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תאי B לימפוציטים בתלבושת חדשה 

B ל תאי  הוא  עיסוקם  שעיקר  החוקרים  חשו  שנים  אורך 
עמיתיהם  לעומת  נחיתות  של  מסוימת  מידה  לימפוציטים 

.T העוסקים בלימפוציטים מסוג
של  רחב  במגוון  התאפיינו   T מסוג  שהלימפוציטים  בו־בזמן 
תפקידים, נותרו תאי B בפינת המגרש של התגובה החיסונית כאשר 
מסוג  ללימפוציטים  זאת,  לעומת  נוגדנים.  בייצור  הוא  תפקידם  עיקר 
T יש מגון רחב של תפקידים. חלקם אחראים על הפרשת ציטוקינים 
דלקתיים הנוטלים חלק חשוב בתגובה לתהליכים זיהומיים, ואילו לתאי 
תהליכים  במניעת  חשוב  תפקיד  יש  הציטו־טוקסית  התכונה  בעלי   T
מווסתים   T תאי  הוא   T מסוג  לימפוציטים  של  אחר  סוג  ממאירים. 
)T regulatory cells(, שהפכו בשנים האחרונות להיות הנושא העיקרי 
תאי  של  בחשיבותם  דנו  מובילים  רפואיים  עיתונים  בהרבה מחקרים. 
התברר  אוטואימוניות.  מחלות  של  התפתחותם  במניעת  מווסתים   T
הפתופיזיולוגי  הבסיס  הוא  אלו  בתאים  תפקודי  או  כמותי  חסר  כי 
זאבת  כגון  אוטואימוניות  מחלות  של  להחמרה  או  להתפתחות 

אדמנתית מערכתית, וכן דלקת שיגרונתית.
זיהומיות,  במחלות  מעורבים  מווסתים   T תאי  כי  התברר  בנוסף 
החיסונית  המערכת  ובתגובת  אלרגיות  במחלות  ממאירות,  במחלות 

להשתלות.
עקב כך היה הגיוני לסמן את הקבוצה הזו של תאי T כתאי מטרה 
 anti-TNF therapy או Rituximab לטיפולים ביולוגיים שונים. טיפולים כמו
הוכחו כיעילים וכבעלי יכולת לשפר מהלך של מחלות אוטואימוניות או 
של קליטת שתל. כל זה בחלקו עקב יכולתם של טיפולים אלו להשפיע 

על תפקודם המווסת של תאי T אלו או לשפרו. 
לראייה  הביא  לימפוציטים   B תאי  בתחום  המתקדם  המחקר 
B בתהליך התגובה החיסונית.  רחבה יותר ולשדרוג מקומם של תאי 
אנטיגנים  המציגים  כתאים   B תאי  של  מעמדם  התחזק  בהדרגה 
יעילים, הפכו   APC's )Antingen Presenting cells [APC's](. בהיותם 
תאי B לכלי מוביל המפעיל את תאי T ושותף פעיל בהתהוות התהליך 
דלקתיים  ציטוקינים  מייצרים   B תאי  כי  נמצא  זה  בהקשר  הדלקתי. 
B מסוגלים, בתנאים  נוגדנים. בנוסף התברר שתאי  במקביל ליצירת 
או   TGF-β או   IL-10 כגון  מדכאים  ציטוקינים  גם  להפריש  מסוימים, 
גם   B תאי  של  זו  לקבוצה  נתייחס  אם  מפתיע  לא  ואז  ביחד,  שניהם 

כתאי B מווסתים.
בשנים האחרונות ניתן להדגים במודלים של עכברים שחסר בתאי 
 [EAE] Experimental של  יותר  חמור  קליני  במהלך  מלווה  היה   B
autoimmune encephalitis. במודלים אלו, החזרת תאי B שהיו בעיקר 
במהלך  ניכר  לשיפור  גרמה   ,TGF-β או   IL-10 המפרישים   B תאי 
 B לתאי  שגם  הרעיון  את  ביססו  אלו  עבודות  אלו.  בעכברים  המחלה 
 T לתאי  שבדומה  הוצע  ולכן  מווסת,  תפקיד  יש  מסוימים(  )בתנאים 

מווסתים, גם תאי B יכולים להיות תאים מווסתים.

נושא זה עדיין נמצא בחיתוליו. עדיין עומדות בפנינו שאלות 

חשובות, כגון:

	• או שהם  B מווסתים הם חלק מהרפרטואר של תאי B האם תאי
מתפתחים בתנאים מיוחדים?

	•מה או מי מפעיל אותם ועל מה במערכת החיסון הם משפיעים?

ויהפכו  מווסתים,   •	 T לתאי  בדומה  לחשיבות  יזכו  אלו  תאים  האם 
זאבת  כגון  אוטואימוניות  במחלות  טיפול  בעת  מטרה  לתא 

אדמנתית מערכתית?

תאי B הם יותר מאשר תאים המייצרים נוגדנים

במחשבה הראשונה על התפקיד שנועד ללימפוציטים מסוג B, רובנו 
יגדירו את התפקיד הזה כתא המייצר נוגדנים )ראה תרשים 1א'(.

הם  זה  בתפקיד   .APC's להיות  הוא   B לתאי  נוסף  חשוב  תפקיד 
להפעלת המערכת  וגורמים   ,TH1 לתאי  אנטיגנים ספציפיים  מציגים 
)ראה   IL-12 או   TNF כגון  חשובים  ציטוקינים  ולהפרשת  התאית 

תרשים 1ב'(.
תאי  של  אחר  סוג  על  המצביעות  עבודות  פורסמו   2000 בשנת 
לתאי  בדומה   IL-10 של  יחסית  גדולה  כמות  להפריש  המסוגלים   ,B
 B תאי  של  הזרקתם  מעלה,  כאמור  1ג'(.  )ראה תרשים  מווסתים   T
אלו לעכברים שבהם הושרתה קודם לכן מחלה הדומה למחלת "כרון" 

גרמה לשיפור ניכר בתהליך הדלקתי החיסוני.
לצורך  מספיקה  לא   IL-10 מפרישי  הם  אלו   B שתאי  העובדה 
B מווסתים, שאין להם סמן אופייני תוך או חוץ תאי  האפיון של תאי 
לא  עדיין  מווסתים.   T לתאי  האופייניים   CTLA-4 או   Foxp3ל־ בדומה 
ברור מהם הסימנים החוץ תאיים שיכולים לאפיין את תאי T מווסתים 
 ובאיזה סטטוס של פעילות נמצאים התאים האלו, וכן באילו מצבי חולי 
פעילות  מדכאי  כציטוקינים   TGF-βל־ ובאילו  חשיבות  יש   IL-10ל־

חיסונית. 

שאלות פתוחות

חלק מהחוקרים משוכנע שחלק קטן מכלל תאי B מסומן מההתחלה 
תאים  להיות  הופכים   B שתאי  סוברים  אחרים  מווסתים.   B כתאי 
להיות  בעצם  הופך   B תא  כך שכל  גירוי ספציפי,  בעקבות  מווסתים 
לציין  יש  לכך  בהקשר  ספציפי.  לגירוי  נחשף  הוא  כאשר  מווסת  תא 
מווסתים   B לכיוון   B תאי  של  שההתמיינות  שהראו  המחקרים  את 
 Toll-like receptor (TLR) שפעול  דרך  התאים  בגירוי  תלוי  היה 
מסוימים כגון TLR-9 שפעול זה הפך חלק מתאי B אלו להיות תאים 
יצרני IL-10, ומכאן תאים מווסתים. במנגנון זה יהיה ניתן למנוע את 
התפתחותן של תגובות אוטואימונית על ידי הגברת תפקודם של תאי 

B מווסתים.

תאי B מווסתים בבני אדם

בצורה  קיימת  תאים  של  זו  תת־קבוצה  אם  ברור  לא  הזה  בשלב 
מצויים  לכך  הקיימים  הרמזים  אדם.  בבני  פריפרי  בדם  ראשונית 
יכולת  הדגימו   MS מחולי  לימפוציטים   B שתאי  המדגימות  בעבודות 
בבני  מווסתים   B תאי  של  לקיומם  נוסף  רמז   .IL-10 בייצור  פחותה 
בחלק  כישלון  נחל   Rituximabב־ שהטיפול  מהעובדה  נובע  אדם 
 Rituximab לעובדה שמתן  הכישלון  יוחס  אלו  מהמטופלים. במקרים 
חיסל גם את התאים המווסתים "הטובים" יחד עם תאי B הדלקתיים 
נוכל  B המווסתים, אולי  יותר טוב את תאי  "הרעים". אם נדע לאפיין 
ולגרום  אלו  ובכך לשמר תאים  יותר,  טוב  הביולוגי  לכוון את הטיפול 

בעיקר לחיסולם של תאי B "הרעים".
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למרות הפרסומים הקיימים בנושא, עדיין רב הנסתר מהגלוי 

במערכת  אחרים  לתאים  מווסתים   •	 B תאי  בין  הקשר  טיב  מהו 
החיסון?

	• יש השפעה על התמיינותם  B האם לנוגדנים המופרשים על ידי תאי
של תאי B מווסתים?

	• בעלת חשיבות רבה יותר  IL-10 באילו מצבים תהיה ההפרשה של
מזו של TGF-β או שניהם ביחד בתהליך ויסותי זה?

	•ומהו התפקיד של המגע הפיזי בין התאים השונים במערכת זו?
B מווסתים;  ב־2007 פורסמו כ־4 עבודות הדנות בנושא של תאי 
ב־2008 עלה המספר ל־9 עבודות, וב־2009 פורסמו עד כה 6 עבודות 

בנושא. הנושא חשוב, מעניין, ומלא שאלות לא פתורות.

פרופ' אליאס טובי

ביבליוגרפיה

Leslie, M. Take1.	 .charge B cells create a buzz. Science 2009; 325: 144-5־

Fillatreau, S., Gray, D., Anderton, S.M. Not always the bad guys: B cells as regulators 2.	
of autoimmune pathology. Nat Rev Immunol 2008; 8: 391-7.

Bouaziz, J.D., Yanaba, K., Tedder, T.F. Regulatory B cells as inhibitors of immune 3.	
responses and inflammation. Immunol Rev 2008; 224: 201-14.

Lampropoulou, V., Hoehlig, K., Roch, T. et al. TLR4.	 ־activated B cells suppress T cell־
mediated autoimmunity. J Immunol 2008; 180: 4763-73.

B cells play a major role in the pathogenesis
of autoimmune diseases
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פרשת החולה 
חולה בת 58 הגיע למרפאת אלרגיה לבירור רגישות לפניצילין.

חמישה חודשים טרם ביקורה במרפאה טופלה באוגמנטין בשל 
פריודונטיטיס, והתפתחה פריחה מוקדית בכמה מקומות עם עקצוץ 
חמישה שבועות טרם קבלתה שוב התפתחה פריחה דומה  ניכר. 
אך הפעם לא  והפעם ביום הראשון לטיפול באטופן,  (ראה תמונה), 
בנוסף הסתבר כי גם חמישה חודשים  נטלה כל תכשיר אנטיביוטי. 

קודם לכן טופלה באטופן במקביל לטיפול באוגמנטין. 
מה האבחנה ומה המלצתך?

כי  ההשערה  הועלתה  המקרים,  בשני  באטופן  השימוש  לאור 
מדובר בתפרחת מקובעת שמתרופה )fixed drug eruption(, והומלץ 
אצה  לחולה  אך  )אטופן(.  התרופה  עם  מטלית  תבחין  לבצע  לחולה 
הדרך, והיא החליטה על דעת עצמה ליטול שוב אטופן. כעבור שעות 
נגעים  כמה  והתפתחו  ביותר,  קשה  מעקצוץ  לסבול  החלה  מספר 

שלפוחיתיים גדולים כמו זה שבתמונה. 

מסקנות: 
בלי נטילת אנמנזה היה אפשר לייחס את התופעה לאוגמנטין, כפי  »»

שחשבו כמה רופאים שראו אותה. 
נגעים שלפוחיתיים בתפרחת מקובעת מתרופה כבר תוארו, אך אין  »»

זה שגרתי לראותם.
ואין צורך בתבחיני  כזו,  חשוב לזכור שתגר הוא ההוכחה לרגישות  »»

מטלית.
ד"ר שלמה בר סלע

תמונה אחת שווה אלף מילים
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