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גילומישראלחוקרים
למערכתקורהמה
כשמזדקניםהחיסון

רונאלאסף

הואההזדקנותשלהבולטיםהמאפייניםאחד

השארביןשנובעתלמחלות,הגוברתהפגיעות

עללהגןהחיסוןמערכתשלהיכולתמהידרדרות
מובילההחיסוניתביכולתהירידהמנזקים.הגוף

לעלייהגםבזיהומיםלהידבקמוגברתסכנהמלבד
האח־מהשניםמחקריםלב.ומחלותסרטןבשכיחות

רונות

$TS1$האחרונות$TS1$

$DN2$האחרונות$DN2$תפ־ממלאתהחיסוןמערכתכיצדגםהראו

קיד

$TS1$תפקיד$TS1$

$DN2$תפקיד$DN2$היחל־וכימנזקים,המוחעלבהגנהמשמעותי

שותה

$TS1$היחלשותה$TS1$

$DN2$היחלשותה$DN2$כגוןניווניותעצבמחלותלהתפתחותתורמת
אלצהיימר.

מדועהגיל?עםהחיסוןלמערכתקורהמהאולם

ועםזיהומיםעםלהתמודדויותריותרמתקשההגוף

בסוגיםשינויישכיהראוקודמיםמחקריםנזקים?

עלייהובפרטבגוף,הקיימיםהחיסוןמערכתתאישל
הפגומים.התאיםבשיעור

בעמודהמשך

הניסוימהלך

צעיריםעכברים

חודשיים־שלושה()בני

טחולהפרדת

תאיאלפיהעשרת

helpers

זקניםעכברים
חודשים(24-22)בני

רנ"אמולקולותסימון

וריצופןתאכלשל

חישוביתאנליזה

שלותפקודית
התאיםאוכלוסיות

הערה




הגילמפנימחוסניםלא
להגןהגוףשליכולתוהיחלשותאתלהביןבניסיוןזקנה,ערמבגרותהחיסוןבמערכתהשינוייםעלמעמיקמבטלראשונהמציישראלימחקר
בגוףהתיקוןלמערכתולסייעפגומיםתאיםלשקםשיוכליל,לגהמותאםטיפוללפתחיעזרוהממצאיםכימקוויםהחוקריםמנזקים.עצמועל

תנאלאסף

מעמודהמשך

שנערכואלה,מחקריםאולם

ההז־בתהליךהתמקדובעכברים,

דקנות

$TS1$ההזדקנות$TS1$

$DN2$ההזדקנות$DN2$מספרשלבחינהתוךעצמו

מחקרכעתיחסית,מצומצםתאים
בכתבשהתפרסםחדש,ישראלי

Science Advancesהמדעיהעת

אחרבפרוטרוטלראשונהעוקב

במערכתהמתרחשיםהשינויים

כיצדזקנהעדמבגרותהחיסון

מש־ביניהםוהאיזוןהתאיםאופי

תנים,

$TS1$,משתנים$TS1$

$DN2$,משתנים$DN2$הגוףיכולתנחלשתוכיצד
יעילה.חיסוניתתגובהלייצר

פרופ׳בהובלתשנערךהמחקר,

יגר־אסתיופרוס׳מונסונגואלון

לוטם

$TS1$יגרלוטם$TS1$

$DN2$יגרלוטם$DN2$הבריאותלמדעימהפקולטה

ומהמכוןגוריוןבןבאוניברסיטת
הת־בנגב,לביוטכנולוגיההלאומי

מקד

$TS1$התמקד$TS1$

$DN2$התמקד$DN2$החיסוןמערכתשלבתאים
)לימפוצי־helperתאיבשם
טים

$TS1$לימפוציטים($TS1$
$DN2$לימפוציטים($DN2$.)תפקידאלהלתאיםתומכים
הנרכשתהחיסוןבמערכתמרכזי

ומפעיליםזיהומיםמזהיםהם
החיסוןמערכתשלנוספיםתאים
השתמשובמחקראותם.שיחסלו

וחישו־גנטיותבשיטותהמדענים

ביות

$TS1$וחישוביות$TS1$

$DN2$וחישוביות$DN2$מקרובלבחוןכדימתקדמות

הגוף.בנזקיאוחדשיםבזיהומים
הגיל,עםמתנוונתהבלוטהאולם
בהשפעתמואצתזווהתנוונות

ההתב־תחילתעםהמיןהורמוני

גרות

$TS1$ההתבגרות$TS1$

$DN2$ההתבגרות$DN2$.מס־מונסונגופרופ׳המינית

ביר

$TS1$מסביר$TS1$

$DN2$מסביר$DN2$בתפקודנוספתהידרדרותכי

מתרחשתכנראההחיסוןמערכת

המער־אזעד.40גילבסביבות

כת

$TS1$המערכת$TS1$

$DN2$המערכת$DN2$אתלתקןכדימספיקיעילה

בחיילגוףהמצטבריםהנזקים

זה"מגיללדבריו,אולםהיומיום,

נחלשת,הגוףשלהתיקוןמערכת
מצטברים".לגוףוהנזקים

פרוס׳ביקשוהחדשבמחקר

בשי־יגר־לוטם,ופרופ׳מונסונגו

תוף

$TS1$בשיתוף$TS1$

$DN2$בשיתוף$DN2$ומח־רפואהתוכניתתלמידי

קר

$TS1$ומחקר$TS1$

$DN2$ומחקר$DN2$(MD-PhD)ועידןאליהוחזי

מת־שינוייםאילולהביןהקסלמן,

רחשים

$TS1$מתרחשים$TS1$

$DN2$מתרחשים$DN2$התאיםאוכלוסיותבמבנה

כדיהחיסון.מערכתשלהשונות

אתתחילהריצפוהםזאתלגלות

rnattתאיאלפימעשרתביותר

helperוע־צעיריםעכבריםשל

שרת

$TS1$ועשרת$TS1$

$DN2$ועשרת$DN2$זקנים.עכבריםתאיאלפים
שמתרגמותמולקולותהואהרנ"א

לחלבוניםהדנ"אשלההוראותאת

תאכלשלתכונותאילוומכתיבות

נתון.רגעבכליתבטאו
כימסבירהיגר־לוטםפרופ׳

מאפשרתהשיטהמהעין".נסתרים

שו־מצביםביןלהבדילהשארבין

נים

$TS1$שונים$TS1$

$DN2$שונים$DN2$החי־"השיטותתא.אותושל

שוביות

$TS1$החישוביות$TS1$

$DN2$החישוביות$DN2$גםמאפשרותהחדשות

הד־מידתלפיהתאיםאתלחלק

מיון

$TS1$הדמיון$TS1$

$DN2$הדמיון$DN2$כך,שלהם".התפקודיםבין

מעו־מתקדמותשיטותבאמצעות

לם
$TS1$מעולם$TS1$

$DN2$מעולם$DN2$העתקנתוני(Big Big data)כגון( כג
אתהחוקריםמיינומכונה,למידת

שו־לקבוצותהחיסוןמערכתתאי

נות,

$TS1$,שונות$TS1$

$DN2$,שונות$DN2$שלהתפקודיםאתזיהוואז

וגו־גנטייםסמניםלפיקבוצהכל

רמים

$TS1$וגורמים$TS1$

$DN2$וגורמים$DN2$.אחרים

אחרתמזדקןאחדכל

כימספרמונסונגופרופ׳

זיהושהםהראשוןהבולטהשינוי

בכמותחדהירידההואהגילעם

שט־התאיםהנאיבייםהתאים

רם

$TS1$שטרם$TS1$

$DN2$שטרם$DN2$בזיהוםלהילחםהותאמו

עו־אומר,הואבמקומם,מסוים.

לה
$TS1$עולה$TS1$

$DN2$עולה$DN2$שלושהשלהשיעורהגילעם

הראשוןהסוגאחרים.תאיםסוגי
אתשאיבדו"מותשים"תאיםהוא

הואהשניהסוגהתגובה.יכולת

המעודדים"תוקפניים"תאים

פוטנ־ובעלידלקתייםתהליכים

ציאל

$TS1$פוטנציאל$TS1$

$DN2$פוטנציאל$DN2$אח־תאיםשלישירלהרג

רים.

$TS1$.אחרים$TS1$

$DN2$.אחרים$DN2$תאיםהואהשלישיהסוג

שישמשמעותיתלהשפעהרמז

חשיפהכגוןסביבתיים,לגורמים

על)0טרם(,לעקהאולפתוגנים
החיסון.מערכתהזדקנותקצב

חוק־רון־הראל,נגהד"ר
רת

$TS1$חוקרת$TS1$
$DN2$חוקרת$DN2$מהפקולטההחיסוןמערכת
היתהשלאבטכניון,לביולוגיה

מח־כימסבירהבמחקר,מעורבת

קרים

$TS1$מחקרים$TS1$

$DN2$מחקרים$DN2$מג־אתהראוכברקודמים

מות

$TS1$מגמות$TS1$

$DN2$מגמות$DN2$מערכתתאיבהרכבהשינוי

בשיעורהירידהואתהחיסון

אולםבגוף.הנאיבייםהתאים

הח־במאמרהחידושלדבריה

דש

$TS1$החדש$TS1$

$DN2$החדש$DN2$המח־בשיטתכלקודםהוא

קר,

$TS1$,המחקר$TS1$

$DN2$,המחקר$DN2$התאיםאתלאפייןשמצליחה

הגניםשלהביטויאופןחקרדרך

תמונהומציעהבהםהקיימים

האופןעליותרומפורטתרחבה
תפ־עלמשפיעהההזדקנותשבו

קוד

$TS1$תפקוד$TS1$

$DN2$תפקוד$DN2$מח־"גישההחיסון.מערכת

קרית

$TS1$מחקרית$TS1$

$DN2$מחקרית$DN2$שלארבמידעמספקתזו

שהתאיםמהעלקודםקייםהיה

רון-ציינהמבטאים",השונים
יכול"המאמרכיוהוסיפההראל

המשךלמחקריפורהכרלשמש
הגילעםעלייהישמדועשיגלו

תפקו־שאינםהתאיםבשיעור

דיים,

$TS1$,תפקודיים$TS1$

$DN2$,תפקודיים$DN2$להםלעזוראפשרוכיצד

יותר".טובלתפקד

והממצאיםלנצל,שכדאייקרזמן

מוק־זיהוילאפשריכוליםשלנו
דם

$TS1$מוקדם$TS1$
$DN2$מוקדם$DN2$במער־הזאתההידרדרותשל

כת

$TS1$במערכת$TS1$

$DN2$במערכת$DN2$."החיסון
נעצ־אינןהחוקריםשאיפות

רות

$TS1$נעצרות$TS1$

$DN2$נעצרות$DN2$:כימספרמונסונגופרופ׳שם

לשי־כיווניםמסמןשלהםהמחקר

טות

$TS1$לשיטות$TS1$

$DN2$לשיטות$DN2$אפ־דרך.פורצותטיפוליות

שרות

$TS1$אפשרות$TS1$

$DN2$אפשרות$DN2$,לש־היאאומר,הואאחת

פר

$TS1$לשפר$TS1$

$DN2$לשפר$DN2$האימונותרפייםהטיפוליםאת

ממוקדתבחירהבעזרתהקיימים
הטי־והתאמתתקיניםתאישל

פול

$TS1$הטיפול$TS1$

$DN2$הטיפול$DN2$שאינו)מההמטופללגיל

היאשנייהאפשרותכיום(.קיים

פגומותתאיאוכלוסיותלזהות

עריכהבטכנולוגיותולהשתמש

כדיקאס־9(קריספר)כמוגנטית

המולקולרית.ברמהאותןלתקן
אתלשקםהיאשלישיתאפשרות

שתח־כךהתימוסבלוטתפעילות

זור

$TS1$שתחזור$TS1$

$DN2$שתחזור$DN2$נאיביים.תאילייצר

פרי־מונסונגו,פרום׳לדברי

צת

$TS1$פריצת$TS1$

$DN2$פריצת$DN2$אפש־מסמנתשלהםהדרך

רות

$TS1$אפשרות$TS1$

$DN2$אפשרות$DN2$טיפוליםלפיתוחמבטיחה

אישי,באופןמותאמיםרפואיים

helperתאימבודדיםשבהם
מניפולציהבהםועושיםתקינים

במערכתשיפעלוכדיגנטית

הצ־אתויבלמוהמרכזיתהחיסון

טברות

$TS1$הצטברות$TS1$

$DN2$הצטברות$DN2$למחלתשמביאיםהנזקים

תלויותלמחלותאוהאלצהיימר

החי־"מערכתיותר.מוקדמותגיל

סון

$TS1$החיסון$TS1$

$DN2$החיסון$DN2$לתיקוןבהרבהוקלהזמינה
החוקר.הסבירלמוח",בהשוואה

לפתחהניסיונותכהעדלדבריו,

אולםנכשלו,לאלצהיימרחיסון

יותרהרבהיודעיםאנחנו"היום

כהשעדומביניםאימונולוגיהעל

שהסתירהמבטמנקודתחקרנו

בפיזיולוגיה.וחשובעיקריחלק

תגובהליצירתרבותתקוותלייש

מהמחלהעלינושתגונןחיסונית

קבוע".אוזמניבאופן
בהתא־רפואייםטיפולים

מה

$TS1$בהתאמה$TS1$

$DN2$בהתאמה$DN2$בחזיתהיוםנמצאיםאישית

רבותמסחריותוחברותהפיתוח,

אקדמייםבמחקריםמתעניינות

אתהמדגימיםזה(מחקר)כמו

המ־החדשה.הטיפוליתהגישה

כון

$TS1$המכון$TS1$

$DN2$המכון$DN2$בנגב,לביוטכנולוגיההלאומי

לג־שמטרתויישומימחקרמכון

שר

$TS1$לגשר$TS1$

$DN2$לגשר$DN2$לביןהאקדמיהביןהפערעל
ללוויתשתיתיוצרהתעשייה,

ודר־כספיתהשקעהמקצועי

כים

$TS1$ודרכים$TS1$

$DN2$ודרכים$DN2$דרךפורצימחקריםלהפוך
למסחריים.

הגילעםהחיסוןבמערכתתאיםבהרכבהשינוי

תוקפניתאמותשתאמעכבתאבקרהתאזיכרוןתאנאיביתא

חודשים24-16חודשים16-12חודשים12-6חודשים6-2
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helperתאיאלףמ־02יותר
שלושה־)בניצעיריםבעכברים

ארבעה

$TS1$שלושהארבעה$TS1$

$DN2$שלושהארבעה$DN2$)חו־24)וזקניםחודשים

דשים

$TS1$חודשים$TS1$

$DN2$חודשים$DN2$.)ומעלה
ואזהעצםבמחנוצריםתאי

אברהתימוס,לבלוטתנודדים

בלו־תפקידהחזה.בביתהנמצא

טת

$TS1$בלוטת$TS1$

$DN2$בלוטת$DN2$תאיאתלמייןהואהתימוס

אתולברורשוניםלסוגיםה־,!

ישת־שלאכדיהפגומים,התאים

חררו

$TS1$ישתחררו$TS1$

$DN2$ישתחררו$DN2$אוטו־למחלותויגרמולגוף

אימוניות.

$TS1$.אוטואימוניות$TS1$

$DN2$.אוטואימוניות$DN2$מה־היוצאיםה־1תאי

תימום

$TS1$מהתימום$TS1$

$DN2$מהתימום$DN2$בפול־למלחמהמוכשרים

שים

$TS1$בפולשים$TS1$

$DN2$בפולשים$DN2$הגוף,מערכותולאיזוןלגוף
"נאיביים"תאיםעדייןהםאולם

)אנטי־לחלבוןנחשפושלאתאים

גן

$TS1$אנטיגן($TS1$

$DN2$אנטיגן($DN2$אוזר)לאחררקכלשהו.עצמי

נח־אלהתאיםמהתימוס,היציאה

שפים

$TS1$נחשפים$TS1$

$DN2$נחשפים$DN2$תה־אתועובריםלאנטיגן

ליך
$TS1$תהליך$TS1$

$DN2$תהליך$DN2$לפעי־אותםשהופךהשפעול
לים.

$TS1$.לפעילים$TS1$
$DN2$.לפעילים$DN2$השארביןמייצרתזוהפעלה

הגילעםהמצטבריםזיכרוןתאי

ספצי־חיסוניזיכרוןומאפשרים

פי

$TS1$ספציפי$TS1$

$DN2$ספציפי$DN2$שנים.לאורך

התאיםוייצורהתימוםבלוטת

שללפלסטיותחשוביםהנאיביים

ליכולתכלומר,החיסוןמערכת

להילחםוללמודלהתגמששלה

היהאפשרקודמותבטכנולוגיות

המתבטאהרנ"אאתרקלגלות

וכךשלמה,תאיםבאוכלוסיית

המו־שלממוצעתתמונהלקבל

לקולות
$TS1$המולקולות$TS1$

$DN2$המולקולות$DN2$הרק־בתאיהמתבטאות
מה

$TS1$הרקמה$TS1$
$DN2$הרקמה$DN2$.האח־בשניםאולםהנבחנת

רונות

$TS1$האחרונות$TS1$

$DN2$האחרונות$DN2$המחקר,שיטותהתפתחו

ולס־תאיםלבודדמאפשרותוהן

מן

$TS1$ולסמן$TS1$

$DN2$ולסמן$DN2$ייחודי"ברקוד"עםהרנ"אאת

לבודדרוציםהחוקרים
דמנציה:לבלוםכדיתאים

קלההחיסון"מערכת
מהמוח"יותרלתיקון

מא־אףהחדשיםהכליםתא.לכל

פשרים

$TS1$מאפשרים$TS1$

$DN2$מאפשרים$DN2$מהתאיםהרנ"אאתלרצף

חישובייםכליםובעזרתהשונים,

המולקולותאתלמייןמתקדמים
לד־כלומרשלהן,הברקודיםלפי

עת

$TS1$לדעת$TS1$

$DN2$לדעת$DN2$מולקולה,כלהגיעהתאמאיזה
סוגיעלללמודיכולנו"בעבר

)הצורה(המורפולוגיהלפיתאים

"עתהיגר־לוטם,אומרתשלהם",

לפיתאיםלחקוריכוליםאנחנו

עלהמצביעבתוכם,הגניםביטוי
דבריםולגלותשלהם,התפקוד

לעכבכדישפועלים"מעכבים"
ומ־החיסוןמערכתפעילותאת

דכאים

$TS1$ומדכאים$TS1$

$DN2$ומדכאים$DN2$מועילה.חיסוניתתגובה
הב־מציעיםהאלההגילויים

נה

$TS1$הבנה$TS1$

$DN2$הבנה$DN2$תופעותלשתייותרמעמיקה

אתמאודהמאפיינותבריאותיות

החי־התגובההיחלשותהזקנה:

סונית

$TS1$החיסונית$TS1$

$DN2$החיסונית$DN2$כרוניות.דלקותוהופעת

בדקוהמחקרשלהשניבשלב

תאיביןהיחסיםאיךהחוקרים

helperלאורךמשתניםהשונים
הת־הםהראשוןבשלבאםהזמן.

מקדו

$TS1$התמקדו$TS1$

$DN2$התמקדו$DN2$ומבוג־צעיריםבעכברים

רים

$TS1$ומבוגרים$TS1$

$DN2$ומבוגרים$DN2$,בדקוהםזהבשלבבמיוחד
שלהיחסיהחלקואתהכמותאת

כללאורךהשוניםהתאיםסוגי

מחקרהעכבר.שלהחייםמחזור
בי־השינויתהליךכיהראהזה

חס

$TS1$ביחס$TS1$

$DN2$ביחס$DN2$הדרג־השוניםהתאיםבין

תי:

$TS1$:הדרגתי$TS1$

$DN2$:הדרגתי$DN2$לאכמעטצעיריםבעכברים

ה־דתאיסוגישלושתנמצאו

helperהמו־נאיבייםשאינם(

תשים,

$TS1$,המותשים($TS1$

$DN2$,המותשים($DN2$התוקפניים,)והמעכבים
כברומקנהמצטברים,הםאולם

helperמתאי30%מייצגים
נמצאהכןכמובגוף.הקיימים

שנבד־עכבריםביןרבהשונות

קו

$TS1$שנבדקו$TS1$

$DN2$שנבדקו$DN2$שלהםהזהההגנטיקהלמרות

ביןרבהשומתמוצאה
זההגנטיקה/גםעכברים

גורמילהשפעתרמז

החיסוןמערכתעלסביבה

כימוסיפהמהטכניוןהחוקרת

השו־הואבמיוחדמענייןממצא

ני

$TS1$השוני$TS1$

$DN2$השוני$DN2$הזקניםהעכבריםביןשנמצא
כלהזקנה:עםהבעיה"זוהשונים.

ומערכתאחרת,קצתמזדקןאחד

קצתמגיבהאחדכלשלהחיסון

כיוםכיוהוסיפהאמרהאחרת",

ור־מחקריתלבתשומתמוקדשת

פואית

$TS1$ורפואית$TS1$

$DN2$ורפואית$DN2$מדועלהביןבניסיוןרבה

מסויםגילאחריהחיסוןמערכת

אפ־ואיךפחותיעילבאופןמגיבה

שר

$TS1$אפשר$TS1$

$DN2$אפשר$DN2$החדש"המחקראותה:לעודד

נו־אחדשיוםהאפשרותאתמסמן

כל

$TS1$נוכל$TS1$

$DN2$נוכל$DN2$לב־מאנשים,דםדגימתלקחת

דוק

$TS1$לבדוק$TS1$

$DN2$לבדוק$DN2$החי־מערכתתאיהרכבאת

סון

$TS1$החיסון$TS1$

$DN2$החיסון$DN2$עליגיבוהםאיךולדעתשלהם
טיפו־להםלהתאיםאיךאוחיסון

לים

$TS1$טיפולים$TS1$

$DN2$טיפולים$DN2$."אימונותרפיים

בניווןאישיטיפול
מתכנניםומונסונגויגר־לוטם

סבי־תנאיםכיצדלבחוןבהמשך

בתיים

$TS1$סביבתיים$TS1$

$DN2$סביבתיים$DN2$שי־עלמשפיעיםשונים

נויים

$TS1$שינויים$TS1$

$DN2$שינויים$DN2$תאיאוכלוסיותבהרכב

לבדוקרוציםגםהםהגיל.עם
מחלותשלבהקשרהשינוייםאת

להזדקנותהאופייניותספציפיות
כאחד.אדםובבנימודלבחיות

מח־מאמציםכימסבירמונסונגו

קריים

$TS1$מחקריים$TS1$

$DN2$מחקריים$DN2$למ־כיוםמושקעיםרבים

ציאת

$TS1$למציאת$TS1$

$DN2$למציאת$DN2$ביו־מר־ביולוגייםסמנים(

קרים(

$TS1$)ביומרקרים($TS1$

$DN2$)ביומרקרים($DN2$מח־להתפתחותמוקדמים

לות

$TS1$מחלות$TS1$

$DN2$מחלות$DN2$.ניווניות

מחלותכיכיוםמבינים"אנחנו

אלצהיימר,ובפרטדמנציה,כמו
מערכתשללכשליםגםקשורות

שלהתיקוןכשיכולתהחיסון

בת־ירידהוכוללתנפגמתהמוח

פקוד

$TS1$בתפקוד$TS1$

$DN2$בתפקוד$DN2$חו־אומרהחיסון",מערכת

קר

$TS1$חוקר$TS1$

$DN2$חוקר$DN2$,באל־הנוירדאימונולוגיה"

צהיימר,

$TS1$,באלצהיימר"$TS1$

$DN2$,באלצהיימר"$DN2$,מתחי־המחלהלמשל

לה

$TS1$מתחילה$TS1$

$DN2$מתחילה$DN2$שנים20עדעשרלהתפתח

זהקליניים.סמניםהופעתלפני

הערה



