
למה תאים מתאבדים? הישרדות –
20.6.2012הרצאה של פרופ' איתן גרוס, 

פופולריות השנה. נשמע ההרצאות האחרון של השמחים שבאתם למפגש אנחנו צהריים טובים לכולם. :יובל

דיבר עליה בפעם שעברה. כאשר ארמה אפופטוזיס שאלי העל תופעת 2היום מפרופ' איתן גרוס פרק מספר 

יקום וילך. מי שרוצה לשאול, לפני השאלות, ר, איתן יישאר לשאלות. אבל מי שצריך ללכת הרצאה תיגמה

פעם הבאה תהיה בתחילת שנה הבאה. הבמה שלך. ביישאר. איתן ישמח לענות. איתן, תודה, 

פרופ' איתן גרוס: אני שמח על ההזמנה של יובל ורונן. זאת הרצאה מאוד מיוחדת, אף פעם לא נתתי הרצאה 

בטח לא לקהל שבדרך כלל לא בא להרצאות של מדענים. ,שקופיות בעבריתעם ת, לא בעברית, בטח לא כזא

שהם עושים על כל העבודה אי אפשר להגיד להם מספיק תודה אני רואה פה אנשים שעוזרים לנו כל הזמן, ש

בשבילנו, ועוד כאלה וכאלה אנשים.

לנסות לקשור את , ובגדול ו עושים במעבדהחנים שאנכמה סיפורים על הדברפה בעצם השתדלתי להביא לכם 

אפילואוליאחוז ממה שאני אומר, 80להסביר כך שתבינו לפחות זה לחיים שאתם מכירים. אני מקווה שאצליח 

.אחוז100

האיור הזה ליווה את אחת הגרפיקאית שעובדת אתי ציירה, את התמונה שאתם רואים בשקופית הראשונה 

תראו באיזה הקשר התמונה הזאת נמצאת פה. יכף העבודות שלנו, ות

מי שהיה לפני חודש בהרצאה של אלי ארמה, שמע על אפופטוזיס. אגיד לכם כמה מילים על תהליך זה. 

והיום הקונוטציה שלנו להתאבדות היא לא טובה, . תאים שמתאבדים למטרה טובהתהליך שבו אפופטוזיס זה 

לי אפופטוזיס, המצב בגוף היה קשה. הגוף שלנו צריך להקריב תאים תראו איך זה מתיישב עם משהו טוב. ב

לשמור על תאים בריאים, שלא יהיו מחלות. כדי 

; בהתפתחות עוברית, לפני שנולדים, קורים הרבה דברים.כמה דברים ברורים לגבי אפופטוזיסראשית אומַר 

אני נותן פה . לעובריםינוראם דברים אפופטוזיס לא קורה שם, אם התהליך לא עובד כמו שצריך, קוריואם 

זה התהליך הש–העבודה שאראה לכם היא בעכברים בכלל, רוב –דוגמא של טחול ושל תאי לימפה בעכבר

תאים שמתאבדים, מקבלים טחולים ותאי לימפה גדולים אין לא עובד כמו שצריך. אם אין מוות של תאים, או 

התהליך הזה לא עובדת כמו שצריך. גם בידייםשהפונקציהתבינו , כזה דברקורה בתוך הגוף שלנו אם מאוד. 

עכבר יש אבל ברגע ש;עובד כמו שצריךאצלו שהתהליך חשוב. בשקופית רואים רגל של עכבר בריא, 

, נשארים קרומי שחייה. פה היה צריך להיות אפופטוזיס כדי ליצור נהתקיבצורה לא עובד אצלו אפופטוזיס הש

אבל תחשבו על ידיים עם קרומי שחייה, ...יכול לשחות יותר טובעכבר. אם אין את זה, הכפות כמו שצריךאת ה

כמה דוגמאות בתחום של התפתחות עוברית.אלה לעשות הרבה דברים. עם כפות ידיים כאלה לא היינו יכולים 

יס פגום, יש אפופטוזתהליך האם . תחזוקה של רקמותתהליך האפופטוזיס חשוב מאוד בנולדים, חנואחרי שאנ

מקבלים ,קורה יותר מדי כשלא צריךאם הוא סרטן, מחלות אוטואימוניות. לעומת זאת אם התהליך חזק מדי, 

. פרקינסוןדגנרטיביות כמו - שבץ מוחי ומחלות נוירו

ו עדיין לא מבינים, ואנסה לסכם בהרצאה, חנהוא חיוני. מה שאנ,שהתגלה לפני עשרות שנים,זההתהליך ה

קונוטציה שלו שלילית, מתקשר האיך התהליך שזה גם במעבדה, בהם מתלבטים חנוהדברים שאנלהראות את

השאלה איך אפופטוזיס תהליך של חילוף חומרים הוא חשוב, ברור שהחשובים בגוף שלנו. חיוביים לדברים 

, יש לזהלכולם ברור שזה חיובי וחשוב, אפופטוזיס מתקשר –זה. התחדשות של תאי גזע המתקשר לתהליך 
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עדיין אין לנו ;ח התקדמות"דו, ובעצם מה שאראה לכם היום זה . הגענו לזה ממש במקרהקשר מאוד חזק

תהליכים חיוביים אחרים בגוף.לבין קשר בין התאבדות של תאים , אבל אנחנו יכולים להצביע על תשובות

י, הסלילים והגרעין. כולנו יודעים נצלול פנימה לתוך התא. אני חושב שכולם יודעים מה זה דנ"א, החומר הגנט

ה"חיילים", חלבונים, את הפועלים, את ההחשוב כדי לייצר מרכיבדנ"א חיוני לכל התהליכים בגוף, הוא ההש

ו צריכים בגוף. חנהאנזימים שעושים כל הדברים שאנ

יצר נזק בדנ"א. חיצוני, משהו שבא מבחוץ וסגול, זה דוגמא של נזק אולטרהאור .אתן דוגמא של נזק לדנ"א

מוטציות בתוך הדנ"א, אלה קורים כל הזמן בגוף, גם כשאין משהו חיצוני. כל הזמן ישכחשוב שתבינו שנזקים 

את המוטציות האלה, לאו עסוק כל הזמן לתקן צבא שלם בתוך הגוף שלנו שויש מאות אלפי מוטציות, ועשרות 

מוטציות שגורמים לעל רדיקלים חופשיים של חמצןממשהו חיצוני. אני מדברכתוצאה דווקא מוטציות שקורות 

אני שמעו, אבל מכם . אולי אני אומר לכם דברים מובנים שחלק האם לא יהיה תיקון מיד תהיה בעיוכל הזמן, 

ר אחרי כן.מַ לדברים שאוֹאת זה רוצה לנסות לקשר 

חופשייםש יצירה של רדיקלים אם אכלנו המבורגרים, יאו סגולאולטרהאור למשל יש נזק בגוף, כשבדרך כלל 

הם עובדים בציור כאן רואים שבדרך כלל הכל בסדר. וחיילים, מתחיל לתקןהואז יש מוטציות. בא הצבא עם 

טיימר בגוף או בכל תא, כנראה א יודעים. יש הם נותנים לתיקון? אנחנו למתקנים... כמה זמן וקשה עם סולמות

אם ישהמשהו אחר? זה . מה "שעות או יותר, נעשה משהו אחרארבעלוקח זה אם בלבוא נתקן, א"שאומר 

ארבעיותר מאשר נזק מוגבל, משהו שהצבא לא הצליח לתקן בהוא ו אבל אותנזק משמעותי, שאי אפשר לכמת

לא לתקן ולהתאבד, ללכת לאפופטוזיס.היא אז ההחלטה , שעות

יש קבוצה נבחרת כזאת, חיילים נבחרים, מתווך על ידם. הוא לקבוצת נבחרת של גנים, מיועד אפופטוזיס 

אלה? זה יכול להוביל להתפתחות השיש מוטציות בגנים כסיירת מטכ"ל כזאת שמגיעה כשצריך. מה קורה 

ראה איך דבר כזה יכול לקרות. יש משהו חיצוני או פנימי קודמת, אַ השהראיתי בשקופית בהתאם לְמַה מחלות. 

אלה. לסיירת אין מפקד, משהו הלא לתקן, אבל יש מוטציות בגנים היא שיוצר נזק משמעותי, ההחלטה בתא 

אתם מבינים מכאן קרה, ואז אותו תא שהיה צריך למות מתחיל להתמיין, להתרבות, לגדול, ויכול לגרום לסרטן. 

זה יקרה. התהליך הכמה חשוב ש

של מוח האותי איפה נצלול עוד קצת פנימה, למקום הכי חשוב בתא, יותר חשוב מהגרעין לדעתי. שואלים

מיטוכונדריה, המחקר שלנו מתמקד בהמוח הוא בגרעין, שם החומר התורשתי, זה הכי חשוב. שאומרים התא;

עושים חילוף חומרים ומספקים אנרגיה. בלעדיהם , שהםמאוד קטנים בתאזרמים–ספקי האנרגיה של התא 

מיטוכונדריה הוא חשוב מאוד, הגרעין לבין הן אבל הקשר בי;זה ברור. גם בלי הגרעין הכל ימות,הכל ימות

אברונים אלה העושה חילוף חומרים. צריך לקשור כל הזמן בין ואחד מייצר חיילים, השני מייצר את האנרגיה

בתוך התא.

שזה תא עצב שלא יכול נגיד –הגוףטובת יל בתא שצריך להתאבד, בשכשיש מה קורה באפופטוזיס? 

הוא לא יכול להתחדש. ההחלטה הזאת היא כי עושה זאת, הוא הרבה לפני שלהתחדש, הוא צריך לחשוב 

, האם להתאבד או לא. יש חיילים או שחקנים "מלחמה על הבית"לכן יש מלחמה, אם אתם רוצים,קריטית

מיטוכונדריה, אותו המשחקים שלהם, או מגרש המלחמה שלהם, זה השהם ההורגים, ויש את המגינים. מגרש 

זה ספק האנרגיה, מורידים הם יעשו את זה כמובן במיטוכונדריה; אינטואיטיבית אפשר לחשוב שספק אנרגיה.

, איךלא מביניםאנחנולטר, אין אנרגיה, הכל מת. אבל זה גוף חי, צריך לעשות זאת בצורה הדרגתית. את השַ 

היום.בהיר אותו אין פה ירידה של שלטר, אלא משהו מורכב יותר שאנסה להאבל 
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חלבון שנקרא ל יש יציאה ש.יש פה מלחמה בין שני אלההתחלה, אגיד שלהישאר במשהו פשטני בבשביל

הוא הסיגנל לתאים שעכשיו מתחילים בתהליך והחלבון שיוצא החוצה ,מבפנים החוצה, לנוזל התאC-ציטוכרום

רת, התא או זה מאוד חשוב ליצירת אנרגיה. זאת אומהשחלבון הוא ההתאבדות. מה שמעניין וחשוב פה, 

חשוב ליצירת אנרגיה, אם הוא לא נמצא אין הוא מאוד כובעים, מצד אחד שניהאבולוציה בחרו בשחקן שיש לו 

החוצה. לא מוציאים את כולו, המיטוכונדריה ממשיכה לספק אנרגיה כאשר אותו החליטו להוציא ומצד שני חיים

רק אלא קורית באותו זמן שיש חיים, לאאבד, לא להתהתהליך של החלטה אם להתאבד או ;יוצאהזה החלבון 

שהתא מחליט להתאבד ולא חוזר חזרה. זה לוקח שעות, לפעמים ימים.–נקודת האל חזור –בשלב מאוחר 

לא רוצה לדבר איך נבחר החלבון, יש עוד חלבונים שיוצאים החוצה. אראה לכם אני איך קורה התהליך הזה? 

, אתם רואים גם תאיםבשקופית חמישהבתוך התאים. אתם רואים פה שחרור החלבוןרואים את עכשיו איך 

מיטוכונדריות בתוך התא. זו מיטוכונדריה את ההוא מסמל את החלבון הזה כשהוא צבוע ונראה כמו ספגטי, 

אחת, יש מאות או אלפי מיטוכונדריות בכל תא חי. 

שהוא משחרר את –ודעים איך בדיוק לא יאנחנו –מה קרה בתא הזה? הוא עובר אפופטוזיס. הוא החליט 

חלבון שנמצא במיטוכונדריה, הוא יצא החוצה והתחיל אפופטוזיס. אני לא רואים פה את ה. C-ציטוכרוםהחלבון 

זה מאוד דומה למה שהראיתי קודם, אבל אראה את זה בצורה דינמית. החלבון –רוצה להראות לכם סרט 

הולך לעבור והוא סגול, אולטרהכמו אור תא הזה נתנו סיגנל ; ל, יושב במיטוכונדריהC-ציטוכרוםהזה, ה

תאי, -תוךנוזל ההלאמיטוכונדריה המתוך , C-ציטוכרוםאת האפופטוזיס עכשיו. תראו שהוא שופך החוצה 

ראה עובר כל מיני שינויים שלא ניכנס אליהם, הגרעין מתחיל להתפרק וכו'. אַ תא ותראו מה קורה לתא. עכשיו ה

אז מופעלים החיילים האחרים וC-ציטוכרוםאתם רואים את הנקודה שהתא משחרר את ה–את זה שוב

התאים ,הוא שהתאים מסביבאפופטוזיסהאחד הדברים החשובים בשלב זה של .שצריכים להרוג את התא

החיים בגוף, צריכים להעלים מהר מאוד את התא כדי לא לגרום לנזק כמו דלקת למשל.

חמש, בעשר פעם בקריירה, פעם ב;ס לאחד מרגעי ה"גילוי" שלנו. למדענים יש רגעי גילויעכשיו אני רוצה להיכנ

היה חשוב יותר מדברים אחרים שמצאו במעבדה. אספר על אחד מרגעי הוא שנים מוצאים משהו שמרגישים ש

א פשוט , שהוא הורג. עד לפני כמה שנים חשבנו שהוBIDעובדים על חלבון בשם אנחנוגילוי אלה. במעבדה ה

יוצא החוצהC-ציטוכרוםמגיע למיטוכונדריה, עושה משהו, ואז ; הואלהתאבדבשביל סיגנל הזה, ליושב ומחכה 

מעבדה שלנו מצאה עוד חלבון שלא הכרנו קודם, שהוא שחקן מפתח מהזלצמן ד"ר יהודית גורם לאפופטוזיס. ו

, או לפתוח דלת C-ציטוכרוםשחרור של רוצה לגרום לאפופטוזיס, לBID. זאת אומרת, אם BIDבפעילות של 

צריך להיכנס למנעול הזה ולשחרר את החלבון הדרוש. זה היה חשוב, אבל הוא מיטוכונדריה, הבממברנה של 

. לחלבון הזה יש תפקיד לגמרי אחר, תיכף נגיע לתפקיד הזה שיחזיר אותנו פשוטכל כךלא הערכנו בזמנו שזה 

אמיתיים שלנו. הלחיים 

החלום של כל מדען ; targetבטח שמעתם את המושג ממצאים אלו יכולים לעזור לנו לרפא מחלות? איךעכשיו, 

כנראה מאוד הוא לפתור מחלות. אפשר להגיד שמצאנו מנעול של מפתח שסייע למצוא מטרה חשובה שת

ניפולציות מאת היהיה קשה לעשות וודאיב., נוכל לפתור מחלותםקשר ביניההאם נעשה מניפולציות על ;חשוב

למשל?מה עושה חברה שרוצה למצוא תרופות לסרטן.זה בקצרההסיפור האלה, אבל אעביר אתכם דרך ה

סיבה ולא יכול שהיסרטן יש פחות אפופטוזיס, זה יכול להיגרם מכך ששחקן המפתח הזה לא עובד מאיזוב

שיודעים מי המנעול, יכולים עצם זה מאין אפופטוזיס, יש סרטן. מה אפשר לעשות? ואז מנעול, את הלפתוח 
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או פשוט לייצר מפתח חדש שיפתח ן אותו המפתח הזה לא עובד, אפשר לנסות לתקאם למצוא מפתח חדש. 

דבר כשיש יותר מדי אפופטוזיס, הוא סרטן. הצד השני של המטבעאת המנעול, יגרום לאפופטוזיס וירפא את ה

להפעיל אפופטוזיס, כנראה הוא כדי חשוב כל כך מנעול מחלות נוירודגנרטיביות כמו פרקינסון. אם ההגורם ל

אם נמצא דרך למנוע מהמפתח להגיע למנעול, יהיה פחות אפופטוזיס ונרפא פרקינסון ומחלות מאוד;פעיל 

הרבה מחלות ולא כל כך פשוט, כי עדיין לא הצלחנו לפתור הרבה סרטנים, בל זה כאלה. נשמע נורא פשוט... א

הוא יהיה הכי חשוב ;שהמנעול שהוא מצא יהיה הכי חשוב–החלום של כל מדען . אאחרות לא הצלחנו לרפ

אנחנותרופות על סמך אותו מנעול. עד שזה יקרה, פַתחותרופות ילכו אחרי זה ויהמחלה ועכשיו חברות לגבי ה

קורה בתהליך. בדיוק איך אפשר להבין מהממצאים שלנו מה מנסים לראות עובדים מול תהליך, 

הם פעילות הלילה שלהם. כי כאשר שזו אוהבים לקרוא לחיילים שעושים אפופטוזיס, אנחנום שלנו בתחו

מה שמתחיל לצוץ בשנים האחרונות זה שלחלבונים יש גם פעילות אך עושים זאת בחושך, , הם הולכים והורגים

החשובשד ידועה, הוא ההיפך, יש לו פעילות יום מאוC-ציטוכרוםאמרתי קודם, כפי שיום מאוד חשובה. 

פעילות לילה זו היתה הפתעה גדולה. היום יודעים שיש לו פעילות יום גם לאספקת אנרגיה, וכשמצאו שיש לו 

. את זה קודםמצאנו רק כי בהיסטוריהלא חשבו שלאלה שיש פעילות לילה יש גם פעילות יום, ;לילהופעילות 

הרגילים שלנו. היומיום ליך הזה, איך הוא קשור לחייתהה, אולי נבין מה BIDלילה של הפעילות מה אם נמצא 

עצמנו האם יש לגן המנעול פעילות יום. אני רוצה שתשמרו בראש את העניין הזה. תא אפופטוטי את שאלנו 

מהר, יש גוונים באמצע (כפי כל כךהוא שחור, תא בריא הוא לבן. לא קופצים משחור ללבן או מלבן לשחור 

מתמודד עם מכות וחוזר לשיווי הוא מן בעקה, כל הזמן זמצב של עקה, הגוף נמצא כל היששרואים בשקופית).

אין לו שלב הסופי שכאשר הוא מגיע ל,מה השלבים האלה. לא מחליט עכשיו מיד ועובר אפופטוזיסהוא ;משקל

א, גם זה כאילו טריוויאלי, אבל ל?קל לו לחזורבשלב העקה צריך להתאבד, וכשהוא נמצא הוא ברירה ו

תהליכים בגוף קורים כך.

בני אדם. מה הקשר בין השמנה בהנה דבר ראשון מפתיע, היו עדויות גנטיות שמצאו שגן המנעול מעורב ב

בטוח שיש לכם תשובות... יש הרבה מדענים אני , השמנה להתאבדות תאים? מישהו יכול לומר? אל תענו לי

עכבר שחסר לו גן זה בעכבר. ומה שאנחנו יצרנו, לא רק ברמת התא, הם מסתכלים שכדי להבין את זה

מה אתם חושבים שמצאנו? העכברים האלה השמינו אלה דיאטה עתירת שומן, העכברים נתנו להמנעול. כש

יותר או פחות?

אלף גנים, רק גן אחד 20יש בערך הוצאנו גרם לכך. השמינו פחות. רק גן אחד שהתשובה היא שהם טוב, 

תהליך ארוך מאוד, מדען צריך לחשוב אם בכלל זה א אותו מעכבר לוקח כשנתיים, להוצי;הוצאנו מעכבר

ייתן תשובות תוך שבוע, הוא עסוק במקום שסטודנט יעשה משהו ש,שנתייםבמשך להיכנס לפרויקט כזה. 

, כדי להקדיש לכך תקופה ארוכה כזאת. זההבגן או מעניין אתה צריך להאמין שמשהו באמת חשוב בעניין הזה. 

והם לא משמינים. –המבורגר וכו' –דיאטה עתירת שומן נותנים להם מוציאים את הגן מעכברים, עכשיו ובכן, 

מה הקשר של זה להתאבדות תאים? חכו לסוף, ותדעו.

אנחנועכשיו בהחלטה אם התא יתאבד או ישרוד. חשוב זאת אומרת שחילוף חומרים משחק כנראה תפקיד 

הוא לא מחליט לבד, ; הואעצמו אם לתקן או לאאת יש נזק, האורגניזם שואל .סגולאולטרהחוזרים לאור ה

רים שואל מה מצב חילוף החומאורגניזםהמיטוכונדריה לגרעין, ההולך למיטוכונדריה, כל הזמן יש תקשורת בין 

מקבל אינפוט של כמות הנזק תאהיש שם עוד שחקנים. רק כאשר בתא. גן המנעול משחק תפקיד חשוב, ו
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יחליט אם הוא מתאבד או שורד. זה הרבה יותר מורכב מזה, ברור, אבל צריך הוא מצב חילוף החומרים, ו

לפשט את זה גם בשבילנו. 

BID-יש פעילות יום שקשורה להשמנה? מצאנו שBID-התוקף נכנס לסיפור? הוא המפתח. האם לBIDאיפה 

BIDאמרתי שיש שבחלוקת תאים. זוכריםלא משחק תפקיד בחילוף חומרים, הוא משחק תפקיד בגרעין, 

הנזק, והוא חשוב לחלוקת קיים מוצאים עכשיו שהוא נמצא גם בגרעין, במקום שאנחנו?במיטוכונדריה שהורג

צריך להוכיח הרבה הוכחות, היה תחלה, השמצאנו את זה, הרבה מדענים לא האמינו לנו בכתאים. לא האמנו 

אולי שני כל החלבונים המתאבדים יש שני כובעים, לאולי –כובעים יש שני BID-ובסוף הגענו למסקנה של

בהתלבטות, והגוף עובד באותה צורה. אנחנוכל הזמןכובעים הוא סיפור חיינו;

המכון האחרון, ביוני בעיתוןאחד הציורים שהופיעו בכתבה שהיתה הוא , הציור שאתם רואים עכשיו בשקופית

. יש פה את רלא אמרתי לה מה לציי,קראה מה שקראההיא רגישה כאשר השלנו זה מה שהגרפיקאית . 2012

יושב פה ומגדל צמחים... יש BIDאבל , אולי לא רואים–BID-דנ"א, וההתא, הגרעין, יש פה הסליל הכפול של 

..לא יודע שיום אחד יקראו לו למילואים.הוא טוב לו ושמח, אולי ;לא מבינים עדיין מהאנחנולו שם פעילות,

אלה. הפעילויות ההשאלה הגדולה מה הקשר בין שתי ,המגןBIDההורג ויש את BIDאז יש את 

, ATMאני מוסיף עוד חלבון, שנקרא . נזקיש פה –? עוד פעם BIDחוזרים לגרעין. מה תפקיד המדויק של אנחנו 

תאונה, מקום ההוא שוטר, פקח, מגיע לאתר הנזק, לאגיד ש–הוא שוטר. כדי שלא תצטרכו לזכור את שמו 

החלבון הזה נורא חשוב. כשהוא לא נמצא . אנשיםאת האתה תלך לתקן, אתה תרחיק : מתחיל לחלק פקודותו

הוא הגיוס שלו לאתרים של שבר או מוטציות הוא קריטי וחיוני. את אומרת, בבני אדם, יש הרבה מחלות. ז

לו הוראות מה לעשות. נותןו, עם המגן, BIDמדבר עם 

נקרא לזה, ,עוצר את התנועההוא עוצר הכל. –עוד לא מבינים איך –הזה איכשהו BID-ברגע שהנזק נמוך, ה

לעשות מה שחשבנו שהוא יודע לעשות, BID-כמו שהראיתי קודם. אותו שוטר גם מונע מ,וגורם לתיקון הנזק

ל נזק או עקה כזאת, שהוא מנסה בהתחלה לעשות את זה. אפופטוזיס. עכשיו התא נמצא במצב ביניים שבצע ל

לא מבינים מה מערכת עדייןאנחנו,כן ללכת לאפופטוזיסשעות בסוף יחליט 5-4אולי התא הזה אחרי 

השיקולים של התא.

אתה כמה חשוב מה שיכולים לשאול אותי כמדען: אספר לכם את הסיפור. הרבה מדענים מספרים סיפורים. 

התאבדות תאים זה חשוב, מיטוכונדריה וגרעין זה בטוח חשוב, תשכנע אותי ?מחלותמבחינתמספר

. מדענים יכולים BID-חוזרים לשוטר ולאנחנוובכן, קריטי.כל כךשהתהליך והחלבון שאתה עובד עליו הוא 

במקרה הזה, אפשר לעשות זאת על ידי מוטציות. אפשר. בין השוטר לבין המגןלמשל, לנתק את הקשר, 

מנעול או במפתח, לעשות שינוי בחומר התורשתי, ולמנוע את הקשר הזה. אנחנו במעבדה בלעשות מוטציה 

יצרנו גם עכבר שיש לו חסר כזה, הוא לא יכול לדבר עם המפקח. מה יקרה לדעתכם? העכבר יהיה יותר רגיש 

מה? כי הוא כבר לא עושה מה יהיה יותר רגיש. להוא יותר רגיש. כולם מסכימים שהוא יהיה לקרינה או פחות? 

מבצעמנענו את הפיקוח, הוא כש, הוא עושה מה שהוא יודע, הוא יודע לעשות אפופטוזיס. אומרשהמפקח 

הופך ממגן להורג. איפה הוא הורג? מצאנו, הוא הולך BIDמתנתק, BID-אפופטוזיס. כאשר הקשר בין השוטר ל

לילה שלו. עכשיו מתחיל להיות אפילו יותר הו לפעילות יום שלו, חזרנהמצאנו את פעילות ;למיטוכונדריה

השוטר נושא צו הרחקה פיזי פה מה שמצאנו, הדרך שבה הוא הורג, תיכף נגיע לזה. בגללמעניין. למה? 
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תתקרב לשם. תיכף נראה איזו פעילות הוא אל –להישאר במקומו, הרחק מהמיטוכונדריותBID-שאומר ל

תה. עושה, אנחנו מנסים להבין או

, עכשיו משהו מקודםאתם זוכרים את הציור הזהשוב, אלה הציורים שהופיעו בכתבה בעיתון של המכון. אם 

את  הוא מוריד את החליפה הנחמדה הוורודה שלו, מוריד רואים פה ש–לדגל BID-ים לאקורה. יש נזק וקור

והולך לשבור את התא, לגרום ממברנת הגרעיןאת הוא יוצא החוצה, שובר . נראה כמו סופרמןומשקפייםה

להתאבדות התא. 

האם זה כל הסיפור? האם מסתתר כאן סיפור נוסף שלא קשור ישירות להתאבדות תאים? יש את הסיפור הזה. 

חופשיים של סרטן הרדיקלים האיך שולט על רמת BIDמצאנו גם איך הורג. BIDהתחלתי להגיד קודם איך 

כולם חושבים .אוכלים יש יצירת רדיקלים חופשייםחנו חילוף חומרים, כשאנםקייבמיטוכונדריה. כולנו יודעים ש

יודעים שרדיקלים אנחנו, וחופשייםהרדיקלים את רמת השלקחת אנטי אוקסידנטים זה טוב, כי הם מורידים 

. לאפופטוזיסחופשיים עושים דברים רעים, גורמים 

שולחים אות חירום לתאי הם –פשיים עושים משהו נוסףשרדיקלים חוגילינו , לואבל מצאנו משהו שלא ציפינו

אך זה מה גם אנחנו לא האמנו בהתחלה, גזע להתמיין כדי ליצור תאים חדשים. הרבה אנשים לא האמינו לנו, 

לא יודעים איך כמה ולמה, האם זה אנחנו אלה יש גם תפקידים טובים. החופשיים הרדיקלים לשקורה. בעצם 

לקחת אני מבין שתוצאות אלה, את היקום, של אורך חיים, לא יודעים, אבל כשאני רואה עניין של כמות, של מ

גוף שלנו. אנטי אוקסידנטים זה לא דבר פשוט ל

תמונה של תאים (בשקופית) יש פה . יש בזה גם היגיון, אם נחשוב על זה מבחינה מכניסטית של הגוף

תאים לידו צריכים הד שעובר אפופטוזיס, אז פה יש תא אח. בתרבית, או אולי זה אפילו תאים ברקמה

כדי ליצור תאי דם להתמיין. אם מדברים על מח עצם, או לשד העצם, שם תאי גזע צריכים , להתמייןלהתחלק

מח העצם, כשיש קרינה, יש מיליוני תאים ב, זה קורה בלשד העצם. אותוחדשים. יש תא מת וצריך להחליף

גם אם מדובר על לתאים שהלכו לאיבוד. סקיוּום להתמיינות כדי לעשות רֶ גרשישנפגעים, חייב להיות סיגנל 

תא כבד או כל תא אחר שעבר אפופטוזיס, צריך להחליף אותו. לא גם –לאו דווקא בצורת קרינהפגיעה שהיא 

שתהיה תחלופה כל זמן שצריך. מעניין כדי רואים פתאום חור בגוף שלא מתמלא. הגוף צריך להיות גמיש 

גורמים להתאבדות, מצד הם כובעים, מצד אחד שני ך על ידי אותם חלבונים שיש להם וָ ו תהליך כאן מתוּשאות

אות חירום ליצירת תאים חדשים.הם שולחים שני 

את השקופית שאני מראה עכשיו, אבל החלטתי בסוף אבל זה אפילו יותר מורכב. התלבטתי אם להראות 

פועלת כמנגנון בקרה, שחש BID-ק המעניין. השותפות בין השוטר לבשבילנו החלשחשוב להבין את זה, וזה 

המגן. BID. יש פה השוטר עם במיטוכונדריההרדיקליםאת כמות הנזק שנגרמה לדנ"א בגרעין ומכוון את רמות 

שהולך, במיטוכונדריה יש פחות רדיקלים ואז יש תיקון. אבל בשלב הזה אין BIDכשיש נזק מוגבל, אין הרבה 

המאגר של תאים שיכולים להתחלק, אין טעם לגרום להם להתחלק הם תאי הגזע ;נות של תאי גזעהתמיי

גם בשבילנו. כשיש נזק –עכשיו, אין צורך בכך. אני אומר זאת בצורה פשטנית, זה הרבה יותר מורכב 

נתק כזה. מיצריםאנחנו אפילו לא ידענו ש, וניתק, כמו שעשינו בעכברBID-לשוטרמשמעותי, הקשר בין ה

מתנתק מגרעין, הולך למיטוכונדריה ויוצר BIDעכשיו הרבה יותר –בעכבר הזה וגם בחיים האמיתיים שלנו 

את רמות גבוהות של רדיקלים חופשיים שגורמים לאפופטוזיס, וזה סיגנל גם לתאי גזע להתמיין, להחליף

.התאים המתים
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קלים החופשיים, את מיקומם וזמן החיים שלהם? יש מה חסר לנו פה? הרבה דברים. מי קובע את כמות הרדי

נוצרים במיטוכונדריה, כי צריך חמצן לייצר אנרגיה. המיטוכונדריות ; הם כל מיני סוגי רדיקלים חופשיים

כאשר יש פספוס בתהליך נוצרים .וה"זבל" הוא רדיקלים חופשיים,וכו'ATPמשתמשות בחמצן כדי לייצר 

אנחנו לא יודעים לצרכים טובים. מי מחליט פה? הללווכמה משתמש ברדיקלים , והגוף בחחופשייםרדיקלים

והיום,שקשור בהשמנה,אותו מנעול שיושב במיטוכונדריהאת התשובה, אבל מי שמחליט פה כנראה הוא 

, אבל לא מבינים בדיוק איך הוא עושה זאת. אנחנוקשור גם בחילוף חומרים של סוכריםהוא יודעים שאנחנו

חופשיים בהתאם לרמת חילוף החומרים. הרדיקלים האת רמות יםמבקרח והמנעול איכשהו המפת

מיטוכונדריה עובדת, החלבון עושה שם משהו בבקרה, מייצר האכלנו ארוחה טובה, אנחנו מייצרים אנרגיה, 

ליף אותו. וצריך להחדנ"א נשבר או תא מת הרדיקלים חופשיים והגוף צריך לעשות איתם משהו. אולי יש נזק, 

כשאנחנו . , הצהרייםו נמצאים בוחנמשהו קורה, יש תכונה גדולה בגוף. זה מאוד קשור לחלק של היום שאנ

נושא החילוף החומרים נמוך. זה וכלו ישניםחניהיה תהליך אחר מאשר בלילה כשאנאוכלים ארוחת צהריים,

;ד"ר גד אשר, שעובד על שעונים ביולוגייםמעניין אותנו. יש פה חוקר צעיר בשם דביולוגי, שמאוהשעון השל 

שונה, חוץ באופן אלה. האם כשאוכלים משהו קורה הביולוגי לתהליכים השעון האנחנו מסתכלים על הקשר בין 

זה נושא –הם פחות בגרעין, אולי יותר במיטוכונדריה. שעון ביולוגי ?אלההלחלבונים גם מאשר רדיקלים, 

שעובדות שם. המולקולותידעו מה הרבה זמן, אבל לאעליו שידעו 

היא גופנו המטרה של .הדברים ביחדכל אני מנסה להעביר את , שבהאחרונההשקופית אני מראה עכשיו את ה

אנחנו מנסים גם בחוץ –ילדים,ביתעבודה, –לשמור על איזון כדי לשרוד. חוץ מזה שאנחנו רצים כל הזמן

הגוף מצליח , נזקים כמו וירוסים, חיידקים, שמש בחוף היםעל כלל לשרוד כל הזמן, וגם בתוך הגוף. בדרך 

איזה תהליך ללכת. אנחנו מאמינים שהכל יושב על ללהתגבר. הרבה פעמים הוא לא מצליח, ואז צריך להחליט 

המבורגר, חילוף חומרים של דברים לא בריאים (הדוגמא בשקופית היא חילוף חומרים. שם זה מתחיל. אמנם 

ויש זה מה שמחליט, אם זה רדיקלים חופשיים או דברים אחרים, אנחנו מאמיניםאולי זו קלישאה. בל ), אצ'יפס

.הרבה סיגנלים אחרים

, עשיתי פוסט דוק 2000אנשים שעשו את העבודה במשך שנים. התחלתי לעבוד פה בשנת הצגת האסיים ב

פה הקמתי מעבדה, אלה חלק ;יאצל אלכס לויצקעבריתהבארה"ב, את הדוקטורט עשיתי באוניברסיטה 

יהודית זלצמן שדיברתי עליה, היא מצאה ד"ר –מהאנשים שהשתתפו במהלך השנים, זו המעבדה של היום

שעובדת על המנעול שכנאי ליאת ;, דוקטורנטית, שמצאה קשר לתאי גזע'נוביץאמריה מרי;את חלבון המנעול

אות מה קורה. לידה מסטרנטית במעבדה, עובדת על הזה בשריר, אפשר להוציא את הגן הזה רק בשריר ולר

, עובד על תאי בטא בלבלב, הדוקטורנט חדש במעבד–עופר ;אלה קשורים לדלקתהתהליכים הדלקת, איך 

עובדת שעוד סטודנטית, יש אלה קשורים לסוכרת. יש לנו הרבה אתגרים. התהליכים הרוצים להבין איך אנחנו 

המוח משתתף גם קשור למוח. כאשר אוכלים, הזה צים להבין איך התהליך רואנחנו תהליך הזה במוח, העל 

בתהליכים אלה. 

בסוף אני רוצה להודות להרבה אנשים במכון, בעיקר לשירותים הווטרינריים שעושים עבודה יום ולילה, אסנת 

החבר'ה בבקרה וכל החבר'ה, שמאפשרים לנו ליצור עכברי מודל, להחזיק ולעשות הרבה ניסיונות בבעלי חיים.

לא היה קורה. תודה רבה.זה שעושים עבודה נהדרת, בלעדיכם שחלקם נמצאים פה, ביולוגית, 

(מחיאות כפיים)

: עכשיו אפשר לשאול שאלות.יובל
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יודעים שגוף האדם, אם כמות האפופטוזיס והפרוליפרציה אנחנול הזמן תאי גזע.כהזכרת בכל המהלך שאלה: 

. איך תאי הגזע נכנסים פה לעניין?דלוזהה, זה נשאר באותו ג

, אז למה צריך להפעיל אם תאים נהרסים ותאים נוצרים כל הזמן, פחות או יותר יש איזון- איתן: השאלה היתה 

–כאן מומחה גדול ממני שהוא אימונולוגיש –יש הרבה דוגמאות, אתן דוגמא של לשד העצם למשלתאי גזע?

,אי אפשר להסתמך על זה שתאי דם יתחלקו עכשיו. לופה מהירה מאודמח העצם, או לשד העצם, יש תחב

תוכל לקבל כדי שבסוף לפעמים אתה צריך את זה נורא מהר. צריך להתחיל עם משהו בסיסי, מאוד גזעי, 

הרבה. זו דוגמא אחת. זה בכלל נכון לתאי גזע, עם ייחוד מסוים. אם יש במערכת הדם הרס של תא מאוד 

ו דוגמא נוספת.ז.תא גזע כדי להגיע אליוממוין, אתה צריך

אלה, יש עוד מרכיבים שאתם לא עובדים השאלה: דיברת על תפקיד כפול של חלבונים. זה אופייני לדברים 

עליהם?

איתן: יש ויכוח גדול אם זה נכון מה שאני מספר לכם. זה מה שאני מאמין, אני חושב שאין הסבר אחר לתופעה 

. מחקר באפופטוזיסהקודשים של האחד מקודשי הוא מקום שבמה שבועות באוסטרליה, זאת. ביקרתי לפני כה

למשל לא BIDאמרו: זה לא נכון. גם במקרה הזה אפשר לחשוב שאם החלבון והרצאה שליהשמעו את הם 

ע זסיגנל שגורם לתא גברגע שיש אפופטוזיס, כמובן שיש;מתפקד כמו שצריך, הוא צריך להגן על אותו תא

חיל להתחלק, כי צריך להחליף אותו, אבל הוא לא משחק תפקיד פעיל בחלוקת תאים. זו נקודה שאנו להת

קומבינציה של הדבר הזה או לא. ותשובה, אם זלה מחפשים 

לקח שנים עד .שהזכרתי, אין ויכוח שיש לו שני כובעיםC-ציטוכרוםאבל הדוגמא הכי טובה לשני כובעים, זה ה

אבל פה הוכיחו. זו ,עם הרבה עכברים. מדענים מאוד סקפטיים כשאתה מוצא משהו חדששהוכיחו שזה נכון, 

אפופטוזיס לא מנותק, החלבונים כל בהם הדוגמא הכי טובה, ויש אחרות. זה מקשר אותנו לחיים האמיתיים, ש

שלהם יוםהעושים גם דברים אחרים. פעילות הם מחכים כל הזמן להתאבד? לא. האם הם הזמן נמצאים בתא. 

כנראה יותר חשובה. מגייסים אותם לתהליך זה, אבל מגייסים מישהו שיודע לעשות אנרגיה ומוציאים אותו היא 

החוצה. ואם צריך לחזור, הוא שוב חוזר לתפקידו של עשיית אנרגיה.

תי יש קשר בין ששלילה, זה גיוס של עוד פונקציה או היום שלו לפעילות השאלה: אתה לא מקשר בין פעילות 

פעילויות אלה?

אם הוא יוצא החוצה מהגרעין ומפעיל רדיקלים חופשיים יכולה להחליט; הרדיקלים החופשייםהרמה של איתן: 

אלה שיוצאים ממיטוכונדריה משפיעים על בקרת הרדיקלים הברמה מסוימת, זה סיגנל לתא לעשות משהו. 

הוא לא עושה את זה אמנם ברים האלה. עצור, אל תמות. יש קשר בין הד: שאומרת לתא,שעתוק בגרעיןה

מאוד הגיוני שתהיה תקשורת בתהליך הזה כל ים, מיטכונדריות בתא מאוד קשורהגרעין והישירות בגרעין, אבל 

.ןהזמן. אבל אני מניח שיש עוד הפתעות שאנחנו לא יודעים עליה

מים גם בצורות חיים הרבה המנגנונים האלה קייהאם שאלה: בני אדם ועכברים הם ברמת התפתחות די דומה

אולי תפקידים בודדים של התאים האלה?לגלות יותר פשוטות שאולי יקלו על המחקר להתמודד, 

השאלות שאני אוהב... אלה איתן: שאלה מצוינת, אתה לא מדען. אתה מורה למתמטיקה. 

לוציונית, איפה הוא אי אפשר לענות על כל השאלה הזאת. הסתכלנו על גן המנעול מבחינה אבו,זה מעניין

לא מופיע בצמחים, שמרים וחיידקים. רק הוא הופיע. הוא הופיע רק ברב תאיים, באורגניזם של רב תאי, 

מופיע הוא התחילו לנשום ולעשות עוד תהליכים שקשורים לזה, הוא הופיע. מה שמעניין, מצאנו שיצורים כש

בצורה את זה אפילו לא מבינים את הקשר. מצאנו וכל החלבונים ההורגים, אנחנו BIDבאותו זמן שמופיעים 
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מופיעים באותו זמן. אנחנו יודעים שיש קשר פונקציונלי, זה מלמד הם פונקציונלית, אבל באבולוציה מצאנו ש

עושה גן המנעול תהליכים התפתחו ביצורים מסוימים, כמו רב תאיים, אולי זה יכול לתת רמזים מה אלואותנו 

פתחים.ואיך הקשרים האלה מת

בתחום –יודעים בביולוגיה אנחנושיש תוכנה מתוכנתת לתא להיכנס לתהליך.אומרים : באפופטוזיס דובר

עושה אפופטוזיס, הוא הוא חמצן לתא, מורידים ומורידים, אני לא רואה שאת רמת השאם מורידים –הרפואה 

לו חמצן אך לא חסרנהרס בגלל שהוא לא מסוגל יותר לעבוד כך,. התאנהרס כי אני מוציא אותו מתנאי עבודה

אותה אתה לוקח מכונה ומוציא אם בגלל תוכנית ברורה. למעשה אני מוציא אותו מתנאי עבודה, כמו במפעל. 

נהרסת. איך אתה יכול להסביר שזו תוכנה ולא אקראיות היא להתגבר עד שאיכשהו מתנאי עבודה, היא מנסה 

דה?של יציאה מתנאי עבו

את אומר שכאשר מורידים הוא רפואה, ה, לא ידעתי את הדבר הזה. השואל בא מתחום מדעי איתן: קודם כל

פשוט נהרסים. אתה יודע מה שבו הם אפופטוזיס, תהליך כמות החמצן בתאים, התאים בסוף מתים, אבל לא ב

ציונית, לאפופטוזיס. אם חושבים אבולויםשל חמצן חשובחופשייםזה אומר? זה מחזק את העניין שרדיקלים 

היצורים שעלו על הקרקע היו צריכים ., החמצן גדל והלך בעולםהתחלהכאשר עלינו על היבשה לא היה חמצן ב

למנוע יצירת רדיקלים, או נחנו יכולים עם רדיקלים חופשיים. או שאגם לטפל בחמצן, היו צריכים לעשות משהו 

דאוס אקס אתה אומר שרדיקלים חופשים זהו להצטרף אלינו.נגרום להם –אנחנו לא יכולים להילחם בהם אם 

התא לא מתודלק ומת מהרס או נקרוזיס, משהו לא מתודלק. –להדלקת התא, ואם אין את זה מכינה 

קריאה: כשיש רקמה שהורידו בה חמצון בהדרגה, רואים שלבים שונים של הרס תא, לא רואים זינוק לאפיק 

אזורים שונים של התא. אני קולט את המגמה להגיד שיש תכנות אפופטוזיס. רואים שינוי לפי רמת החמצון ב

לא בטוח שקיים בשטח.אבל לאפופטוזיס, 

: בוא נדבר אחרי זה. אם אתה מעוניין, אפשר לעשות משהו ביחד. דובר

:  אני מבין שזה עובד על תאי גזע מקומיים, ולא דרך הדם. רונן

התאים האם –לו תאים אלה לא יודעים אאנחנומקומי או לא.איתן: רונן שואל אם רדיקלים חופשיים זה משהו 

שמתים, או התאים שמתחילים להתחלף, הם אלה שיוצרים רדיקלים חופשיים או שזה תוצר לוואי. 

רונן: אמרת שזה מעורר תאי גזע לחלוקה. אתה מדבר על תאי גזע ליד התא המת, איפה ההוכחה שזה תאי 

איזה סוג של תאי גזע?גזע?

.long term stem cells–תן: תאים של טווח ארוך אי

רונן: אתה גורם אפופטוזיס בשלט רחוק?

... אנחנו עושים כל מיני מחקרים לראות מי נותן את הסיגנל.כןאיתן: שאלה מצוינת, נדבר אחרי 

רונן: תעבור אלינו לאימונולוגיה.

תודה רבה. עובדים איתכם.אנחנואיתן:
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