :המערכת הקיימת
 זוהי רקמה צפופה . מכוסים בשכבת אפיתל) והעור(כל חללי הגוף . המחסומים הפסיבים של הגוף
 בחללים אלה יש זרימה . ם שמהווים מחסום פיזי כנגד פתוגניTight Junctionsעם , מאוד
 בנוזלים שמצפים את . שמונעת התיישבות של הפתוגנים, )Ciliaתנועות , זרימה נוזלית(מתמשכת
 pHרמות , ליזוזים בקיבה וברוק(החללים יש מולקולות ותנאים שמטרתם להשמיד את הפתוגנים
 קום עם הפתוגנים ומתחרה על מ, חיידקים ששוכנים בגוף- Floraהגורם האחרון זה ). מתאימות
 ).וכך הפתוגנים לא מסוגלים להתמקם בחלל הגוף(
 :תאי המערכת הקיימת
 1. Neutrophil:אורך החיים שלו . מכלל התאים הלבנים בדם45-50%- הניוטרופיל מהווה כ
 .פגוציטוזההניוטרופיל יודע לעשות ). מספר ימים(מאוד קצר
 2. Macrophage:תא זה מציג את האנטיגן לתאי . שמקורו מהמונוציט, תא פגוציטי נוסףT
 )Antigen Presenting Cell .(תא זה שוכן ברקמות שונות בגוף.
 3. Dendritic Cells:בהצגת " מקצוען"אך הוא , גם תא זה הוא פגוציט. בעל שלוחות ארוכות
 .Tאנטיגנים לתאי
 Cytokines:ועלים ציטוקינים שפ27-מוכרים כיום כ. מעין הורמונים של מערכת החיסון
 אוטוקריני , )מרביתם(הציטוקינים פועלים באופן פאראקריני . במערכת החיסון ובמערכות אחרות
 כך שנוזל הפלזמה , הציטוקינים מגבירים את החדירות של כלי הדם, במצב של פציעה. ואנדוקריני
 .יכולים לצאת לרקמה) כמו נוגדנים או חלבוני המשלים(וחלבונים
 Chemokines:לפי , )כימואטרקטנטים(ם לתוך הרקמה תאים של מערכת החיסון מושכים תאי
 הם גורמים לתאי האנדותל ותאי הדם הלבנים לבטא מולקולות הדבקה . מפל הריכוזים שלהם
 )CAM ,שמאטות את קצב זרימת תאי הדם הלבנים ומאפשרות להם להיכנס , )כדוגמת סלקטין
 .פנימה
 הם הופכים לתאים . בגלל ריכוזם הגבוה בזרם הדם, הראשונים שמגיעים לרקמה הם נויטרופילים
 המוגלה באזור מזוהם ). בולעים לאחר זיהוי מרכיבים שמורים(וקוראים למקרופאגים , בולעניים
 .זה בעצם נויטרופילים מתים
 זהו אברון ). פתוגן+ מקרופאג (קומפלקס פגוזום , יודעים לפרק את המיקרוב–בתוך התא עצמו
 .'מפריש חומרים אנטיבקטריאלים וכו, pHמוריד , יל רדיקלים חופשיים הוא מכ–מאוד אלים
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אנשים עם בעיות ). סעיף לקטיני ואלטרנטיבי(מרכיבי מערכת המשלים גם הם זורמים לרקמה
 שהם C3, C4הפעלת המשלים גוררת יצירת . במערכת המשלים סובלים מהדבקות חוזרות
 . אופסונינים ולהם קולטנים על המקרופאגים
 . המערכת הקיימת מספיקה–לרוב מערכת המשלים מספיקה לחיסול הפתוגן
 כאשר חודר פתוגן יש אינדוקציה להפעלת מערכת הקיימת ולאחר זמן מפעילים את המערכת
 .האדפטיבית שמחסלת ומשאירה תאי זיכרון
 :המערכת האדפטיבית
 , אולם. גש עם פתוגן היא תפעל באותה הצורה בדיוק בכל מפ- למערכת הקיימת אין זיכרון
 .ומשפיעה על פעילות המערכת הנרכשת, המערכת הקיימת מאוד חשובה
 תאי ). רצפטור-קישור פתוגן (B לא מסוגלים להכיר את הפתוגנים באותו האופן כמו תאי T-תאי ה
 Tזהו תפקיד ה. זקוקים למרכיב נוסף שיציג בפניהם את הפתוגנים -APCs.
 MHC - Major Histocompability Complex : קבוצות של 2ישנן MHCs .
 MHC-Iמבוטא בכל התאים בגוף .MHC-Iאת החלבונים בתא ומציג פפטידים , כל הזמן, דוגם
 .תאי הגוף כל הזמן מציגים מה נוצר בתוכם, כלומר. קצרים על פני שטח התא
 MHC-II מבוטאים רק על גבי תאי APCsמקרופאגים , שהם התאים הדנדריטים, מקצועיים
 מרכיביו מוצגים כפפטידים , לאחר עיכול הפתוגן. תאים אלה מסוגלים לבצע פגוציטוזה. Bותאי
 .MHC-IIקצרים על פני שטח התא בעזרת מולקולות
 מכיר אנטיגנים שמוצגים באמצעות , CD8תא . TCRשנקרא , מבטא רצפטור ייחודיTכל תא
 MHC-I . תא ). הרגאלה הם תאי(לתאים אלה יש יכולות ציטוטוקסיותCD4 מכיר את הפפטיד
 .תאים אלה מנהלים את התגובה החיסונית. MHC-IIשמוכר באמצעות
 :מקור תאי מערכת החיסון
 הגרנולוציט הוא . גם המילואידית וגם הלימפואידית-דנדריטים מתפתחים משתי שורות התאים
 .Mastותאי בזופילים , אאוזינופילים, דנדריטים, נויטרופילים, מקור למונוציטים
 כל שאר . שייכים למערכת האדפטיבית, שמתפתחים מהשורה הלימפואידית, T ותאי Bרק תאי
 גם ) NK Cells(תאי ההרג . שייכים למערכת הקיימת) מלבד אריתרוציטים וטסיות דם(התאים
 .הם מתפתחים מהשורה הלימפואידית
 . דרך צינורות הלימפה, תאיים-קשרי הלימפה מנקזים את הנוזל מהחללים הבין: מערכת הלימפה
 .ומשם לדם הורידי, Thoracic Duct- ולRight Lymphatic Duct-נוזל הלימפה מתרכז ל
 Primary Lymph Nodes :המקומות בהם מתרחשת ההתמיינות הראשונית של לימפוציטים .
 . Bשם מתמיינים תאי , ומח העצם, Tשם מתמיינים תאי , אלה הם התימוס
 הוא מתחיל תהליך שמחייב אותו , נכנס לתימוסCommon lymphoid progenitor-ברגע ש
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הוא אף מתחייב . יכולתו לשנות זהות קטנה, ככל שהוא מתקדם יותר. Tלהפוך להיות תא
 .CD8 או CD4למסלול
 Secondary Lymph Nodes) Peripheral :(אלה . המקומות בהם לימפוציטים עוברים אטקיבציה
 קשרי הלימפה מסננים את נוזל . הטחול מסנן פתוגנים דרך הדם. 'ול וכוהם בלוטות הלימפה בטח
 . במעי הגס מסננים פתוגנים שעוברים במערכת העיכולPeyer Patches. הלימפה
 :Tהתפתחות תאי
 הוא מתחיל תהליך שמחייב אותו , נכנס לתימוסCommon lymphoid progenitor-ברגע ש
 הוא אף מתחייב . יכולתו לשנות זהות קטנה, יותרככל שהוא מתקדם. Tלהפוך להיות תא
 .CD8 או CD4למסלול
 בתהליך שאורך , שם. עוזבים את מח העצם ומגיעים לתימוס להתמיינות ראשוניתTתאי , כאמור
 את . מהתאים95%בתהליך זה מתים . בשלTהתא הצעיר מתבגר והופך לתא , שבועות3-כ
 המפגש עם . שנודדים בזרם הדם ומגיעים לבלוטות לימפה, בוגרים נאיביםTהתימוס עוזבים תאי
 אך חלקם יהפכו לתאי , T-במפגש זה ימותו מרבית מתאי ה. אנטיגן ייעשה בבלוטת הלימפה
 .זיכרון
 TCR: הרצפטור של תאי T בנוי משרשרת α ושרשרת β .גם . המבנה שלו מזכיר את מבנה הנוגדן
 יש TCR-ל. ואזור קבוע) Fab-בדומה ל, אנטיגןהאזור שקושר את ה( יש אזור וריאבילי TCR-ל
 שמורכבים , CD3מי שעוזר לו להתבטא הם חלבוני . זנב ציטופלזמטי מאוד מאוד קצר
 מכילים רצפטור בעל שרשראות T-מעטים מתאי ה. ζומשרשראות , γ/δעם εמקומפלקסים של
 γ/ δ. החיים והמוות של תאTת לתוך התאשמעביר אותו, תלוי בזהות הרצפטור שלו.
 מתרחשת על Tוכל הפעילות של תאי , אינם מפרישים את הרצפטור שלהםTתאי , Bבניגוד לתאי
 .ידי אינטראקציה בין תאית
 ואף רוכשים זהות , Tהתאים הלימפואידים מתמיינים לתאי , בתימוס: בתימוסTהתמיינות תאי
 שהם , הסטרומה של התימוסתהליך ההתמיינות נעשה בין השאר על ידי תאי. CD8 או CD4של
 וגם MHC-Iלתאי אפיתל אלה יש גם ). קורטיקלים ומדולרים (Reticulo-ephitelial cellsתאי
 MHC-II .תאי (התימוציטים . בסטרומה של התימוס קיימים גם תאים דנדריטים ומקרופאגיםT באופן רציף נתמכים על ידי הסטרומה בכך שהיא מציגה בפניהם אנטיגנים ) שנמצאים בתימוס
 בשלבים , התימוציטים. ואף מפרישה ציטוקינים) APC-גם על ידי תאי האפיתל וגם על ידי תאי ה(
 במצב זה הם מוגדרים . CD3הם כן מבטאים , אולם, CD8 או CD4לא מבטאים , המוקדמים
 וגם CD4 גם -את שני הרצפטורים בהמשך ההתמיינות הם רוכשים . Double Negativeכתאים
 CD8 .א הת-Tזהות אחת בלבד ועל כן מכיל רק רצפטורים מסוג , לבסוף, הבוגר רוכשCD8 או
 .TCR- אותו מזהה הMHC-הזהות נבחרת לפי ה. CD4מסוג
 תהליך . מקבילה לשרשרת הקלהαושרשרת , B מקבילה לשרשרת הכבדה בתא T בתא βשרשרת
 קומבינציה -גם אופן הרה. α ואז β קודם - Bקומבינציה מתרחש באותו הסדר כמו בתאי - הרה
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pTα שולח אותה לממברנה וקושר אותה עם CD3-ה, תקינהβלאחר ייצור שרשרת . הוא זהה
 )Pre-α (התא יודע שהוא לא הצליח ליצור שרשרת , ללא קישור זה. שהיא בעלת מבנה קבועβ
 פופטוזיס תאים אלה יעברו א. αפרודוקטיבית ועל כן אין סיבה לבזבז אנרגיה על ייצור שרשרת
 .β-Selectionתהליך זה . ויעוכלו על ידי מקרופאגים) עקב היעדר סיגנל הישרדותי(
 רק בשלב . CD4 וגם CD8התא מפסיק להתחלק ומתחיל לבטא גם , תקינהβלאחר ייצור שרשרת
 בגלל האפשרויות הרבות , תהליך שאורך זמן רב(קומבינציה - רהαזה עוברת שרשרת
 ועל כן הוא צריך להפסיק לבטא , לשמור זהות אחת בלבדT-על תא ה, לבסוף). לרקמובינציה
 CD4 או CD8 . תאיTשיזהו את קומפלקס ה -MHC-II יבטאו CD4 ויפסיקו לבטא CD8 . תאיT
 TCR- נקבעים לפי הT- שיזהו תאי הMHC-ה. CD8 יבטא MHC-I-שיזהו את קומפלקס ה
 .שנוצר
 MHC Restriction:י זהו תהליך שמתרחש רק בתאT .אם ה-TCR מורכב מאזור וריאבילי
 ועל כן ) הוא לא יהיה מסוגל לעבור אקטיבציה(אין לתא תפקיד בגוף , MHC-שאינו מזהה את ה
 .התא יושמד
 ולאנטיגן MHC-התאמה ל( יעברו אפופטוזיס בגלל זיהוי של אנטיגנים עצמיים T-מרבית תאי ה
 אך לא מזהה אנטיגנים , MHCק תא שמזהה ר). מעבירה סיגנל לאפופטוזיס, בתוך התימוס, עצמי
 , בתימוס. מהתאים יענו על תנאים אלה5%, סך הכל. יוכל לצאת מהתימוס אל זרם הדם, עצמיים
 והסיגנל שנוצר כתוצאה מכך , יהיה חלשMHC-Antigen מסוג זה לקומפלקס TCR- הקשר בין ה
 .א ומאפשר השלמה של התבגרות התRAGהוא פרוליפרטיבי שגם עוצר את
 זה מוריד את סף התגובה . MHC- לTCR- זה לחזק את הקשר בין הCD8- וCD4-תפקיד ה
 .TCR-להפעלת ה
 :CD4/CD8שני מודלים לקבלת ספציפיות
 .CD8מועבר סיגנל להשתקת , CD4- אם התא נקשר ל-) שהוא כנראה נכון(מודל ההכוונה .1
 TCR- לMHC-אמה בין האם אין הת. CD8 או CD4 כיבוי רנדומלי של - המודל הסלקטיבי .2
 התא , )MHC-II ולא MHC-Iמסוגל לזהות , לדוגמא, CD4 של תא שמבטא TCR, כלומר(
 .יעבור אפופטוזיס
 או CD4לאנשים אלה לא יהיה תאי . MHC-II או MHC-Iישנן מחלות בהן האדם לא מבטא
 CD8 ,בהתאמה.
 Central Tolerance:
 ?ולקולות שלא מבוטאות בתימוסאיך מונעים מתאי מערכת החיסון לתקוף את המ
 . המתפתחיםT-שמציג אותם לתאי ה, מולקולות ספציפיות של רקמות שונות נודדות לתימוס .1
 סבילות חיסונית (Tשמונעים התקפה של תאי , ישנם מנגנוני הגנה ברקמות מסויימות .2
 )פריפריאלית
 על ידי התאים , ספציפים לרקמות שונות בגוף, ביטוי של פפטידים רבים .3
 של תאי הסטרומה התגלה ביטוי של mRNAבבדיקת . רטיקולואפיתליאלים של המדולהה
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בעכבר טרנסגני בעל גן עם פרומוטור של , כך.גנים שספציפיים לרקמות מסויימות בגוף
 בעיקר (תימוס מדולה של הגם בביטוי שלו התגלה , )ולכן נצפה למצואו בלבלב בלבד(אינסולין
 mRNA ,ןאך כנראה יש גם חלבו.(
 )candidiasis…-autoimmune polyendocrinopathy(APECED -
 AIRE - Autoimmune Regulator . זהו פקטור שיעתוק שמשפיע על מבנה הכרומטין בתאי
 בעזרת חלבון זה . חלבון זה מאפשר ביטוי של חלקים נרחבים של הגנום. המדולה של התימוס
 חלבונים , AIREללא . ונים עצמיים רבים חלבT- מסוגלים תאי המדולה להציג בפני תאי ה
 אך בעיקר באיברים (ותתאפשר התפתחות מחלה אוטואימונית, עצמיים אלה לא מוצגים
 , גורמת למספר מאוד מצומצם של מחלות אוטואימוניותAIRE-כיוון שמוטציה ב. )אנדוקרינים
 ות הפריפרית גם מערכת הסביל.הההנחה היא שקיימים חלבונים נוספים רבים שפעולתם דומ
 .מונעת מחלות אוטואימוניות ברקמות אחרות
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9הרצאה
 . מפרישים חומרים בתוך פגוזומים–מקרופאגים : הערות לשיעור שעבר
 מקרופאגים ונויטרופילים בעלי מבנים על הממברנה שמזהים מבנים שמורים בפתוגנים לאחר
 ).אופסוניזציה(יהויו לפתוגן יכול לגרום לזC3, C4קישור של , הפעלת מערכת המשלים
 MHC-Iמתיישבים על , ER-הם מגיעים ל. תאי הגוף דוגמים החוצה פפטידים מתוך התא
 .ומודגמים החוצה
 .MHC-I תא שמכיר –ביקורת חיובית
 זה קורה במעבר בתימוס שם מוצגים . סילוק תא שמכיר אנטיגנים עצמיים–ביקורת שלילית
 T-גנים המוצג בתימוס ישפיע על רפרטואר תאי המגוון האנטי. להם האנטיגנים העצמייםקיימת אפשרות להצגה מתירנית של חלבונים . צריך איזון בין ביקורת חיובית לשלילית. בפריפריה
 המכירים Tכדי להגביר סלקציה שלילית כנגד תאי ) תאי תימוס(=שאינם של תאי אפיתל
 . אנטיגנים עצמיים
 המערכת האדפטיבית דורשת . מתפתח במח העצם, α, β- מבוטא בצמידות לB תא רצפטור של
 עושים חיתוך של (ישנו שינוי סומטי של הכרומוזומים . 2. סכנה למחלות אוטואימוניות. 1: מחיר
 דבר זה מאפשר את . היחיד בו במכוון נעשה שינוי בגנום) הלימפוציטים(זהו התא ). הרצף הגנומי
 א שהיה "לעיתים נדירות דנ. אי יציבות גנומית–המחיר . Bיצירת הרפרטואר הרחב של רצפטורי
 אם . מהראוי ונקבל טרנסלוקציה(D או V-מל( יכול להתחבר במקום שונה RAGחתוך בידי
 Mycאם לדוגמא יבוטא (יהיה תחת פרומוטור חזק זה יכול ליצור סרטן ) המקטע(האונקוגן
 ). בגלל זה יהיה סרטן–באופן מתמיד
 Allelic Exclusion:
 כי אחרת , בתא לימפוציט זה בלתי אפשרי. אמהי ואבהי– התאים בגוף מבוטאים שני אללים בכל
 .ספציפיות אחת=לא היה מתקיים תא אחד
 . פולימורפיזם) אלל וטיפים(באוכלוסיה יכולים להיות שינויים באזור הקבוע
 ! יבטאו רק רצפטור אחדB- כל תאי הbb והשני aaאם מכליאים עכברים שאחד נושא
 ) לאחר רקומבינציה( ברגע שיש רצפטור תקין – משוב שלילי – Feedback Inhibition –המנגנון
 מנגנון זה לוקח . ויהיה רק אלל אחד פעילRagהוא מעביר סיגנלים לתא שישתקו את המנגנון של
 אם מתחילים באלל אחד הסיכוי –בחשבון שהסיכוי לרקומבינציה פרודוקטיבית הוא נמוך
 .ומבינציה יעילה גם בשני נמוךשתהיה רק
 :אנטיגן-Tמפגש תא
 יקבל , וגם את האנטיגן שדבוק אליוMHC- שיזהה גם את הTרק לימפוציט מסוג , בפריפריה
 .סיגנל חזק דיו כדי לעבור פרוליפרציה והתחיל תגובה חיסונית
 מתבטא בכל MHC-I :MHC-Iדרך ) CD8 )Cytotoxic T Lymphocytes – CTLשפעול תאי
 קיימת . אין גרעיןRBC-ול, הוא קצר חייםMHC-I- שכן ה, תאי הגוף מלבד תאי דם אדומים
 כאשר תא . MHC-Iומציגה אותם על פני , מערכת שדוגמת פפטידים שיוצאים מהפרוטאוזום
 התא . MHC-Iהחלבונים של הוירוס יוצגו גם הם באותו האופן על גבי , מודבק על ידי וירוס
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גורמים +CD8תאי . MHC-Iשכן האנטיגן מוצג על גבי , +CD8תאי המודבק יזוהה על ידי
 על גבי תא Fasלאפופטוזיס של תאים מודבקים או תאים סרטניים על ידי חיבור בין רצפטור
 ועל ידי הפרשת גרנולות של גרנזים , T- שמבוטא על גבי תאי הFas-Ligandהמטרה לבין
 -הקישור ל. DNA-והגרנזים מפרק את ה, כאשר הפרפורין מחורר את קרום התא, ופרפורין
 MHC-Iהכרחי להפעלת תהליך זה .
 תאים שמודבקים על ידי . MHC-Iבמהלך האבולוציה נוצרו וירוסים שיודעים למנוע ביטוי
 ). NK Cells(כדי להילחם בוירוסים אלה קיימים תאי ההרג . +CD8וירוסים אלה לא יוכרו על ידי
 - אחד הרצפטורים הוא ל. חלקים מדכאים וחלקם משפעלים, םתאי ההרג מכילים רצפטורים רבי
 MHC-I . אם תא הרג פוגש תא שלא מציגMHC-I , אחד ממנגנוני הדיכוי החזקים של תא ההרג
 . ועל כן מספיק קישור בעל ספציפיות נמוכה לליגנד מאקטב כדי לגרום לתא ההרג לפעול, לא פועל
 -פעילות ה-פעילות או אי, NK-שמזוהים על ידי ה וגם אנטיגנים זרים MHC-Iכאשר תא מציג גם
 NKתיקבע לפי המאזן בין הסיגנלים המדכאים לבין הסיגנלים המאקטבים .
 שמתרחש , מתאפשרת הודות לשינוי בפרוטאוזוםCD8הצגת פפטידים מתאימים לזיהוי על ידי
 . בהם מופחתMHC-Iתאים סרטניים עוברים סלקציה כאשר ביטוי . לאחר הדבקת התא
 הפעילות של תאים אלה מבוססת על הצגת אנטיגנים :CD4+ - T-Helper Cellsפעילות תאי
 .אשר מוצגים רק כאשר התא בולע פפטידים שהגיעו מבחוץ, MHC-IIזרים על גבי
 מזהה Bכאשר תא . MHC-II גם הוא מבטא מולקולות B תא :T לתא Bאינטראקציה בין תא
 מציג על גבי B-תא ה, לאחר מכן. לע את האפיטופ יחד עם הנוגדןהוא בו, )לדוגמא, וירוס(אפיטופ
 , +CD4פפטידים אלה מזוהים על ידי תאי . פפטידים של האפיטופ אותו בלעMHC-II-ה
 T-Helper Cells שבתגובה מבטאים CD40Ligandוציטוקינים .CD40 מבוטא על תאי B ,
 לעבור מוטציות שיגבירו את B-והאינטראקציה בין רצפטור זה לליגנד שלו תגרום לתא ה
 Isotype להפריש נוגדנים ולעבור B-וכן תגרום לתא ה, הספציפיות של הנוגדנים לאפיטופ
 Switching . האינטראקציה בין תאB לתא T משופעל עוזרת גם להתפתחות תאי זיכרון טובים
 , T-Helperלעומת תאי , מסוגל להכיר מרכיבים רבים של חיידקים או וירוסיםBתא . יותר
 יכול לבצע פגוציטוזה ולהציג את הפפטידים Bתא , כך. שמסוגלים להכיר רק פפטידים קצרים
 תמיד מפריש את הציטוקינים שלו באופן T-Helper-תא הגם , CD8כמו תאי .Tלתא
 .כך שרק תא המטרה מושפע מהם ולא תאים אחרים, פאראקריני
 שונים APCsלים לעבור אינטראקציה עם והם מסוג, יש תפקידים רביםT-Helperלתאי
 שדורשים CD8ישנם תאי . ולהפריש ציטוקינים שונים אשר מסייעים בהצגת אנטיגן יעילה
 מפגש בין . ולהפוך לתאי זיכרון, כדי לפעול בצורה יותר יעילהCD4אינטראקציה עם תאי
 T-Helper לתא T ציטוטוקסי יכול להיות על גבי APC ,לקולות שם מבוטאות גם מוMHC-I וגם
 MHC-II .
 פינוציטוזה של נוזל - תאים אלה מבצעים פגוציטוזה של אנטיגנים ומקרו:תאים דנדריטים
 שם הם מחפשים את , הם זורמים בכלי הלימפה לקשרי לימפה. הלימפה ברקמה בה הם נמצאים
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פעלת תא לצורך ה( שיזהה את האנטיגנים אותו בלע הדנדריט בספציפיות הגבוהה ביותר T-תא ה
 הסיכוי , בכלי הדם והלימפה. !)T- שעות בין הדנדריט לתא ה15 דרושה אינטראקציה של T-ה
 . האיברים הלימפואידים המשנייםולכן קיימים, על ידי דנדריט נמוכה Tשתהיה הפעלה של תא
 , CD4אם התא שעובר אקטיבציה הוא . CD4 או לתא CD8תא הדנדריט מסוגל להיקשר או לתא
 T-Helperשם תהיה תגובה בין תא . T המאוקטבים לתאי B-ד לאזור המפגש בין תאי ההוא ינדו
 . ששופעל על ידי פתוגנים שהגיעו לבלוטת הלימפהBלבין תא , שאוקטב על ידי דנדריט
 נאיבי לא יוכל להגיב Tתא . Bאינטראקציה זו היא שמאפשרת את התגובה החיסונית של תאי
 .Bעם תא
 הוא יוצא לרקמות וגורם לאפופטוזיס של תאים , CD8טיבציה הוא תא אם התא שיעבור אק
 . שמציגים את אותו האנטיגן
 רק . וגם דרך ליגנד נוסףMHC-גם דרך ה - T-סיגנל כפול לתא ההתא הדנדריטי צריך להעביר
 השאלה היא איך . הוא יהפוך להיות אנרגי, יפגוש רק את האנטיגןT-אם תא ה. Tכך ישופעל תא
 יכול להציג אותם על גבי , MHC-IIשאמור להציג אנטיגנים אותם בלע על גבי , נדריטיתא ד
 MHC-I ולשפעל CD8 . ההערכה כיום היא שיש אוכלוסיה של דנדריטים שמסוגלים להציג
 .ללא הדבקתם, MHC-II במקום על MHC-Iפפטידים זרים על גבי
 הוא יכול להיות מופעל גם על , חר מכן לא. ידי דנדריט חייב להיות עלTהשפעול הראשוני של תא
 . אחריםAPC’sידי
 שפעול :T- לבין תגובתיות תאי הAPC's-תלות בין סוג הפפטידים החיצוניים שנבלעו על ידי ה
 אחרים דורש תנאים נוספים מעבר להצגת APCתאים דנדריטים ותאי , על ידי מקרופאגים
 . Tהוא לא יוכל לשפעל תאי , מבנו תקיןאך , מציג פפטיד זרAPCכאשר . פפטידים חיצוניים
 הוא , )dsRNAדרך רצפטורים שונים למרכיבים חיידקיים כמו (כאשר המקרופאג מזהה סכנה
 יחד , CD28שפעול רצפטור . T- על גבי תאי הCD28-שמסוגל להיקשר ל, B7, יבטא פפטיד נוסף
 . הבקטריאלים שהוצגו לו כנגד המרכיביםTיאפשר שפעול תאי , MHC-IIעם הצגת אנטיגן על גבי
 - לאTתא . T- של תא הBi-standard activation-דגימה משולבת של גורם זר ופתוגן יחד יגרמו ל
 . יעבור אנרגיהB7משופעל שיפגוש אנטיגן ללא
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:10הרצאה
 בזנבות . CD3-וגם דרך ה, TCR- הסיגנל מועבר גם דרך ה:TCR- דרך הT-Cells-העברת סיגנל ב
 ITAMs) Immunoreceptor Tyrosine-based Activation אזורים שנקראים התוך תאיים יש
 Motif( ,שמסוגלים לגרום לאקטיבציה של תא , אלה הם אזורים בעלי שיירי טירוזיןT . לאחר
 משפעל CD4הזנב הציטוזולי של , MHC-II- לCD4 וקישור של MHC-IIקישור של אנטיגן דרך
 - והTCR-חלבון זה מזרחן שיירי טירוזין רבים על גבי ה). אזטירוזין קינ (Lckוקושר את החלבון
 CD3 .אחד החלבונים שנקשר לרצפטור המשופעל הוא , לאחר הזרחוןZAP70) לו אזוריSH2 .(
 בין השאר משופעים חלבונים אדפטורים . הוא משפעל חלבונים רבים נוספים, Lckיחד עם
 האדפטורים מהווים ). Transmembrane Adaptor Proteins – TRAPs(שקשורים לממברנה
 מקבץ החלבונים . אתר עיגון לחלבונים רבים שמסוגלים להעביר את הסיגנל פנימה לתוך התא
 , PLC-γאחד מהחלבונים שמשופעלים בסיגנלוזום הוא . Signalosomeשקשורים לאדפטור נקרא
 נקשר PKC .IP3 משפעל קינאזות כמו IP3 .DAG- ולDAG-ל) PIP2(שמבקע פוספואינוזיטידים
 העלייה ברמת הסידן . ומשחרר סידן לתוך הציטוזול ממאגרים תוך תאייםER-לתעלות סידן ב
 -הסידן עצמו משמש כ. ומתחיל שטף סידן פנימה, בתא גורם להיפתחות תעלות סידן בקרום התא
 Secondary Messenger .לדוגמא, הוא מפעיל ,Calcineurin - פוספטאז שפועל על שיירי
 Ser/Thr של פקטור השעתוק NFAT .פוספורילציה- לאחר הדה ,NFAT יכול להיכנס לגרעין
 מסוגל למנוע פעילות של ) CsA) Cyclosporin A. ולהעלות ביטוי של גנים של מערכת החיסון
 NFAT על ידי דיכון Calcineurin .תרופה זו ניתנת לצורך דיכוי מערכת החיסון .
 :Tשפעול תא השפעת הסיגנל שמועבר כתוצאה מ
 . Tישנה פרוליפרציה מהירה של תאי , לאחר מפגש עם פתוגן:פרוליפרציה .1
 .Clonal Expansion-זה ה
 אחת . TCR-יועבר סיגנל דרך ה, מספיק חזקAPC אם הקשר עם :שינוי ארגון הממברנה .2
 מרכזים ) אקטין(הציטוסקלטון . מהשפעות הסיגנל היא שינוי במבנה הציטוסקלטון של התא
 . סינפסה אימונולוגיתאזור המפגש ייקרא . APC- לנקודת המפגש עם תא הTCRs-ל האת כ
 . ומסביבה מולקולות הדבקה שמחזקות את הקשר בין התאים, TCR-במרכזה יימצא ה
 תאיים החשובים לתגובה -מרכיבי הציטוסקלטון מסדרים את התא כך שכל המבנים התוך
 ) CD8(כך הגרנולות הליטיות . סינפסה האימוניתמכוונים כלפי ה) גרנולות, י'גולג(האימונית
 או תא , CD8 -תא מודבק (מופרשים רק לכיוון תא המטרה ) IL-4) CD4כמו , או הציטוקינים
 .טלין הוא מרכיב ציטוסקלטלי). CD4 -חיסון
 מבטאים מולקולות שמאפשרות להם T-תאי ה, בעקבות אקטיבציה של תאים נאיבים:ביות .3
 .ולהכנס לאתר המטרהלחדור את זרם הדם
 יחל CD8תא . כתוצאה מהסיגנל מתחילה סינתזה מסיבית של גנים רבים:שינוי בביטוי גנטי .4
 יכול לעבור התמיינות לכמה מסלולים שונים CD4תא . Fas Ligand- וGranzymesלבטא
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T-Helper 2תאי . כל מסלול מאופיין בציטוקינים ספציפים לו). כתלות באנטיגן שמוצג לו(
 והם חשובים , Interferon-γ מפרישים T-Helper 1תאי . Bוהם מפעילים תאי , IL-4פרישו י
 .CD8לאקטיבציה של תאי
 5. Effector Function.
 Memory Cells-T:
 נוספים 5%. ימותוT- מתאי ה95%, הפרוליפרציה וניקוי הפתוגן, כשבועיים לאחר ההפעלה
 המערכת תאים אלה הם מהווים את . זיכרוןוהופכים לתאי , מצליחים לשרוד את השלב הזה
 . הם אלה שאחראים לכך שלא נחלה בפעם הבאה שניחשף לאותו הפתוגן.האדפטיבית
 לאחר הפעלה -כתלות באופן ההפעלה של המערכת , תאים אלה מתאפיינים באריכות ימים .1
 גובה צריך למצוא את הת. טובה של המערכת יווצרו תאים שיכולים לשרוד לאורך כל החיים
 - תגובה חיסונית חזקה מדי תהרוג את כל תאי ה-החיסונית שתיצור תאי זיכרון אופטימליים
 T . תגובה חלשה מידי לא תיצורCloneיעיל דיו .
 בגיל ההתבגרות . כמות התאים הנאיבים יורדת ובמקומם נוצרים תאי זיכרון, עם החיים .2
 תאי זכרון . 10%- יורדת לT-ר תאי היכולת יצו, כך שבסוף תקופה זו, התימוס מתחיל להתנוון
 ממספר התאים 1000 מספר תאי הזכרון שנשארים גדול פי -מתרבים לאחר המפגש עם פתוגן
 . שמסוגלים להגיב לאנטיגן מסויים עולהT-כמות תאי ה, כך. הראשוניClone-שהיו ב
 י זכרון תאים דנדריטים מסוגלים לאקטב תא- אקטיבציה של תאי זכרון יעילה הרבה יותר .3
 הפרשת - גם רמת הפעילות של תאי זכרון גבוהה הרבה יותר ! תוך חצי שעה בלבד
 . הציטוקינים והאינטרלוקינים הרבה יותר מהירה ומסיבית
 אלא גם ברקמות הגוף ויכולים להיות , תאי זיכרון מתמקמים לא רק בזרם הדם והלימפה .4
 . גם שםAPCs-מופעלים על ידי דנדריטים ו
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:11הרצאה
 :Bפעול תאי ש
 . Sykמופעל החלבון , ZAP70 במקום -והתהליך הוא די דומה , Igα, Igβמעבר הסיגנל הוא דרך
 ניתן גם לצמד . Bשמוריד את סף התגובה של תאי , CR2 - יש רצפטור משלים Bגם לתאי
 .על ידי יצירת קומפלקס של רצפטורים, וכך להגביר את הסיגנל המועבר, Bרצפטורים על גבי תאי
 1. Thymus Dependent Antigen - הם דורשים ריאקציה עם . עליהם דיברנוT-Helper כדי
 ובשביל Class Switching נחוץ בשביל T-תא ה). נדרשים ציטוקינים(להיות משופעלים
 Somatic Hypermutation:
 a. Class Switching :יחידת ה-Fcמבנה . משפיעה על הפעילות האפקטורית של הנוגדן
 C לאזור Jשקושר את אזור , נוסףSplicing מאפשר תהליך Heavy Chain-הגן של ה
 יכול VDJ, כל פעם. Switch Signalאחרי כל אזור קבוע יש . A או G ,Eשל שרשרת
 היכולת לעבור . Switch Signals 2החיתוך נעשה בין . להתחבר לאזור קבוע אחר
 Splicing ,ואזורי ה-Switch Signals ,הלא אובדים אחרי -Splicing ,התא , כלומר
 . שלוC- עד שהוא משחרר את כל יחידות הClass Switchingיכול להמשיך לעבור
 הם מעבירים סיגנל - מסויים Class-שמכווינים ל, ישנם ציטוקינים מסויימים
 . הרצויהC- של יחידת הSwitch Signal-שיפתח את ה
 b. Somatic Hypermutation : תהליך זה לא מתרחש בתאיT , והוא לא מערב את
 RAG . האנזים הפעיל בתהליך זה נקראActivation Induced Cytidine
 Deaminase) AID.(
 זו . ניתן למצוא מוטציה נקודתית באזור הוריאביליB חלוקות של תאי 2-אחת ל
 זהו בעצם מנגנון . Hypermutationולכן תהליך זה נקרא , עליה בשיעור המוטציות
 רוב . כך שהוא יוכל להיקשר ביעילות גבוהה יותר לאנטיגן, של הרצפטור" שיפור"
 , Framework-לפעמים על ידי שינוי ב(התאים יאבדו את האפיניות לאנטיגן לחלוטין
 ותאים אלה יעברו , )לפעמים על ידי מוטציה נקודתית שתמנע קישור יעיל לאנטיגן
 וגלים לקשור התאים שכן יהיו מס. Tאפופטוזיס שכן הם לא יקבלו סיגנל מתא
 , תאים אלה יעברו פרוליפרציה. יתחרו עם התאים המקוריים על האנטיגן, אנטיגן
 האפיניות לאנטיגן גדלה עם כל , כך. וחלקם יהפכו לתאי פלזמה וחלקם לתאי זיכרון
 חשוב לציין שלאורך כל . Affinity Maturationזה נקרא . חשיפה מחודשת לאנטיגן
 אלא הופכים לתאי פלזמה שיפרישו , להתחלקחלק מהתאים לא ממשיכים, הדרך
 IgG.
 2. Thymus Independent Antigen - תאיB שלא דורשים תאי Tלפעולתם .
 : שונים של נוגדניםFcהבדלים בין אזורי
 .IgM לכולם משקל דומה מלבד :משקל השרשרת
 .IgG1 - הכי גבוה :זמן מחצית חיים
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.IgG1 הכי גבוה גם כן :נפיצות בזרם הדם
 MIg:
 האפיניות של הנוגדן , לכן. Hypermutation- טרם עברו את תהליך הIgMתאים המפרישים
 היות . ובכך הוא מעלה את האבידיות, מופרש כפנטמרIgM, אולם. לאנטיגן עדיין נמוכה יחסית
 מספיק גבוה לשפעל IgMסך כל הסיגנל שיכול להעביר , אנטיגנים10וכל פנטמר מסוגל לקשור
 .יסוןאת מערכת הח
 וכעת הוא יכול , הוא מקבל נפח, כאשר הוא נקשר לאנטיגנים. הפנטמרי הוא פלנריIgM-ה, חופשי
 דורשת קישור C1qהפעלה של . של מערכת המשלים ולשפעלו) C1q(לקשור את המרכיב הראשון
 נמצא בקונפורמציה IgM. שנמצאים במרחק מסויים האחד מהשני, נוגדנים2של המולקולה ל
 .C1qשכן הנוגדנים נמצאים בדיוק במרחק הדרוש לקישור והפעלת , C1qית לשפעול האופטימל
 IgA:
 IgAריאות, דמעות, רוק(ובאזורים בהם יש הפרשות , שנמצא בחללי הגוף, הוא דימר .(..IgA
 הוא מסוגל לחצות את הממברנה . מסונתז על ידי תאי פלזמה שנמצאים פנימית לתאי האפיתל
 לאחר , בוזיקולות( הוא חוצה את תאי האפיתל Poly-Ig Receptor-ישור לובעזרת ק, הבזאלית
 שמאפשר , של הרצפטורSecretory Component-הוא נשאר קשור ל. ויוצא לחללים) פרוטאוליזה
 טוב IgA. לו להיקשר לתאי האפיתל ואף מייצב אותו ומונע את פירוקו על ידי אנזימים שונים
 ובכך לא מאפשר לפתוגנים להיקשר , חוסם את הרצפטוריםהוא . במיוחד לניטרול פתוגנים
 .ולחדור את תאי האפיתל
 IgG:
 לשפעל את מערכת , )IgAכמו (הוא מסוגל לנטרל פתוגנים . מולקולה הנמצאת בעיקר בזרם הדם
 לפגוציטים יש . שמאפשר לפגוציטים להכיר את הפתוגנים, וכן הוא מתפקד כאופסונין, המשלים
 . רביםFcשמכירים אזורי , FcRישנם סוגים רבים של ). Fc) FcR-גם רצפטורים ל
 : תהליכים2קורים , ברגע שנוגדן קושר פתוגן
 .FcR-הנוגדן משנה את הקונפורמציה שלו לכזו שתהיה אופטימלית לקישור ל .1
 של כמה נוגדנים על גבי Cross-Linkingמתאפשר , היות והפתוגן קושר מספר נוגדנים .2
 .המקרופאג . המשלים מתרחשת אף היא על ידי תאים פגוציטיםהפעלה של
 – ADCCגורם לתהליך , NK לתאי IgGקישור של מספר נוגדנים . FcR ישנם NKעל גבי תאי
 Antibody Dependent Cell Mediated Cytotoxicity , בעזרת (ולהרג התא אליו נקשרו הנוגדנים
 ).CD8שיטות שדומות לשיטות ההרג של
 IgE:
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כאשר פתוגן .ללא קישור לפתוגן FcεR-נה מהאחרים בכך שהוא מסוגל להיקשר לנוגדן זה שו
 Mast-עובר סיגנל לתאי ה, והרצפטוריםIgE בין כמה נוגדני Cross-Linkingמסוים מבצע
 תאים אלה מתמחים במלחמה נגד חומרים . שגורם להפרשת גרנולות ההיסטמין וההפרין
 הם מפרישים ציטוקינים -ת על ידי יצירת דלקת הם עושים זא. שחודרים את תאי האפיתל
 . 'מקרופאגים וכו, כמו נויטרופילים, שגורמים לגיוס תאי מערכת חיסון אחרים, וכמוקינים שונים
 אאוזינופילים . שקשורים באופן מתמיד, IgE-גם לבזופילים ואאוזינופילים יש רצפטורים ל
 גורם לאאוזינופיל לשפוך את תוכנו על IgE-קישור של הטפיל ל. מופעלים בכניסת טפילים למעי
 יכולה לגרום לשוק אנאפילקטי בגלל תגובת יתר לחומרים , Mastהפעלת יתר של תאי . הפתוגן
 .בעיקר דרך מערכת הנשימה, שמוכנסים לגוף
 , ילדים שגדלים בתנאים מאוד סטרילים": תאורית ההגיינה "- תאוריה לגבי העלייה באלרגיה
 ומייצרים הרבה יותר , )שמופרש כתוצאה מתגובה עם חיידקים (Th1גובת כמעט לא מייצרים ת
 הרבה יותר Mastתאי , כך. IgEשגורם להחלפה לאיזוטיפ , IL-4שמפרישים , Th2תגובות
 .אצל ילדים שגדלו בסביבה הגיינית" מוכנים לקרב"
 ר מסוכנת התגובה השנייה לאלרגנים הרבה יות, בגלל שנדרשת הפעלה של המערכת האדפטיבית
 .מהתגובה הראשונה
 FcRn -ומעביר באופן אקטיבי , רצפטור שנמצא על השליהIgGכאשר התינוקות . מהאם לעובר
 לכן לוקח זמן עד שמזוהה כשל או חסר . שיש לאמאIgG - נולדים יש להם את כל רפרטואר ה
 עובר לתינוק IgA . של האםIgGהעובר מוגן על ידי ..) יום21עד ( בתחילת חייו - חיסוני כלשהו
 ).IgAועל כן מכילות , שכן בלוטות החלב הן בלוטות הפרשה(בהנקה
 , אך הקישור לאנטיגן יישמר שכן יש שינוי רק של האזור הקבוע, יכול להתרחש שינוי איזוטיפ
 שיקשרו פתוגן IgM מסויים יכול לייצר בהתחלה נוגדני Bכך תא . ולא של האזור הוריאבילי
 . שיקשרו בדיוק את אותו הפתוגןIgGמכן נוגדני ולאחר , מסויים
 Somatic Hypermutationגורם ל -Idiotype Switching - שינוי ( זיהוי שונה של אנטיגן
 ).באפיניות
 :Bגורל תאי
 מתיישבים , הם חוזרים למח העצמות. תאי פלזמה הם בתי חרושת לייצור נוגדנים:תאי פלזמה
 זה המקור לנוגדנים גם . )לעיתים שנים(תקופה ארוכה מאוד וממשיכים להפריש נוגדנים ל, שם
 .לאחר ההדבקה
 במפגש הבא עם . Isotype Switching- וAffinity Maturation תאים אלה עברו כבר :תאי זיכרון
 בעל יכולת תגובה הרבה יותר גבוהה ואפיניות יותר , תא זה יפריש הרבה יותר נוגדנים, אנטיגן
 .של תאי זיכרון מהירה יותרכמו כן הפעלתם . גבוהה
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:12הרצאה
 :להלן הפרטים החשובים שניתנו בהרצאה. הרצאה זו היתה בעיקרה על היסטורית החיסון בעולם
 הכמות והצורה בה מחדירים אנטיגן לגוף ישפיעו במידה , האופן): Immunization(חיסון .1
 .ניכרת על תגובת מערכת החיסון ועל יצירת זכרון
 השראת תגובה חיסונית נגד מרכיבים בקטריאלים פתוגנים ): Vaccination(חיסון .2
 .לאדם
 . כל חומר שיכול לקשור נוגדן: אנטיגן .3
 שכן , לא כל אנטיגן הוא אימונוגן. כל חומר שיכול ליצור תגובה אימונית נגדו: אימונוגן .4
 .לא כל האנטיגנים מסוגלים לעורר את מערכת החיסון
 :סוגים שונים של חיסון
 מחדירים את המיקרואורגניזם . זהו אופן החיסון נגד פוליו: ואורגניזמים מתיםמיקר .1
 בתקופות , התינוקות. הפוליו דווקא התפרץ בתקופות יותר סטריליות. אך מומת, השלם
 והם היו נדבקים בצורה , נגד פוליו מהאםIgGהיו נולדים עם נוגדני , סטריליות- הלא
 חיסון זה נעשה . מוקדם בגלל חוסר הסטריליותבגיל ) בגלל נוכחות נוגדנים(מוחלשת
 היא , הבעיה עם חיסון זה לפוליו. ששימר על מבנה הפתוגן אך המית אותם, בפורמלין
 החיסון . IgAועל כן הנוגדנים שפועלים נגדו הם , שזוהי מחלה של דרכי הנשימה והעיכול
 ת יעילים במניעת שיהיו פחו, IgGועל כן הוא יפתח נוגדני , המומת חייב להיות מוזרק
 ..).הם לא מגיעים לחללים(פוליו
 שיעבור בו מוטציות כך , העברת החיידק למאכסן אחר:מיקרואורגניזמים חלשים .2
 אך , )לא יוכלו לעבור פרוליפרציה באדם(שבסופו של דבר הוא יהיה פחות פתוגני לאדם
 הוא מוכנס -יל הנגיף המוחלש מאוד יע. עדיין יוכל לפתח חיסון כנגד החיידק המקורי
 הוירוס (הנגיף המוחלש יכול ליצור רורטנטים , אולם. IgAועל כן מייצר נוגדני , דרך הפה
 לפני מתן נגיף , בגלל זה. שכן הוא מסוגל עדיין להתחלק, )יהפוך להיות טוקסי לאדם
 .הגוף יוכל להתמודד איתם, גם אם יש רורטנטים, כך. מוחלש נותנים נגיף מומת
 3. DNA Recombinants Vaccines :ניתן ליצור , אם זוהו הפפטידים הפתוגניים לאדם
 אלא רק את המרכיבים , בעזרת הנדסה גנטית וירוסים שלא יכילו את הפפטידים הללו
 .ללא סכנה של רוורטנטים, כך תהיה תגובה נגד וירוס מוחלש. פתוגניים- הלא
 4. DNA Vaccination: מזריקים פלסמיד המכילים רצפים של Hemagglutinin לשריר
 ומותקפים על ידי מערכת , התאים שמודבקים מבטאים את החלבון. של חית מעבדה
 והגוף יזהה את החלבונים ויפתח נגדם , לא מחלה, תתפתח רק דלקת מקומית. החיסון
 .שיטה זו עדיין אינה בשימוש. הגנה
 Adjuvants:
 . MHCהם לא מוצגים על גבי שכן , הזרקת חלבונים לזרם הדם בעצמם לא תיצור תגובה חיסונית
 וכן , שמורכבים ממרכיב שיעורר את מערכת החיסון הקיימת- Adjuvantsעל כן הם מוזרקים עם
 . שיאפשר תגובה חיסונית ממושכת בבלוטת הלימפה, תחליב שגורם לשחרור איטי של האנטיגן
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.התחליב גם נבלע על ידי מקרופאגים
 Conjugated Vaccines:
 כאשר , אולם. Adjuvantגם בנוכחות , ות לא מסוגלות לעורר את מערכת החיסוןמולקולות קטנ
 אמנם כן Bתאי . מערכת החיסון כן יכולה להיות מעוררת, )נשא חלבוני(הם מצומדים לחלבונים
 חייבים את הפפטידים כדי Tאך תאי , מסוגלים להיות משופעלים על ידי המולקולות הקטנות
 .B חיוני לתהליך הבשלה תקין של תאי Tשפעול תאי , כאמור. להיות משופעלים
 :אלרגיה לפניצילין
 ועל כן , הם משנים את מבנה החלבון. הפניצילין יכול להיקשר אצל חלק מהאנשים לחלבון עצמי
 , Th2יופעלו תאי , ברוב המקרים. שמייצרת נגדם נוגדנים, הוא מזוהה על ידי המערכת כגוף זר
 עד שוק , חשיפה שנייה לפניצילין תיצור תגובת אלרגיה של הגוף,לכן. IgEשיוצרים כאמור
 .אנאפילקטי
 :Haemophilus Influenza Bהתגובה החיסונית שנוצרת בחיסון נגד שפעת
 . שבולע אותו ומפרק את הנשא החלבוני, Bהאנטיגן מזוהה תחילה על ידי תאי , בתהליך זה
 .B-תורו מעורר את הבשלת תא השב, T-הפפטידים מהנשא החלבוני מוצגים לתא ה
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:Major Histocompability Complex –מערכת תיאום הרקמות : 13 הרצאה
 לוקח Tשפעול תאי ( ולכן יש צורך בהמתנה עד דחייה Tדחייה של שתל נעשית בעיקר על ידי תאי
 תזכה לתגובה מהירה השתלה נוספת מעכבר לעכבר אחר שכבר מכיר את רקמת המשתיל ). זמן
 .יותר
 MHC-I: הטרודימר שמורכב משרשרת α) שחוצה את הממברנה) פולימורפית באוכלוסיה ,
 . שלא חוצה את הממברנה אבל מייצבת את המולקולהβ2mומשרשרת
 TCRמכיר את הפפטיד ,CD8 מכיר אזורים שמורים על MHC .
 :MHC-Iייצור והעמסת
 אינה MHCגם . ER- מתורגם בתוך הMHC-Iגם , רשהכמו הרבה מולקולות שמיועדות להפ
 - 2- קומפלקס זה קושר את הביתא. שמייצב אותהCalnexinואליה נקשר , ER-יציבה ב
 2אך לקישור של , גורם לשחרור קלנקסיןMHC-קישור של שרשרת ביתא ל. מיקרוגלובולין
 יבות המולקולה עד מולקולות אלה שומרות על יצ. Calreticulin+Erp57 –מולקולות נוספות
 תעלה זו מכניסה פפטידים . TAP תעלת MHC-מצומדת ל, Tapasinדרך . קישורו של פפטיד
 גם כמצמד בין –תפקיד הטפסין יכול להיות כפול . כך שהוא יוכל לקשור אותםMHC-לאזור ה
 הפפטידים שמגיעים . MHC-ייתכן שהוא משחק תפקיד בקישור הפפטיד ל, וגםMHC-התעלה ל
 משונע MHC-רק לאחר קישור פפטיד בצורה יציבה ה. יקר תוצרי פירוק של הפרוטאוזוםהם בע
 .לממברנת התא
 TAPזהו גם . שהם הידרופובים או בסיסיים, א" ח8-16- מסוגלת להעביר פפטידים באורך של כ
 הוא , MHC- כאשר הפפטיד ארוך מידי לקישור ל. להציגMHC-Iגודל ההפטיד אותו מסוגל
 .ד קצר יותר לפני הצגתומתעכל לפפטי
 יש ייצוג של פפטידים עצמיים מלבד במקרה של הדבקה כי אז נוצרים גם חלבונים MHC-Iעל גבי
 . יזהה אותםTהם זרים ורצוי שתא , כך יוצגו פפטידים של הנגיף. של הנגיף המשתכפל בתוכו
 כאשר יש . )פפטידאזות(בתוך הפרוטאוזום המבוטא באופן קבוע בתאים יש פרוטיאוזומות
 ואז נוצר שינוי בפרוטיאוזום β1i, β2i, β5iמתחילה גם סינתזה של , IFN-γהדבקה וביטוי של
 הפפטידאזות מתחלפות לכאלה שיכולות לפרק בצורה טובה יותר את הנגיף עבור –הקבוע
 MHC-I . כמו כן מתבטאת היחידהPA28 שמרחיבה את פתחי הפרוטאוזום כדי לאפשר זרימה
 .ר של פפטידיםטובה יות
 למה שקורה בתוך " עדכני"על מנת להיות ) מספר שעות( על פני התא קצר MHCמשך החיים של
 . להציג פפטידים שכרגע פורקו בתא–התא
 אבל חלק גדול מהגנום , אנטיגנים וירלים מתחילים להיות מוצגים על פני התא כאשר יש הדבקה
 הגנום של הוירוס . ההצגה של הפפטידים וMHC-של הוירוסים הפולשים מוקדש לניטרול ה
 HCMVבין המולקולות אותן מייצר נמצאות. מוקדש ברובו לנטרול מערכת החיסון:
 • US2,US11 – זורקות מולקולות MHC-Iמה -ERשם הן מאוד לא יציבות , לציטוזול
 .ומתפרקות
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• US6 – חוסם תעלות TAP . אין פפטידים להציג עלMHC.
 • US3 –מונעת מה -MHCגם במצב מוכן(י ומשם לממברנה 'ור לגולג לעב.(
 החלבונים הללו הביא לרגישותם של התאים 4שלא נושא את , מוטנטיHCMV-הדבקת תאים ב
 NK-גורמת לרגישות של התאים ל, לעומת זאת, הדבקה עם הוירוס התקין. Tהמודבקים לתאי
 .MHC-Iבגלל הירידה ברמת
 II-MHC:
 2- הכיס בו הוא מציג פפטיד מורכב מ. ות את ממברנת התאאשר חוצ, α,βמורכב משרשראות
 TCR- יזהו בCD4תאים שהם . MHC-פולימורפי של ה- יקשר לחלק הלאCD4. השרשראות
 . שמכיל פפטיד זרMHC-IIשלהם את
 בליעה של פתוגן בתוך . חייבים שזה יהיה התהליך כדי לא לשבש זיהוי–הגעת פפטיד מבחוץ
 כאשר . ים בסיסיים שגורמים לחוסר פעילות של הפפטידאזות שבתוכו בתוכו התנא–אנדוזום
 רמת החומציות עולה והפפטידאזות פועלות בתוך האנדו , האנדוזום עובר איחוי עם ליזוזומים
 הפגוליזוזום יכול כעת להתאחות עם . מתרחש פירוק של הפתוגן לפפטידים קצרים. ליזוזום
 .כעת יוכל להציג אותו על הממברנה. שור כעת פפטיד שיקMHC-IIוזיקולה המכילה
 . MHC-IIבהתחלה סוגרים את הכיס של ? )פפטיד עצמי (ER-איך מוודאים שלא ייקשר פפטיד ב
 המולקולות בעלת . MHC-II מולקולות של 3 שחוסמת Associated Invariant Chain –מולקולה
 . MHC-II- ה) כיס(וסם את פתח שחCLIP הזרועות הולכת ומתפרקת כך שבסוף נשאר רק 3
 שחרור . הכיס סתום על ידי המולקולה. Chaperones תוך הסתייעות בחלבוני α,βסינתזת , ER-ב
 . בתוכה מתרחש פירוק המולקולה, חסומהMHC-IIשל וסיקולה עם מולקולת
 HLA-DM –מולקולה דומה ל -MHCהיא קושרת את הפפטידים על . ללא כיסMHC-II היטב
 ).שקף(הדבר מתרחש לאחר איחוי עם אנדוזום . יציבות ורק אז יהיה איחוי על הממברנהובודקת
 כדי להרוג רק את . לא משחרר את הרצפטור שלו כי הפעילות האפקטורית נמצאת בתוכוTתא
 .קרינית- הוא צריך לגרום להפרשה פרא– CD4לגבי ). CD8( צריך מגע –תא המטרה
 :MHCגנטיקה של
 ובעכבר על כרומוזום , 6באדם הלוקוס נמצא על כרומוזום . מים בלוקוס גדול מאודהגנים ממוק
 .הלוקוסים מאוד דומים. 17
 -ל, MHC-I-קיים אזור ל. H2ובעכבר ) התגלה קודם בלויקוציטים (HLAבאדם מכונה הלוקוס
 MHC-IIואפילו ל -III . באזורIIIגת נמצאים גנים לחלבונים חשובים לתגובה החיסונית ולהצ
 .TAPכמו , אנטיגן
 אבל לא בעל , רק מעמיס את הפפטידים– DP, DQ, DR) DM: קומפלקסים3 באדם יש II-ב
 ממקום אחר β יקשר עם DR-α-יש מקרים ש. β יש שתי שרשראות DR-ב. α,βהמכילים ) כיס
 )DQ (להגברת וריאביליות .
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.A, B, C – גנים 3 יש I-ב
 יש גנים Iבקומפלקס . DM שהוא כמו M- וα,β שרשראות בעליA, E יש IIבקומפלקס , בעכברים
 L, D, K .
 2ובגלל שיש , )MHC-Iיש לה מספר גנים שמבטאים חלבון של ( היא פוליגנית MHCהמערכת של
 ולגבי MHC-Iאותו הדבר נכון לגבי . 3 ולא MHC- גנים שונים ל6קיימים בעצם , כרומוזומים
 MHC-II ,אלא שב-MHC-IIאפשר לשלב – קומבינציות שונות בין ששת האללים יש אפשרות של
 בצירוף עם היותם , הפולימורפיזם הגדול באוכלוסיה באללים אלה. ב" וכיוDQ- לDRבין
 . הוא שמקשה על מציאת התאמה בהשתלות איברים, פוליגניים
 :MHC-רפרטואר ה
 אם היה –אוד חשוב על כן המגוון מ. יש סגנון אחר של פפטידים אותם הם הוא מייצגMHCלכל
 היו מתפתחים פתוגנים שנמנעים מייצור , שיודע להציג רק סוג פפטידים אחד, אחדMHCרק
 .וכך מנצחים את מערכת החיסון שלנו, פפטידים מסוג זה
 EBV – Epstien Bile Virus . באזור מסויים בו יש ביטוי מוגבר שלHLA-A11 , נראה בעיקר זן
 וכך הוא לא מזוהה , HLA-A11 שמוצג על פי רוב דרך בו יש מוטציה בפפטידEBVשל
 .באוכלוסיה זו
 Immune Response Genes –וריאביליות קטנה בגנום תגרום . הגנים של תגובת מערכת החיסון
 .ליכולת הצגה מופחתת של אנטיגנים
 MHCבכל פעם שרדו האללים שיכלו להציג את הפתוגנים באותו שכן הוא כל כך פולימורפי
 לאחר ואופציה אחת היא שחלופים במיוזה? אך איך נוצר הפולימורפיזם מלכתחילה. ורהאז
 .יכולה להיות סלקציה בעדו, החדשהיווצרות האלל
 :הגבלת הפתוגנים המוצגים
 אולם . יציגו את המגוון הרחב ביותר של פתוגניםMHC-נראה כאילו היינו מעוניינים ש, עקרונית
 :אין כך הדבר
 . יהיו לא ויאבילים ויהרסו בתימוסTכך יותר תאי , יג יותר אנטיגנים מצMHC-ככל ש .1
 כל לא היתה אפשרות לכסות את , בכל מקרה. הזכרון של מערכת החיסון דורש תאים .2
 ).רצפים חוזרים/מרכיבים(ועל כן יש להתמקד בכאלה חשובים , האימונוגנים
 ר תהליך כי הוא מאוד הפתוגן מעור. By-stander Activation –תגובה אוטואימונית .3
 .דומה לנו
 מזהה פפטידים מסוים MHC-I. מסוגלים לזהות פפטידים בעלי מרכיבים מסויימיםMHC-ה
 עמדות אלה מכונות . היא אליפטית8 היא ארומטית ובעמדה 5שהחומצה האמינית בעמדה
 כל השאר . שונות) עמדות עיגון(א "שמעדיף ח, יש כיס שונהMHC-Iלכל אלל של . עמדות עיגון
 א " ח8-10 סוגרים וכך פפטידים בעלי MHC-Iהקצוות של . יכול להיות שונה מלבד עמדת העיגון
 .יכולים להיקשר
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MHC-II נקודות היעגון יכולות להיות במרחקים . א" ח13-17 מסוגל להציג פפטידים באורך
 . א שונות"קיימים כאן גם אתרים עם ח. שונים מקצות הפפטיד
 MHC-IIפפטידאזות פפטיד ארוך מידי . ות ומאפשר גלישה של הפפטידים לקצוות פתוח בקצו
 .יעכלו את הקצוות
 דבר זה יוצר . ומתקבל שהאזור היותר וריאבילי בהם הוא באזור הכיסMHC-I – α1, α2, α3-ב
 .ספציפיות לפפטיד
 . שבכיסα- שבכיס וגם באזור הβ1 גם באזור – MHC-II-ב
 מסוימות למחלות אוטואימוניות או בעלות MHC מולקולות לעיתים מוצאים קורלציה בין
 אם הופיע פתוגן יש סלקציה חיובית . סלקציה באוכלוסיה יש –הסיבה . מרכיבים אוטואימוניים
 . שלו ויכול לעורר בתדירות מסוימת מחלה אוטואימונית. עבורו גם אם הוא דומה לפפטידים
 נו ואצל הרבה פתוגנים ויכול להיות שימור דומים אצלHSP (Heat Shock Proteins)לדוגמא
 .בתנאי שיסייע כנגד הפתוגן, גם אם יש דמיון רב מדי אלינו) MHC-של אלל ה(שלו
 MHC לבין אללים אחרים יכולה גם היא להביא לקורלציה בין MHCבין אללים של תאחיזה
 ככל . TNF-αלדוגמא יש אוכלוסיה בצפון אירופה שיש להם הרבה . למחלות אוטואימוניות
 הנראה האלל שמקנה יתרון נמצא בתאחיזה לפרומוטור פעיל שמשפעל ציטוקינים שיכולים לעורר
 .אלא אלה שלידם, ישנם גנים שלא הם הגורמים למחלה. בתדירות מסוימת תגובה אוטואימונית
 DQשיושב קרוב ל -TAP ויש, יותר פפטידים יוצגו גם אם הם דומים לפפטיד עצמי- פעיל יותר
 .סיכוי יותר גבוה להפעלה של מחלה אוטואימונית
 DR8יכול להיות שהאלל . MHC הפרומוטור יכול לגרום לביטוי שונה של מולקולת –דבר שלישי
 לא יהיה לו MHC-IIמי שאין לו (יהיה צמוד לפרומוטור מסוים שיגרום לרמות ביטוי מסוימות
 CD4אימוניות שבקורלציה לאלל מסוים היתה מצאו שבחלק מהמחלות האוטו). וימות בגיל צעיר
 לדוגמה האלל מקנה יתרון אבל גם גורר ביטוי . לא ברור למה, MHC-IIרמת ביטוי נמוכה של
 שמכירים פפטידים עצמיים T יותר תאי פחות הצגת פפטידים בתימוס MHC-IIנמוך של
 . יותר מחלות אוטואימוניות
 Mix Lymphocyteאם עושים . עצמיMHCים הם מכיר. שנותרים לא מכירים זרTCR-ה
 Reaction – אוכלוסיה אחת של CD8 אחרים על ידי הצגת אנטיגן ) הוקרנה( רק מאקטבת
 אחר שלא MHC ברקמה מושתלת יש רפרטואר של – השתלה –או בדומה . והשנייה גם מתחלקת
 - לTCR בכלל בין אין התאמה. (עברנו סלקציה כנגדם כלומר אין שום סיבה בעולם שנגיב אליהם
 MHC.(!
 מכירים את הזר כעצמי . הוא כן יאוקטבMHC- או שהכתפיים לMHC-אם הפפטיד מוכר ל
 יש גם אקטיבציה . יש תאים שמכירים את הזר עם פפטיד זר כעצמי). באחוז קטן(ומגיבים נגדו
 .MHC-II- פגוציט יבוא ויבלע חלק מהרקמה ויציג אותו ב0עקיפה
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: נתי קרין' פרופ– 14הרצאה
 ההבדל היחיד בינו לבין בני אדם זה . החיה הראשונה לה יש מערכת חיסון אדפטיבית היא הכריש*
 .שאין לו בלוטות לימפה
 :הציטוקינים
 אלה הן דרכים . דרכים בהם תאי מערכת החיסון מסוגלים לתקשר האחד עם השני2ישנן
 אלה הם פפטידים קצרים . מוקיניםהדרך הראשונה היא על ידי הפרשת ציטוקינים וכ. משלימות
 , יש להם רצפטורים על גבי תאים אחרים של מערכת החיסון. המופרשים מתאי מערכת החיסון
 דרך התקשורת השניה היא על ידי סיגנלים שעוברים ישירות מתא . שמסוגלים להעביר סיגנל לתא
 ומולקולה , חד מולקולה שנמצאת על תא א- סטימולטוריות -בעיקר דרך מולקולות קו, לתא
 .שנמצאת על תא אחר
 ?איך מערכות התקשורת הללו קשורות זו לזו
 לרצפטור Tשל הכרה בין תא התוצר : Tמציג אנטיגן לבין תא - נסתכל על האינטראקציה שבין תא
 סיגנלים אלה . היא שרשרת סיגנלים שעוברת לכל אחד מהתאים, APCנושא אנטיגן על גבי
 נסתכל על . וביניהם הציטוקינים, שעתוק חלבונים שוניםשם מתחיל , מגיעים לגרעינים
 שמאפשר להם , סיגנל הפרשהמרבית הציטוקינים מכילים : T-הציטוקינים שמופרשים מתאי ה
 כך , התא המפריש יכיל רצפטור לציטוקין אותו הוא מפריש, לרוב. להיות חלבונים מופרשים
 האפקט האוטוקריני של זהו . שאותו ציטוקין יגרור שרשרת סיגנלים חדשה באותו התא
 הם מגבירים את -הסיגנלים האוטוקרינים הם סיגנלים חיוביים , במערכת החיסון .ציטוקינים
 ההשפעה החיובית של ציטוקינים מאפשרת תגובה מאוד מהירה של מערכת .הפרשת הציטוקינים
 ערכת שלנו יכולה המ- לכך יש מחיר . ולכן ההשפעה האוטוקרינית החיובית כל כך חשובה, החיסון
 למניעת יציאה מהומאוסטזיס ופגיעה . בגלל ההיזון החיובי החזק, לצאת בקלות מהומאוסטאזיס
 . בגוף יש בקרה של מערכות משלימות שונות
 .ראקריניאפ זהו אפקט. APC- תאי ה-לאותם ציטוקינים יש רצפטורים גם על תאים סמוכים
 ישנם ציטוקינים . קצר יותר ובעיקר באזורי ההפרשהפועלים לטווח , לעומת הורמונים, ציטוקינים
 . וכן ישנם ציטוקינים שפועלים כהורמוניםGFבעלי פעילות של
 על ידי אינטרנליזציה של הרצפטור יחד על : ליגנד- אפשרויות לשפעול התא על ידי רצפטור2ישנן
 או על , ים ציטוזולייםשייכנסו לגרעין וישפיעו על שעתוק או ישנו מבנה ותפקוד של חלבונ, הליגנד
 ידי העברת סיגנל לתוך התא בשרשרת סיגנלים המתחילה מהרצפטור הטרנס ממברנלי אליו
 .מתקשרים אנזימים נוספים
 שם יש היזון שלילי של פעילות הכמוקינים שכן , אינטרנליזציה קיימת בעיקר בכמוקינים
 מתברר ). סיטיזציהסנ-דה(האינטרנליזציה של רצפטור מונעת המשך תגובה לכמוקינים
 , כדי למשוך אותם ולאפשר להם לעבור רקמות. מושכים תאים, בניגוד לציטוקינים, שכמוקינים
 תהליך זה תלוי בכך שהכמוקין ייבלע בתא . מתא עגול לתא פחוס יותר-התא צריך להתעוות
 .ויפעל על חלבוני האקטין
 של , בין השאר(י ביטוי גני שאר הציטוקינים פועלים בעזרת שרשרת סיגנלים שסופה בשינו
 . Sheddingמנגנון הרגולציה של הציטוקינים נקרא ). הציטוקין עצמו
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:מערכות סיגנלים
 הרצפטור במערכות סיגנלים הוא כמעט . הנפוץ ביותר במערכות סיגנלים הוא הפוספט" מקל"ה
 גורמת האינטראקציה עם הליגנד תמידו, )ולעיתים גם טרימר(דימר , תמיד חוצה ממברנה
 Cross-Linking אותו. Cross Linking - יחידות הרצפטור והתקשרות שלהם 2להתקרבות של
 - בכל רצפטור יש יחידה מזדרחנת תוך- תאי של הרצפטור - לזרחון פוספט בחלק התוךתמידגורם
 שונים מרצפטורים אמיתיים בכך שהם חסרי ) Decoy Receptors(רצפטורים מדומים . תאית
 קישור הליגנד תמיד. רצפטורים אלה מטרתם לבקר את פעילות מערכת החיסון. נתיחידה מזדרח
 , זרחון זה גורם לזרחון חלבונים נוספים וכך הלאה. תאית-גורם לזרחון היחידה המזדרחנת התוך
 . את רמת השעתוקעד שהחלבון האחרון נכנס לגרעין ומשנה
 חיסון ולהורמונים מערכת סיגנלים זו משותפת למערכת ה :STAT-JAK-מערכת ה .1
 מה שפשוט במערכת זו היא ששרשרת . Prolactin או Growth Hormoneכמו , נוספים
 אותו (STAT- הוא חלבון הPromotor מי שנודד לגרעין ומפעיל -הסיגנל קצרה יחסית
 המערכת כוללת , כלומר). Downstream, אחר STATחלבון או , אחד שנקשר לרצפטור
 גורם לשעתוק של פקטורי שעתוק STAT- ה.STAT-לבוני הוח, הרצפטור, JAKרק את
 .שונים
 2. MAPk:והחלבון שמשחק כפקטור , אך שרשרת הסיגנל ארוכה יותר, העקרונות זהים
 , זהו שלב ביניים למערכת המתוחכמת יותר. אלא חלבון אחר, MAPk-שעתוק הוא לא ה
 . STAT-ערכת ה נראה כאילו מערכת זו מתקדמת פחות ממ.Ubiquitin-היא מערכת ה
 פקטור השעתוק צריך בעצמו להיות מיוצר ועל כן השפעת , )STAT-כמו ב(במערכת זו
 . היא איטית מאודMAPkהסיגנל של
 3. BκNF:קצב השעתוק יכול , ועל כן, תהליך ייצור פקטור השעתוק הוא תהליך איטי
 ול לארוך יכTFייצור ). דגרדציה לאחר שעתוק גןיםפקטורי שיעתוק עובר(להיות איטי
 לא ניתן להמתין עד , במקרים בהם מערכת הסיגנל צריכה לפעול מהר. שעות ויותר24
 עד שפעול . NFκB - Nuclear Factor Kappa B-לשם כך קיימת מערכת ה. TF-ייצור ה
 והעברת סיגנלים על ידי Xlinking -פעילות הסיגנל היא זהה , פקטור השעתוק
 אלה הוכנו מבעוד מועד . TF- ה-פקטור האחרון השוני העיקרי הוא ב. פוספורילציה
 שנקשר אל , IκB - Inhibitor Kappa B בעזרת ם דורמנטיואך נשאר, בכמות גבוהה
 NFκBכאשר יש סיגנל חיובי להפעיל . מייד עם היווצרוNFκB ,IκBכך . עובר דגרדציה
 NFκBפירוק . יכול להיכנס לגרעיןIκB ככל - הוא שקובע את קצב פעילות המערכת
 - עובר דגרדציה במערכת הIκB-ה. קצב השעתוק גדול יותר, שקצב הפירוק גדול יותר
 Ubiquitin ,מיקרובים שמסוגלים לבלום את מערכת ה, ולכן-Ubiquitin , כמוEBV
 קשור גם NFκB . ובכך חוסמים את מערכת החיסוןNFκBבעצם מונעים את פעילות
 שם היא , מוקדמים מאוד באבולוציה בשלביםהמערכת מופיעה. לחיות התא הסרטני
 . מפעילה מקרופאגים
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:תכונות הציטוקינים
 אינטראקציות אלה . האינטראקציות שבין התאים, בין השאר? מה מווסת פעילות ציטוקינית
 . מבקרות את פעילות התאים
 בכל תא . ציטוקין אחד מסוגל לשפעל רצפטורים רבים על גבי תאים שונים:פלאוטרופיזם .1
 בהם , Bלו רצפטורים על גבי תאי יש ש, IL4דוגמא לכך היא . קין ישרה פעילות אחרתהציטו
 שאחראי על התגובה , IgEייצור תאי זיכרון וכן ייצור , Isotype Switchingהוא משרה
 וכן להפרשה TH2-להם הוא גורם לדיפרנציאציה ל, +CD4יש לו רצפטורים על תאי . האלרגית
 ועל כן מוגדר ( שגורמת לתגובה דלקתיתב פעילות מקרופאגיםהוא גם מעכ. IL4נוספת של
 לביצוע פעילות " שחקנים"המטרה של הפליאוטרופיזם היא להשתמש במעט . )דלקתי- כאנטי
 .רבה
 2. Redundancy:כך הם יכולים . המטרה- לציטוקינים שונים יש אפקט דומה על אותו תא
 טוקינים שונים ולרצפטורים שלהם חלק גדול מהגנים שמקודדים לצי. לפצות האחד על השני
 יש יותר סיכוי לחסר , כיוון שיש רק עותק אחד פעיל של גן זה. Xנמצאים על כרומוזום
 כמנגנון פיצוי לקיום רק עותק Redundancy-הטבע יצר את ה, על כן. בציטוקינים ורצפטורים
 של γ רת כגון הגן לשרש, ישנם גנים להם אין פיצוי.אחד של ציטוקינים ורצפטורים
 IL2,4,5 היא השפעתם הפרוליפרטיבית של Redundancy-דוגמא ל. הרצפטורים לציטוקינים
 .Bעל תאי
 3. Synergy:שני ציטוקינים יכולים להגביר פעולתו זה של . פעילות סינרגיסטית של ציטוקינים
 ת דוגמא לפעילו. כך שהפעילות של שני הציטוקינים יחד תהיה מכפלתית ולא אדטיבית, השני
 בתאים MHC-Iשגורמים לביטוי מוגבר של , TNF- וIFN-γסינרגיסטית היא הפעילות של
 . רבים
 4. Antagonism:ומטרתה לבקר את פעילות מערכת החיסון, זוהי התכונה ההפוכה לסינרגיזם .
 IFN-γולעומתו, מסוגל להשרות פעילות דלקתית במקרופאג ,IL-4מדכא פעילות דלקתית זו .
 TH1 גורם להתפתחות תאי CD4 - IFN-γ גם בעלי השפעה שונה על תאי פקטורים אלה הם
 .TH2 גורם להתפתחות תאי IL-4-בעוד ש
 Cytokine Receptors:
 שעבר שכפול , שכל אחת כנראה החלה מרצפטור בודד, משפחות רצפטורים לציטוקינים5ישנן
 .ומוטציות והפך למשפחה
 1. Type 1 Cytokine Receptors :משפחה זו מכילים רצף כל החברים ב
 Trp-Ser-X-Trp-Ser , הם מעבירים סיגנל מהרבה . א ציסטאין" ח2וכןILs , וכן מכמה
 וחלק הם טרימרים) IL7(שחלק מחבריה הם דימרים , קבוצה זו). GH, Prolactin(הורמונים
 )IL2( ,היא שרשרת , מתאפיינת בשרשרת משותפת וזההγ , שמסוגלת לקשור את כל
 כך הרבה -אחרת לא היה צריך כל( לבד לא מעבירה סיגנל γ שרשרת אף אחד מהםב. הליגנדים
 בגלל שכל ליגנד מסוגל להיקשר ). רצפטור אחד היה מזהה את כל הליגנדים-סוגי רצפטורים
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הקישור של .יחסום את פעילות הרצפטורים לליגנדים אחריםעודף גדול של ליגנד אחד , γ-ל
 . רם לשפעול הרצפטור אלא רק מונע קישור של הליגנד הנכון לא גוליגנד לרצפטור שלא שלו
 כל הפעילות תהיה בכיוון - התגובה תהיה חדה ומהירה במצבים קיצונייםהמטרה היא ש
 כל הליגנדים ימנע פעילות של γהחסרון של מערכת זו היא שפגם גנטי בשרשרת . אחד
 ם לטפל בילדים פגמים כאלה כיום מנסי. גורם למחלה קשה מאודγ- פגם גנטי ב.במשפחה זו
 לתאים המושתלים יש עדיפות על פני . Gene-Therapy-ב" מתוקן"עצם - על ידי השתלת מח
 לכל ליגנד . בכל הליגנדים, JAK3הסיגנל העיקרי במשפחה זו הוא - מעביר. התאים המקוריים
 .יש גם שרשראות סיגנל צדדיות נוספות
 2. Type II Cytokine Receptors: ע אבולוציוני של גם כאן יש רקSequence , שמראה
 Type 2-בתוך עולם ה. שהמשפחה כולה מוצאה מגן בודד שהכפיל את עצמו ועבר מוטציות
 שהוא אחד משני הציטוקינים , IL-10וכן , )α,β,γ(נמצאים האינטרפרונים המפורסמים
 .היחידים בעלי אפקט מדכא של מערכת החיסון
 3. TNF Receptors :ובהזוהי קבוצה מאוד חש .Tumor Necrosis Factor - הציטוקין הראשון
 של תאים ) אפופטוזיס(התגלה לפי יכולתו לגרום למוות מתוכנן , )TNF-α(שהתגלה במשפחה
 יותר מאוחר התברר שהפעילות המרכזית שלו היא דווקא בתחום הדלקת והפעילות . סרטניים
 , ת מכך שלרצפטור שלו נובעTNF-αאפופטוטית של - הפעילות הפרו. האנטימיקרוביאלית
 ישנו בקצה התוך תאי אזור שנקרא , ולרצפטורים של כל חברי המשפחה
 DD - Death Domain .הרעיון הבסיסי הוא שכאשר ה-DD מקבל סיגנל הוא מפעיל נתיב
 האחרונה שבהן מפעילה אנזים חותך את . Caspasesאנזימטי של סדרת אנזימים שנקראים
 כל אחד מהליגנדים של המשפחה מסוגל להפעיל את הנתיב ).DNAפרגמנטציה של (DNA-ה
 היא המולקולה FAS-Ligand .CD40-Ligandהמפעיל היעיל ביותר של הנתיב נקרא . הזה
 למקרופאגים Tהיא מתפקדת יותר בתקשורת בין תאי . הכי פחות יעילה בהשראת אפופטוזיס
 .וני חריפה גורם למחלת חסר חיסCD40- או בCD40L-חסר ב. ותאים אחרים
 4. Immunoglobulin Superfamily Receptors :יכול להיות שהם . אלה דמויי אימונוגלובולין
 הציטוקין החשוב ביותר שמפעיל רצפטורים . אב כמו האימונוגלובולינים-התפתחו מאותו גן
 .IL-1אלה הוא
 והי ז. המשפחה האחרונה שונה לחלוטין מהמשפחות האחרות גם אבולוציונית וגם תפקודית .5
 אתרים 3לרצפטורים אלה . Seven Transmembrane α Helical Receptors-משפחת ה
 משפחה זו . C-terminusוהקצה הפנימי הוא , N-terminusהקצה החיצוני הוא . חיצוניים
 היא שהכמוקינים מסוגלים להעביר סיגנל לתוך התא , המיוחד במשפחה זו.כמוקיניםקושרת
 הם נבלעים יחד עם , לאחר מכן, אולם. מו ציטוקינים אחריםכ, ) טרמינליN-דרך הקצה ה(
 אחד .הרצפטור לתוך התאים בתהליך אינטרנליזציה והם ממשיכים לתפקד בתוך התא
 , תאית- בתא זה התקשרות לחלבונים שמביאים לשינוי מבני ברשת האקטין התוךםדמתפקי
 התאים שהיו בעלי : ים דברים חשוב2בעקבות שינויים אלה קורים . שנותנת לתא את מבנו
 כדי שהם יוכלו לחדור את המרווחים שבין , צורה פחות או יותר עגולה מקבלים צורת יתד
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כדי שיהיה רווח בין תאי . הרקמה הדלקתית- תאי האנדותל ולהגיע לרקמת המטרה
 מתברר שהחומרים שמופרשים על ידי התאים והאנדותל . ECM-צריך להרוס את ה, האנדותל
 שמופרשים , )MMPs) Matrix Metalloproteases הם ECM-רדציה של השמאפשרים דג
 ים שלא עברו הדבר השני שהכמוקינים עושים זה ריכוז הרצפטור. TNF-בתגובה ל
 זה מאפשר פעילות מוגברת . לפי מפל הריכוזים של הכימוקינים, באזור מסוייםאינטרנליזציה
 .התא לכיוונווכך למשוך את , של הכימוקין באזור מסויים של התא
 קצב הייצור הוא איטי . ורצפטור שמוחדר לא מוחזר, קצב ההחדרה של רצפטור הוא מהיר
 - סנסיטיזציה -התא בעצם עובר דה. ועל כן התא נשאר ללא רצפטורים מאוד מהר, יחסית
 זהו מנגנון בקרה שמונע תגובת יתר . הוא לא מסוגל להגיב לכימוקינים לפרק זמן מסויים
 .לכימוקינים
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:15הרצאה
 התא שיציג את האנטיגנים , על פי רוב:תנועת דנדריטים מהקרמות לקשרי הלימפה .1
 הדנדריט , אם האנטיגן הוא ממיקרוב. אך זה גם יכול להיות מקרופאג, יהיה דנדריט
 אם התא הדנדריטי אבחן שהמיקרוב הוא בעל . Tollיקבל אות סכנה דרך רצפטורי
 הזמן . ומתחיל לנוע לכיוון בלוטת הלימפה, ורציההוא עובר שפעול ומט, אותות סכנה
 הנדידה לבלוטת . שלוקח לו לנוע מאזור הסכנה עד בלוטת הלימפה הוא שעות בודדות
 הסיבה שהוא נע לבלוטת הלימפה . Afferent Lymphatic Vessels-הלימפה היא דרך ה
 רק . אותו הוא נושאMHC-Antigen שיוכל לזהות את הקומפלקס Cloneהיא למצוא
 Tובגלל שבלוטת הלימפה מכילה תאי , קלונים יזהו את הקומפלקס1012 מתוך 100הנדידה מתאפשרת . הסיכוי למצוא קלון שיזהה את הקומפלקס שם גדול יותר, רבים
 לכיוון T-הציטוקינים אחראים לשפעול תא ה, לאחר מכן. הודות לפעילות כימוקינית
 .דלקתי- פרו מפעילים קבוצת רצפטורים מרכיבים שונים במיקרוב:טיםבליעת פתוגן על ידי דנדרי
 או קבוצה ) CD14(רצפטור שמופעל ישירות , או במקביל, Toll Receptorsשנקראים
 הפעלה של התא דרך כל אחד . Scavenger Receptors -נוספת של רצפטורים
 טא הדנדריט מתחיל לב, לאחר שפעול. דלקתית- מהרצפטורים האלה גורם לפעילות פרו
 B7 . אלה מולקולות
 , CD40המולקולה הנוספת החשובה היא . Tסטימולטוריות שחיוניות להפעלת תאי -קו
 הדבר השני שהדנדריט עושה זה הפרשת ציטוקינים דלקתיים . אך היא כבר קיימת
 מה במיקרובים וכן כימוקינים שיאקטבו את האנדותל ויאפשרו ום המלחשמאפשרים קיד
 היו מספיקים לחיות קדומות ) TNFα, IL6, IL1(ם הדלקתיים הציטוקיני. אפיון דלקת
 ציטוקינים אלה יכולים להתמודד עם דלקת גם ללא תאי - כלומר . להתמודדות עם דלקת
 T .ובזמן , זה חשוב גם בבני אדם שכן לוקח זמן עד שמתפתחת תגובה חיסונית אדפטיבית
 בצורה (סוגלת להתמודד על כן המערכת הקיימת מ. זה הזיהום יכול להפוך לסיסטמי
 . עם זיהומים) בסיסית
 עד , )ליצור דלקת(זו הסיבה שחלק מהדנדריטים המשופעלים נשארים ברקמה הפגועה
 . שיביאו איתם את המקרופאגיםTשיגיעו תאי
 בהם יכולת השגשוג של , יצורים להם אין מערכת אדפטיבית הם יצורים בעלי דם קר
 .מיקרובים פחותה
 מגיע לגרעין דרך Toll Receptors-הסיגנל מ, צריכה להיות מהירהכיוון שהפעילות
 NFκB .Scavenger Receptors - הם מסוגלים להבדיל בין אנטיגנים עצמיים לאנטיגנים
 מסוגלים לבלוע חלקים Scavenger Receptors, כאשר תאים זקנים מתים. חיצוניים
 דנדריטים אלה . ונעי דלקת שהם ציטוקינים מIL-10מהתא ולאותת לדנדריט להפריש
 תאים - רגולטורים Tאך ייצרו תאי , יעברו את כל התהליך כמו דנדריטים משופעלים
 . זהו מנגנון של סבילות חיסונית.מונעי דלקת
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המחלה מתחילה מאזור , Tכמעט כל המחלות האוטואימוניות בהן מעורבים תאי
 )CNS, Eye, Endocrine Glands, Testicles, Joints (המבודד ממערכת החיסון
 הציטוקינים החשובים . דלקתי- לכיוון פרוT-כעת צריך להפעיל את תאי ה: Tשפעול תאי .2
 הנשק (Interleukin-1 ,TNF-α לאחר שפעול נקראים APCs-ביותר אותם מפרישים ה
 אך הוא שונה ממנו , IL-1-שדומה בתפקידו ל, IL-6-ו) דלקתי של אותם התאים-הפרו
 IFN-γ- וIL-2 ששופעל מפריש T-תא ה". דלקתיים- סופר"עיל תאים שכן ביכולתו להפ
 וכתגובה , ) שהוא מבטאMHC-ציטוקין שמאפשר לתא דנדריטי להעלות את מולקולות ה(
 להתמיין כתת Tהתא הדנדריטי מתחיל להפריש סידרה של ציטוקינים שמאפשרים לתאי
 להיות T-כוונים את תאי ה שמIL-18- וIL-12הציטוקינים המרכזיים הם . סוגים שונים
 IL-10, שעוזרים ביצירת נוגדניםTH שמכוונים את התאים להיות IL-4, דלקתייםTתאי
 . רגולטורים גם כןTשיוצר תאי , TGF-β רגולטורים וכן Tשממיין את התאים לתאי
 מי שיציג את האנטיגן . והוא עובר אפופטוזיס, אין עוד צורך בדנדריט, לאחר השפעול .3
 שבולעים את האנטיגן דרך רצפטור ספציפי , B Lymphocytes-כן הם תאי הלאחר מ
 נמצאים בבלוטות הלימפה .MHC-II-שמשתחרר מהדנדריט המת ומציגים אותו ב
 Follicular Dendritic Cells , אנטיגנים לתאי שמגישיםB . ההבדל המרכזי בין תאיBל -
 APCs אחרים זה שתא Bם הוא מזהה בולע רק אנטיגנים ספציפים אות.
 .וחדירתם לרקמה המודלקת, לאזור הדלקת במערכת כלי הדםTנדידת תאי .4
 שהתחלקו והפרישו ציטוקינים רבים באתר המטרה מתחילים לגייס T-תאי ה .5
 כתוצאה מהשפעול מקרופאגים מפרישים . TNF-αשמאוקטבים על ידי , מקרופאגים
 , מקרופאגים לאתר הדלקתי מגייס Tתא . רדיקלים חופשיים שהורגים את המיקרובים
 יתקשו T-ללא מקרופאגים תאי ה .ומפעיל אותם על ידי אינטראקציה ישירה איתם
 המקרופאג יעבור אפופטוזיס שכן הוא לא - T ללא תא .דלקתית-בהשראת הפעילות הפרו
 ופעילותם, באזור המטרה הדנדריטים מוחלפים במקרופאגים. יקבל סיגנל הישרדות
 Tאך הפעלתו מתבצעת על ידי תא , רופאג אינו ספציפי בפעילותוהמק. Tתלויה בתאי מקרופאג לעולם לא יתמיין . כך נמנע הרס של הגוף על ידי מקרופאגים. שהוא כן ספציפי
 ).עד שהוא מת(ולעולם לא יעזוב את האתר הדלקתי , חזרה למונוציט
 ישנם חילוקי . וחלקם ימותו, יהפכו לתאי זיכרוןT/B-חלק מתאי ה: B/Tגורל תאי .6
 ההערכה היא שמרבית תאי הזכרון נמצאים בבלוטות -דיעות לגבי מיקום תאי הזיכרון
 חלקם נשאר שם עד הגירוי הבא . )אלה הם תאים שלא הגיעו כלל לאתר הדלקת (הלימפה
 ניתן להבחין ביניהם לפי רצפטורים שונים . של האנטיגן וחלקם נודד במחזור הדם
 וכן את , משם מתים באתר המטרה ולא יוצאיםT-תאי האת העובדה ש. לציטוקינים
 .GFP- בT הוכיחו על ידי סימון תאי , שנשארים בבלוטות הלימפהTקיומם של תאי
 הסיבה להשמדת התאים באתר המטרה היא שתאים אלה עברו שינויים שאין רצון
 .לשמרם
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הם אינם . זאת לאחר התגובה עם הדנדריטים.T הם שדוחפים התמיינות תאי Bתאי .7
 אך הם בהחלט מסייעים , B מסוגלים להתמיין גם ללא תאי T תאי -הכרחיים לכך
 , באתר הדלקתי. כל זה קורה בבלוטת הלימפה. Tלתגובה החיסונית של תאי
 .המקרופאגים משמשים כתאים מציגי אנטיגן
 Knockout של תאי T גורם לכך להיות בעל Severe Combined Immunodeficiency .
 המשלים מופעל דרך הלקטינים ועוד - הוא במידה רבה בעל קומפנסציה Bבתאי חסר
 וכך , B-באנשים בעלי מחלות אוטואימוניות נעשים נסיונות להרוס את כל תאי ה. ועוד
 .הלטפל במחל
 α-FTN :αTumor Necrosis Factor .
 לחיידקי בתגובה , דלקתי אשר מופרש בעיקר ממקרופאגים ודנדריטים-זהו ציטוקין פרו
 Gram(-) . הראשון הוא בעל : רצפטורים2יש לוDD , והוא מעורב באפופטוזיס והרס גידולים
 כאשר הוא נצמד . דלקתי- שלו משמש להפעלת מקרופאגים לכיוון פרוIIרצפטור . סרטניים
 שישירות הורסים ) iNOSפעילות (הוא גורם למקרופאג לשחרר רדיקלים חופשיים , IIלרצפטור
 גורם גם למקרופאג וגם TNFα. לצערנו הם גם גורמים נזק לרקמה הדלקתית. ובאת המיקר
 כמו כן הוא גורם להפרשת כימוקינים ומולקולות . ECM- ולהרוס את הMMPsלאנדותל להפריש
 והם גורמים לעליית , IFN-γ היא יחד עם TNF הפעילות השלישית החשובה של .הדבקה
 .ר את התגובה החיסונית הספציפיתוכך הוא מגבי, APCs על MHCמולקולות
 גורם למקרופאגים לשחרר TNFα-המגבלה הראשונה היא שבגלל ש: מגבלות2למערכת זו
 פעילות יתר שלו יכולה להביא לתהליכים , רדיקלים חופשיים שהורסים גם רקמות עצמיות
 היא נוגדן , יודעים זאת כי אחת התרופות היותר יעילות נגד דלקת פרקים. דלקתיים אוטואימונים
 הבעיה השניה היא שיש לו פעילות סיסטמית כמו של . TNF-αאו רצפטור מסיס שמנטרלים
 גורם ) TNF-α(הוא , כאשר הזיהום הופך לכללי). יש לו רצפטורים באתרים רבים בגוף(הורמון
 של פעילות יתרה . לכך שתהיה בריחה מהירה של נוזלים מכלי דם לרקמות והאצה של קצב הלב
 TNF-αמאיץ יותר ויותר , והלב שמנסה לתקן, מביאה לירידה דרסטית בלחץ הדם
 )Tachycardia (שוק ספטי שוק זה נקרא . עד מוות)Sepsis.( הצרה היא שכבר אי אפשר לתת
 TNF-αR איך האבולוציה . צריך לטפל בנוזלים ולמתן את קצב הלב- לאנשים שנכנסו לשוק ספטי
 מסתבר שיש מנגנון אחד מרכזי שעוזר לנו ? TNF-αלות של עזרה לנו להתמודד עם עודף הפעי
 שיודעים גם לחתוך את האזור החוץ , MMPs-והוא מתבצע בעזרת ה, להתמודד עם עודף הפעילות
 האפקט . TNF-α-סנסיטיזציה של התא ל- האפקט הראשון הוא דה. TNF-α-תאי של הרצפטור ל
 הם MMPs-ה (Sheddingקט זה נקרא אפ. חופשי בדםTNF-α-השני הוא קישור של הרצפטור ל
 .TNF מהווה תרופה מרכזית לניטרול TNF-α-הרצפטור החופשי ל). Shedases-מקבוצת ה
 .IL-1 מגובה על ידי TNF-αפעילות
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סופר " תאים - Th-17והוא משרה התמיינות של תאי , דלקתי- מתפקד כציטוקין פרוIL-6-גם ה
 ".דלקתיים
 שמשרים ) IL-12,IL-18,IL-23,IL-27(טרלאוקינים שונים התאים הדנדריטים מפרישים אינ
 .IFN-γ ,IL-2 ,TNF-αשמפריש , Th1התמיינות
 4-IL) 2 יחד עם ,)שמופרש מהדנדריט-IL 1 שמופרש מתאיTh 2 יודעים להשרות התמיינותTh
 ודוחפים , Th1 נוצרים על חשבון תאי Th2 .(Th2שבעצם מגבירים ייצור (IL13- וIL-4שמפרישים
 זהו המהלך התקין של פעילות מערכת . דלקתי-לכיוון אנטי, דלקתי- את המערכת מכיוון פרו
 . זה תאי זיכרוןTh1השאריות של . החיסון
 שמייצר (Th3 שמביאים להתמיינות TGF-βפעילות אנטידלקתית נוספת מתווכת על ידי תאי
 TGF-β .( הפעילות שלTGF-βלקתית לאוכלשם היא מונעת תגובה ד, היא בעיקר במעי .
 IL-10 משרה ייצור TR1 , שמפריש בעצמוIL-10 .גם הוא אנטידלקתי.
 דלקתיים ייצרו תאי זיכרון התגובה -שכן אם רק התאים הפרו, כל התאים יוצרים תאי זיכרון
 .החיסונית השניונית תהרוג אותנו לחלוטין בגלל חוסר בקרה
 , אותו לשם התמיינות)שמגבה( IL-15ו אIL-2צורכים ) Th1מלבד (כל התאים , באופן מעניין
 וכך מגבילים בעצם את , Th1כל התאים האחרים מדכאים היווצרות ופעילות של , אולם
 .ההתמיינות של עצמם בפרט ואת התגובה החיסונית
 .MHC-IIכל התגובות שתוארו כאן תלויות באינטראקציה עם פפטיד המוצג על גבי
 1 IL-1 Interleukin :
 IL-1αו -IL-1β :IL-1αופעילות הביולוגית לא ממש ברורה, נמצא על גבי ממברנת התאים .
 IL-1βויש לו תפקיד קריטי בתגובה הדלקתית, מופרש .IL-1β מיוצר כפפטיד ארוך יותר מגודלו
 - ICE שנקרא Caspaseוכדי לפעול הוא דורש חיתוך אנזימטי על ידי , הסופי
 IL-1β Converting Enzyme .מקבילה למערכת זו -NFκB בכך שקיימים מאגרי IL-1βבתאים ,
 כיום מנסים לייצר תרופות . מבקע אותם ומאפשר את יציאת מהתאיםICEוברגע ההפעלה
 .ובכך למנוע תגובות דלקתיות, ICEשיעכבו את פעילותו של
 IL-1βמאפשר את הפעלת המשלים בפרק הזמן בו אין עדיין נוגדנים שיפעילו את המשלים בצורה
 שנוצרים , IL-1β, נוסף על כך. שם הוא מופרש, הוא עושה זאת רק באזור ההדבקה. יעילה יותר
 . Acute Phase Proteins שם הם מגבירים את ייצור Kupferנודדים לכבד לתאי , באתר הדלקת
 MBLמבין חלבונים אלה מיוצרים גם ). ויסות חום הגוף ועוד(אלה הם חלבונים בעלי פעילות רבה
 - Mannose Binding Lectin) חלבון קושר סוכר מנוז .(Mannose מיקרוביאלי הוא סוכר
 מסוגל MBL-ה. והוא לא מופיע על גבי רקמות אאוקריוטיות, שמאפיין ממברנות של בקטריות
 קישור זה משפעל . ומצד שני קומפלקסים של מערכת המשלים, מצד אחד לקשור את הבקטריות
 אם לא היתה פעילות . לית שתמנע הידרדרות של המערכתאת מערכת המשלים בצורה מינמ
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המיקרוב היה , היה מבצע את פעולתו ומפתח את התגובה הספציפיתTNF-α-משלים עד ש
 .מתפשט והורג את הגוף
 IL-Ra: IL-Receptor Antagonist .ליגנד זה מסוגל להיקשר באפיניות גבוהה גם כן ל-ILR , אך
 רק כאשר רמת האגוניסט - של תחילת הפעילות החיסונית מטרתו היא בקרה. הוא אנטגוניסט
 )ILβ (תתחיל העברת סיגנלים לתוך התאים שכן רק כאשר רמתו תהיה מספיק , מספיק גבוהה
 .דנדריטים/ מופרש ממקרופאגיםIL-Ra .IL-Raגבוהה הוא ייקשר לרצפטורים במקום
 . גם ללא נטייה גנטית לכך, )יתמחלה אוטואימונ( פיתחו דלקת פרקים IL-Ra- לKnockoutעכברי
 . בויסות פעילות מערכת החיסוןIL-Raזה הוכיח את חשיבותו של
 אך לא מעביר את , IL-1 רצפטור זה קושר את ):IL-1) Decoy Receptorהרצפטור המדומה של
 כך נדרשת רמה עוד . תאי שיכול לעבור פוספורילציה לא קיים-שרשרת הסיגנלים שכן הזנב התוך
 חופשי לשפעל את IL-1יש פחות ( כדי להפעיל את התגובה החיסונית IL-1והה של יותר גב
 . ותאים נוספיםB מיוצר על ידי תאי Decoy Receptor-ה). ILRהרצפטורים
 :1Thהפרשות
 1. IFN-γ -על ידי העלאת מולקולות , הגברת פעילות הדנדריטיםMHC.
 2. 2-IL :לתיווך התגובה הספציפית של מערכת החיסון.
 3. TNF-α : גירוי מקרופאגים להפריש גם כןTNFα ,דלקתיות כמו -משפעל פעולות פרו
 .שחרור רדיקלים חופשיים
 הוא .לכל האינטרלואקינים והפקטורים של מערכת החיסון נאיבי יש רצפטורים Tלכל תא
 יביא ) IL-12כמו ( ריבוי ציטוקינים דלקתיים - יתמיין לפי הציטוקינים הדומיננטים בסביבתו
 שמפעיל את פקטור השיעתוק Stat4מופעל , ספציפיILלאחר קישור של . Th1-התמיינות התא לל
 T-bet) ובכך הוא שונה מה-STATsבהם הוא , שנודד לגרעין ויוצר שינויים אפיגנטיים, ) האחרים
 הוא יוכל לבטא , בכל פעם שהתא משופעל, כך. דלקתיים-פותח את הפרומוטורים של הגנים הפרו
 בה הוא מאבד את , התא בעצם עובר התמיינות אפיגנטית. והרצפטורים הללוILs- הבעודף את
 - כך הוא בעצם הופך לתא זיכרון פרו. אנטידלקתיים ואת הרצפטורים שלהםILsהיכולת לבטא
 , אותה מערכת סינגלים מפעילה גם את פקטור השעתוק שיוצר רצפטורים לכימוקינים. דלקתי
 .CXCR3כמו
 γ-IFN:
 : קבוצות2-ניתן לחלקם ל. MHCפרונים הם קבוצת ציטוקינים המעלים ביטוי האינטר
 1. α+β - מעלים בעיקר את MHC-I.
 2. γ - מעלה בעיקר MHC-II . . אך יש העדפה לכיוון זה או אחר, כולם עושים הכל-" בעיקר"
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. על גבי התאים הדנדריטיםMHCהפעלת הזרוע הספציפית של מערכת החיסון תלויה בביטוי
 IFN-γ מופרש על ידי Th1 , אך גם על ידיNK . תאים אלה מופעלים בחוסרMHC , כדי לתת גיבוי
 תאים אלה . בפעולה זו הם בעצם מנסים לעזור למערכת הספציפית. למערכת החיסון הלא סציפית
 וירוסים המפחיתים את מספר , סרטנים( נמוכות MHCחשובים במקרים בהם יש רמות
 בעת קישורו ). Th1מתאי (IL-18 או IL-12- מופרש בתגובה לIFN-γ). MHC- מולקולות ה
 .הוא גם מעלה את ייצורם של ציטוקינים אלה, לרצפטור על תאים דנדריטים
 2-IL: הוא מופרש בעיקר על . זהו הציטוקין החשוב ביותר בהפעלת הזרוע הספציפית של מערכת החיסון
 ישנה חשיבות עצומה . α,β,γ - ראות שרשIL-2 3לרצפטור של . אך לא בלבד, Th1ידי תאי
 בעקבות אינטראקציה חיובית (IL-2לאחר הפרשת , β,γ אם היו רק שרשראות - לשרשראות אלה
 כל התאים היו מגיבים -לא היתה מתרחשת תגובה חיסונית ספציפית ) T- לתא הAPCבין
 לשם כך קיימת . או לאTh-לא משנה אם הם יזהו את האנטיגן שהפעיל את תא ה, IL-2להפעלת
 שמגבירה את , על גבי התאים ששופעלוαמיוצרת שרשרת , Tתא - לאחר מפגש אנטיגן- αשרשרת
 . לרצפטורIL-2-האפיניות בין ה
 . IL-2אך אינם מייצרים , בלי גירוי ראשוניILR-αישנה קבוצה של תאים רגולטורים שמייצרים
 .והם אנטידלקתיים, +CD25אלה הם תאי
 גם IL-2הרי התאים שקולטים ( לא יוצאת מכלל שליטה IL-2וקרת על ידי איך התגובה שמב
 ? )IL-2מייצרים
 מולקולה חלופית שנקראת CD28 מתחיל לסנתז במקום T-תא ה, בעודף תגובה חיסונית .1
 CTLA-4 . זוהי מולקולה שמעכבת תחרותית אתCD28 בהתקשרותה עם B7 - היא לא
 כתוצאה מחוסר הסיגנל . ת התגובה החיסוניתועל כן היא מעכבת א, מעבירה סיגנלים
 . לדיכוי מערכת החיסוןCTLA-4-כיום משתמשים ב. Anergy עוברים T-תאי ה
 -נראה ש. שהשתתפו בתגובה עוברים אפופטוזיסT-רוב תאי ה, בסוף התגובה החיסונית .2
 IL-2זה . אלא גם דוחף את התאים לאפופטוזיס, לא רק מאיץ את התגובה החיסונית
 כך . שם ראו שהתגובה החיסונית מתארכת, IL-2- לKnockout לאחר ביצוע התגלה
 ולכן התגובה ( אך הוא לא גורם לאפופטוזיס IL-2-שפעילותו דומה ל, IL-15התגלה גם
 ).החיסונית התאפשרה עד נקודה זו
 :2Thייצור
 IL-4 דוחף ייצור תאי Th2הוא עובר דרך פקטור ציטופלסמטי שנקרא. על ידי מיונם Stat6 ,
 .GATA-3שמפעיל פקטור שעתוק שנקרא
 , TH2-שכן ככל שיותר תאים מתמיינים ל (TH1 מווסתים בצורה עקיפה את פעילות TH2תאי
 הוא בעל אפקט אנטידלקתי בריכוזים מאוד גבוהים IL-4, כמו כן). TH1-פחות תאים יתמיינו ל
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IgEוייצור של , Bת של תאי דוחפים פעילוIL-4 ).אך הוא לא ציטוקין אנטידלקתי קלאסי(
 תגובה אוטואימונית תהפוך , כנגד אנטיגן מסוייםTh2 בעודף פעילות של תאי ).גורמים אלרגיים(
 .IgEלאלרגית עקב מעבר ליצירת נוגדני
 על ידי הפגוציט ועוברת IL-12 בגלל הפרשת TH1תגובה אופיינית למיקרוב מתחילה בייצור
 שמחליפים את המקרופאג B-תאי ה). ציטוקין אוטוקריני (IL-4 עם התחלת הפרשת TH2לכיוון
 TH2-זה חשוב שכן תאי ה. TH2מציגים אותם בעיקר לתאי , Tוהדנדריט בהצגת האנטיגנים לתאי
 מוצגים אנטיגנים באופן כזה יותר . Isotype Switching לעבור תהליך Bמאפשרים לאותם תאי
 .בה ההומורליתויותר תאים עוזרים להתפתחות התגו, TH2-ל
 והשנייה מוינה ) IL-12+IL-18בגלל הוספת (TH1 האחת מוינה לכיוון - T שורות תאי 2ניקח
 בצבע TH2נסמן את תאי . השורות מזהות את אותו האנטיגן). IL-4על ידי הוספת (TH2לכיוון
 יבית הם לא ידכאו את הפעילות הפרוליפרט, TH1 לקבוצת תאים TH2אם נוסיף תאי . פלורוסנטי
 . הם לא תאים דכאנייםTH2תאי על כן . TH1 עדיין תיראה חלוקת תאי - של התאים
 ):1Thדכאני (דלקתיים -הציטוקינים האנטי
 המשתייך לקבוצת פקטורי הגדילה , TGF-β הם TH1הציטוקינים שמדכאים את פעילות תאי
 .IL-10-ו
 TGF-βלות כך שאם מדכאים פעי, אחראי על ריפוי של עור וריריותTGF-βיש . יתפתח אולכוס
 שכן באזור ההזרקה תתחיל גדילה לא מבוקרת של הרקמה ועל כן הרס , TGF-βבעיה גם בהזרקת
 .מכני של הרקמה וחסימת כלי הדם
 שהוא מיקרוב , )כמו חיידק השחפת(איך מערכת החיסון לא מסוגלת להרוס מיקובקטריום
 מדכאים את וכך הם , TGF-βופגים להפריש הוא בעצם גורם למקר? אימונוגני מאוד לכשעצמו
 בבלוטות נמצאים TGF-β המפרישים T- עיקר תאי ה. שאמורים לתקוף את המיקרובT-תאי ה
 בלי -שם הם מסוגלים לדכא תגובות אימונולוגיות נגד מרכיבי מזון בסיסיים , במעי הלימפה
 מסוגלים לגרום להתפתחות הם גם . דיכוי זה היינו מפתחים אלרגיות קשות נגד כל סוגי המזון
 . IgAתאי
 במחלה זו תאי - כדי לנסות לרפא מחלות אוטואימוניות כמו טרשת נפוצה TGF-β-נעשה שימוש ב
 על ידי האכלת עכברים בחלבוני המיאלין . מערכת החיסון תוקפים את המיאלין של תאי המוח
 למנוע את הדרדרות וכך, סבילות חיסונית כלפי המיאליןהצליחו לגרום להתפתחות , עצמם
 .המחלה
 חייב לדכא את פעילות הניח שתא שמפריש גורם גדילה כזה , TGF-βסטודנט שחקר תא שמפריש
 הסטודנט הוסיף לתרבית כמויות גבוהות , על כן.ולהגביר את פעילותו עצמו, כל התאים האחרים
 נפוצה הביאה הזרקת תאים אלה לחולי טרשת . TH3וגילה את קבוצת התאים , TGF-βמאוד של
 מדכאים TH3-הוא ראה שתאי ה, TH1 לתאי TH3כאשר הוא חזר על ניסוי הוספת . להחלמתם
 בה תא , סבילות חיסונית אקטיבית זוהי בעצם - TH1בצורה חזקה את הפרוליפרציה של תאי
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הרגולציה מתקיימת רק באתר .רגולטורי מדכא פעילות של תא אפקטורי בתגובה לאותו האנטיגן
 . שם תאים אלה נפגשים,המטרה
 Trans Well System:שאפשר לקבל בה מידור על ידי , זוהי מערכת בה יש פלטה רבת חורים
 ניתן לקבוע איזה ממברנה שרוצים עם חורים - ממברנה בין חלקי תאים בתוך אותה צלחת פטרי
 הוסיף לבאר ול, עם האנטיגן הרלוונטיTH1ניתן להוסיף לבאר התחתונה תאי . בכל גודל שבוחרים
 כדי , המדורים2-כמובן שהאנטיגן צריך להיות מוסף ל. עם אותו האנטיגןTH3העליונה תאי
 מערכת זו TGF-β היא על ידי הפרשת TH3אם הפעילות הרגולטורית של תאי . שהתאים ישופעלו
 ולהראות שנוכחות , TH1 במדור של TGF-β-ניתן גם להוסיף נוגדנים ל. TH1תראה דיכוי של
 TGF-β מתאים לרפרסיה של תאי TH1.
 התשובה ? TH3 על ידי TH1 כדי שיהיה דיכוי של את אותו האנטיגןהאם התאים צריכים להכיר
 ללא קשר לאנטיגנים אותם קושרים תאי , שלידםTH1- ידכאו את כל תאי הTH3 תאי -היא לא
 .By-Stander suppression –זהו דיכוי עקיף . TH1-ה
 Determinant Spreading:לכל פתוגן . זהו אחד הגורמים העיקריים למחלות אוטואימוניות
 דטרמיננטה אחת היא . מספר דטרמיננטות שיכולות להיות מותקפות על ידי מערכת החיסון
 האפקטורים יתחילו בזיהוייה ורק לאחר מכן יעברו לדטרמיננטות משניות T-ותאי ה, דומיננטית
 גם הם מתחילים .פועלים בדיוק באותו דפוסהרפרסורים T-תאי ה). Spreading-וזהו תהליך ה(
 כיוון שפעילות תאי , אולם. בזיהוי הדטרמיננטה המרכזית ועוברים לזיהוי דטרמיננטות משניות
 TH3 הפרשת ( היא אזוריתTGF-β( , הם ידכאו את הפעילות החיסונית גם של תאיTH1 שתוקפים
 .דטרמיננטות משניות
 IL-2לאחר שרמת . IL-2שכן היא תלויה בנוכחות , TH1צמה על ידי מווסתת בעTH3התגובה של
 , בחשיפה מחודשת לאנטיגן. TH3 יורדת ונשארים רק תאי הזיכרון של TH3גם רמת תאי , יורדת
 כאשר התאים . לעיתים אלה יפעלו קודם ולעיתים אלה- TH1 לבין TH3ישנו מאבק בין
 אם התאים . בחשיפה מחודשת לאותו האנטיגןלא תהיה תחלואה , הרגולטורים פועלים קודם
 .תהיה תחלואה גם כאשר הגוף נחשף לאנטיגן מוכר, האפקטורים פועלים קודם
 כל התאים -היא המרכזית זה במעי Th3המקום היחיד בו מערכית התאים הרגולטורים
 בשאר . שם הם מהווים את המערכת הראשית, הרגולטורים מבויתים לבלוטות הלימפה במעי
 .בלוטות בגוף הם מהווים מערכת משניתה
 10-IL:
 ציטוקינים אלה התגלו . דלקתית של מקרופגים-וכן את הפעילות הפרו, אפקטוריםTמדכא תאי
 - קרון ו- מחלות אוטואימוניות 2 גרמה להתפתחות IL-10- לKnockout. במחקר על מחלת קרון
 Colitis) שהיא דלקת כרונית של המעי הגס.(
 כמו . TR1כמעט כל התאים שגדלו היו ). IL-2יחד עם (IL-10 לגדל תאים בנוכחות ניסו, תחילה
 TH3 ,הם דיכאו פרוליפרציה של כל קבוצות התאים האחרות והגבירו פרוליפרציה של עצמם.
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גם . צבועים נזרעו עם תאים אפקטורים מה שגרם לדיכוי התאים האפקטוריםTR1תאי , ושוב
 TR1- התגלה שהגורם הרגולטורי מופרש מתאי ה- תוצאה זהה הניב Trans Well-הניסוי ב
 .ומשפיע על תאים אפקטורים
 IL-10ועל כן , הוא הציטוקין החשוב ביותר במניעת מחלות אוטואימוניותTR1 הוא הגורם
 .החשוב ביותר במניעת המחלות האוטואימוניות
 תאי -אוגרפית זה לא קורה אך גי, מסוגלים גם לדכא את הפעילות אחד של השניTH3- וTR1תאי
 TH3ותאי , נמצאים במערכת העיכולTR1נמצאים ברקמות הגוף האחרות .
 TR1בעיקר בולמים את מערכת החיסון וכך מונעים תגובה אוטואימונית .
 :1HT הבקרות על התפתחות 3סיכום
 1. TH2/IL-4 : הטיה של התפתחות תאיT לכיוון TH2 והפחתת התפתחות תאי TH1.
 2. TH3/TGF-β: רגולציה של TH1 על ידי עליה ברמות TGF-β.
 3. TR1/IL-10: רגולציה שלTH1 על ידי עלייה ברמות IL-10. הטבע - מניעת מחלות אוטואימוניות ספונטניות נמנעות על ידי התגובה הרגולטורית של הגוף
 מערכת סבילות חיסונית שתרסן, יחד עם המערכת החיסונית הספציפית, בעצם פיתח באבולוציה
 -פעולתה היא דווקא כלפי וירוסים ומיקרובים . את מערכת החיסון שיכולה להיות אלימה ביותר
 שהופכות לכרוניות , דוגמא לכך היא דלקות בכבד. שם התגובה יכולה להפוך לאלימה ביותר
 .מתפתח גם סרטן בכבד בגלל הכימוקינים, בסופו של דבר. וגוררים תגובות אוטואימוניות
 . חלק גדול של התגובות החיסוניות האקוטיות היו הופכות לכרוניות, IL-10-ללא ה
 יש נסיון לשפעל את התאים הרגולטורים כדי לטפל במחלות אוטואימוניות וכן יש נסיון , כיום
 .לדכא את התאים כדי לטפל בסרטן
 Regulatory Cells+25CD+4CD:
 . ללא חשיפה קודמת לאנטיגן,CD25 היא - IL-2 של α מייצרים את שרשרת CD4- מתאי ה10%
 .תאים אלה הם במצב מנוחה. IL-2 ולא מייצרים IL-2-תאים אלה גם אינם מתחלקים בתגובה ל
 החוקר הבין . מחלת קרון הראשונה בהם, הרס התאים הללו גרר מחלות אוטואימוניות רבות
 ולא כלליים תאים אלה , על כן. ולא נרכשים, שתאים אלה הם תאים רגולטורים מולדים
 ככל שרמת התאים יותר גבוהה - נ תאים אלו מעלים את סף התגובה החיסונית ' ככה.ספציפיים
 .נדרשת חשיפה חזקה יותר לאנטיגן כדי לעורר את התגובה החיסונית
 אם . שכן האחרונים הם סופרסורים מאוד חזקים, TR1- וTH3פעילות תאים אלה פחותה מתאי
 . לא היינו מצליחים לייצר תגובה חיסונית כלל, יכוי חזקהמערכת הלא ספציפית היתה גורמת לד
 הפקטורים המופרשים על ידי המערכת הרגולטורית הספציפית הם בעלי תופעות , מלבד זאת
 .לוואי מאוד קשות
 . Trans-Wellכפי שהתגלה בניסוי , תאית-אינטראקציה בין פועלים בעיקר על ידי CD25-תאי ה
 שהיא , שמבוטאת על פני התאים הרגולטורים, CTLA-4היא המולקולה שאחראית על הרפרסיה
 תאים דרך בהרג גם מתפקדים נ'ככה CD25-תאי ה. המדכאת הטבעית של התגובה החיסונית
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ADCC.
 ועל , לא מונעים לחלוטין את הפעילות הרגולטוריתTGF-β- וCTLA-4, IL-10-נוגדנים ל, אולם
 . על רגולציה של מערכת החיסוןכן כנראה קיימות מולקולות נוספות האחראיות
 רוב המחלות האוטואימוניות פוגעות במערכות האנדוקריניות שכן מערכות אלה מבודדות
 .ממערכת החיסון
 והפגם הגנטי , באי מסויים יש ריבוי במחלה אוטואימונית הפוגעת בבלוטות אנדוקריניות רבות
 - וIL-10קסקדת הסיגנלים של גן זה משחק תפקיד ב. FoxP3באוכלוסיה זו הוא חסר בחלבון
 TGF-β ,ביטוי של הגן בתאי . ולכן הוא בעל תפקיד חשוב ברגולציה של המערכת החיסונית
 CD4+CD25-גורם להם להפוך לתאים רגולטורים .
 AMLגורמים לדיכוי מערכת החיסון על ידי חסימת הרצפטור ל -IL-2 . זה נעשה בעזרת ביטוי
 . IL-2נות התאים ומסוגל לקשור את הרצפטורים של שמבוטא על גבי ממבר, AML1חלבון
 FoxP3פועל בעצם בדיוק באותו האופן בו פועל ה -AML1.

Page 76
						

:16הרצאה
 .+CD4+CD25 ותאי TR1 ,TH3: סוגים של תאים סופרסורים3כיום מוכרים
 תאי העזר הסופרסורים עוזרים במיקוד התגובה החיסונית כנגד מרכיבים לא עצמיים וכן מניעה
 .הנראה חשוב מהראשון-התפקיד השני ככל. התפתחות הדלקת מאקוטית לכרוניתשל
 נקראת כך משום שהיא מונעת מהתאים האפקטורים לתקוף את סבילות חיסונית אקטיבית
 .המרכיבים העצמיים דרך התאים רפרסורים
 הם לא ,) שעות ראשונות לחייהם24(כאשר לוקחים וירוסים ומזריקים אותו לעכברים שרק נולדו
 זה אומר שיש חלון זמן בשלב העוברי . מפתחים תגובה אפקטורית פעילה לוירוס לאורך חייהם
 זה הוגדר . ובזמן זה הגוף לומד להכיר בעצמי ולא להגיב למרכיבים אותם הוא רואה, )אצל האדם(
 .סבילות חיסונית עובריתכ
 שמזהים מרכיבים B- ה ותאיT-התגלית השניה על סבילות חיסונית היא לגבי הפחתת תאי ה
 המכניזם הראשוני בו מופחתת אך לא נמנעת לחלוטין התגובה החיסונית כנגד מרכיבים . עצמיים
 נ במח 'ככה (Bותאי ) מתקיים בתימוס (Tעצמיים הוא מנגנון של סלקציה שלילית כנגד תאי
 - נו מושלם אולם מנגנון זה אי. תאים אלה עוברים אפופטוזיס. שמזהים מרכיבים עצמיים) העצם
 אין מצב בו תאים אוטוריאקטיבים לא עוברים לפריפריה , על כן. הוא יעיל מאוד אך אינו מושלם
 התגלית . התאים הרגולטורים-הסבילות החיסונית האקטיבית ואז הם תלויים בחסדיה של
 - והB-האחרונה היתה צירוף התיאוריה לגבי התפתחות תאי סופרסיה לתיאורית הפחתת תאי ה
 T .אים אלה מפחיתים עוד יותר את הסיכון לחלות במחלות אוטואימוניותת.
 סבילות הסבילות החיסונית שנוצרת בעזרת אפופטוזיס של תאים אוטוריאקטיבים נקראת
 בעוד שהסבילות החיסונית האקטיבית נקראת גם ,)Central Tolerance(חיסונית מרכזית
 ).Peripheral Tolerance(חיסונית פריפרית סבילות
 Central Tolerance:
 שכוללת , מגיעים לתימוס ושם הם עוברים הבשלה, שנוצרים במח העצם בצורה רנדומליתTתאי
 וסלקציה שלילית של , עצמיMHCסלקציה חיובית של תאים שמכירים : שני שלבים מרכזיים
 את התאים שמציגים . Self MHCבעזרת אותו , תאים שמכירים אנטיגנים המוצגים בתימוס
 התאים הדנדריטים והתאים האפיתליאלים של : אותם אנטיגנים עצמיים הם משני סוגים
 מבטאים את , אנטיגניםMHC- מהתאים האפיתליאלים שמסוגלים להציג בעזרת ה3%. התימוס
 הוא מאפשר פתיחה של כל הפרומוטורים . AIRE - Autoimmune Response Enzymeהאנזים
 המערכות האנדופלסמטיות . י תוך תאי של כל החלבונים שיש בגוףועל כן ביטו, המתבטאים בגוף
 כך מתאפשרת הפחתה יעילה של . MHC-ומציגים אותם על גבי ה, לוקחות את החלבונים האלה
 : הראשונה היא רגישות הסיגנל- נקודות כשל 2למערכת זו . האוטוריאקטיביםT-כל תאי ה
 אקטיבציה בפריפריה בעזרת סיגנל חלש יותר התא יכול לעבור, כלומר, מערכת זו פחות רגישה
 השניה היא הופעת אפיטופים קריפטים . לעומת הסיגנל שנדרש כדי לעבור אפופטוזיס בתימוס
 ). נחבאים(
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שצריך להיות מספיק רחב כדי להגן , T-כמובן שבתימוס חייב להיות משחק ברפרטואר של תאי ה
 אם סיגנל חלש . די למנוע מחלות אוטואימוניותומספיק צר כ, על הגוף מפני המיקרובים מצד אחד
 בפריפריה היה קטן מידי והרגישות T-רפרטואר תאי ה, היה מספיק כדי לגרום לאפופטוזיס
 .למחלות היתה גבוהה
 Peripheral Tolerance:
 הם מכוונים את כל התאים -של מערכת החיסון הם התאים הדנדריטים " שוטרי התנועה"
 שהם תוצרי פירוק מתמיד של תאים , גלים להבחין בין אנטיגנים עצמייםהם מסו. למקום הנכון
 תאים זקנים עוברים - הרי יש תחלופה מתמדת של תאים בגוף (שעוברים אפופטוזיס בגופינו
 הם לרוב יוצרים , כאשר תאים אלה אכן נהרסים). אפופטוזיס ונבלעים על ידי מקרופאגים
 Scavenger Receptor-ולות שנקראות האינטראקציה ראשונית עם קבוצה של מולק
 )Scavenger -הם התגלו בגלל יכולתם לנקות את הגוף מהשיירים האפופטוטיים). אוכלי כל .
 ומעט IL-10מתחילים להפריש הרבה , כאשר הם נתקלים במרכיב עצמי, מתברר שתאים אלה
 IL-10הפרשת תאי . MHC-IIכמו כן הם מציגים את האנטיגן על גבי . מאוד גורמים דלקתיים
 . אחריםTשמונעים תקיפה של האנטיגן עצמי על ידי תאי , Tr1- לTמשרה התמיינות תאי
 אולם אז גם לא יהיה גירוי , )בגלל סיגנל חלש מידי (IL-10ישנה אפשרות שתהיה רמה נמוכה של
 , B7 אך ללאMHC-II רואים את האנטיגן על גבי T-כאשר תאי ה. B7שיגרום להופעת מולקולות
 -הסבילות החיסונית הפריפרית כוללת מרכיב אקטיבי , כך. הם עוברים אפופטוזיס או אנרגיה
 שמזהים T הגורם לאפופטוזיס או אנרגיה של תאי - רגולטורים וכן מרכיב פסיבי Tיצירת תאי
 .B7אנטיגנים ללא
 א מתרחשות אינטראקציות של3הפעלה של התאים הדנדריטים על ידי מיקרוב מתרחשת על ידי
 :בהצגת אנטיגנים עצמיים
 1. Toll Like Receptors : אלה הם רצפטורים שמופיעים בעיקר על תאים דנדריטים
 אלה מזהים מרכיבים . וירוסים ומרכיביהם, ומקרופאגים והם רגישים למיקרובים
 . ועוד) LPS(מרכיבים סוכריים , )CpG(מרכיבים גרעיניים , )HSPכמו (חלבוניים בתא
 התא יודע שהוא צריך , מקבל סיגנל ממיקרובTLR- מעשרת רצפטורי הכאשר אחד
 IL-12, IL-18 מופחתת והפרשות IL-10כך שהפרשת , Pro-Inflammatoryלפעול בכיוון
 . מוגברת
 2. CD14 - Lectin :שמסוגל לעבור אקטיבציה כאשר הוא קושר , חלבון עם שייר סוכר
 מתברר שיש קשר . ביר סיגנל אקטיבציהגם הוא מע. LPSובעיקר , סוכרים מיקרוביאלים
 . מהם מעבירים את הסיגנל דרכו2ולפחות , Tollבינו לבין רצפטורי
 3. Scavenger Receptors :הם גורמים להפרשת , כאשר הם רואים מרכיב עצמיIL-10 ,
 ומגבירים את IL-10אולם כאשר הם נתקלים במיקרוב הם גם כן מפחיתים את הפרשת
 .יים הדלקתIL's-הפרשת ה
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. אבל הוא גורם לכך שיהיו כל הזמן תאים רגולטורים מופעלים, אפופטוזיס של תאי גוף הוא חיוני
 התאים הרגולטורים בעצם מונעים את התגובה . זה חיוני כדי שהגוף לא יפתח מחלה אוטואימונית
 . האוטואימונית בגלל הפעלתם המתמשכת
 במידה והם לא - מור על סבילות חיסונית התאים הרגולטורים חייבים לעבוד כל הזמן כדי לש
 .תהיה מוגברת פי כמה וכמה ומסוכנת) ולא עצמיים(פועלים התגובה כנגד אנטיגנים עצמיים
 :נקודות כשל בחסינות הפריפרית
 . בנשים לעומת גברים10מרבית המחלות האוטואימוניות נפוצות פי •
 וך הגנום שלו מופיעה דרמיננטה זהה בת, שבאופן אקראי לאורך האבולוציה, נניח שיש מיקרוב
 ויש לו , זהו הוירוס שגורם למחלת הנשיקה- Epstien Bar Virus (EBV), לדוגמא. למרכיב עצמי
 82-106א "ח(מקטע גנטי שהוא זהה מבחינת הרכב חומצות האמינו שלו לחלבון המיאלין העצמי
 ומועטים הם ( הזה שתוכל להציג את הפפטידMHCאם לאדם תהיה מולקולת ). במיאלין
 , הפפטיד שהוא גם עצמי יזוהה כאנטיגן זר, ) מתאימהMHCהאנשים שיש להם מולקולת
 האפקטורים יגיעו גם T-תאי ה, כיוון שפפטיד זה קיים גם במוח. והתגובה אליו תהיה אפקטורית
 זוהי דוגמא קלאסית להתפתחות מחלה . למרות שהם עצמיים, לשם ויתקפו את הפפטידים
 זה גם מסביר את האחוזים הגבוהים של טרשת נפוצה בפרט ומחלות . מוניתאוטואי
 למחלות " הישרדותי"בעבר היה בסיס ). לעומת האוכלוסיה(אוטואימוניות בכלל בתאומים זהים
 היו מיקרובים מסויימים בעלי אפיטופים שדומים , באזורים מסויימים- אוטואימוניות
 . כדי להתמודד עם המיקרובים) את האפיטופים(ג אותם לאפיטופים עצמיים אך היה חיוני להצי
 Cross -זוהי תגובה צולבת . שעודד מחלות אוטואימוניותMHC-זו היתה סלקציה חיובית ל
 Reaction.בעוד שהמחלה , במקרה זה ההתקפה הויראלית יכולה להיות בכל מקום בגוף
 שלילית כנגד אללים של בעבר היתה סלקציה. האוטואימונית תפרוץ במקומות אחרים בגוף
 MHCכיום סלקציה . שגוררים מחלות אוטואימוניות מסוימות הגורמות למוות בגיל יחסית צעיר
 .זו מופחתת בגלל היכולת לטפל במחלות אלה
 התהליך השני שיכול לגרום למחלות אוטואימוניות זה התמודדות עם וירוס יחד עם עיכול
 להפעיל דלקת נגד העצמי פשוט בגלל נוכחות וירוס תא יכול . מרכיבים עצמיים אפופטוטיים
 וחייב להיות תהליך זיהומי ראשוני , זוהי תגובה עקיפה. By-Stander Activationזוהי . באזור
 .לוירוס או למיקרוב אין אפשרות להתחיל תגובה צולבת -באתר המטרה עצמו
 הגורם למחלה שיוכל להציג את האפיטופ MHCשתי התהליכים הללו דורשים אלל של
 . לערך80נשיאת אלל שכזה מעלה את הסיכון לחלות פי . האוטואימונית
 בכל המקרים של מחלות אוטואימוניות -ישנו מכנה משותף לכל המחלות האוטואימוניות
 האנטיגן האוטואימוני מבודד באופן מלא או כמעט מלא ממערכת החיסון בתנאים , ..)כמעט(
 השרירים , הכליות, הלבלב ושאר הבלוטות האנדוקריניות, יםהעיני, המוח-למשל . נורמלים
 למרות אפופטוזיס , אזורים אלה ריקים מתאים רגולטוריםעל כן . והמרכיב הסינוביאלי של הפרק
 אך אין תאים רגולטורים , יש גם מי שיציג את הפפטידים העצמיים.והרס של תאים עצמיים
 רים אלה חזקה מאוד ולא מבוקרת על ידי תאים התגובה האפקטורית באזו, על כן. שיגיבו להם
 . וקרוןCholitisשתי מחלות בהן תועדה הפעילות הנמוכה של תאים רגולטורים הם . רגולטורים
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יש הרס של הכבד על ידי מערכת Hepatitis-גם ב. לא מתועד כמעט תהליך זיהומי מיקרוביאלי
 .החיסון
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:17הרצאה
 f Autoimmune Disease DevelopmentMultiple Sclerosis as a model o:
 המחלה מתחילה . סובלים ממחלה שנקראת טרשת נפוצה) שזה די הרבה( מהאוכלוסיה 0.1%
 . לעיתים נרשמות גם הפרעות בראיה. ומתאפיינת בקשיים להפעיל את הגפיים, לחיים20-בשנות ה
 וזהו , Acute MS-ים באלה הם החול. תופעות אלה חולפות עד שבועיים לאחר המקרה, על פי רוב
 יראה דילול של החומר הלבן - MRIאם המטופל יעשה בדיקת . המופע השכיח ביותר של המחלה
 טיפול של המחלה בשלב זה הוא ). אלה אזורים עשירים במיאלין(באזור עמוד השדרה וגזע המוח
 מנגנון שלב זה מתאפיין גם ביצירת. יעיל כדי למנוע את השלבים המאוחרים יותר של המחלה
 התרופות שקיימות כיום לא . שמונע הופעה חוזרת של המחלה, הגנה המתבסס על זכרון חיסוני
 Relapsing Remitting-אך הן מפחיתות את תדירות האירועים ב, מסוגלות למנוע את המחלה
 MS) ההרס הופך להיות כרוני) שנה15- לאחר כ(בשלב מסויים ). המופע השני של המחלה.
 Chronic Progressive MSבה הרס המיאלין הוא , היא המופע החמור ביותר של המחלה
 .ואין תקופות של רמיסיה, קונסטיטוטיבי
 , אולם. הסיבה להחלמה היא שיש אנזימים שמסוגלים לתקן את הנזק שנגרם לחומר הלבן
 נזק נראה כאזור, MRI-ב. *היכולת לתקן היא מוגבלת ומעבר לסף מסויים כבר לא יהיה תיקון
 במיקרוסקופ אלקטרונים ניתן לראות שעטיפת המיאלין של תאי העצב דלילה יותר באזורים . לבן
 הגדלה . יש פגיעה בהולכה החשמלית של הסיבים, כתוצאה מכך. שנפגעו לעומת אזורים בריאים
 מעכלים את עטיפת המיאלין , ומקרופאגים צמודים לתאי העצבTעוד יותר גדולה תראה תאי
 . חריפה באזורויוצרים דלקת
 Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE) - המודל הבסיסי של MS.
 שמן מאט את כל , Adjuvant(יחד עם מיקובקטריום מומת ושמן , הומוגנט של עמוד השדרה
 . זה כמובן הפעיל את התהליך הדלקתי. הוזרקו לעכברים שונים, )תהליך ההדבקה
 שמסוגל להציג את הפפטיד שמפתח MHC להם אין - MSלא פיתחו מרבית העכברים : התוצאות
 ומהם ניתן ללמוד על תפקידו של הזכרון (זנים נוספים פיתחו את המחלה האקוטית . את המחלה
 ומהם ניתן ללמוד על דרכים למניעת (כמו כן ניצפו זנים שפתחו מחלות חוזרות ). החיסוני
 המכניזמים ). ים לפיתוח טיפולים לטווח ארוךהמשמש(ומחלות כרוניות , )ההתקפים החוזרים
 .ששולטים על אופי המחלה לא ידועים עדיין
 , אפשר לדגום את אזור המוח הפגוע או את בלוטת הלימפה המרכזת, לאחר הדבקת העכבר
 התגלה שמתוך כלל . מגיביםT- לאיזה חלבונים תאי ה- גורמים למחלה Tולבדוק איזה תאי
 כמו כן התגלה שהתגובה . מהם שכולם מרכיבים את המיאלין3-ה רק ליש תגוב, החלבונים במוח
 . אפיטופים אלה משותפים לבני אדם ועכברים.מולקולה/ אפיטופים על כל החלבון3-ממוקדת ל
 EPVועל כן הוא יכול לגרום , באחד מחלבוני המיאלין68-86א " הוא וירוס שמכיל רצף זהה לח
 ? למה זה יכול להתרחש. הראשונה שזוהתה בין אדם לוירוסזוהי התגובה הצולבת. לתגובה צולבת
 מקפל את חלבון המיאלין כך AIREהחלבון , אולם בתימוס. החלבונים הם לינארים, במוח
 כאשר נכנס מיקרוב עם , כך. מתפתחיםTוהם אינם מוצגים לתאי , שישנם אזורים שהם קריפטים
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מיקרוב אך גם כנגד חלבונים בעלי אזור תהיה הפעלה כנגד ה, אפיטופ שדומה לאזור הקריפטי
 שתדע להציג MHCהוא כמובן שתהיה מולקולת ) מלבד תקיפת המיקרוב(תנאי נוסף . קריפטי זה
 - על כל מיקרוב ) מתוך עשרות אלפים( דטרמיננטות 4-5- הגוף יודע להגיב רק ל** .את האפיטופ
 להגיב לכל עשרות אלפי אם הגוף היה יודע . זה דרוש לספציפיות של התגובה החיסונית
 .כל חיידק היה מפעיל את מערכת החיסון באותו האופן, הדטרמיננטות
 שמציגים את הדטרמיננטות הללו הם שגורמים למחלה נעשתה על ידי עיקרון T-ההוכחה שתאי ה
 Koch) הדבקה של מחלה על ידי שתילת תאי ה-T .( זה נעשה על ידי חשיפה מחזורית של תאיT
 הרוב המוחלט של התאים שנשארים הם תאים , לאחר מחזורים רבים (IL2אי עם אנטיגן ות
 הדבקה (המחלה בהזרקה כזו . תאים אלה הוזרקו לעכברים). שמזהים את האנטיגן הרצוי
 . יום בהדבקה רגילה14לעומת , ימים6מתפתחת אחרי ) פסיבית
 עולה ככל CTLA4-הזרמת ה. היא לשם שמירה על האיזון בגוףTCR-הסיבה לירידה ב •
 גם . IL-2-וכך נמנעת התגובה לאנטיגן ומפסיק ייצור ה, שהסיגנל מהאנטיגן חזק יותר
 .ובכך בקרה על התגובה החיסונית, IL2R מאפשרת בקרה על ייצור TCR-הירידה ב
 הדרך היחידה להשרות מחלה אקטיבית בחיות ניסוי היא על ידי הזרקה של אמולציה .1
 ואימוני יחד עם מרכיב חיידקי שמגרה תאים שמכילה את המרכיב העצמי האוט
 אוטואימונים בכיוון פרו דלקתי ואותם תאים רואים את האנטיגן העצמי מוצג על גבי
 אותם תאים שעברו את האקטיבציה שלהם בבלוטת הלימפה נודדים . MHCמולקולת
 הם מנווטים את דרכם בעזרת כימוקינים וחודרים כלי דם בעזרת. לאחר מכן בכל הגוף
 אוטואימונים שהגיעו לרקמות לא Tתאי ). Adhesion Molecules(מולקולות הדבקה
 רלוונטיות שאין בהם את אנטיגן המטרה שלהם עוזבים כלעומת שבאו את הרקמות ודבר
 אולם אם קיים האנטיגן העצמי באזור המטרה ואם התאים מפרישים . לא השתנה
 רים דלקת מקומית קלה ואז מתחילים הציטוקינים הדלקתיים יוצ, ציטוקינים דלקתיים
 יכולים להיכנס בצורה מכוונת Tתאי . להיות מוצגים אנטיגנים עצמיים באתר המטרה
 Tתאי , אז. סיור שגרתי בגוף- Patrolling על ידי - או בצורה לא מכוונת , לרקמותת הדלק. נוספים עוברים גירוי ומגייסים מונוציטים לאתר הדלקתי ליצירת דלקת פעילה
 T-אם ימותו תאי ה. שיגייסו מקרופאגיםTתמשיך קדימה כל עוד יהיו שם תאי מתברר שבכל זמן נתון התהליך . למקרופאגים לא תהיה זכות קיום והם ימותו אף הם
 ועל כן יש צורך בהגעת , עוברים אפופטוזיס באתר המטרהTכל הזמן גם תאי . הוא דינמי
 . חדשים לאזור הדלקתTתאי
 2. Determinant Spread) לאחר תקיפה מסיבית של דטרמיננטה ): פיזור דטרמיננטות
 -87(מתחילה תקיפה של דטרמיננטה קריפטית סמוכה ) לדוגמא, 68-87(קריפטית אחת
 לאחר הרס של ? למה זה קורה. שלעיתים עולה בעוצמתה על התגובה הראשונית) 99
 אך , גם הדטרמיננטה המקורית - כל הדטרמיננטות יכולות להיות מוצגות, מיאלין במוח
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התקיפה של הדטרמיננטה הסמוכה יכולה להיות . גם דטרמיננטות קריפטיות אחרות
 . חזקה יותר שכן כנגד התגובה המקורית יש גם תאים רגולטורים שמחלישים את התגובה
 .כנגד הדטרמיננטה הסמוכה אין עדיין תאים רגולטורים, לעומת זאת
 זהו וירוס שתוקף את - Tyler Virus-ותר על ידי ניסוי בהתיאוריה הזו הורחבה עוד י
 זה מתרחש . חלקם פיתחו טרשת נפוצה, לאחר ההחלמה של העכברים מהוירוס. המוח
 כך שהמרכיבים העצמיים מוצגים , בגלל הרס של תאים עצמיים בקונטקס דלקתי
 זוהי התגובה העקיפה . ומתפתחת נגדם תגובה חיסונית, בקונטקס דלקתי
 )Bystander reaction.(
 :Bמחלות הנגרמות על ידי תאי
 אולם יש . על כן הם אינם אוטואימונים. לא יכולים לגרום לדלקת, נוגדנים באופן ישיר, בדרך כלל
 : מספר מקרים יוצאי דופן
 יחד עם - ADCCואז מופעל (אם הנוגדנים מכירים מרכיב שנמצא על גבי ממברנת התא .1
 מחלה בה מתקיים ליזיס של - Thrombocytopenia Purpura-זה המצב ב). מקרופאגים
 הטיפול במחלה זו הוא על ידי . לחולים אלה יש קרישת דם מאוד איטית. טסיות דם
 IV-IG .תאים אלה חוסמים את אתרי ה-Fc Receptor של הנוגדנים ובכך נמנע ADCC .
 וגלובולינים וכן הגוף יפתח נוגדנים כנגד האימונ, החסרונות הם שזה תהליך יקר
 . שם יש ריכוז גבוה של טסיות דם, טיפול אפשרי נוסף הוא כריתת טחול. המוזרקים
 .Auto Immune Haemolytic Anemia דוגמא נוספת היא
 . Myasthenia Gravis דוגמא למקרה זה היא :הפעלת רצפטור פונקציונלי בגוף/חסימת .2
 ה כמובן מונע את יכולת השריר ז. כולין- במחלה זו נוצרים נוגדנים לרצפטורים לאצטיל
 והם ,בתימוס במחלות אלה נמצא דווקא Germinal Centre-ה, באופן מפתיע. להתכווץ
 ישנם גם . אחד הטיפולים הוא כריתת התימוס, על כן. מפתחים גם סרטן של התימוס
 .Acetyl Choline Esterase-מעכבים של ה
 :מחלות המכלול החיסוני
 : מצבים3גן יכולים להיות ביחסים בין נוגדן לאנטי
 במקרה זה לא נוצרים פרסיפיטנטים . שגורם ליצירת קהל נוגדנים גדול נגדו, אנטיגן חזק .1
 .רבים של האנטיגן אך הוא מסולק במהירות מהגוף הודות לנוגדנים הרבים
 . היווצרות פרסיפיטנטים-שיווי משקל בין האנטיגן לנוגדן .2
 במקרה זה הפרסיפיטנטים הם קטנים ואינם . שלא יוצר נוגדנים רבים, אנטיגן חלש .3
 השלמת המשלים באופן -זה המצב הגרוע מכל . מסוגלים להפעיל את המשלים עד הסוף
 אלה . C3a ,C5a - ממרכיבי המשלים 2בשלב בו יש עודף גדול של , הוא נתקע בדרך. חלקי
 -סף לאיכך שיש גם הפעלה מסיבית של תהליך דלקתי בנו, דלקתיים- הם כמוקינים פרו
 בה יש , צרעת(זה יכול לקרות כנגד מרכיבים מיקרוביאלים וויראלים . סילוק האנטיגן
 אך , שם הוירוס יוצר נזק משני, HBVנמק לרקמות כתוצאה משקיעת נוגדנים וכן

Page 83
						

אך זה גם יכול לקרות כנגד , )שקיעתו יוצרת אימונוקומפלקסים ונזק בלתי הפיך לכבד
 הגוף יוצר . משתחררDNA-ה, אים מתפרקים בגוףכאשר ת. מרכיבים אוטואימונים
 כך סילוק - ואין הפעלה מלאה של המשלים , )SLEכמו במחלה (DNAנוגדנים רבים נגד
 .והוא שוקע יחד עם הנוגדנים בכלי הדם, לא יעילDNA-ה
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:18הרצאה
 : Hypersensitivity reaction1 Type -אלרגיות
 )).ם להתפתחות תגובה בעין גירוי במקום אחר בגוף גר-תמונה ((
 20% כמעט - בשנים האחרונות נראית עלייה עצומה במספר האנשים שסובלים מתופעות אלרגיות
 .מהאוכלוסיה סובלים מאלרגיה
 למה קרדית האבק גורמת לתגובה - כיום עדיין לא יודעים מה גורם לאנטיגן להפוך לאלרגן *
 . יגניתאלרגית בעוד ששערות סוס גורמים לתגובה אנט
 שמתפתחים תוך סיוע של תאי , Bן נכנס לגוף הוא מוכר על ידי תאי כאשר אנטיג, בתגובה אלרגית
 T . בסיוע תאיTH2 ,תא ה-B עובר Isotype Switching ומתחיל לייצר IgE . נוגדנים אלה
 , לפוטנטיםMast-מה שהופך את תאי ה) בגלל הגרנולות, Mastתאי (מתיישבים על תאי פיטום
 תתחיל הפעלה של התאים Mast-כאשר יהיה מפגש בין האלרגן לנוגדן על גבי תא ה, משמע
 .והפרשה של מדיאטורים שונים שהם הגורמים לתופעות הקליניות של האלרגיה
 בגלל ההפעלה הישירה והמהירה של , Immediate Allergic Responseתגובה זו נקראת גם
 .התגובה החיסונית
 Type 2 Hypersensitivity : התגובה היא לא בעזרת נוגדניIgE אלא בעזרת נוגדני IgG
 בהריון . +Rh שיולדות תינוקות בעלי -Rhדוגמא לכך היא אמהות בעלות . )כמובן, שנמצאים בדם(
 כמו החשיפה הראשונה (הראשון אין בעיה בגלל שהתגובה החיסונית היא לא מאוד חזקה
 יתקיפו את תאי הדם של העובר ודרך מערכת IgG-נוגדני ה, בהריון השני, אולם). לאלרגן
 .המשלים יהרסו את התאים שמזוהים כזרים
 Type III :משקעים של . אימונוקומפלקסיםAntigen-Antibody . משקעים אלה גורמת לתגובה
 הפעלה לא מספקת של מערכת .ום לבעיות באיברים בהם יש שקיעהריכול לג. דלקתית באזור
 ).הרצאות של נתי קרין (C5a, C3aהמשלים והצטברות
 Type IV) Delayed Type :( תגובה זו מתווכת על ידי תאיT . האנטיגן משפעל תאיT שיפרישו
 אורך יותר זמן מאשר ייצור התגובה החיסונית דרך נוגדנים T-שפעול תאי ה. גורמים דלקתיים
 Delayed-א מוגדרת כהי, ובגלל הזמן הארוך שעובר בין החשיפה לאלרגן ועד התגובה החיסונית
 Reaction.
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IgE:אפשר להשרות תגובה אלרגית על ידי מתן סרום של אדם אלרגי לאדם לא אלרגי .
 Multiple Myeloma - תא Bתא ה. שהופך לסרטני-B ה( הסרטני-Cloneמייצר את אותו ) שלו
 מת הנוגדנים על כן אפשר לזהות את מקור הסרטן לפי ר. בכמויות רבות מאוד, אימונוגלובולין
 .כך הוא זוהה לראשונה. הוא ייראה בדם, IgEכאשר המיאלומה היא בתא מייצר .בדם
 IgEהבעיה עם ). יום21 ימים לעומת IgG) 2.5- יש זמן מחצית חיים קצר מאוד ביחס לIgE-ל
 וזה בכלל מה שמאפשר את - הוא יכול לחיות חודשים רבים Mastהיא שלאחר קישור לתאי
 ועל כן יש ירידה , הולכת ויורדת עם השניםMast- על תאי הIgE-רמת ה. גיתהתגובה האלר
 חשיפה שניה זמן רב לאחר החשיפה הראשונית אמנם לא תגרום לתגובה . בעוצמת האלרגיה
 התפקיד (IgEתפקידו של . אולם חשיפה קרובה לחשיפה השניה כן תגרום לתגובה, אלרגית
 , הומים פרזיטרים היו גורמי מוות נפוצים במאה הקודמתזי. הוא סיוע בסילוק פרזיטים) החיובי
 -אולם כיום אין כמעט זיהומים פרזיטרים באדם ועל כן תאי ה. היתה חשיבות רבהIgE-ועל כן ל
 IgE" ייתכן שבעתיד. ליצור תגובה אלרגית" חופשיים ,IgEיימחקו מהאדם בגלל חוסר שימוש .
 אפשר לראות שגם - ים בעלי אלרגיות שונות אצל אנשIgE-קיימת וריאביליות רבה ברמות ה
 אלרגיה מתאפיינת , על פי רוב, אולם. נמוכות יכולות להופיע אצל אנשים בעלי אלרגיהIgEרמות
 . גבוהות אצל האדםIgEברמות
 הרי - ולא נקודת הכניסה של האנטיגן IgE-מיקום ה זה מיקום התגובה הלארגיתמה שיקבע את
 לאלרגן מסויים בצורה אינטראדרמלית רק IgEכך שאם נזריק נוגדני , אינם ניידיםMastתאי
 אלה יקלטו אותו Mastרק תאי , כאשר נזריק את האלרגן. באזור זה יקשרו אותוMast-תאי ה
 . הוא זה שמתווך את התגובה האלרגיתIgE-כך הוכח ש. ורק באזורם תיראה התגובה האלרגית
 Low Response / High Response :שהם אנשים Low Response לאלרגנים יפתחו בעיקר
 גם לאחר חשיפה לרמות בינונית של אנטיגן וגם לאחר סדרת חשיפות , IgE במקום IgGנוגדני
 בתגובה לאלרגן לאחר IgG וגם IgE יפתחו גם High Responseאנשים שהם . לרמה נמוכה
 - וIgG נרשמת תגובת גם בסדרת חשיפות. יורדת כמובן עם הזמןIgE-רמת ה. חשיפה אקוטית
 IgEלאלרגן .
 :התפתחות האלרגיות
 אך אם ניחשף לחומר , אנחנו נפתח אלרגיה אם בגיל יומיים נחשף לחומר מסויים?מתי .1
 . שנים מאוחר יותר לא נפתח אלרגיה10זה
 אך אם אותו חומר יינתן , הוא יגרום לתגובה אלרגית אם נזריק חומר מסויים לוריד?איך .2
 . תתפתח טולרנטיות לחומר זה-להיפך . תח אלרגיהדרך הפה לא תתפ
 . כן יגרמו לאלרגיה5X, לא יגרום לאלרגיהX? כמה .3
 ארס של דבורים הוא מאוד טוקסי -יכולה להיות יעילה , לדוגמא, אלרגיה לדבורים
 ובכך מונע , מסוגל לקשור את הארסIgE-ה). הרס של הכבד והכליות(ברמות גבוהות
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לכמות ) מבחינה גנטית(לאחר חשיפה של אדם שלא אלרגי , כמו כן. הרס של איברי הגוף
 .גבוהה מאוד של הטוקסין יפתח אלרגיה אף הוא
 אנשים רגישים יפתחו תגובה . ישנה חשיבות רבה בגנטיקה של האדם לתגובות אלרגיות .4
 בעוד שאנשים שאינם רגישים לא יפתחו תגובה ברמות , לאנטיגן גם בחשיפה נמוכה מאוד
 .אלה
 לא מדובר על . נה עלייה בסיכון להיות אלרגי אם אחד ההורים או שניהם הם אלרגיםיש
 .כלשהיאלא אלרגיה , אלרגיה ספציפית
 : על אלרגיותTH1/TH2השפעת הפעלת
 יגרום להטייה של , שיגרום לאחד מהם להתבטא בעודף או בחסר, IFN-γ או IL4-שינוי גנטי ב
 או תגובה )IFN-γמתווכת על ידי ( ובה צלולריתהתפתחות המערכת החיסונית לכיוון תג
 שלא , אנחנו מדברים על שינויים פולימורפיים. בהתאם לשינוי, )IL-4מתווכת על ידי (הומורלית
 שינויים אלה משפיעים גם על הנטייה הגנטית של האדם , ככל הנראה. גורמים לבעיות כלשהן
 . כמובן שגם הסביבה תורמת את חלקה.לפתח אלרגיה
 הפרעה בפעילותם של תאים . TH1/TH2 חשודים כבעלי השפעה על מאזן +CD4+CD25-ם תאי הג
 . והתגובה האלרגיתTH2וכך להטיית המאזן כלפי , IFN-אלה יכולה להביא לירידה ב
 שכן , עצמוIL4- או בIL4R-בהתחלה חשבו שמדובר ב? איזה חלבון מתווך את התגובה האלרגית
 הראו תופעות אלרגיות ) IL4R הוא האלל הלא פעיל של RR) R לאלל והומוזיגוטיםהטרוזיגוטים
 חומצת אמינו שינוי שלגם נמצא. Q, לאלל התקיןבאחוזים גבוהים יותר לעומת הומוזיגוטים
 לאחר חזרה על הניסוי בקבוצת , אולם. ספציפית שנחשדה כקריטית בהעברת הסיגנל האלרגי
 . יע על אלרגיה אינו משפIL4R-מחקר גדולה מאוד התגלה ש
 פולימורפיזם שלו תגרום / מוטציה- הוא שאחראי לתגובה האלרגית STAT3-כיום יש הערכה ש
 .לאלרגיה ברמה זו או אחרת
 המשלים לדוגמא פועל (פועלת בצורה לא ספציפית , הם חלק מהמערכת הקיימת, הנויטרופילים
 ). כנגד כל הסטרפטוקוקים ולא ספציפית
 מולקולה הפועלת כנוגדן כנגד חיידקים (Defensin- יש חסר בAtopic Dermatitisמצאו שלחולי
 . חוסר יכול להיגרם ממוטציות שיגרמו לחסר או רמה נמוכה של דפנסין). על העור
 Hygiene Theory :במצב . בגלל הגיינה פחותה היינו חשופים יותר לזיהומים והדבקות, בעבר
 TH1בגלל חיסונים והגיינת יתר אין הפעלה של , כיום.TH1התגובה החיסונית מוטית לכיוון , כזה
 כאשר נכנס חומר שמסוגל לגרום להתפתחות אלרגיה , כך. TH2ועל כן ההפעלה המוגברת היא של
 שמפעיל את התגובה (TH2שכן יש יותר סיכוי להפעלת גבוהים הסיכויים שהוא יגרום לכך יותר
 על ידי בדיקת מצב החיסונים וההגיינה בפינלנד תיאוריית ההיגיינה קיבלה חיזוק ). ההומורלית
 , לאחים קטנים יש פחות אלרגיות. שם היו פחות אלרגיות, לעומת לטביה) רמה גבוהה של הגיינה(
 מבכפר ועל " טובים"בעיר התנאים הגיינים יותר , כמו כן. שכן אצלם יש פחות שמירה על הגיינה
 .כן בכפר יש פחות אלרגיות לעומת העיר
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ועל כן הם מעלים את TH1 שכן גם הם מפחיתים את פעילות תאי TH2-נים יש נטייה לבחיסו*
 .הסיכוי לאלרגיות
 Early Phase of Immediate Type: לאחר גירוי תא המאסט יש שחרור מדיאטורים שנמצאים
 התרופות נגד התופעות האלרגיות הן תרופות , על כן. היסטמיןהחשוב בהם הוא ה. בגרנולות
 ההיסטמין ). כיום יש תרופות שלא גורמות לעייפות-והן משתפרות עם השנים (טמיניות אנטיהיס
 התרחבות , העלאת חדירות הקפילרות- תופעות מידיות 3- משוחרר תוך שניות מועטות וגורם ל
 , )וזה הגורם לשוק אנאפילקטי דרך ירידה בלחץ הדם, Vasodilation(כלי דם
 Bronchoconstriction) תופעות ). ות המסוכנות באלרגיה זה בצקת של מיתרי הקולאחת התופע
 אף אחד לא יודע למה יש שונות בתגובה . אלה מתפתחות שניות עד דקות לאחר החשיפה לאלרגן
 אך הסיבה להבדלים בפיזור אינה , Mast- ידוע שזה נובע מהבדלים בפיזור של תאי ה- האלרגית
 .ידועה
 .לא חודרים למוח וכך לא גורמים לעייפות, מנה אחת: היסטמיני-שיפור בתחום הטיפול האנטי
 Late Phase of Immediate Type:יש השפעה נוספת והיא חידוש מאגרי , פרט למסלול הישיר
 . וכולל ייצור חומצה ארכידוניתPLA2מסלול זה מתווך על ידי . Mast-המדיאטורים בתאי ה
 , היא הופכת ללויקוטריאניםLipoxygenaseכאשר החומצה הארכידונית עוברת עיבוד על ידי
 ההבדל ביניהם להיסטמינים הוא יכולת הלויקוטריאנים . והם מסוגלים לתווך פעילות דלקתית
 על כן מתייחסים ומטפלים היום באלרגיות . למשוך גורמים דלקתיים ופיתוח דלקת באזור
 התרופה הטובה סטרואידים הם , אולם). סטרואידים(והטיפול הוא בהתאם , כתגובה דלקתית
 ומומלץ לטפל בהם אך ורק , יש בהם תופעות לוואי רבות מאוד-ביותר והגרועה ביותר שנוצרה
 וכך - לברונכיות או למקוזת האף - כיום ניתן לתת סטרואידים בצורה מקומית. במצבי קיצון
 .התגובה היא מקומית ולא סיסטמית
 Singulair : זוהי תרופה שהיאAnti-Leukotriens .וכך , מתחרה איתם על הרצפטוריםהיא
 , יחד עם זאת. שכן גם לה יש פעילות מינימלית, יכולתה לעזור היא מוגבלת. מונעת מהם לעבוד
 .במצבים מסוימים היא מספיק יעילה וכך מחליפה את הטיפול הסטרואידי
 IgE Monoclonal Ab : המחשבה היתה שאם נחסל אתIgE ,הבעיה . נחסל את התגובה האלרגית
 משתמשים בזה היום לחולי . והיא לא היתה יעילה מספיק, יא שהתרופה היא מאוד יקרהה
 .כדי להפחית את כמות הסטרואידים שניתנים להם, אסתמה קשים
 Desensitization : מרגילים . בפרקים שונים" חיסון"דיכוי הרגישות לחומרים שונים על ידי מתן
 עם החומר בצורה אחרת מאשר ההתמודדות הגוף מתמודד . את הגוף להגיב לחומר המוחדר
 ולכן (TH1- לTH2-החיסונים כנראה גורמים להסטת התגובה לחומר מ. שמתקיימת באלרגיה
 ייתכן שיש גם ). זה מה שידוע כיום(וכך מונעים את התגובה האלרגית , )IgG לייצור IgEמייצור
 .הפעלה של תאים רגולטורים
 Sodium Cromoglycate" :י האת תא" משתק-Mast בכך שהוא מונע את האיחוי של הוזיקולות
 .עם ממברנת התא
 ).DNAהחדרת ( על ידי הצגת החלבונים האלרגנים כחלבונים עצמיים -דרך טיפול באלרגיות
 . מדכאים כנגד האלרגן ועל כן התגובה האלרגית מופסקתTנוצרים תאי , באופן זה
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:נתי קרין' פרופ–השתלות ודחייה
 ע השניה אז ניסו "תפס תנופה במלחה. הוא רעיון עתיק) עצמית או מתורם(לה רעיון ההשת
 .העור הוא אחד האיברים הקשים יותר להשתלה. להשתיל עור
 תאי , כבד, ריאות+לב, כליה, קרנית– איברים שקל יחסית להשתיל והדחייה מועטת :המצב כיום
 ). כהשתלה עצמית(גזע ועור
 לא מחייב ( איי לנגרהנס מהלבלב במקומות אחרים בגוף השתלת לבלב או השתלת–בעתיד
 .תאים נוירלים, מעי דק, )לשתול בלבלב
 :הגדרות בסיסיות
 אין בעיה של דחייה אלא . נקראת השתלה עצמית) עצם/ עור–אוטוגרפ (השתלה מהאדם לעצמו
 . אם כן הרקמה מזוהמת
 Syngeneic (Syngraft) –י אותו מערך תואם רקמות בעל( פרטים זהים גנטית 2- השתלה מ
 )Major+Minor .((אך נדיר , דומה מאוד להשתלה עצמית)בין תאומים זהים.(
 Allogeneic (Allograft) –מערך תואם רקמות שונה, זן/ מאותו מין.
 Xenogeneic (Xenorgaft) –יכול להיות פשוט יותר מבחינת , מינים שוניםMHC אך מבחינות
 .אחרות יותר מסובך
 :MHC-בקבוצת ה. ם שונים בעיקר במערך האנטיגנים תואמי הרקמות פרטי2
 MHC-I –אלמנטים מרכזיים 3- מאורגן ב A,B,C -ב59 – גנים פולימורפיים מאוד בפני עצמם -A ,
 משני ההורים A,B,Cבקבוצה זו יש קודומיננטיות בין . 6נמצאים בכרומוזום . C- ב119- וB- ב37
 ). הפלוטיפים מכל הורה3(סט מגיע מהאם חצי מהסט מגיע מהאב וחצי מה–
 MHC-II –אלמנטים אחרים 3- מאורגן ב – DQ, DR, DP .2- כל הפלוטיפ מורכב מ, במקרה זה
 ). α,β(שרשראות שונות
 כנראה היתה סלקציה שלילית לחלק מהאללים . ישנם הבדלים בתפוצת בפולימורפיזמים השונים
 ). אנטיגנים מסוימיםיכולת להציג-יכולת או אי(מסיבות שונות
 והם , MHC-II וגם MHC-I יש להם גם –עיקר הבעיה בהשתלות הוא התאים הדנדריטים
 . מבטאים אנטיגנים ללא תלות בתהליך דלקתי
 10תיראה דחייה של הרקמה המושתלת תוך , שונה מהמקורMHCבהשתלת רקמה לעכבר עם
 השתלה , לעומת זאת. ידחה את השתלשמכיל גנים של שני זנים שונים לא, עכבר כימרי. ימים
 .תידחה" זן טהור"מעכבר זה לעכבר מ
 אמור להציג גם תאי זיכרון ואכן בהשתלה שניה של שתל ממקור שנדחה בסיס אימונולוגי לדחיה
 . ימים3 ימים אלא תוך 10בעבר הדחייה לא תיעשה תוך
 ר שדחה בעבר את השתל מהעכבT עכבר שקיבל תאי . מעורבים ביצירת הזכרון החיסוניTתאי
 . למרות שלא נחשף אליו) כאילו זו השתלה שניה(ידחה גם הוא את השתל במהירות
 ).בהפלוטיפים השונים (MHC-הדחיה היא תוצר של הבדלים ב
 :בדיקת התאמה להשתלה
 עדיף מבחינה ( אחד האחים –ומחפשים לו התאמה של תורם , ילד הסובל ממחלת כליה קשה
 מתחילים , בה ניתן לבצע פשרה, בכליה. MHC של מח עצם מתחילים בבדיקת רק במקרה). גנטית
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מבצעים הכנה של נוגדנים מונוקלונלים לכל ההפלוטיפים של – בדרך אחרת MHCלסנן קרבה של
 MHCמגן , לדוגמא. הנפוציםA של I כעת לוקחים . נפוצים10-15- מתוכם כ, הפלוטיפים59 יש
 . MHC-ושמים להם נוגדנים כדי לקבל מיפוי של ה) לויקוציטים(מהמקבל ומהתורם דגימת תאים
 - ולא בMHC-I-מתפשרים ב, אם צריך להתפשר. מחפשים את הצירוף הקרוב ביותר בין אחים
 MHC-II .
 –' נלחמים זה בזה'תאי התורם והמקבל . מנסים לחקות במבחנה את מה שקורה בגוף, כ"אח
 מוסיפים את זה . בהקרנה כדי שלא יתחלקושמים לויקוציטים מהתורם ומעבירים אותם
 תאי המקבל מתחילים להתחלק –כתוצאה מהריאקציה ביניהם . ללויקוציטים של המקבל
 ) RNA- ולא בDNA-כי רק היא ב( מסומן Tשמים נוקליאוטיד , בתגובה לגירוי שקיבלו מהתורם
 התאים יתחלקו – ככל שהפרטים יותר דומים תהיה פחות תגובה בין התאים. ובודקים מה קורה
 .פחות עקב גירוי מופחת
 זהו . ל נותן את התשובה הסופית"המבחן הביולוגי הנ, מי עדיףHLA-אם מתלבטים בבדיקת ה
 . MLR-מבחן ה
 את זה עושים בעיקר בהשתלות מח , של כל אחדMHC- מיפוי מלא של ה–המבחן המתקדם יותר
 . להתפשרכי שני האנשים יכולים לדחות זה את זה ואסור, עצם
 :הבסיס המולקולרי של הדחיה
 MHC מציג לתאי Tתא . אנטיגןT רואה את הקומפלקס MHC+Ant.בתימוס . כקומפלקס אחד
 MHCכי המטרה שישאר ( זר MHC- עצמי והפחתה לMHCיש סלקציה חיובית לטובת הכרה של
 ת עקומת גאוס עבור כאן נכנס). T-עצמי שיוכל ליצור קומפלקס עם האנטיגן הזר ויוכר על ידי ה
 2%האפיניות של , אולם. העצמיMHC-מרבית התאים מכירים את ה, על פי עקומה זו. הסלקציה
 .מהתאים לעצמי נמוכה מאוד
 ) כ פחות"בד (1000עיכול לגרום לכך שיהיו – של מיקובקטריה HSP67האנטיגן החזק ביותר
 . תאים1:109בר בהפעלה של מדו. קלונים קיימים1012תאים שונים שמכירים אותו מתוך
 דומה MHCאם מכניסים שתל זר עם , כלומר. 1:100הוא בסדר גודל של " פספוס" ה–בסלקציה
 הם יחשבו שזה אנטיגן זר . מהתאים יוכלו להגיב כנגדו מבלי שיציג אנטיגן2%, אך לא זהה
 ותם א– זר MHCהסלקציה היא חיובית לאלה שמכירים עצמי ושלילית לכאלה שמכירים (
 :הסבר). של השתל בחלקו כעצמי ובחלקו כזר ולכן תוקפים אותוMHC-התאים מזהים את ה
 MHCזר יכול להיות מספיק דומה במבנו ל -MHCכך שהוא יזוהה על ידי תאי , עצמיT .אם ה -
 MHC אפיטופים או מבנים אותם ,באתר בו אמור להיות מוצג האנטיגן, בתוכו עצמו מכיל גם
 .היא תגיב נגדו, רכת החיסוןיכולה לזהות מע
 תא , נראה דומה אך לא זהה לעצמי, זרMHC –הראשון : בכל תהליך הדחייה קיימים שני שלבים
 Tשמכירים עצמי לא ממש טוב מזהה אותו כעצמי שמציג אנטיגן ומתחיל לתקוף אותו2%- מה .
 ואין MHC- זרים ב הם יותר–זה מסביר למה קסנוגרף עדיף על אלוגרף . Direct Responseזוהי
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כאשר מפעילים ברמה הניסויית תרופות המונעות אפופטוזיס . כעצמי MHCסיכוי רב לזיהוי
 חל צמצום דרסטי ביכולת השתל להדחות ולא –) בתאי המטרה שלהםT שזה מה שמשרים תאי(
 תא המטרה שהתפרק כתוצאה מפעילות , התהליך מאוד מורכב. ביולוגי לשתלבגלל שנמנע נזק
 נוצרים תאי . שלו מוצג על גבי התא הדנדריטיMHC- והDCי "נלקח כעת ע, תא ציטוטוקסי עליו
 MHC-י ה" מוצג עMHC- ה– Indirect Rejection-ב. זכרון וההתקפה נעשית חזקה הרבה יותר
 - הוא זה ששונה ולכן זה מה שמוצג על ידי הMHC-ה. של תאי המקבל ונוצרות תגובות כנגדו
 MHC של התא הדנדריטי( של המקבל.(
 נותנים תרופה ) להאיט את פעולתה(החיסון ' כדי לדכא את מע. B לעכבר Aהשתלת כליה מעכבר
 " אחות התאומה" לB-אם מעבירים את הכליה מ. כך השתל נדחה לאט– ציקלוספורין –מדכאת
 מתקבלת דחיה למרות A לא מתקבלת דחיה כצפוי ואם מעבירים אותה לעכבר מזן Bשל זן
 בהתחלה בהעברה – A- לB-כליה מ. התאים הבעייתיים הם הדנדריטים. שהיתה התאמה במקור
 ולכן הם הולכים B בתוך זן A תהיה התקפה חריפה וישירה על הדנדריטים של – B- לA-מ
 DC-יש החלפה של ה, אם השתל נקלט בהצלחה. B של DCמחליפים אותם תאי . ונעלמים
 אי לכך ). הוא נראה כעצמי(ת סבילות חיסונית עבור השתל ומתקבל, של המקבלDC-מהתורם ב
 היתה –) 'עם תרופות וכו(אם היתה שרידות תקינה של המקבל , מההשתלה) כשנה(כעבור זמן
 שאר תאי . כעבור השנה הזו אי אפשר להחזיר את הכליה מהמקבל לתורם. DCהחלפה של
 דלקת באזור יכולה להתחיל דחיה אם יש "). כימרית"כליה (האפיתל של הכליה לא התחלפו
 . שלהם
 אחרי (כרוני . 3). דנדריטים(אקוטי . 2) נוגדנים(היפר אקוטי . 1: הדחיה נעשית בשלושה שלבים
 ברמה גבוהה יותר על תאי האפיתל ודחיה איטית עד MHCדלקת גורמת להופעת , כמה שנים
 .DC-תרופות אימונוסופרסוריות משמשות עד תום החלפת ה). נקרוזה
 - וIL2אם משתקים אותו או את הציטוקינים . IL2 מפריש Th1החיסון ' על מנת להפעיל את מע
 IL15) שמפעילNK (תאי . ניתן להאט את כל סוגי הדחייהCD8 שרואים MHC-I צריכים להפוך
 –כדי לאפשר את התחלפות הדנדריטים , אי לכך. IL2-לתאי זכרון ולצורך כך הם תלויים ב
 י " כי הגוף מפצה עIL2לא הולך טוב לנטרל ישירות (Th1ורין שמנטרלת את נותנים ציקלוספ
 IL15 .(
 : פרקי זמן קריטיים3- מחולקת ל, באופן בסיסי:פירוט דרגות הדחיה
 1. Hyperacute Rejection: נוגדנים רבים כנגד אנטיגנים שעל פני ) במקבל( נובע מהימצאות
 אם לא מונעים תגובה . ידע מוקדםאפשר להתגבר על ידי. למשל קבוצות דם, התורם
 ' שלו עובר שינוי קונפFc-ה, הנוגדן של המקבל נצמד לתא התורם– ADCCמתקבלת
 . ים ונויטרופילים ולהרוג את תאי התורם'מקרופאג, NKאשר גורם לו לאפשרות לקשור
 אם לוקחים סרום מהמקבל לתאים מהתורם . זוהי דחיה חריפה שממנה ניתן למות
 לדוגמא כאשר יש צורך בעירוי . ת מראש ניתן למנוע את ההשתלה המסוכנתובודקים זא
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גם לאחר שהבדיקה היתה טובה (דם מסיבי מתחילים בעירוי קטן ורואים תגובה
 ).ותקינה
 2. Acute Rejection: 4CD 8 מפעיליםCD) תאיT (בנוסף ל-T , יש הפעלה של נוגדנים
 אם לא ( יום 10-20תר שלוקח אפילו זה שלב איטי יוADCC מייצרים עד Bשתאי
 אם נותנים בשלבים אלה תרופות אימונוסופרסוריות השתל יעבור ). מונעים דחייה
 .סבילות ויתקבל
 3. Chronic Rejection: שנים מתחיל תהליך איטי של מלחמה איטית 6-5לעיתים אחרי
 הגורם היא ). מחלה אוטואימונית של העור–בדומה לסקלר ודרמה (כנגד השתל
 . בגלל תהליכים דלקתיים) DCכלומר שאינם ( כנגד תאים שלא עברו החלפה מחלה
 עד אשר ) פיבריל(דבר הגורם ליצירת פיברוזיס , TGF וביניהם GFהתאים מפרישים
 . האיבר נדחה –ממחקר אפידמיולוגי . שכן כבר יש תאי זכרון חריפים כנגד תאי השתל, השתלה שניה קשה יותר
 ההשתלה יותר DCככל שיש יותר ( מוחלפים מהר DC-לה בגלל שההשתלת כליה היא יחסית ק
 DC-כמו כן ה. בקרנית אין בכלל ובכליה יש מעט. בעור יש הרבה כי הם מחכים לקרובים. קשה
 ). צריכים להתחלף מהר כדי ליעל את ההשתלה
 פר השיפור הוא בתרופות הסו. מהשתלים הכלייתיים70% שנה יש דחייה של 15עדיין בטווח של
 , על השלב האקוטי כמעט כולם מתגברים . סוריות ובבדיקות ההתאמה ובהגדלת בנק התורמים
 . מלאMatchingאם כך השתלה היא לא לחיים כיום כי אין . אבל בטווח הארוך מופיע פיברוזיס
 :טיפולים ותרופות
 B שעובדים ישירות ומפעילים תאיTהתאים שהם הבסיס לדחייה אקוטית וכרונית הם תאי
 . ADCC-שגורמים ל
 כימו קינים ופקטורי גדילה שלוקחים חלק בתהליך ועושים נזק , הגורם העקיף הוא ציטוקינים
 תוך הפחתת T הפחתת פעילות תאי –סטימולטוריות -מנסים להתערב במערכות הקו. לרקמה
 ים ניתן לקחת ישירות ולהפחית כמות של מתווכים דלקתיים מסוכנ. רמות המתווכים הדלקתיים
 .IL15כמו
 לא מסולק עד ( כמו ציקלוספורין נדבר בכליות NFkB דרך מסלול IL2ישנן תרופות שמדכאות
 שמבצעים את Tכי תאי ' שמערבות יצירת נוק) Mycofenolate או Mofetil(ישנן תרופות ). הסוף
 ישנן תרופות כמו סטרואידים . הדחייה הם תאים מתחלקים וכך מתערבים בקצב פעילותם
 IL12 כמו שפעול –כאות תהליכים דלקתיים או תרופות שמדכאות ציטוקינים פרודלקתיים שמד
 Anergy-סטימולטוריות שאם ינוטרלו התאים יכנסו ל-כיום מנסים לנטרל מולקולות קו. IL23-ו
 שהטבע עצמו יודע לנטרל להקטנת התגובה החיסונית B7 (CD80) כמו לדוגמא IL12ולא יופרש
 . שמשמש גם למחלות אוטואימוניותB7כיום בהנדסה גנטית מנסים לנטרל . CTLA4י יצירת "ע
 CD40על תא מציג אנטיגן ו -CD40 ליגנד על תא T – כאשר יש ביניהם אינטראקציה עוברים
 התרופות מהדור . מנסים למנוע את האינטראקציה. לשלב החיסון והפעלת המערכת החיסונית
 למרות שהן –הרעיון שמאחורי הדור החדש . כ טובות"א כהקודם יותר זולות עם תופעות לוואי ל
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בזכות ( תאים רגולטורים יצרו כבר בעצמם –סטימולטורית - אם נבלום מולקולה קו–' יקרות וכו
 ).דיכוי(את ההפחתה בתגובה ) היתרון שניתן להם
 :השתלת תאי גזע
 רם והתורם יכול גם השתלת מח עצם היא הבעייתית ביותר שכן לא רוצים שהמקבל ידחה את התו
 שרואים במקבל זר ויוצרים כנגדו תגובה Tבהשתלת מח עצם עוברים גם תאי . לדחות את המקבל
 – Graft Vs. Host Disease) GVH .( עור –האיברים הרגישים לפיברוזיס בשל הדחיה הכרונית
 . ואפיתל ריאה
 –הם מרקר ייחודי דבר שקל לעשות כי יש ל(אם מנקים טוב יותר את מח העצם של התורם
 CD34 .י נוגדנים מונוקלונלים נגד מרקר זה נושאי נסורת מגנטית והפרדה "אוספים אותם ע
 מחפשים מח עצם . תאי המאכסן תוקף את תאי התורם, אם הניקוי טוב מידי). בשדה מגנטי
 .מתאים ביותר
 אם סכנת (ניתן לקחת אותו ממקור קרוב אבל זר. אפשר לא לבצע את ההשתלה אם אין התאמה
 לא נגועים CD34לדוגמא מפרידים תאי . או לקחת מח עצם עצמי ולטפל בו) החיים מיידית
 . קשה לנקות את התאים הסרטניים מהתרבית. מהחולה ולאחר ההקרנות מחזירים את זה לתורם
 –) או משהו כזהIL של γחסר בשרשרת (במחלות חסר גנטיות של מערכת החיסון במח העצם
 יש להם יתרון יחסי . לתקנם ולהחזיר אותם חזרה לאחר שהוכנס בהם הגן, תאיםניתן להוציא
 .ילד אחד שטופל בזה פיתח סרטן. והם משתלטים על מח העצם
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:שמעון פולק' פרופ– השתלות
 . HLA אי התאמת –של השתלות הוא המחסום האימונוגני המחסום העיקרי
 . Class Iנטיגנים חשובה מהתאמה של אClass IIהתאמה באנטיגנים
 : סוגי השתלות4-ניתן להתייחס ל
 רקמות אלה הן השתלות שחוקי האימונולוגיה אינם :שתילת קרנית ושתילת עצמות .1
 אספקת הדם - שכן מדובר ברקמות אינרטיות , HLA לא נדרשת התאמת - מפריעים להם
 הגירוי , ו כןכמ. ועל כן אין מספיק תאי מערכת חיסון שידחו את השתל, אליהם מינימלית
 הם שישפיעו על Class IIאם אנחנו אומרים שאנטיגנים (האנטיגני של השתל אינו קיים
 , אלואולי-אנטיגנים אלה קיימים בכל רקמות הגוף בצורות שונות , דחיית השתל/קבלת
 בעצם ובקרנית תאים אלה לא קיימים וזוהי סיבה נוספת . תאי גליה ועוד, תאי קופר
 ).נדחותשרקמות אלה אינן
 כל הניסויים הקלאסיים נעשים עם .מאוד מאוד אנטיגניים שתלים אלה :שתלי עור .2
 בעת ביצוע התאמה מלאההיינו צריכים , על כן. שתלי עור כי הם מהווים מודל מצוין
 זה יותר -כמו כן קשה לדרוש תרומות עור מתורם . זה כמובן קשה להשגה. השתלת עור
 וזה מחייב קיום (לכן השתלת עור היא אוטולוגית . ליהמסובך מתרומה חד פעמית כמו כ
 השתלת העור נדרשת בעיקר בגלל בריחת הנוזלים ). רקמת עור שניתן לקחת מהמושתל
 מטרת . וכן כניסת הזיהומים דרך עור שנכווה קלה יותר, שמתקיימת דרך עור שנכווה
 ום יש בנקים כי. ההשתלה היא רק להחליף את הרקמה הפגועה עד שתיווצר רקמה חדשה
 הטיפולים הם חוזרים ונשנים שכן . של רקמות עור מחיות אותם משתילים אצל אנשים
 . כדי להגביר את ההתאמהDR- לKnockoutיוצרים עורות עם . השתלים נדחים
 שתהיה התאמה מקסימלית בין !) לא דורשים( אנחנו רוצים :האיברים הפרנכימטיים .3
 ההצלחה בקליטת השתל תהיה , ר גבוהה יותHLA-ככל שההתאמה ל. התורם למקבל
 כל -נקודה חשובה . הדחיה תתרחש זמן רב יותר לאחר ההשתלה, כלומר, גדולה יותר
 -השתלה טובה מחזיקה כ. השאלה היא רק מתי תהיה הדחייה. שתל נדחה בשלב מסויים
 צריך להמשיך , ככל שההתאמה נמוכה יותר. התרופות מונעות דחייה של השתל. שנה20
 אי אפשר להפסיק את . רופות אגרסיביות יותר שפוגעות במושתל עם הזמןעם ת
 -זוהי סבילות לא, גם אם מתפתחים תהליכי סבילות- התרופות האימונוסופרסיביות
 .מוחלטת ואי אפשר להפסיק לחלוטין את הטיפול התרופתי
 יש השתלה . ההשתלה היחידה בה יש השתלת תאי מערכת חיסון:השתלת לשד עצמות .4
 כך שיש תהליך דומה לתהליך האוטוגנזה , )רמה מינימלית של תאים בוגרים( תאי אב של
 . אמורים להתפתח אותם תנאי סבילות שמתפתחים בתינוק, על כן. שמתרחשת בתינוק
 תלים לגוף בין התאים המושהתאמה אבסולוטיתהשתלת התאים החיסוניים מחייבת
 אך גם השתל , )Host Vs. Graft (לסן יכול לדחות את השתהמושתל שכן כאן גם המאכ
 ולתקוף " לדחות את הגוף המושתל"יכול ) התאים שמתפתחים ממנו- וליתר דיוק (עצמו
 אם תאי השתל תוקפים את רקמות . על כן ההתאמה כאן מאוד מאוד חשובה. אותו
 למרות כל , תגובה זו. Graft Vs. Host Reactionמתפתחת תגובה שנקראת , המושתל
 , מהמושתלים 60%-50%- עדיין מתרחשת בכ, אמה והטיפולים הניתניםתהליכי ההת
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תאים ציטוטוקסים של , בתגובה זו. מהחולים20%- ומהווה סיבה למוות מוקדם בכ
 . בעיקר במעי ובמערכת העיכול-השתל תוקפים אזורים בהם תחלופת התאים מוגברת
 טיפול מתן . כך מתאפשרת חדירה קלה יותר של פתוגנים למערכת העיכול
 .אימונוסופרסיבי מונע את התגובה
 הוא HLA של אללים חדשים של Detection- ה- זה דבר דינמי HLA-התאמה מלאה ב
 התאמה "ועל כן , אללים אלה לא נבדקו בזמן ההשתלה. תהליך דינמי שמתרחש כל הזמן
 כיום , HLAs 60-אם בעבר הכירו כ. היא מונח יחסי לתקופת ההשתלה בלבד" מלאה
 Minorהתאמה של -ישנה גם אי. וסביר להניח שיש עוד1000-ם כמכירי
 Histocompability Complexes -אותם כלל לא , אלה הם קומפלקסים קטנים יותר
 לא תהיה התאמה שכן קיים אנטיגן אצל , לדוגמא, אם משתילים בין זכר לנקבה. בודקים
 .זכרים שלא קיים אצל נקבות
 , נותנים לתורם גורמי גדילה של תאי הדם. ידי שאיבהאיסוף לשד העצמות לא מתבצע על
 אפשר לסנן את דם התורם כך . שיוצאים לזרם הדם בהיותם תאים לא ממויינים
 השתלת מח העצם נעשית על ידי . )CD34מציגים (שנלקחים רק התאים הצעירים ביותר
 . שאינו ידוע ללשד העצמותHomingשמגיעים במנגנון , מתן התאים כעירוי
 הסרטן , אם לא.את כל התאים הסרטנייםשר מטפלים בסרטן המטרה היא להשמיד כא
 מבלי לפגוע בצורה , לכן הטיפולים בסרטן כוללים מתן מינונים גבוהים ככל הניתן. יישנה
 הבעיה עם לוקמיה זה שאם ניתן מינונים מספיק גבוהים להרוס את . בלתי הפיכה בחולה
 ואי אפשר לחיות ללא לשד -ל לשד העצמות נהרוס גם את כ, כל התאים הסרטניים
 לתרומה . משתילים את מח העצם הנתרם, מח העצםכלמיד עם השמדת , על כן. עצמות
 עצמיים - התאים המושתלים מסוגלים לזהות את תאי הלוקמיה כלא- יש יתרון נוסף
 מפתחים גם , Graft Vs. Host Diseaseאלא שדווקא החולים שמפתחים . ולתקוף אותם
 כנראה תחייה זמן רב , GVHD-אם שרדת את ה. Graft Vs. Leukemiaובה חזקה של תג
 התרופות האימונוסופרסיביות ניתנות במינון . בגלל שגם לא נשארו תאים לוקמיים
 .שמאפשר התפתחות של מערכת חיסון
 לפני שהמחלה , לוקחים מח עצם מחולה כל עוד הוא בריא:השתלת מח עצם אוטולוגית
 שומרים אותו בטמפרטורות המתאימות לשימור התאים למקרה . העצמותתתפשט למח
 אך משתמשים בזה עדיין בלימפומות , גם בשתלות אלה יש דחייה לעיתים. הצורך
 .ובסרטנים אפיתליאלים שונים
 Histocompatibility Antigens:
 • Major) MHC:( האדם בבני. זהו שם כללי לכל האנטיגנים המשמעותיים יותר אצל היונקים
 -הם גם מחולקים ל. HLA - Human Leukocytes Antigens יש שם פרטי והוא MHC-יש ל
 Class Iו -Class II.
 • Minor) mHC :(ועל כן פחות חשובים בדחיית ודרגת דחיית , פחות חשובים בקביעת התיאום
 . השתל
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HLA Mismatches : ניתן לראות בבירור את החשיבות בהתאמה שלClass IIתאמה של לעומת ה
 Class I.
 :מושתל/תרשים התאמת תורם
 אך ניתן להשתמש בשניהם לצורך ,זהה דם מתאים פחות טוב מדם :התאמת סוג הדם .1
 תורם דם מתאים הכוונה .... -AB+/AB - משמעותו שסוג הדם זהה זההדם (תרומה
 ). ם יכול להינתן לכל סוגי הדם החיובייO סוג דם -היא לכל סוג דם שניתן לתת למושתל
 הסיכוי להצלחה בהשתלה , אם יש התאמה אבל אין זהות-זהו המחסום החשוב ביותר
 .יורד פלאים
 אנטיגנים המשמעות 12כיוון שכל אחד נושא . אללים של אנטיגנים שונים1000- ישנם כ .2
 .1:30,000 –בקרבת משפחה . 1/100,000היא שהסיכוי להתאמה הוא
 .ת דם בגיל צעיר למקרה שיש מחל- שמירת דם חבל טבור
 נמוכה מתגובה שמתעוררת כתוצאה מתגובה של MHC-I-זהות ב-התגובה שמתעוררת על ידי אי
 MHC-II .בתגובה אללוגנית ,MHC-II מעוררים תגובה של Th , שעוברים פרוליפרציה ומייצרים
 בקונטקס של MHC-Iהצגה של . Thכך שיש הגברה עצמית של , IL-2ציטוקינים רבים וביניהם
 CD8התגובה שמתווכת רק על ידי תאי , אולם. מגרה בצורה חלשה את התאיםT ציטוטוקסים
 שעושה אמפליפיקציה של , MHC-IIהתאמה של -היא חלשה הרבה יותר כאשר היא לא מערבת אי
 , B- בלבד תגרום לתגובה חיסונית דרך תאי הMHC-IIהתאמה של -אי. הציטוטוקסיםT-תאי ה
 חלשה יותר אם היא לא Bתגובה דרך תאי , שוב. התאמה זו- מאישמסוגלים לפעול כתוצאה
 היא MHC-IIההשפעה העיקרית של , כך שבסופו של דבר. ציטוטוקסיםTמערבת תגובה של תאי
 זה היווצרות Bהנזק העיקרי שנגרם כתוצאה מהפעלה של תאי . הגברת התגובה החיסונית
 Immune-Complexesביעילות רבהם את מערכת המשלים שמפעילי, על פני שטח תאי השתל
 פקטורים 3במערכת זו נוצרים ). שמסתובבים בדםImmune Complexes-הרבה יותר מ(
 :חשובים
 1. C3a - מגרה הפרשת היסטמין מתאי Mastהיסטמין מגביר חדירות כלי דם . ובזופילים
 ר כך עוברים דרכם יות. קפילרים על ידי הגדלת המרווח שבין התאים האנדותליאלים
 .דלקת
 2. C5a -הם יוצאים לרקמה המושתלת . זהו מרכיב כמוטקטי שמושך לאזור תאי דלקת
 .ותוקפים אותה
 3. C6789 - MAC - Membrane Attack Complex - גורם זה מחורר את ממברנות
 . התאיםעל כן הטיפולים לדחיית השתל צריכים . זמנית דלקתית ותגובה אימונית-תגובה זו היא בו
 הטיפולים הנועדים . וי התגובה החיסונית הראשונית וגם לדיכוי התגובה הדלקתיתלהתייחס לדיכ
 הם צריכים להיות מוכוונים כלפי . לדיכוי תגובת דחיית שתל צריכים להיות כמה שיותר ספציפיים
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- ופחות כנגד התאים הלא, B-הם התאים הציטוטוקסים ותאי ה, התאים שדוחים את השתל
 .ספציפיים שמעורבים בתהליך
 :טיפולים למניעת דחיית שתלים
 אך גם ידכא את אחת , יעכב את דחיית השתל/יפחית/דיכוי כללי של מערכת החיסון ימנע
 המערכות החשובות בגוף שבלעדיה מתפתחות זיהומים קשים ונדירים וכן תהליכים סרטניים
 את אנחנו ננסה למקד). Immune Surveillance-דיכוי פעילות ה(מתקדמים באין מפרע
 ולאנטיגנים ) B ציטוטוקסים ותאי Tתאי (הטיפולים למניעת השתל לתאים שפועלים נגד השתל
 .הספציפים של תיאום הרקמות
 צריך לטפל גם בדלקת שיכולה לגרום לנזקים , ובהיותו כזה, תהליך הדחייה הוא בבסיסו דלקתי
 , )רקמת צלקת (פיברוזיסהריפוי של התהליך הדלקתי הוא על ידי . בשתל אם היא לא תטופל בזמן
 שטח זה לא -היא מותירה שטח רקמה לא פעיל , בכבד או בלב, וכאשר צלקת זו מתרחשת בכליה
 התהליך . באזור השתלאיסכמיההתהליך הדלקתי יכול לגרום ל. יוכל לבצע את פעילות הרקמה
 דלקת ). ליטיאוטוקט(וכך נוצר מנגנון שמגביר את עצמו , האיסכמי גורם לזירוז התהליך הדלקתי
 כך שנוצרים בהם , בכלי הדם) כמו תרומבין(גורמת לאיסכמיה על ידי עירור פקטורי הקרישה
 הם נעשים צרים יותר . וכן הוא משרה הידבקות של תרומבוציטים לכלי הדם, תרומבוסים
 .ואספקת הדם פוחתת
 מצב זה אין ב- עוד לפני שהיה עירור של מערכת החיסוןהמטרה היא למנוע את דחיית השתל
 : כדי למנוע את התהליך דרושים מספר גורמים, אולם. ואין תאי זיכרון כנגד השתל, דלקת
 זה מחמיר את תוצאות - התחלת הטיפול האימונוסופרסיבים עוד לפני ההשתלה עצמה .1
 .יש יותר תהליכים זיהומיים בגלל הפגיעה במערכת החיסון. הניתוח
 לכך יש משמעות גם מבחינת מצב - מאוד כבד יש צורך במתן טיפול אימונוסופרסיבי .2
 . הוא חשוף יותר לזיהומים. הפגיעות החיסונית אליו נכנס המושתלמלבד בהשתלת מח (ניתן עם או מיד לאחר הניתוחבגלל גורמים אלה , הטיפול האימונוסופרסיבי
 -שתל ל טיפולים אלה הופכים את ה).ולא לתנאי מבחנה(המינונים מתאימים למציאות ). עצם
 Immunocompromised ,ומועד לסיבוכים.
 טיפול (דלקתי - אימונולוגי וגם טיפול אנטי- טיפול אנטי-הטיפול למניעת דחיית שתל הוא משולב
 - דלקתית וגם אנטי-כיום קיימת רק תרופה אחת שהיא אנטי). בתוצאת התהליך האימונולוגי
 הדלקתי וכן לדכא את מנגנון שיודעים לדכא את התהליךהסטרואידיםוהיא , אימונולוגית
 .הדחייה
 הוא יכול להיות . כתוצאה מהכרת אלואנטיגןT מפעיל APCs :התהליך המולקולרי של הדחיה
 כמו Tollהפעלה זו נעשית על ידי . מופעל כתוצאה מתהליך זיהומי שמתרחש בזמן ההשתלה
 Tכעת תאי . Calcineurin באמצעות NFATדבר זה מפעיל . LPS שמופעל על ידי TL4למשל
 .ההמשך ידוע. IL2יפרישו
 ?איזה שלבים בתגובה החיסונית אפשר לדכא
 .Signal Transduction-עיכוב ה - CD3מניעת ההכרה של הרצפטור .1
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עיכוב שעתוק – NFATשבלעדיה לא תהיה הפעלת , Calcineurinמניעת ההפעלה של .2
 .NFAT, NFkBבעזרת
 שיכול לפעול IL2-ופעלו מכילים רצפטורים ל ששT תאי :IL2מסלול הולכת הסיגנל של .3
 . אחריםT שהפרישו אותו או על תאי CD4על תאי
 , סטימולציה-רצפטורים אלה לא תתרחש קו- ללא קו:רצפטורים-לנסות לחסום את הקו .4
 . והתגובה שתיווצר תהיה חלשה הרבה יותר
 :או ברמה יותר כוללת
 .Signal Transduction-עיכוב ב .1
 2. Nucleotide Synthesis inhibition (mycophenolate mofetil): במהלך דחיית
 במתן תרופות כאלה שפוגעות , על כן. כנגד השתלClonesהשתל יש פרוליפרציה של
 ככל שהתא (עיקר התאים שיפגעו הם התאים שתוקפים את השתל , במנגנון הפרוליפרציה
 ויינת פועלת אך ורק על התרופה המצ). יותר פרוליפרטיבי כך הוא נפגע יותר מהתרופה
 IMPDH - Inosin Monophosphate. ולכן היא לא פוגעת בשאר תאי הגוף, לימפוציטים
 Dehydrogenase .רק וישנו איזופורם שלו שקיים , אנזים זה נחוץ לסינתזת גואנינים
 . כך התרופה פוגעת רק בהם.בלימפוציטים
 3. Inhibition of differentiation - םאין הישגים גדולי.
 4. Inhibition of Gene Transcription. :פעילות הסטרואידים
 וכך מונעים חלוקה של לימפוציטים ) בחלוקה(הורסים לימפוציטים בלאסטים •
 .והתרחבות קלונים
 . עיכוב כימוטקסיס ופגוציטוזה–מונעים פעילות מקרופאגים ופגוציטים •
 בתוך כך של ו, מגבירים קטבוליזם של חלבונים בכלל-במתן ארוך טווח •
 .HLA נוצרו נגד Ig-אימונוגלובולינים ו
 , תאיים מסיסים-הסטרואידים הם בעלי רצפטורים תוך, ראשית: דלקתית-פעילות אנטי •
 . שמשתחררות לאחר קישור של ההורמון לרצפטורHSPשקשורים לשתי מולקולות
 נים טרנסקריפציה של גומעכבהרצפטור נכנס לגרעין , לאחר השפעול על ידי ליגנד
 המנגנון השני הוא דרך הגברת השעתוק של . שאחראים על ייצור ציטוקינים דלקתיים
 IkB .עודף הייצור גורם להצטברות . מולקולה זו הופכת ללא פעילה במצבה המזורחןIkB
 ובכך לחזק את דיכוי ייצור הגורמים הדלקתיים NFkBשמעכב את , לא מזורחן בתא
 .בתא מרמות הסטרואידים בגוף 10- למניעת דחיית שתל הם גבוהים פימינוני הסטרואידים שניתנים
 .ועל כן טיפול זה גורם לתופעות לוואי רבות לטווח הקצר ולטווח הארוך
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:תרופות נוספות למניעת דחיית שתל
 Azathioprine (Imuran) -תרופה שמקבילה ל -mycophenolate , אבל אינה ספציפית
 .ללימפוציטים
 Cyclosporin :נון הפעילות של תרופה זו הוא דרך דיכוי הפעלת מנגCalcineurin . בהמשך הדרך
 תרופה זו אינה אמורה , הוא תהליך ספציפי ללימפוציטיםIL2בגלל שייצור . IL-2מעוכב ייצור
 תרופה זו היא מעכבת פוספטזה ולכן היא יכולה לפגוע גם באיברים , אולם. לגרום לתופעות לוואי
 שמזרז פרוליפרציה , TGF-βהתרופה גם מעודדת ייצור . וקסית ורנוטוקסית היא הפטוט-אחרים
 מעודד יצירת קולגן ורקמה פיברוטית ועל כן TGF-β-הבעיה היא ש. IFNγוכן מדכאת ייצור
 אחד (Chronic Graft Rejectionמושתלי כליה שמקבלים זמן ממושך ציקלוספורין יפתחו
 ).תר של רקמה פיברוטית והתעבות הרקמההמרכיבים של דחיה כרונית זה ייצור י
 כל . שכל תרופה משפיעה במנגנון אחר) יחד3- לעיתים כל ה(ניתן שילוב של התרופות , על פי רוב
 .התרופות יחד מפחיתות את הסיכוי לדחית השתל
 .Tacrolymus - הציקלוספורין שודרגה לתרופה בעלת תופעות לוואי פחותות
 Rapamycin (Sirolymus) -כא ייצור מדIL-2 דרך דיכוי mTOR.
 הן (דרך הוריד , טיפול זה ניתן רק במצבי קיצון. Anti-CD3, Anti-CD25ניתנים גם , לבסוף
 שכן אלה נוגדנים מונוקלונלים מעכבר , תרופות אלה אינן יכולות להינתן לאורך זמן). מאוד יקרות
 לתת את הטיפול לקטיעת תגובת חד או דו פעמית אפשר. ועל כן יכולים להיווצר נוגדנים כנגדם
 לרצפטור ועל IL2 מונעים קישור של Anti-CD25/Anti IL2α. דחייה שלא הצלחנו להשתלט עליה
 .כן מונעים את פעולתו
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:)1 (אימונוביולוגיה של זיהומים
 מחלות אוטואימוניות , אלרגיה, מצבי דחק נפשי, שינה, בהשמנה, למערכת החיסון תפקיד חשוב
 כשלון במערכת החיסון נראה , לכן. התפקיד המרכזי שלה הוא התגוננות נגד זיהומים,אולם. 'וכו
 :משמעות הדבר היא. כהופעת זיהומים
 . כאשר הזיהומים הופכים ליותר תדירים-תכיפות .1
 אם דלקת ריאות מסתבכת ומופיעה מוגלה בחלל . זיהומים פשוטים הופכים למסובכים .2
 .ניהריאות יש לחשוד במצב של חסר חיסו
 שלא נוטים להופיע אצל אנשים שמערכת , אופורטוניסטים, הופעת זיהומים נדירים .3
 .החיסון שלהם תקינה
 ? למה שלא יהיו לנו זיהומים
 , )שלא קיים אצל תינוקות( הוא רק קו הגנה ראשוני Innate Immunity-אנחנו יודעים שה
 איך אנחנו לא נדבקים , ם כךא. Adaptive Immunity-והמערכת המרכזית להגנה חיסונית היא ה
 ?בזיהומים
 זוהי מערכת שמשתייכת לקו ההגנה . המערכת הראשונה שמגנה עלינו היא מערכת הפגוציטוזה
 אך היא מפעילה , מערכת זו אינה יעילה מאוד. והיא נמצאת ברקמות רבות בגוף, הראשון
 והם מסוגלים , נייםתאים אלה הם תאים בולע. תהליכים יעילים יותר שמונעים התפשטות זיהום
 בחלק מהתאים עצם הבליעה היא כבר מתחילה . להציג אנטיגן וכך להמריץ את התגובה החיסונית
 . תהליך של הרס עוד לפני שהמיקרואורגניזמים שנבלעו מוצגים כאנטיגנים או כשברי אנטיגנים
 • PMN (Polymorphonuclears) - הפרשת ליזוזים- עיקר ההרס הוא חוץ תאי ,
 Myeloperoxidaseשהם חומרים קטלניים לחיידקים .
 מתמודדים בעיקר עם וירוסים על ידי הרס של תאים . גרנזימים, פרפורינים- NKתאי •
 , לדוגמא, בהפטיטיס. לתא המאכסןNK-מאכסני וירוסים דרך אינטראקציה בין תא ה
 זורקים את הוירוס, סימני המחלה מתפתחים רק לאחר שתאים אלה תוקפים את הכבד
 .החוצה ומתחילים תהליך דלקתי
 • Eosinophils – מפרישים קטיונים ו-Major Basic Proteinsאלה . טוקסים לתולעים ש
 האאוזינופילים . ועל כן לא ניתן לבלוע אותם בבאת אחת, הם יצורים מקרוסקופים
 .אותם ניתן לסלק, מפרישים חלבונים שמפרקים את התולעים לחלקים קטנים
 ?רים לגוףאיך זיהומים חוד
 העור כבר לא שלם וקו ההגנה הראשון של הגוף - הכל יכול לקרות ' פציעה וכו, כמובן שבזמן כוויה
 דרך ריריות , )לא שכיח ללא פציעה(זיהומים יכולים לחדור דרך הדם , במצבים תקינים. פרוץ
 מולקולות בריריות אלה קיימים כל מנגנוני ההגנה הראשוניים וכן. הנשימה ודרך ריריות העיכול
 . שנמצאת בריריותIgA-ה
 Mannose Binding Protein -מולקולה זו . מנוז הוא סוכר אופייני לקפסולה של חיידקים רבים
 )MBP (הוא . מסוגלת מצד אחד לקשור את החיידק ומצד שני להפעיל את מערכת המשלים
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, קומפלקס חיסוניונוצר סוג של , מחקה פעילות של נוגדןIL-6 .MBP-מופרש מהכבד כתגובה ל
 שהופכת אותם ליותר , התהליך גורם לאופסוניזציה של החיידקים. שמפעיל את מערכת המשלים
 - וC3aעצם הפעלת המשלים על גבי ממברנה מביאה גם ליצירת . רגישים לבליעה על ידי פגוציטים
 C3b .ים להאחרון נשאר דבוק לממברנה ומתפקד כאופסונין שכן לתאים פגוציטרים יש רצפטור-
 C3b .וכך הפגוציט יוכל להציג את האנטיגן , מולקולה זו הופכת את הבליעה להרבה יותר יעילה
 ומהווה אופסונין C3b-שנצמד ל, IgGתהליך האופסוניזציה מתגבר גם לאחר הפרשת . שנבלע
 .בעצמו
 כך , ככל שרמת החיידקים יורדת. שגם נגדם מיוצרים נוגדנים, החיידקים גם מפרישים טוקסינים
 .רמת הטוקסינים יורדת ויש צורך בפחות נוגדנים לסתור את פעילותם
 :מחלות חסר חיסוני ראשוני
 חסר חיסוני – 1:1200 או 1:1000. סייעו בלמידת המנגנונים הנורמלים, נדירות אבל לא כל כך
 עד כאשר עוד לא היתה יכולת האבחון של מחלות חסר חיסוני , 1976- נולד ב–ילד הבועה . כלשהו
 כיוון שזה תורשתי חששו שגם הוא . כמעט לפני המוות אחיו סבל ממחלת כשל חיסוני משמעותי
 מצאו הלימפוציטים ' בדקו ביום לידתו את מס. ולכן נפוץ יותר בבניםX-Linkedזה . יחלה
 כבר אז ידעו שאפשר לעשות השתלת מח עצם . שמו אותו בסביבה סטרילית. חולה בחסרמעט
 עבר . לא נמצא תורם, בן יחיד להוריו, למייקל. 1968העצם הראשונה היתה בשנת השתלת מח -
 .השתלת מח עצם ובסוף מת ממחלת הנשיקה
 מהמקרים 51%). באימונוגלובולינים( הם כתוצאה מבעיות הומורליות SCID- ממקרי ה49%
 . NKאי ותBתאי , T היא לפי פעילות תאי Cellular IDחלוקת . Cellular IDהאחרים הם
 לפי . Bאך לא קיימים תאי , T תאי ישנה מחלה אחת בה קיימים. Tבמרבית המקרים אין תאי
 . ניתן לקבוע איזה גן פגום, חלוקה זו
 שכזכור היא γכאשר המוטציה היא בשרשרת , IL2R הוא SCID-הגן הראשון שזוהה כגורם ל
 . והיא השכיחה ביותר,X-Linkedזוהי מחלה שהיא . החשובה להעברת הסיגנל לתוך התא
 אם החלבון לא נוצר -) שהיא כמובן לא ידועה מראש(אופן האבחנה משתנה בהתאם למוטציה
 החלבון יווצר אך , אם המוטציה היא באזור פונקציונלי של הגן. תראה זאתFACSבדיקת , כלל
 . ועל כן האבחנה תצטרך להיות אחרת למרות שהמחלה דומהיהיה לא פעיל
 משותפת γגילו ששרשרת , SCID בעכברים וקבלת עכברים שאינם IL2- לKnockoutלאחר ביצוע
 - לknockoutביצוע . הוא אנזים הדרוש להעברת קסקדת הסיגנלILs .JAK3-לרצפטורים רבים ל
 JAK3אכן גרם ל -SCID) שרשרת ה). זוהי מחלה אוטוזומלית רצסיבית-γ נמצאת על כרומזוום
 X , והמחלה הנגרמת היאT-B+ שכן פעילות ה-ILs בעיקר חשובה להתפתחות תאי T.
 חודשים פיתח 4בגיל . 1הוריו היו בני דודים מדרגה , נולד ילד ללא כל סיבוכים בהריון1990-ב
 Failure to Thrive . פנאומוציסטיק קריני – 7בגיל (PCP) . שזו מחלה שתוקפת רק חולים בחסר
 -קשה יותר להניח שמדובר ב. T ומעט תאי B ותאי Igהרבה , היו לילד מעט לימפוציטים. חיסוני
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X-Linked SCID , שכן בנישואי קרובים האחוזים למחלות רצסיביות אוטוזומליות עולים באופן
 .משמעותי
 תלויים גם NKתאי ). שוניםCDלפי אחוזי (+T-B+NK-היה ברור שמדובר ב, בילד הרביעי שנולד
 על כן המחלה של הילד לא יכולה להיות . γ-chain-שמורכב גם הוא מה, IL15Rהם בנוכחות
 -IL7R) a-to של αהמוטציה התגלתה בשרשרת . ILs- של הרצפטורים לγכתוצאה מפגם בשרשרת
 g mutation( , וכך התגלה הבדל התפקידים ביןIL2 , שאחראי על ההמואוסטאזיס של המערכת
 .שהוא קריטי להתפתחות המערכת, IL7לבין
 :SCID-טיפולים ב
 .יותר אנטיביוטיקה .1
 2. IVIG -החדרת אימונוגלובולין דרך הוריד .
 ).לא מאוד יעיל(השתלת תימוס .3
 4. PBSCT -השתלת מח עצם ) .Peripheral Blood Stem Cell Transplantation(
 בעיקר במשפחות בהן היו כבר (SCIDכיום ניתן לעשות בדיקת סיסי שליה לנוכחות מחלות
 הזרקת תאי ! כיום ניתן לעשות השתלת מח עצם עוד בעובר). ידועה והמוטציה בעברSCIDאירועי
 איזור זה עדיין לא . והם כבר יודעים להגיע ללשד העצמות של העובר, מח העצם לפריטונאום
 .שיטה זו מצליחה יחסית. על האיזור" משתלטים"וכך התאים המושתלים , מפותח דיו בעובר
 . חודשים הראשונים3- אם הטיפול נעשה בBMT- בכיום יש אחוזי הצלחה מאוד גבוהים בטיפול
 Trackכמות התאים המציגים , שנה לאחר השתלת מח עצם בחולים אלה15-הבעיה היא שכ
 גם לבעיה זו יש כבר ). 80מגיעה לרמה של אנשים בני (יורדת משמעותית ) Tחלבון מאפיין תאי (
 ).משהו עם טיפולים כימותרפים(פיתרון
 Gene Therapy:קר משתמשים ב בעי-retrovirus , ממנו מוציאים את כל הגנים פרט לוקטור
 הטיפול מתבסס על הוצאת . Reverse Transcriptase-וכמובן את גן ה, המכיל את הגן המבוקש
 הבעיה . לאחר מכן מחזירים את תאי הגזע לאדם.תאי גזע ממח העצם והחדרת הגנים לתאים אלה
 והם לא יכולים להתחרות בתאים שלא , הוא נמוך מאודהיא שאחוז התאים שעוברים אינפקציה
 התאים שעברו אינפקציה מקבלים יתרון כלשהו על פני התאים האחרים , אולם. עברו אינפקציה
 הוא יכול להפוך , DNA-בסופו של דבר התגלה שבעת כניסתו של הוירוס ל. ועל כן הם שורדים
 ).ועל כן הניסוי הופסק, ים חלו בלוקמיה ילד3(וכך לגרום ללוקמיה , פרוטואונקוגן לאונקוגן
 , אולם, B סובלים ממחסור בתאי Hypogammaglobulinemia-מרבית הילדים שסובלים מ
 הזיהומים מתפתחים רק בגיל , בחסר זה. IgG-אך יש חוסר ב, Bמוכרים גם מקרים בהם יש תאי
 וד הנובעת מחסר הילד מת לאחר מחלת כבד קשה מא. מהאםIgGחצי שנה לערך בגלל נוכחות
 הסבירות שמדובר ). מה שמאפיין תסמונת צלולרית (PCP-בעוד שאחיו מת בגיל שנה מ, הומורלי
 אחיות 3העובדה שלאחים היו ..). אחוזים נמוכים מאוד( מוטציות נפרדות היא נמוכה מאוד 2-ב
 .X-בריאות מעלה את החשד שמדובר בתסמונת שהגן הגורם לה נמצא בתאחיזה ל
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רבית הילדים שסובלים מאותה מחלת כבד ממנה סבל הילד מציגים רמות נמוכות של מסתבר שמ
 IgG ורמות גבוהות של IgM . בגלל נתונים אלה ההערכה היתה שהמחלה נגרמת כתוצאה מפגיעה
 הוא Isotype Switching-אחד המנגנונים שגורמים לפגיעה ב. Isotype Switching-במנגנון ה
 כך מוטציה . B של תאי Isotype Switchingשאחראי על השראת , CD40 Ligand-מוטציה בגן ל
 .B גורמת לבעיה בעיקר בתאי Tבתאי
 *α-CD40 -כאשר לוקחים את הגן המוטנטי מאנשים . במקרה זה מתפקד באופן דומה לליגנד
 מתבטא רק לאחר הפעלה של תא CD40L. רצפטור-אין תקשורת ליגנד, שחולים בתסמונות שונות
 T , דרךTCR , דרךMHC-II . זאת כדי למנוע תהליך מתמיד שלIsotype Switching.
 זה הודגם על ידי בדיקת . PCPצריך להסביר החלק הצלולרי בתגובה נגד , אולם במקרה שלנו
 ירידה (לאחר השתלת מח עצם , )CD40L) Knockout כאשר אין PCPיכולת הגוף להתמודד עם
 ניסוי זה הוכיח את ). PCP-עלייה מחודשת ב (α-CD40Lלאחר הוספת , ולבסוף) PCPברמת
 .PCP- בתגובה לT-חשיבות תאי ה
 B7) על גבי תאיB (-מתחבר ל -CD28 על גבי תא T , והיא דרושה לפעילות אופטימלית של תאT .
 בסופו של , גם גורמתCD40L-כך פגיעה ב. CD40L-מולקולה זו מניצה רק לאחר קבלת סיגנל מ
 !תלפגיעה צלולרי, דבר
 )CD40L) 3% שמבטאים Tלפי נתונים מהאם נראה שמספיקים אחוזים נמוכים של תאי
 לגן זה אין מוטציה . CD40L-המוטציה זוהתה כמוטציה נקודתית בגן ל. לשמירה על שלמות הגוף
 -ועל כן זיהוי המחלה הוא יותר קשה ) CF-כמו ב(אופיינית או מספר נמוך של מוטציות אופייניות
 .את כל הגן עד מציאת המוטציה שגורמת למחלהצריך לרצף
 .γ-Globulinsלא ניתן לטפל בחולים אלה בעזרת מתן , T-בגלל הפגיעה בתאי ה
 :מוטציות מוכרות נוספות
 1. CD40 - אותן תופעות כמו CD40L .מאוד נדיר.
 2. AID -אנזים חשוב לתהליך המטורציה של תא ה -B .
 ). Somatic Hypermutation(מוטציה בזרוע ספציפית במטורציה .3
 שכן , יכולים לגרום למחלות קשותSCID חיסונים בחיידקים מוחלשים שניתנים לילדי - SCID-ב
 .הגוף לא מסוגל להתמודד אפילו עם חיידקים מוחלשים
 ישנם אנזימים שהם ספציפים לזרועות מסויימות של מערכת :בעיות ספציפיות במערכת החיסון
 פגמים בחלבונים אלה לא יגרמו למחלות כשל ). מסויימיםILR's-פים לחלבונים ספצי(החיסונים
 יפגע IRAK-4פגיעה בחלבון , כך. אבל כן יגרמו לפגיעות למחלות מסויימות, חיסוני קשות
 מוטציה זו פוגעת .SCID-אבל לא יגרום ל) NFkB(במסלולים ספציפים של מערכת החיסון
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שהוא חשוב לפעילות תקינה של , UNC93B1לבון מוטציה נוספת היא בח. בייצור ציטוקינים
 . IFNמוטציה זו פוגעת בייצור . TLR3,7,9הרצפטורים
 .אך מעניקה חסינות בפני איידס, לא גורמת לכשל חיסוניCCR5- מוטציה ב":חיוביות"מוטציות
 שאי כך מתקבל יתרון לנ. ואינה קיימת כלל באפריקה, )10%(מוטציה זו נפוצה מאוד בסקנדינביה
 .המוטציה
 , הגיינה: סיבות). במדינות מערביות(התמותה יורדת וחיים לאורך זמן , עם התקדמות השנים
 1690-רוב האנשים ב. ל התמותה יורדת"איפה שיש התפתחות של הנ. אנטיביוטיקה וחיסונים
 לוגים הסיכוי למות מזיהום עולה אם ההורים הביו). מתו בגיל צעיר–חסר חיסוני (מתו מזיהומים
 –יש שונות גנטית ביעילות מערכת החיסון , SCID-כך הוכח שמעבר למחלות ה. מתו מזיהום
 . IgA- אנשים לוקים בחוסר ב1:500. נטייה להידבק במחלות שונות
 IL12 ,IL12R ,IFNγR-מוטציות בגן ל. אדם שלא מצליח לשרוד זיהום: הגדרת החסר החיסוני
 . יתר לזיהומים ממיקובקטריום למרות שהבדיקות תקינות יכולים להביא לנטיית STAT1-או ב
 . אלו מוטציות ברורות שגורמות להפרעה ניכרת
 האם זה . Pulmonary TBאין להם כלום וחלק מפתחים " חיוביים" חלק מה–בדיקת טוברקולין
 כאן נכנס עניין . בדקו האם יש הבדלים בין הנדבקים שחלו לאלה שלא חלו? עניין של מזל
 MCP1 – Monocyte Chemoattractant -בדקו חלבון ). שינוי קל שאינו מוטנטי(ורפיזם הפולימ
 Protein 1 , שידוע שהוא משפיע עלIL12ה' שחשוב בתג-IFN . בדקו גנים נוספים קשורים–
 לא היה שינוי בין MIP-לגבי רנטס ו. דורות באוכלוסיה2 לכל אחד היו MIP, רנטס
 אינו הדבר היחיד שמשפיע A Aלחולים היה ) G N Aיותר (ל היה הבדMCP1. נשאים/חולים
 עדיין , אין ירידה לאפס. MCP1- ב50% ירידה עד כדי GG-המוזיגוטיות ל. אבל גם הוא משפיע
 GG בצורת MCP1. מביא בחלקו לכך שתהיה נטייה לפתח מחלהAA-תקין אבל ההבדל מה
 . IL12עושה דיכוי חלקי של יצירת
 Caspase12 –חלקן קשורים למטורציה ויצירה של ציטוקינים וחלק אחר למע: הקספאזות' ע מ '
 ). long, Short (12 צורות של קספאז 2מצאו . 12לכן בודקים לאן שייך קספאז . האפופטוזיס
 או ' אין הטרו (Shortבאוכלוסיה הלבנה באמריקה לכולם יש . באופן אקראי כמעט באוכלוסיה
 –בדקו את יצירת הציטוקינים . הצורות2לוסיה השחורה יש את באוכ). Long-הומוזיגוטים ל
 -ה. חשוב ליצירת הציטוקינים12 קספאז יש ירידה בציטוקינים , Long- לHomoZכאשר יש
 Shortמביא ליותר מה -Long . מי שיש לוShortהפרעות הן דבר . חולה פחות בספסיס ומת יותר
 . אינה מוחלטתהשפעתנו. שכיח ולא נדיר כשהכל מקור גנטי
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):2(אימונוביולוגיה של זיהומים
 ועל כן מנגנון התקיפה שלהם , הם מתקיימים מחוץ לתאי הגוף-החיידקים אינם תלויים בתאים
 - הוא מנצל את התא לשכפול ה-תאיים - הם יצורים תוך, לעומת זאת, וירוסים. תאי-הוא חוץ
 DNAפה נגד וירוסים הוא תקיפת התאים על כן מנגנון התקי. שלו וייצור החלבונים שלו
 אלא בגלל תגובת , המחלה יכולה להתפתח לאו דווקא בגלל הוירוס, כמו שכבר אמרנו. המאכסנים
 .מערכת החיסון לוירוס
 שכן הם מסוגלים לתקוף את המרקרים של , הם יעילים מאוד לתקיפת חיידקיםנוגדנים
 תאים דמויי מקרופאגים (ADCCם דרך יש להם יכולת לתקוף וירוסי, יחד עם זאת. החיידקים
 ודרך תקיפת חלבונים ) פעילות תאים אלה מתווכת על ידי נוגדן. שתוקפים ציטוטוקסית תאים
 התבטאות של חלבונים ויראלים על פני השטח של התא גורמת לתא . ויראלים על פני שטח התא
 יתפתחו נוגדנים , סופו של דברב). ובין אם על ידי נוגדניםTבין אם על ידי תאי (להיות מוכר כזר
 שיפעיל ביעילות רבה את מערכת , Immune Complexכנגד הגורמים הויראלים שיוכלו ליצור
 .בשתי דרכים אלה הנוגדנים מתפקדים גם כפקטורים ציטוטוקסים). MACליצירת (המשלים
 ים שמתפזרים הוירוס. והוא בפינוי שאריות הוירוס לאחר שתא נהרס, לנוגדנים יש תפקיד שלישי
 הנוגדנים . והם מחפשים תאים אחרים להמשיך את מעגל החיים שלהם בו, אינם מתים
 תופסים את הוירוסים לאחר יציאתם , האנטיויראלים שנמצאים בסביבה הנוזלית מסביב לתא
 גם אם הנוגדנים לא . מתקשרים אליהם ומנטרלים את פעילותם עוד כשהם מחוץ לתא, מהתאים
 הם בוודאי הופכים אותם לפגיעים לפגוציטוזה בגלל יכולת , וסיםמנטרלים את הויר
 .גם אופסוניזציה של וירוסים מפעילה את התאים הפגוציטרים. האופסוניזציה של הנוגדנים
 חיידקים , אולם. מרבית החיידקים מתים לאחר תהליך הפגוציטוזה:פגוציטוזה-חיידקים שורדי
 , עצם בליעתם לא מספיקה כדי להרוס אותם-גוציטוזה לא מתים לאחר פ) וכל הוירוסים(בודדים
 כל השאר -הבליעה הרסנית בעיקר לחיידקים . ונדרש סיגנל נוסף שישמיד את המיקרואורגניזם
 הבליעה . IFN-γ סיגנל זה הוא שפעול שני של המקרופאג דרך .סיגנל נוסף) על פי רוב(דורשים
 תאי . T-Helperם על פני השטח של התא לתאי הראשונה גוררת חיתוך חלבוני המיקרובים והצגת
 ) בעזרת פראוקסידאזות למשל(שמגביר את עקת החמצון , IFN-γ המשופעלים מפרישים T-ה
 .בפגוציט וכך גורמת לו להשמיד סופית את המיקרובים
 פגוציטוזיס מוגבר הפעלת משלים קישור חיידק לנוגדן :השמדת מיקרובים/תהליך הבליעה
 . של הנוגדן ובגלל גורמי המשליםFc- בגלל אתר ה
 וחיידקים שמפעילים את המערכת אינם , מערכת המשלים מסוגלת להיות מופעלת גם ללא נוגדן
 . MACעוברים פגוציטוזה אלא
 Neisseria, Neisseria Meningitidis - חיידקים אלה גורמים לדלקת קרום מוח חיידקית
 קיימת מחלת חיסוני בה חסר אחד ממרכיבי . והם מפעילים ישירות את המשלים, ולזיבה
 והחולים נוטים לפתח את המחלות הללו בגלל חוסר יכולת של , )C7, C8, C9(המשלים הסופיים
 . כמובן שהמחלה היותר רלוונטית היא דלקת קרום המוח. הגוף להתמודד עם חיידקים אלה
 , על כן. Hemophilus Influenzaי "והם נגרמות ע, מרבית הדלקות הם ויראליות ולא חיידקים
 . יש חשד לכשל חיסוניNeisseria Meningitidis-לילד שלוקה בדלקת קרום המוח כתוצאה מ
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כל (ללא מערכות אלה : בשקף ניתן לראות את תפקיד המערכת האדפטיבית והמערכת המולדת
 ים על מופעלNKתאי . אנטיביוטיקה-כל זיהום קטן היה הורג אותנו בעידן הטרום, )אחת בנפרד
 וכך מוגברת , IFN-γ מפרישים NK-תאי ה, בתגובה. שמופרשים מהמקרופאגים, IL-12ידי
 . או ברצפטורים אליהם גורם לכשל חיסוניIL-12- או בIFN-γ-חוסר ב. החיסוניות המולדת
 . עד השמדת המיקרובים, שמגביר את עצמוPositive Feedbackבסופו של דבר ישנו מעגל של
 עגל זה כולל חלקים מסיסים ותאיים גם מהמערכת הנרכשת וגם מהמערכת אפשר לראות שמ
 . כל החלקים חשובים-המולדת
 :מנגנוני התחמקות של חיידקים
 , חיידקים מסוימים. זו הסיבה שגם אנשים עם מערכת חיסונית תקינה נתקפים בזיהומים
 שת פרוטאזות מסוגלים להגביר את יכולת הידבקותם לתאי מוקוזה על ידי הפר, לדוגמא
 . וכך חושפים את הרצפטורים שהחיידקים נקשרים אליהםIgAשמפרקים את הדימרים של
 או מעטפות פיברין שמעכבים Mחלבוני , דוגמא נוספת היא חיידקים בעלי קפסולה פוליסכרידית
 . את תהליך הפגוציטוזה
 IFN-α) וגםβ (מנגנונים אנטימסוגל להיקשר לרצפטורים על פני השטח של תאים ולהפעיל -
 IFN-αיש כאן מעין מנגנון התאבדותי שכן . זהו החלק ההומורלי של המערכת המולדת. ויראלים
 . NK-Cells-המרכיב התאי המולד הוא ה. בתא המודבק) וגם פראקריני(פועל באופן אוטוקריני
 ורלי של המרכיב ההומ. תאים אלה יודעים להרוג תאים המציגים אנטיגנים ויראלים או גידוליים
 שהם בעלי יכולת CD8-והמרכיב התאי הוא תאי ה, המערכת הנרכשת הוא הנוגדנים
 .ציטוטוקסית
 הוירוסים עוברים מוטציות - Antigenic Variationמנגנון ההתחמקות העיקרי של וירוסים הוא
 ליצור לא ניתן , על כן. כך שקשה מאוד ליצור זיכרון נגד הוירוסים, רבות בפרקי זמן קצרים מאוד
 עד . זנים- תת500- מדובר כיום על כ, לדוגמא, HIV-ב. התמודדות חיסונית יעילה נגד הוירוסים
 ועל כן לא ניתן לפתח חיסון שיהיה , הזנים הללו- היום לא נמצא מרכיב משותף ושמור לכל תת
 .יעיל לאורך זמן
 Mediatd Immune Response to Viruses-Mechanisms of Humoral ancc Cell:
 מנטרלים , מעודדים פגוציטוזה, מונעים קישור של וירוסים לתאים מאכסנים:נוגדנים •
 ). Agglutination(חלקיקים ויראלים
 . מתווכים אופסוניזציה של הוירוסים:מערכת המשלים •
 • IFN-γ:פעילות אנטיויראלית ישירה .
 אים וכך מונעים שימוש במנגנונים ת, הורגים תאים מאחסנים:תאים ציטוטוקסים •
 .להתרבות

Page 106
						

• IFNα/β) משרה הפעלת ):מופרשים על ידי התאים עצמם PKR 2-5 ולהפעלת(a)
 Synthetase .התוצאה . כתוצאה ממערכת זו יש פוספורילציה משתקת של פקטור שעתוק
 הסופית היא עיכוב יצירת חלבונים בכלל וביניהם חלבונים שחיוניים להישרדות
 .ופרוליפרציה של הוירוס
 • NK-Cells :חלק התאי של המערכת המולדתה.
 • ADCC: שכן הוא משתמש בנוגדנים אבל התא , )נרכשת ומולדת( שייך לשתי מערכות
 . עצמו אינו ספציפי
 :תולעים
 , בסופו של דבר, שנדבקים לממברנת התולעת ומפעילים, Basic Proteinהאאוזינופילים מפרישים
 IgE על גבי תאי Mast.
 ):ויראליות/חיידקיות(מחלות גישות לפיתוח חיסונים נגד
 יכולים , וירוסים לעומת זאת. בשלב מסויים, חיידקים פתוגנים מוכחדים לחלוטין מגופינו
 לכן יש גירוי אנטיגני מתמיד כנגד . להישאר בתוך תאים לכל החיים ועל פי רוב הם עושים זאת
 .הוירוסים מה שמונע הדבקות חוזרות
 יכולה להתפתח חסינות מתמדת , מבלי שתתפתח מחלה, דקחשיפה במנות קטנות לוירוס או חיי*
 חסינות מתמדת לחיידקים היא בדרך כלל נגד כאלה שהשמדתם היא תוך . כמו לאחר חיסון
 .תאית
 תמיד . מדמים הדבקה לא פתוגנית:חיידקים מומתים או מוחלשים/הזרקת וירוסים מוחלשים
 . ות או בסיס לתחלואה במחלה עצמהקיים החשש עם וירוסים מוחלשים שתהיה איזושהי התפרצ
 .לא ניתן להשתמש בוירוס מומת שכן הוא לא מסוגל להפעיל את מערכת החיסון בצורה יעילה
 .משתמשים בטוקסואידים. דיפטריה/ טטנוס:הוירוס/ שימוש באנטיגנים של החיידק
 .שפעת, פנאומוקוקוס:שימוש בקוניוגטים
 שכן עלולות להתפתח מחלות , בעיה בחיסון חוזריש. Recombinant DNA :חיסונים סינתטים
 .חיסוניות בגלל הפעלה מוגברת של מערכת החיסון
 אמורה לגרום לביטוי מתמיד של אנטיגנים DNA הזרקת :DNA/Viral Vectorsחיסוני
 .כך עובד החיסון לדלקת הכבד. כך שהמערכת החיסונית תמיד מופעלת, ויראליים
 HIV:
 ובעזרת האנזים , RNAהוירוס מכיל . ולרצפטורים לכימוקיניםCD4-הוירוס יודע להיצמד ל
 Reverse Transcriptase יוצר DNAהוירוס מתחיל לבטא , בנקודת זמן מסויימת. ומשתלב בגנום
 , בהיותו חבוי בתוך התא. יוצר מעטפת חדשה ופורץ החוצה, והחלבונים שלוmRNA- את ה
 . שנמצאים במעטפת הוירוס) gp120 ,gp41(אינים הוירוס גורם להתבטאות של אותם גליקופרוט
 .המערכת החיסונית מזהה את התאים בהם הוירוס מצוי, בגלל ביטוי זה
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. בעקרון הוירוס מסוגל להדביק רק תאים שמבטאים רצפטורים שמהווים שערי כניסה לוירוס
 ור אחד רצפט. לשני רצפטורים אליהם הוא מסוגל להיקשר- הוירוס תמיד זקוק למפתח כפול
 - הקו. מקרופאגים וחלק מהתאים האפיתליאלים, מונוציטים, THשנמצא על , CD4משותף הוא
 CCR5זהו , בחלק מהמקרים. רצפטור שישתתף בכניסת הוירוס לתא הוא רצפטור לכימוקין
 מצוי בעיקר (CXCR4במקרים אחרים זהו ). כימוקין שנמצא בעיקר על מונוציטים מקרופאגים(
 הסביבה בה מצוי הוירוס והרצפטורים אותם הוא רואה ומכיר יקבעו איזה , כלומר).Tעל גבי תאי
 אם הוא . הוא ידביק בעיקר מונוציטים, CD4-CCR5 אם הוא מצוי בסביבת - תא הוא ידביק
 ההדבקות 2יש הבדל גדול בין . הוא ידביק בעיקר לימפוציטים, CD4-CXCR4נמצא בסביבת
 הוא גם . הוא חי בתוכם ולא מזיק להם. בעיקר כמחסן רזרבה משתמש HIV, במונוציטים. הללו
 ) וגם לתרופות(קשה למערכת החיסון , בגלל חוסר הפעילות של הוירוס. כמעט ולא מתרבה בתוכם
 .לאתר את הוירוס ולהשמידו עד תום
 הוא . הוא מתרבה בתאים אלה ופורץ מהם החוצה. הוירוס נמצא בצורתו הפעילה, CD4בתאי
 הוא סוחב איתו ) מניץ(כאשר הוא פורץ החוצה . יהם את חלבוני המעטפת שלומבטא על פנ
 גורמת לחירור ממברנת התא ולמוות של CD4פריצה של מליוני וירוסים מתאי . חלקיקי ממברנה
 תאי , מלבד ההרס כתוצאה מהפעילות הויראלית. יורדתCD4-כמות ה, כתוצאה מכך. התאים
 CD4כת החיסונית נהרסים כתוצאה מפעילות המער- CTL מזהים את חלבוני המעטפת של
 המודבקים משמשים גירוי אנטיגני CD4-תאי ה. ומתקיפים אותם, הוירוס על גבי הלימפוציטים
 כתוצאה מכך גם מערכת המשלים . מתמיד לייצור נוגדנים כנגד חלבוני הממברנה של הוירוס
 CD4משתתפים בירידה ברמת תאי תהליכים אלה 3. מופעלת כנגד אותם לימפוציטים מודבקים
 ) CD4(הוירוס בעצם מדביק את התא המרכזי . HIV-זהו הגורם ללתאליות של וירוס ה. HIV-ב
 .והורס אותו, שכן הוא משתתף בפעילות של כל זרועות מערכת החיסון
 שמתחתיה תחלנה להופיע תסמיני ) CD4) 200cells/1mm3bloodישנה רמה מסויימת של תאי
 האדם יישאר נשא ולא - התסמינים לא ייראו , CD4כל עוד לא נהרסו מספיק תאי . HIV-מחלת ה
 סריקה חיסונית - תפקידי מערכת החיסון 2המחלות הקליניות שמופיעות הן ביטוי של . חולה
 ). או נדירים/התפתחות זיהומים קשים ו(והגנה מפני זיהומים חיצוניים ) הופעת גידולים נדירים(
 .AIDSולא נשא , AIDSאדם להיות חולה זה מה שהופך את ה
 :מערכת החיסון של הילוד
 כאשר אנחנו מעוניינים , כבר בחודש שביעי להריון. מתחילה הבדלה בין עצמי לזר15החל משבוע
 להזריק תאים של מערכת החיסון לעובר אנחנו צריכים לבצע הקרנות שכן יכולה להתפתח
 Host Vs Graft Reaction.
 - אך לא ב, מערכת החיסון תקינה. ים לזיהום קשה ככל שהתינוקות צעירים יותרתינוקות נוט
 הפעילות גורמת לפגיעות גבוהה - וסך כל תת, כל התאים פעילים אך בגבול התחתון. 100%
 . לזיהומים קשים

Page 108
						

IgGוכך כאשר הוא נולד יש לו רמת , מסוגל לעבור אקטיבית מהאם לעוברIgGנוגדנים . גבוהה
 כך . מהאם מתפרק ומוחלף בנוגדנים של העוברIgG-אז ה, ל התינוק עד גיל חצי שנהאלה מגנים ע
 ניתן להבחין בין הפרעה חיסונית שמקורה במערכה התאית לבין הפרעה חיסונית שמקורה
 בעוד שהפרעות , הפרעות במערכה ההומורלית תתבטאנה רק בגיל חצי שנה-במערכה ההומורלית
 , כלומר. לעומת זאת לא עובר מהאם לעוברIgM. בגיל חודשבמערכה התאית תתבטאנה כבר
 ). באדמת לדוגמא( בעובר מעידה על הדבקה של העובר מהאם IgMנוכחות
 כנראה גם פגים יודעים לייצר נוגדנים .לא מפחית את רמת הזיהומים בפגים לפגים IVIgמתן
 .וזוהי ההגנה המרכזית שלהם, לאחר גירוי
 מה שהוכח בניסוי על (ריפרית בתינוק זה חסר בתאים דנדריטים מה שגורם לטולרנטיות פ
 כאשר אין מספיק תאים ). משופעליםDCסבילות חיסונית לאחר מתן -שהציגו חוסר, עכברים
 שרואים T-ותאי ה, )APCsלא מוצגים על ידי (מזיקים -האנטיגנים מוצגים כבלתי, דנדריטים
 אותו הדבר נכון גם לגבי ). עצמי, קרי(כבלתי מזיק אותם עוברים אפופטוזיס בגלל זיהוי האנטיגן
 מרביתם , כאשר כמות התאים המוחדרים לנשא גבוהה מאוד-ולא אנטיגנים ספציפיים , תאים
 אותו הדבר נכון . אלא כתאים בלתי מזיקים ועל כן תתפתח כלפיהם סבילותAPCיוכרו לא דרך
 T לתאי APCים כן תגרום להצגת דרך חשיפה לכמות נמוכה של אנטיגנ. לגבי תגובה לוירוסיםכאשר ניתנת כמות גדולה מידי של , הדבר קורה גם בעכברים מבוגרים. ולתגובה חיסונית
 .סבילות חיסונית זו כמובן מהווה כשל של מערכת החיסון בהתמודדות עם הפתוגן. אנטיגנים
 כמויות נמוכות יותר גבוהה יוכלו להיות מורכבים מDCחיסונים שינתנו לאזורים בהם יש רמת
 כך , כיום מנסים לבצע חיסונים בעזרת אקדח אויר.של וירוסים כדי ליצור חיסון סיסטמי
 . רביםAPCsשהחיסון יתבצע דרך העור שמכיל
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