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פרוייקט אישי באבולוציה: התחדשות מע' העצבים המרכזית ביונקים
מבוא
ביצורים חסרי חוליות ובחולייתנים רבים קיימת צמיחה מחדש של אקסונים מעבר לאזור בו הם נחתכו. התחדשות כזו של תאים בחוט השדרה ובעצב הראייה מוכרת למשל בדגים, בדו- חיים ובזוחלים.

ביונקים בוגרים, מע' העצבים המרכזית (CNS), בניגוד למערכת העצבים הפריפריאלית, איננה מתחדשת לאחר פציעה. זאת מכיוון שתאי עצב בוגרים אינם מתחלקים (neurogenesis) וכך תאים חדשים אינם מאכלסים את אזור הפגיעה, וכן מכיוון שאקסונים פגועים מוגבלים ביכולתם לצמוח (neuroregeneration). (ציטוט; חשוב מאוד לצטט במדויק מאלו מקורות נלקח כל עניין. רשימת ספרות כללית לא עוזרת כאן.
עוד ידוע, שהפציעה הראשונית מפעילה במהלך השעות הראשונות סדרה של אירועים הכוללת הפרשה של רדיקלים חופשיים והפרשת יתר של נוירוטרנסמיטורים מהתאים הפגועים, וגורמת לנזק חמור בהרבה מהנזק הראשוני. תופעה זו מכונה "התדרדרות משנית" (REF).

בהתחדשות מע' העצבים הפריפריאלית של יונקים, תאי מערכת החיסון ממלאים תפקיד חשוב, ובמיוחד מקרופאז'ים. המקרופאז'ים, לאחר שעברו אקטיבציה, חשים לאזור הפציעה ומפנים שברי תאים, תאים מתים ומיילין. נמצא  שה CNS ביונקים מכילה מולקולה המעכבת גיוס של מקרופאז'ים לאזור. במצב של נזק חמור עקב פציעה ב CNS היונקים לא מתרחש השלב החשוב של ניקוי האזור הפגוע עקב מחסור במקרופאז'ים ולכן כל תהליך ההתחדשות מופחת דרסטית.
גם ל T-cells תפקיד חשוב בתהליך תיקון ה CNS ; נמצא שהם מתווכים תגובה של מערכת החיסון כנגד אנטיגנים עצמיים (בעיקר הקשורים במיילין כגון myelin basic protein) ובכך מסייעים לצמצם את היקף ההתדרדרות המשנית REFS!. מהלך כזה של מע' החיסון נקרא neuroprotective. תגובה אוטואימונית, בהקשר הזה, איננה כשל של מע' החיסון אלא תגובת הגוף כנגד תרכובות מזיקות ממקור עצמי.
עקב סטטוס ה CNS ביונקים כאזור שאליו נגישות מע' החיסון מוגבלת, לא יכולה להתרחש התחדשות מלאה לאחר פציעה. 
מחקרים בעכברים הראו שכאשר פעילות T-cells מוגברת ומווסתת כהלכה הם מסוגלים למנוע את ההתדרדרות המשנית במצבי נזק מכני ל CNS , ושכאשר מוסיפים מקרופאז'ים מופעלים לאזור פגוע מתרחשת רגנרציה REFS!.

בכדי להסביר את ??סטטוס?? ה CNS ביונקים הועלתה ההשערה שע"מ שמע' העצבים המרכזית של היונקים תוכל להתפתח, היו חייבים להיווצר מנגנוני הגנה כנגד התערבות בלתי מכוונת של תאי מע' החיסון.
השערה זו, בשילוב עם התצפיות הנ"ל, הולידה את הסברה שקיים ביונקים Trade off בין הצורך להגן על ה CNS מפני מצבים אוטואימוניים מזיקים לבין הצורך לאפשר התחדשות במקרה של פציעה או מחלה. היונקים 'הקריבו' את היכולת להשתמש במע' החיסון במקרים של נזק ל CNS לטובת הגנה עליה במצבים נורמאליים, ולטובת אפשור התפתחותה. 
מטרת המחקר וחשיבותו

מטרת המחקר המוצע הינה בחינת היפותזת ה Trade off הנ"ל, ע"י מערכת ניסויי בעכברים ובחולייתנים נוספים שיכולה לחזק את ההשערה או להחליש אותה עד כדי שלילה.
מחקר כזה יתרום להבנה שלנו לגבי התפתחות מע' העצבים המרכזית ביונקים לצד מע' החיסון, ולהבנת יחסי הגומלין בין השתיים.
בנוסף, המחקר יעזור להבין את הסיכונים האפשריים שיהיו לטיפולים עתידיים בפגיעות CNS המתבססים על שיפעול של תאי T ומקרופאז'ים.
היפותזת העבודה

היפותזת העבודה הינה שאכן קיים Trade off בין הצורך להגן על ה CNS לבין היכולת לבצע neuroregeneration.
מעולה. האם לא נעשה כבר?? אם כן, אתה אמור לצטט במדוייק ולנסות לרכז את ההצעה בהיבט שעדיין לא עבדו עליו.
פרטי המחקר המוצע

ע"מ לבדוק את ההיפותזה, ננסה לבדוק האם נוכחות מוגברת של תאי T ומקרופאז'ים ב CNS אכן גורמת ליותר פגיעות אוטואימוניות. לצורך כך נשתמש במס' קבוצות של עכברי מעבדה, כשלכל קבוצה נזריק כמות שונה של תאי T ומקרופאז'ים מסומנים. הסימון יתבצע באמצעות חלבון פלורסנטי הקשור לממברנה וזאת ע"מ שנוכל לעקוב אחר מיקום התאים. לאחר מספר ימים נבדוק את רמת האוטואימוניות, ע"י בדיקה של experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). את התוצאות נשווה לקבוצת עכברי ביקורת, שלא יקבלו טיפול.
אם יתברר שאין הבדל משמעותי בין עכברי הטיפול והביקורת, הרי שאין לשייך את סטטוס ה immune privilege של ה CNS להגנה מפני אוטואימוניות, וכנראה שהדבר נובע מסיבה אחרת. סיבה כזו יכולה להיות למשל שמעצם העדרות תאי ה T והמקרופאז'ים מה CNS הם יותר זמינים לשאר חלקי הגוף אשר יותר חשופים בד"כ לפציעות ולפתוגנים ולכן יש יתרון למצב זה.
בנוסף, כדאי לערוך את אותו ניסויי בבע"ח שבו באופן נורמלי כן יש רגנרציה של ה CNS כגון דג או דו- חי וכך לבחון שוב את ההיפותזה, הפעם מכוון של חולייתן קדום יותר.
אם זה רעיון שלך זה גדול. אם זה כבר נעשה, זה לא מספק עבור המשימה הנוכחית. כרגע לא ברור לי מה כבר נעשה ע"י אחרים ומה חדש. אם חלק מהרעיונות לא פורסמו אך העלו ע"י מורה בקורס יש לתת קרדיט בהתאם.
מקורות מידע ובבליוגרפיה: חשוב- מאמרים מדעיים עדיפים. גם המידע שנלמד בקורס נובע מפרסומים מדעיים מוכרים- חשוב למצור אותם ולצטט במדויק. זוהי לא גחמה שלי – זוהי הדרך היחידה לעבוד (וגם לתת קרדיט) במדע.
1. מס' מאמרים והרצאה בנוגע לתפקיד מע' החיסון ברגנרציה של CNS ובתגובות אוטואימוניות מגינות מאת פרופ' מיכל שוורץ ממכון ויצמן למדע, למשל Neurodegeneration and neuroprotection in glaucoma: development of a therapeutic neuroprotective vaccine: the Friedenwald lecture.
וכן                                           cell-based therapeutic vaccination for spinal cord injury  
2. מס' מאמרים נוספים שעוד לא החלטתי אם לצטט, חלקם מ PubMed וחלקם מ BIOSIS
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