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בשדה ההוראה

נגיף הפפילומה - HPV
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יהודית דסקלו

רציונאל:

מאז הופעת מגיפת האיידס בראשית שנות ה-80, נראה שנשכחו מעט המחלות האחרות המועברות ביחסי מין. חומרתה של מחלת האיידס גרמה לציבור לדחוק את שאר המחלות לשולי המודעות. מחלות אלו נתפסות כמחלות הניתנות לטיפול בקלות, לרבים אף נדמה, כי הן נעלמו מן העולם, ובכל מקרה הן אינן נתפסות כמאיימות או כמסכנות חיים.

ובכן: טעות!

חלק מהמחלות הללו מתקיימות בגוף בצורה "שקטה" ואינן מאובחנות (אך עדיין עלולות לגרום לנזקים קשים), הבושה מפני מחלות אלו גורמת לחלק מן החולים שלא לפנות לעזרה רפואית, אך ראוי לציין כי בניגוד לאיידס מחלות אלה אינן מחייבות את הרופאים לדווח למשרד הבריאות.

סרטן צוואר-הרחם נגרם על-ידי נגיף שמועבר ביחסי מין, אך אופן פעולתו של הנגיף עדיין לוט בערפל. הנגיף מכונה "פפילומה - ‭"HPV‬ וכשהוא הופך לקטלני, הוא עלול לגרום לשיבוש פעילות בתאי צוואר-הרחם ואיברי הרבייה הנשיים ולהתפתחות גידול סרטני ממאיר.
כ-70% מכלל הנשים (הפעילות מינית) נדבקות בנגיף ה–HPV במהלך חייהן. נגיף זה גורם להתפתחות סרטן צוואר-הרחם (כ-470 אלף מקרים חדשים בשנה) ולמותן של כ-300 אלף נשים ברחבי העולם מידי שנה. 

בשנת 2006 חלה פריצת דרך רפואית העשויה לשנות את הנתונים באופן דרמטי ואולי אף להכחיד את גורם המחלה הקטלני. מינהל המזון והתרופות האמריקני אישר לשווק חיסון המונע היווצרות של מחלה ממארת.

חוסר המודעות למחלה הקשה ולדרכי מניעתה בקרב הצעירים, והחשיפה בשיעור כה גבוה לנגיף (70%) מחייב אותנו, המורים, לתווך עבורם את המידע כך שיוכלו לעשות בו שימוש נכון ובכך להימנע מפגיעה בעצמם ולמנוע פגיעה באחרים בהווה ובעתיד.
לפניכם הצעה מעובדת לדף עבודה:
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הפעילות מיועדת לתלמידים במסגרת לימודי הנושא מערכת החיסון. ניתן לבצע פעילות זו במסגרת פרק ההרחבה ב"מיקרואורגניזמים" או רביה, לאחר הוראת הנושא על נגיף האיידס.

מטרות ההוראה:
1. הקניית ידע אמין ועדכני בנושא נגיף ה-HPV כגורם לסרטן צוואר-הרחם.
2. סקירת דרכי טיפול  בנגיף ה-.HPV 
3. מתן לגיטימציה לדילמה אם להיבדק או לא להיבדק לצורך גילוי נגיפי HPV.
4. הפיכת התלמיד לשותף פעיל בלימוד ועיבוד המידע על אודות נגיף ה- HPVומערכת החיסון בכלל.
5. פיתוח התנהגות אחראית ונבונה שתמנע הדבקות במחלה – קבלת חיסון כנגד נגיף ה-HPV. 
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נגיף הפפילומה- HPV
דף לתלמיד: 

לפניכם קטע ממחקר מדעי על נגיף הפפילומה - מחולל סרטן צואר-הרחם. קראו את הקטע בעיון וענו על השאלות.

סרטן צוואר-הרחם הוא הגורם השני בשכיחותו למוות מסרטן בקרב נשים בעולם, והראשון בשכיחותו בקרב נשים בארצות המתפתחות.
ידוע שכל מקרי סרטן צוואר-הרחם נגרמים מנגיף הHPV-. הנגיף עובר באמצעות יחסי מין, ולמעשה הוא גורם למחלת המין הנגיפית הנפוצה ביותר. כ-70% מכלל הנשים (הפעילות מינית) ידבקו בנגיף הפפילומה – HPV במהלך חייהן. נגיף זה הינו הגורם להתפתחות סרטן צוואר הרחם (כ-470 אלף מקרים בשנה) ולמותן של כ-300 אלף נשים ברחבי העולם מידי שנה.

רוב המחלות הנגרמות מנגיף ה-HPV הן קלות, לרוב אינן מסתמנות מבחינה קלינית והן חולפות מאליהן. אחד הסימנים השכיחים הוא הופעת יבלות באזור איברי המין (הנקבי והזכרי).
נראה שמערכת החיסון הטבעית שלנו יעילה במידה מרשימה דווקא לגבי נגיף ה-HPV, באופן שבלמעלה מ-90% מכלל ההדבקות בנגיף נמנעת התפתחות מאוחרת יותר של סרטן צוואר-הרחם. לנגיף HPV מספר זנים. הזנים הגורמים ליבלות מין (בעיקר זן 6 וזן 11) נקראים זנים "בעלי סיכון נמוך". כאמור, המחלה שכיחה מאד ומיליוני אנשים בעולם נדבקים מידי שנה בנגיף.
1. מהם העקרונות עליהם מבוססת פעולת מערכת החיסון כנגד נגיף הפפילומה מזן 6 וזן 11  ("בעלי הסיכון הנמוך")?
הטיפול כנגד יבלות המין בעור או בריריות, הוא על-ידי תרופות או על-ידי אמצעים כגון הקפאה עם חנקן נוזלי או על-ידי טיפול באמצעות לייזר. האמצעי הנהוג כיום לאבחון המחלה היא בדיקה מעבדתית תקופתית המוכרת בציבור כ-"Pap smear", האמורה לגלות בבדיקה מיקרוסקופית של תאי צוואר-הרחם אלמנטים תאיים בלתי נורמאליים העלולים להעלות חשד לתהליך ממאיר בצוואר-הרחם. 
כ-10 זנים של HPV (בעיקר הזנים 16 ו-18) יכולים לגרום למצבים טרום סרטניים וכאשר ההדבקה אינה חולפת (הדבקה מתמדת) הם יכולים לגרום לסרטן צוואר-הרחם. אלה נקראים זנים "בעלי סיכון גבוה". במקרה זה יחולו שינויים המתבטאים תחילה בעיוות במראה תאי צוואר-הרחם, שינויים שעלולים לגרום בהמשך הזמן לסרטן. מרווח הזמן בין ההידבקות בנגיף להתפתחות סרטן צוואר-הרחם הוא 10 שנים ויותר, ולכן סרטן צוואר-הרחם נדיר לפני גיל 25, ושכיחותו עולה באופן דרמטי לאחר גיל 40.
2. כיצד לדעתכם, "מצליח" נגיף הפפילומה מזנים 16 ו-18 "להתחמק" ממערכת החיסון, ולגרום 

    להתפתחות גידול ממאיר - סרטן צוואר-הרחם?

עדיין אין תרופה כנגד נגיף ה ,HPV-אך זיהויו של הגורם הנגיפי לסרטן צוואר-הרחם אִפשר לפתח טיפול מונע לסרטן באמצעות חיסון.
מסקירה מסכמת של "התפתחויות הרפואיות החשובות לשנת 2006" באתר- WebMD  הוכרז פיתוח החיסון כנגד סרטן צוואר-הרחם כאירוע הרפואי החשוב לשנה זו. מציאת חיסון כנגד היווצרות של מחלה ממארת, הוא חידוש ופריצת דרך רפואית.
החיסון מגן מפני הזנים 16 ו-18, שהם הגורמים העיקרים לסרטן צוואר-הרחם. החיסון מבוסס על חלקיק חלבוני מהנגיף, שאינו גורם למחלה אך הראה יעילות מצוינת במניעת סרטן. חשוב לציין כי לצורך יעילות והגנה מֵרביות יידרש לתת את החיסון לפני גיל ההתבגרות ותחילת קיום יחסי מין. היות שסרטן צוואר-הרחם קיים רק בנשים יינתן החיסון לבנות בלבד. ניתן לצפות שהחיסון, אכן ימנע מקרים רבים של סרטן צוואר-הרחם על הסבל והמוות הכרוכים בו.
פרופ' יעקב בורנשטיין
 אומר: "זהו יום היסטורי מבחינה רפואית ומדעית. לראשונה ישנו חיסון זמין המונע התפתחות של סרטן ובעל פוטנציאל להכחיד את סרטן צוואר-הרחם. מהרגע שהתברר כי סרטן צוואר-הרחם נגרם על ידי נגיף נעשו ניסיונות לפתח חיסון. מחלות "גדולות" בהיסטוריה שנגרמו על-ידי נגיפים, כמו חצבת, פוליו (שיתוק ילדים) ואבעבועות שחורות, נכחדו הודות לפיתוח חיסונים מונעים, ולכן גם החיסון הנוכחי עשוי להעלים בעתיד את סרטן צוואר-הרחם"
פיתוח החיסון החדש דרש תחכום. "מחולל הסרטן הוא החומר הגנטי שקיים בנגיף, ועלה חשש כי פיתוח חיסון המבוסס על חשיפה לנגיף מוחלש יגרום להפעלת החומר הגנטי, כך שהנשים שיחוסנו עלולות להידבק בסרטן. הפיתוח התאפשר לאחר שהצליחו לייצר את מעטפת הנגיף בשיטות של הנדסה גנטית ללא התוכן של חומצת הגרעין שלו - דנ"א. הנגיף מוקף בקופסית של חלבונים (Capsid), המהווה את המעטפת לנגיף. מעטפת זו משמשת להכרה וקשירה על-ידי קולטן ייחודי המצוי בקרום תאי העור. 

הגן ליצור חלבון מסוים מקופסית הנגיף בודד, ומוחדר לגנום של תאי פטרייה המשעתקת את הגן ומתרגמת את המידע לחלבון זה. בתהליך זה נוצרים חלקיקים דמויי נגיף בפטרייה. חלקיקי נגיף "ריק מתוכן", דמויי-נגיף פפילומה, אינם מסוגלים כמובן להדביק תאים אנושיים שהרי הם משוללים חומצת גרעין האחראית לתהליך ההידבקות, אך יחד עם זאת חלקיקים אלה נושאים על פני המעטפת שלהם חלק מחלבוני הנגיף כנגדם הגוף מחולל את התגובה החיסונית. כשהחיסון מוזרק, הגוף מזהה  חלקיקים אלה כאנטיגן זר ומייצר נגדם נוגדנים ותאי זיכרון המונעים הדבקה עתידית‭.‬ 
3. א. הסבר מהו חיסון אקטיבי (פעיל) ומהו חיסון פסיבי (סביל)?
         ב. האם החיסון שפותח כנגד נגיף הפפילומה HPV הוא פעיל או סביל? נמק
4. כיצד נמנעת "הדבקה עתידית" באמצעות החיסון כנגד נגיף הפפילומה?

בניסויים בבני-אדם, בהם הזריקו למתנדבים בריאים את מעטפת הנגיף, נוצרו נוגדנים כנגד מעטפת הנגיף, שהיו יעילים בהתקשרות לאנטיגן ובנטרול חלקיקי נגיף טבעי העלול לגרום להדבקה של תאים באברי המין הנשיים.

ואכן יצירת התשתית הניסויית הזו, הובילה לשני מחקרים שפורסמו על-ידי שתי קבוצות מחקר מהמובילות בעולם בתחום HPV.

בדצמבר 2002 התפרסם בכתב העת היוקרתי של האקדמיה האמריקאית למדעים (PNAS) מאמר של החוקר 
Alan Garen. הוא הצליח ליצור תרכיב-חיסון בו האנטיגן העיקרי הוא החלבון E7, שהוא אחד מחלבוני המעטפת הבולטים של הנגיף HPV. כדי להתגבר על מגבלות מובנות, השתמש Garen בעכברים: חלקם חוסנו על-ידי אותו אנטיגן E7 וחלקם לא חוסנו. בהמשך הוזרקו לעכברים תאים סרטניים של צוואר-הרחם, והתברר שרק באותם עכברים שחוסנו קודם לכן עם החלבון E7 נמנעה באופן מרשים התפתחות התאים הסרטניים, בעוד כל העכברים הלא-מחוסנים מתו תוך זמן קצר מהתפתחות גידולים ממאירים. מחקר זה אמנם בוצע בעכברים אך יש לו משמעות חשובה בהדגמת הפוטנציאל הגלום בחיסון עם אותו חלבון מעטפת של נגיף הפאפילומה. 
5. מדוע העכברים המחוסנים ב-E7 לא פיתחו גידולים סרטניים?
מאמר משמעותי נוסף התפרסם בנובמבר 2002 על ידי קבוצתה של Laura Koutsky, ב-New England Journal of Medicine, כתב העת הרפואי החשוב ביותר ברפואה. כאן נעשה הניסוי בבני אדם: 2392 נשים צעירות (בגילאים שבין 16 ו-23) ובריאות, התנדבו לשמש "שפנות ניסוי" אנושיות. מחצית מנשים אלה שמשו כבקרה והוזרקו עם חיסון דמה (Placebo), ומחציתן האחרת הוזרקו עם אותו "דמוי-נגיף נטול יכולת הדבקה". לאחר מעקב שנמשך 17 חודשים, הסתבר שכ-5% מקבוצת הבקרה נדבקו בתקופה זו בנגיף כתוצאה מקיום יחסי-מין, ואף לא אחת מהצעירות שחוסנו כנגד החלקיק הנושא את האנטיגנים של הנגיף, נדבקה בנגיף HPV. כל 9 המקרים בהם התפתח סרטן צוואר-הרחם בניסוי זה, היו נשים מקבוצת הבקרה, שכאמור לא קיבלו חיסון כנגד חלבוני הנגיף. 
6. הסבירו מדוע בניסוי של החוקר Laura Koutsky מחצית מהמשתתפות לא קיבלו את החיסון?
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זהו ניסוי חשוב ביותר מבחינת כלל-האוכלוסייה, וכעת הוא מיושם בהודו, בה יש שיעור גבוה במיוחד של סרטן צוואר-הרחם. אם אכן ארגון הבריאות העולמי יגיע למסקנה שיש להתחיל בחיסון גלובלי בשיטה זו של נערות בגיל שלפני תחילת קיום יחסי-מין, אנו עשויים להיווכח כבר בשנים הקרובות בדעיכה כלל עולמית במקרים של סרטן צוואר-הרחם. 
נגיף ה-HPV - סיכום:    
· המחלה נפוצה יותר ממה שנדמה לנו .שיעור ההדבקה הוא  1:4(25%) שיעור גבוה למדי ולשם השוואה – שיעור ההדבקה באיידס הוא 1:1000.

· מניעה: מין מוגן, דהיינו שימוש בקונדום, מקנה הגנה מצוינת מפני מחלות מין. אולם חשוב לזכור, כי מחלה זו עוברת בקלות גם בדרכים אחרות כגון במין אוראלי, בנשיקות ובמגע שטחי בעור, ולכן חשוב לדעת לזהות את הסימנים המוקדמים של מחלה ובמידה ואלו מופיעים לפנות לטיפול רפואי או לבדיקה מוקדמת. דחיית הטיפול או הימנעות ממנו עלולות לגרום לנזקים חמורים. 
· תסמיני המחלה: יבלות המופיעות כבודדות או כצבר (של מספר יבלות) על איברי המין, לרב בצבעו הטבעי של העור. הן אינן מכאיבות ואינן גורמות לגירוי. 

· מתי יש לחשוד במחלה? תוצאת בלתי תקינות של משטח צוואר-הרחם, גרד, פטרת חוזרת, הפרשה חוזרת או מתמידה, יבלות  לבן הזוג.

· טיפול: טיפול ביבלות מחייב התייעצות עם רופא. ישנן מספר שיטות ולכולן יעילות דומה: משחות וחומרים כימיים להשמדת היבלות, הרחקה של היבלות באמצעות ניתוח / לייזר או הקפאה בחנקן נוזלי. שיטות הטיפול השונות אינן מספקות ובכולן נצפית הישנות של היבלות באחוז לא מבוטל (בין 70%-30% הישנות תוך חצי שנה).
· בשל הקשר בין נגיף ה-HPV לבין סרטן צוואר-הרחם, סרטן פי הטבעת, סרטן הרקטום וסרטן הפין והפות, חשוב שגברים ונשים שפיתחו יבלות באיברי המין יהיו במעקב רפואי מסודר לאבחון מוקדם של הגידולים הללו. 

· ממחקרים עולה כי במקרים של עישון סיגריות, שימוש בגלולות ומצבים שבהם מערכת החיסון לקויה שיעור התחלואה בסרטן צוואר-הרחם הוא גבוה מהממוצע.
[image: image5.emf] 

 

דף למורה:

תשובות לשאלות (ברמת כתה י – יא, מערכת החיסון)

1. עקרונות פעולת מערכת החיסון כנגד נגיפים הם: זיהוי הנגיף כאנטיגן (בעל דטרמינטטות אנטיגניות זרות), וסילוקו על-ידי תגובה חיסונית ייחודית של לימפוציטים מטיפוסT  ו-B. 

2. (כל תשובה הגיונית תתקבל, היות ולתלמיד אין רקע בתחום).

1. ירידה בפעילות מערכת החיסון כתוצאה: ממחלה, סטרס, עליית טמפרטורת הגוף, שינויים      הורמונליים אצל נשים, חשיפה לחומרים קרצינוגנים - עישון, וכו'.

2. לאחר חדירת הנגיף, עלול החומר הגנטי של הנגיף להשתלב בחומר התורשתי של תאי המאכסן בלי להתבטא. מצב זה יכול להימשך שנים זהו שלב הסמוי. בתקופה זו קצב התרבות הנגיף  זהה לקצב התרבות התא המאכסן, ומערכת החיסון אינה מזהה את האנטיגן התוך תאי.

3. החלבון p53 בתא הינו בעל חשיבות עצומה בעיכוב התפתחות סרטן. בתא נורמלי רמתו נשמרת נמוכה אך בתא שחלה בו פגיעה ברמת הדנ"א, רמת החלבון עולה. החלבון  p53 מעורר תהליכי תיקון של נזקי דנ"א. אם התיקון לא מצליח, מעורר תהליכי אפופטוזיס ומונע בכך את חלוקת תא. חלבון מסוים המיוצר על-ידי הנגיף HPV נצמד ל-p53 התאי ומאפשר את הפעלת מנגנון היובקויטין–פרוטאזום בתא. תהליך זה הוא אות לפירוקו המהיר שלp53 , למרות שנגרם נזק לתא. פירוק החלבון p53, שנעשה באמצעות הפרוטאזום, מונע מוות של תאים פגועים ומאפשר את המשך חלוקתם והתפתחותם לגידול ממאיר. 
4. כאשר הנגיף חודר לתא הרירית ועובר אינטגרציה לגנום התאי, הגנים הנגיפיים E6 ו-E7 נקשרים לפרומוטור תאי, העובד ללא בקרה, ונוצרים עותקים חלבוניים רבים של תוצרי הגנים E6 ו- E7המביאים לאל-מוות של התא, גדילה מואצת שלו, והתמרה.החלבונים E6 ו-E7 מכניסים את התא לאי יציבות גנטית ומאפשרים התרחשות של מוטציות נוספות. 
3.  א. חיסון פסיבי (סביל)– מתן נוגדנים המסוגלים להתקשר לגורם המחלה באופן ישיר לחולה.                                     

         חסרונות: החיסון יקר, אין הגנה במקרה של הישנות המחלה, אין זיכרון חיסוני והיווצרות נוגדנים 
         כנגד מקור הנוגדנים.

     חיסון אקטיבי (פעיל) – מתן גורם המחלה, מומת או מוחלש, בתור חיסון. הגוף יוצר נוגדנים ו/או  

     תגובה אימונית תאית.

  יתרונות: החיסון זול יותר, ויוצר תאי זיכרון המאפשרים תגובה חיסונית בעתיד, אם גורם  המחלה 
  יופיע מחדש.

 חסרונות: בני אדם אינם מגיבים באותו אופן על החיסון, והתגובה האימונית נמשכת זמן רב      

 יחסית. לכן במקרה שנדרש טיפול מידי, החיסון יעיל פחות.
ב. החיסון הוא אקטיבי, מפני שחלקיק הנגיף דמויי HPV, החסון אינו גורם למחלה (חסר יכולת  

    ההדבקה), אך מעורר את פעילות מע' החיסון כולל יצירת תאי זיכרון חיסוני.
4. אחד המאפיינים של חיסון פעיל הוא יצירת זיכרון חיסוני. כאשר חודר אנטיגן לגוף, שכבר חדר אליו בעבר, תאי הזיכרון מזעיקים את תאי מערכת החיסון, וההתארגנות של הגוף היא מהירה מאוד ובעוצמות גבוהות. זה ההסבר לעובדה שאדם שחלה פעם אחת במחלה כמו: אבעבועות או אדמת לא יחלה במחלה זו שנית. כנ"ל במקרה זה של חיסון כנגד נגיף הפפילומה.
5. העכברים המחוסנים יצרו נוגדנים כנגד האנטיגן E7, וכאשר החדירו את התאים הסרטניים המאופיינים  על-ידי E7, הם זוהו על-ידי נוגדנים ייחודיים שהגיבו כנגדם בתגובה שניונית ונטרלו את התאים הסרטניים, באמצעות תגובתם הייחודית.

6. מחצית מהנשים שלא קיבלו את החיסון, שמשו קבוצת בקרה. כדי לבדוק את מהימנותו של כל ניסוי, יש לבודד את הגורם הנבדק, משתנה הבלתי תלוי, ובמקרה זה תרכיב החיסון הוא הגורם להבדל בין שתי הקבוצות. ולא מתן הטיפול (הבט פסיכולוגי).
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