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במהלך חיינו מאבד גופנו מיליוני תאים המפסיקים את תפקודם התקין ומתים.

מרבית התאים הללו "מתאבדים" ומאפשרים  לשאר תאי הגוף המשך חיים תקין ובריא.

תפקוד נאות של יצורים רב -תאיים, תלוי בכושרו של הגוף לייצר כל העת תאים חדשים, וביכולתו להשמיד תאים באופן מתוכנן מראש.

פקודת חיסול עצמי זו,  מתרחשת ככל הנראה:

· כשהתא מיותר ואינו מביא  תועלת. 

· כאשר קיימת התרבות בלתי מבוקרת ונוצר אי סדר שעלול להתפתח לגידול סרטני. 

· במצב מסוים של  פגם גנטי בתא.

·  בתא מותקף על ידי נגיף. 

מוות תאים מתוכנן נקרא אפופטוזיס.

בתהליך המוות המתוכנן, שלפוחיות מבצבצות ומבעבעות על פני התא. האברונים הפנימיים של התא שומרים על צורתם, למעט הגרעין. תוכן התא נדחס לבועות בסמוך לקרום הגרעין. בשלב זה, התא ה"מתאבד"  נבלע  על ידי מקרופאג'ים הנמצאים ברקמות.

המוות המתוכנן, אינו מלווה בתהליך דלקתי.  התאים הגוססים נבלעים במהירות עוד בטרם נוצרו תוצרי פירוק רעילים.

לא כל תהליכי ה"התאבדות" של תאים מסתיימים בסילוק התאים המתים. 

יש כאלה הנותרים זמן רב בגוף, לעיתים למשך כל החיים. עדשת העין למשל, בנויה מתאים  מתים, התופסים את מרבית נפחה, יחד עם  חלבון המכונה קריסטלין.

גם השכבה החצונית של העור בנויה מתאים  מתים ששכנו בשכבות עמוקות של העור,  נדחפו אל פני שטחו ומתו. במקום הקריסטלין שהיה בתוכם, הם מכילים עתה חלבון קשיח יותר – קרטין,  שמאפשר להם לדחות מים ובכך להוות שכבה חיצונית המגנה על העור.   

כיצד מתרחשת התאבדות התאים?

מבחינים בשלושה שלבים בתהליך: שלב העירור, שלב "פסק הדין",  ושלב ה"הוצאה לפועל". 

 (איור 1)

תא מטרה מתאבד                                        תא הרג 





      חלבון           חלבון            אנזים       חלבונים  מולקולה   קולטן 

      מבוקע         חיוני                             מתווכים   בקרום תא

                                                                                         המטרה
 שלב ההוצאה לפועל            שלב פסק הדין            שלב העירור 

איור 1:   השלבים בתהליך התאבדות התאים.

שלב העירור: הגורמים  המעוררים את מנגנון ההרג הם רבים ושונים. לדוגמא: קרינה , הדבקה בנגיפים, חוסר בגורמי גדילה, נוכחות או חוסר בהורמונים שונים. גורמים אלה, הפועלים מתוך התא או מחוצה לו, מפעילים חלבונים מתווכים  שאחראים על העברת המסר ל"התאבדות".

שלב "פסק הדין":  מופעל מתוך התא בעזרת חלבונים ייחודיים האחראים להעברת המסר ל"התאבדות".  הם מפעילים קולטני "התאבדות"  בתאים. חלבונים ייחודיים אלה יכולים להפעיל  או למנוע את ה"התאבדות".

שלב "ההוצאה לפועל":  המסר ל"התאבדות"  עובר לחלבונים אחרים המוציאים  לפועל את החיסול העצמי.  חלבונים אלה הינם אנזימים המכונים קספאזות  והם מיוצרים בכל תא ותא.  כשהתא מתפקד כראוי ומועיל לגוף תהליך ה"התאבדות"  משותק והתא אינו מאפשר לאנזימים  אלו לפעול. אך, כאשר התא מותקף על ידי גורם מזהם, או הופך לממאיר ומסכן את הגוף, מופעלים אותם אנזימים ומתחילים לפרק את חלבוני התא האחרים. תשתיות התא נהרסות ועמן נפגע גם החומר התורשתי והתא מתפרק.

1.   מה היתרון בתופעת "התאבדות" התאים?

2.    מה היתרון בקיומם של  שלושה שלבים בתהליך?

דוגמא להרג בתהליך של "התאבדות" ניתן למצוא בשלב ההתמיינות של לימפוציטים מטיפוס T. תאיT- אלו עוברים סינון מוקדם בבלוטת התימוס,  שבמהלכו מושמדים תאי-T המבטאים קולטנים נגד מרכיבים עצמיים. 

3.     איזה יתרון יש לגוף ב"התאבדות" תאים אלה?

התברר שרקמות מסוימות בגוף מצוידות במנגנון המסייע להן להתגונן בפני הרס עצמי, ביניהן: רקמות  בעיניים ויתכן שאף במוח, באשכים ועוד.  ברקמות אלה קיים כנראה חלבון הנקשר לתאי-T הנושאים קולטני "התאבדות", ומפעיל בתאי-T עצמם את תהליך ה"התאבדות".  ייתכן שניתן יהיה להשתמש בתאים נושאי חלבון זה בתהליכי השתלה. שתלים בעלי תכולה גבוהה של חלבונים הגורמים ל"התאבדות" תאי- T, יהיו עמידים יותר במתקפה חיסונית כאשר אין התאמת רקמות מלאה בין תורם השתל למקבלו.

4. כיצד שימוש בשתלים בעלי תכולה גבוהה של חלבונים גורמי "התאבדות" בתאי- T יסייעו לאי                                    

        דחיית השתל?

בנסיבות מסוימות, עשויים גם תאי-T בוגרים  ל"התאבד"  בשל היותם רגישים לגורמים משרי "התאבדות",  כדוגמת קרני X או גורמים אחרים המסבים נזק לדנ"א של התא.

5.     מהו היתרון בכך שנזק לדנ"א עשוי לעורר "התאבדות"?

 בדרך כלל,  תאי-T  גורמים לתאים אחרים ל"התאבד". כאשר תאי-T מסוג תאי הרג, מאתרים תאים שנפגעו על ידי חיידקים או נגיפים, או כאשר הם פוגשים בתאים סרטניים או בתאים  של איבר זר שהושתל בגוף, הם נצמדים אליו ומפעילים בו את תהליך ה"התאבדות".

מנגנון הבקרה של "התאבדות"  התאים המתוכננת, עשוי למנוע  מחלות ובכללן מחלות נגיפיות. לאחר חדירתם של הנגיפים לתא, מייצר התא רק  את חלבוני  הנגיף.  תאי-T מסוג  "תאי הרג", מזהים באמצעות הקולטנים שלהם מקטעים של חלבוני הנגיף בקרומי התא המודבק, וגורמים לו ל"התאבד". ישנם נגיפים המסוגלים למנוע את התאבדות התא המאכסן. למשל: נגיף אפשטיין–בר שגורם ל"מחלת הנשיקה" ומעורב בכמה מחלות סרטניות של בלוטות הלימפה בבני-אדם, מייצר חלבונים מעכבי "התאבדות". נגיף הפפילומה הגורם לסרטן צוואר הרחם, מעכב או מפרק את החלבון  המעורר את תהליך ה"התאבדות".

6.      כיצד ייצור חלבונים מעכבי "התאבדות" מסייע לנגיף?

מחלת האיידס  הגורמת לכשל  מערכת החיסון, היא דוגמא למוות נרחב של תאים,  הנגרם על ידי נגיף.  תחילה נהרסת קבוצה אחת של תאי- T הנקראים תאיT- מסייעים. תפקיד התאים המסייעים הוא לייצר גורמי גדילה שמעוררים את פעילותם של התאים יוצרי הנוגדנים ותאי ההרג. 

חיסול תאי- T  המסייעים גורר אם כך ירידה ניכרת במספר התאים יוצרי הנוגדנים ותאי ההרג.  כשתאי- T מתמעטים, קטנה יכולת הגוף להילחם במחלות ובמיוחד במחלות זיהומיות הנגרמות מנגיפים ומטפילים.  רוב תאי– T המסייעים אצל חולי איידס נהרסים, לרבות אלו שלא הודבקו בנגיף.  משתמע מכך שקיימת "התאבדות" מופרזת של תאי– T מסייעים. יתכן שהאיתות להרס עצמי מקורו ביצירה מוגברת בטרם עת של קולטני "התאבדות" פעילים על פני תא– T מסייע בריא.        תא- T מסייע כזה, הנושא קולטני "התאבדות" פעילים, מועד למות מרגע שהוא מזהה את החלבון הנגיפי שבתא הנגוע. מפגש כזה מעורר את תהליך ה"התאבדות".

החוקרים סבורים שגם רדיקלים חופשיים( של חמצן יכולים לעורר התאבדות של תאי– T מסייעים. 

 רדיקלים חופשיים נוצרים בתאים המצויים בקשרי הלימפה של חולי האיידס והם עלולים להרוס את הדנ"א ואת קרומי התא.

7.     האם לדעתך מולקולה מנטרלת רדיקל חופשי עשויה לסייע בטיפול במחלת האיידס? מדוע?                                                                   

מחלת הסרטן מתפתחת כתוצאה ממוטציות המתרחשות בכמה גנים בתא, האחראים לבקרת גידולו וקיומו.  במצב תקין, כשמתרחשת בתא מוטציה שאינה ניתנת לתיקון, התא "מתאבד". לעומת זאת, תא סרטני אינו מת וממשיך להתחלק באופן בלתי מבוקר. בתאים סרטניים רבים נפגע הגן המקודד את יצירתו של החלבון האחראי לתהליך ה"התאבדות".

בלימפומות (סוגי  סרטן הדם) מסוימות, "התאבדותם"  של התאים הסרטניים נמנעת בשל יצירה מוגברת של חלבון הידוע כמעכב תהליך של התאבדות תאים.

בתאי סרטן אחרים, כגון תאי מלנומה ממאירה (סוג של סרטן עור אלים), משערים שנפגעים קולטני "התאבדות", או שהתאים מייצרים חלבונים הנקשרים לקולטני ה"התאבדות"  ומונעים ממערכת החיסון לקדם את תהליך ה"התאבדות".

8.     השלם את המילים החסרות על –פי הקטע:

בסרטן הדם,                    תהליך "התאבדות" התאים  בשל                 מוגברת של  חלבון ה                                                                                              

את התהליך.  בסרטן העור, נפגעים                    ה"התאבדות" שעל התאים, ולכן                 שצריכים  

ל"התאבד"  אינם "מתאבדים".  במחלת האיידס לעומת זאת, חלה "התאבדות"  מופרזת של  

                                          כתוצאה מיצירה של                                         של                    .

9. על סמך המאמר ציין מקרים שבהם עשויה להיות תועלת רפואית בדיכוי תהליך "התאבדות"     התאים.

( רדיקל חופשי – אטום ניטרלי שחסר לו אלקטרון ולכן אינו יציב





