מטווה לפרויקט מחקר באבולוציה: 

בחינת הקשר בין השתנות וירוס השפעת מטיפוס H3N2 

למיקום הגיאוגרפי של אוכלוסיית הפונדקאי

הדס.
· זכרי להוסיף את שמך המלא לכל טיוטא או מסמך שאת מגישה.

· הנושא מעניין וראוי. ההצעה הספציפית נראית טובה, מועילה ואפשרית.
· חשוב מאוד שתצטטי במדויק כל פריט מידע שאת מביאה מעבודות של אחרים. כרגע יש ביבליוגרפיה כללית בלבד ולא ברור אילו פרטים נמצאו/נלקחו מאילו עבודות.
· בהצלחה עם הרחבת ההצעה לפורמט מלא. צרי קשר עימי אם יש לך בעיה למצוא חומר כלשהו. כללית, הנושא קרוב מאוד לנושאים בהם מתעניינים  ומתמחים ביואינפורמטיקאים – את מוזמנת להעזר בד"ר חן קיסר בעניין שיטות העבודה, ניסוח ההפוטזות הספציפיות ודרכי ניתוח הנתונים.
מבוא

וירוס השפעת הוא פתוגן במע' הנשימה ממשפחת Orthomyxoviridae. כיום מבחינים בשלושה זני וירוסים (A,B,C) הנבדלים ברמת הפתוגניות, סידור הגנום ובזוג החלבונים האנטיגנים שלהם (HA,NA). החומר התורשתי של הוירוס הוא רנ"א. זנים A ו-B בלבד מחוללי מחלות באדם ואילו זן C גורם להדבקות קלה בלבד.
וירוס השפעת עובר שינויים אנטיגנים מתמידים נוכח 2 מנגנונים עיקריים: סחיפה אנטיגנית              (antigenic drift) והעברה אנטיגנית (antigenic shift). מקורה של הסחיפה האנטיגנטית בהצטברות מוטציות בגנום הוירוס, בשל חוסר במנגנון תיקון של הרנ"א פולימראז (=מפלמר רנ"א מתבנית רנ"א, אותו מביא הוירוס יחד איתו לתא הפונדקאי). יתרה מזאת, החלבונים האנטיגנים של הוירוס, אשר אחראים למנגנון הזיהוי, ספיחה והדבקת הפונדקאי, נמצאים תחת לחץ סלקציה מתמיד בעת שהיית הוירוס בתא הפונדקאי וכתוצאה מכך מתאפשרת "התחמקות" של הוירוס ממע' החיסון של הפונדקאי. מנגנון ההעברה האנטיגנית בעל השפעה דרסטית ומשמעותית על אבולוצית הוירוס מאחר ותורם ליצירת טיפוסי וירוסים חדשים. בעקבות הדבקה של תא פונדקאי ביותר מטיפוס וירוס יחיד ושחלוף ביניהם מתקבל טיפוס חדש, שאינו מוכר לנוגדני הפונדקאי ועל כן עמיד בפניהם.  

שינוייו האנטיגנים המתמידים של וירוס השפעת מהווים המגבלה המרכזית במציאת חיסון אפקטיבי ומחייבים עדכון חוזר ונשנה של החיסון בהתאם לשינויים בפרופורציות טיפוסי וירוסים שונים באוכלוסייה. דרישה זו מהווה מנוע אדיר למחקר במטרה לחזות את השתנות הוירוס, על טיפוסיו השונים. מחקרים אלו עוסקים בניתוח נתונים קליניים, בעזרת מודלים ממוחשבים והשוואת רצפים, ובחינת המודלים על סמך ריאקציות cross-reaction בין האנטיגן לסרום של אדם בתנאי מעבדה.

מחקרים הראו כי הטיפוס H3N2 צפוי לשינויים משמעותיים בשנים הקרובות בעיקר בחמשת אתריו האנטיגנים וכי מלבד זאת צפוי כי הוירוס כמעט ולא ישתנה1 (לדוג' בשיירים קרובים לאתריו האנטיגנים או שיירי עגינה).  הגילוי כי השינויים מוגבלים למעשה לאזורים ספציפיים וידועים בחלבון האנטיגני HA, יכול להקל על מציאת חיסון אפקטיבי.  מחקר זה סיקרן אותי – האם ישנה עדיפות / יתרון לשינויים באזורים אנטיגנים מסוימים על פני אחרים (מתוך מאגר מיקומי השינויים הצפויים) כתלות באזור הגיאוגרפי של התפשטות זן וירוס זה?. ברור כי לא כל שינוי / החלפה של חומצה אמינית באזורים הצפויים יניבו טיפוסי וירוסים מועדפים וכי סלקציה לוקחת חלק מרכזי בברירת הטיפוסים המותאמים יותר (לדוג' החמקניים יותר ממע' חיסון הפונדקאי).  אבל האם למיקום הגיאוגרפי יש השפעה כלשהי על כיווניות הסלקציה?

מטרת המחקר וחשיבותו

מטרת המחקר היא לבחון האם קיים קשר בין המיקומים הגנטיים בהן חלה נטייה להשתנותו לבין המיקום הגיאוגרפי של התפשטות טיפוסי הוירוס H3N2. מחקר זה עשוי לתרום למציאת חיסון אפקטיבי יותר לוירוס השפעת תוך שימת דגש על התאמה בין החיסון הניתן לבין המיקום הגיאוגרפי בו הוא ניתן. כיום ניתנים חיסונים שונים באזורים שונים מאחר ופרופורצית טיפוסי הוירוסים משתנה מאזור לאזור, אך האם המיקום הגיאוגרפי של טיפוס וירוס מסוים לוקח חלק בכיווניות הסלקציה?

היום, יותר מתמיד, גוברת ההבנה כי יש להגביר את יעילות חיסון השפעת, לא רק למניעת מחלה בת שבוע-שבועיים (המלווה בצינון, שיעול וחום), או החמרה של בעיות רפואיות (כמו בעיות לב ומחלות ריאה) אלא גם למניעת הופעת והתפשטות טיפוס אלים במיוחד שיביא למגיפה של כלל העופות והיונקים על פני כדוה"א.

היפותזת העבודה

היפותזת העבודה היא כי קיים קשר בין האזורים הספציפיים בהם עובר וירוס השפעת מטיפוס H3N2 סלקציה לבין המיקום הגיאוגרפי של האוכלוסייה המושפעת מהוירוס.  זאת בניגוד להיפותזת האפס כי אין קשר בין השניים.

פירוט המחקר

שתי ההיפותזות (האפס והאלטרנטיבית) שהוצגו בהיפותזת העבודה מניבות פרדיקציות שונות לניסוי שאציג בהמשך. חשיבותו האפדימיולוגית העולמית של וירוס השפעת הפכה אותו לנושא נחקר רבות בשנים האחרונות, עקב כך מצוי במערכת מאגר אדיר של רצפי גנום הוירוס מאזורים שונים בעולם ולאורך תקופה ארוכה. אני מציעה להשתמש במאגר זה ולנתח סטטיסטית בעזרת תוכנת מחשב (שתיוצר למטרת המחקר) את המיקומים הגנטיים בהם השתנה גנום הוירוס במבחר מדגמים בעלי חתך של אזורים גיאוגרפיים שונים.

בהנחה והיפותזת האפס נכונה אז מדגמים של חולי שפעת שנדבקו מוירוס מטיפוס H3N2 יראו שונות דומה מבחינת מיקומי הרצפים המשתנים בין אוכלוסיות באותו מיקום גיאוגרפי ובין אוכלוסיות הממוקמות באזורים גיאוגרפיים מרוחקים. לעומת זאת, באם ההיפותזה האלטרנטיבית נכונה נצפה לשונות נמוכה בהרבה בין אוכלוסיות מאותו מיקום גיאוגרפי בהשוואה לשונות בין אוכלוסיות מאזורים גיאוגרפיים שונים. יש להדגיש כי לצורך המחקר עדיף לבחור באזורים בעלי שונות מובהקת, לדוג' עיירה מצפון אמריקה ושבט מדרום אפריקה. כמו כן יש צורך במס' אזורים בינהם נבצע ההשוואה ומספר רב של מדגמים של רצפים על מנת לעלות רמת המובהקות של התוצאות. לבסוף, יש לבחור מדגמים בהם ההעברה האנטיגנית אינה משתתפת באבולוצית הטיפוסים או שתרומתה מינימלית כדי לצמצם את "הרעש".

במידה ובמסגרת שלב זה ניווכח כי ישנו קשר בין האזורים הספציפיים בהם עובר וירוס השפעת מטיפוס H3N2 סלקציה חיובית לבין המיקום הגיאוגרפי של האוכלוסייה המושפעת מהוירוס - יהיה צורך בהמשך המחקר: מהו המקור/ות (גנטי, סביבתי או אינטרקציה בין השניים) המהווים את היתרון לטיפוס מסוג אחד על פני השני באותו מיקום גיאוגרפי. 
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