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	התגלית
	גילוי המבנה המרחבי התלת-ממדי של החלבון אצטילכולין אסתרז, הממלא תפקיד מרכזי במחלת האלצהימר ובבלימת גז עצבים. 

	החוקרים המעורבים 

	פרופ' יואל זוסמן ופרופ' ישראל סילמן

	תמונת החוקרים
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פרופ' יואל זוסמן (מימין) ופרופ' ישראל סילמן. 
צילום: מכון ויצמן 

	המוסד בו עובדים/עבדו החוקרים
	מכון ויצמן למדע,  פרופ' ישראל סילמן מהמחלקה לנוירוביולוגיה ופרופ' יואל זוסמן מהמחלקה לביולוגיה מבנית. 

	פרסים חשובים בהם זכו
	

	נושא בתכנית הלימודים שניתן לקשר את התגלית אליו
	גוף האדם בדגש הומיאוסטזיס 
מערכת העצבים
מעבר האות העצבי בין תא עצב אחד לאחר, או בין תא עצב לתא מטרה נעשה (בדרך כלל) כאות כימי בסינפסה, נוירוטרנסמיטר, סינפסה

השפעת חומרים על מערכת העצבים: אלכוהול, סמים ותרופות כחומרים המשנים תהליכים בסינפסות

התא - מבנה ופעילות
חילוף חומרים ושינויים אנרגטיים 
האנזימים כזרזים ביולוגיים, המאפשרים את קיומם של התהליכים בתא. 

פעולת האנזימים מושפעת מגורמים שונים, כמו ריכוז סובסטרט (מצע), ריכוז אנזים ומעכבים, אתר פעיל, מבנה מרחבי, מעכב, ספציפיות.

	"סיפורה של תגלית" התגלית והעבודה המדעית של החוקרים
	אצטילכולין אסתראז (AChE)  ממלא תפקיד מרכזי במערכת העצבים: הוא מפסיק את מעבר האות העצבי באמצעות פירוק מהיר של המתווך העצבי (נוירוטרנסמיטור) אצטילכולין. כאשר יש עודף של אצטילכולין בסינפסות, הדבר גורם להתכווצות השרירים, דבר שעלול לגרום להפסקת נשימה ומוות. 
אצטילכולין אסתראז הוא אנזים המופרש מהשרירים אל הנוזל החוץ תאי בסינפסה ומפרק באמצעות הידרוליזה את  הנוירוטרנסמיטור אצטילכולין לחומצה אצטית ולכולין , ובכך מונע הצטברות יתר של אצטילכולין שעלולה לגרום לגירוי יתר של השרירים.
גז עצבים משבש את תפקודו של האנזים אצטילכולין אסטראז. כתוצאה מכך כאשר תתרחש פגיעה מגז עצבים, אצטילכולין יצטבר בסינפסות ויגרום להתכווצות שרירי הנשימה שעלולה לגרום לשיתוק מערכת הנשימה ולמוות. הפתרון המיידי הוא הזרקת אטרופין, אשר חוסם את הקולטנים לאצטילכולין, וכך מונע את ההשפעה השלילית של עודף אצטילכולין בסינפסה, עד לחזרתו לתפקוד תקין של האנזים אצטילכולין אסתראז. כוחות צבא הנערכים לתקיפתם בנשק כימי נושאים איתם מזרקים אוטומטיים של אטרופין שבאמצעותם ניתן להזריק את האטרופין לשריר הירך וכך הוא נכנס במהירות למחזור הדם . מזרק אטרופין נכלל גם בערכות המגן שחולקו לתושבי ישראל לקראת מלחמת המפרץ.
מחלת אלצהיימר נגרמת כתוצאה מהיחלשות התקשורת העצבית במוח, המתווכת על ידי האצטילכולין. היחלשות זו עשויה להיגרם כתוצאה ממותם של תאי עצב המייצרים אצטילכולין, דבר שמפחית את כמותו במוח. כדי לחזק מחדש את התקשורת העצבית יש להגדיל את כמותו של המתווך העצבי. הדרך המעשית היחידה לעשות זאת מבוססת על האטת תהליכי הפירוק המבוצעים על ידי האנזים אצטילכולין-אסתרז. היכולת לבלום את מחלת אלצהיימר תלויה, אפוא, ביכולת לבלום את פעילותו של האנזים אצטילכולין-אסתרז. 
כשחקרו פרופ' יואל זוסמן ופרופ' ישראל סילמן את המבנה המרחבי של האנזים אצטילכולין אסתראז, הם קיוו כי הכרה טובה יותר של מבנה האנזים תסייע במציאת דרכים לעיכובו, ובכך יהוו בסיס לטיפול מתקדם במחלת האלצהיימר. 
בשנת 1993 הצליחו פרופ' סילמן מהמחלקה לנוירוביולוגיה ופרופ' זוסמן מהמחלקה לביולוגיה מבנית במכון ויצמן, לפענח את המבנה המרחבי התלת-ממדי של האנזים אצטילכולין אסתרז ובכך פתחו פתח לפיתוח תרופות לעיכובו. 
אחת ההשערות הייתה, כי האתר הפעיל של האנזים (בו מפורק האצטילכולין) נמצא ממש על פני השטח של האנזים. אבל פיענוח המבנה המרחבי של האנזים הראה, כי האתר הפעיל מצוי בלב האנזים, בקצה תעלה עמוקה וצרה - שעשויה דווקא ליצור צוואר בקבוק.
נדרשו עוד שני עשורים של השערות, רמזים וחישובים, שרק בסופם קיבלו החוקרים הוכחה ניסיונית חד-משמעית, המצביעה על מאין "דלת סתרים" אשר נפתחת באנזים, מאפשרת לתוצרי הפירוק לצאת במהירות, ומונעת "פקקי תנועה" בתעלה.
כאמור, היכולת לבלום את מחלת אלצהיימר תלויה ביכולת לבלום את פעילותו של האנזים אצטילכולין-אסתרז. כמה תרופות למחלה כבר פועלות בשיטה זו, אבל בהמשך מחקרם גילו פרופ' זוסמן ופרופ' סילמן חומר ממקור צמחי, הקרוי גלנטמין, שלא רק שהוא בולם את פעולת האנזים, אלא הוא גם נקשר לקולטני האצטילכולין המוצגים על קרומיהם של תאי העצב, ובכך הוא מגביר את יעילותה של התקשורת העצבית. פעילותו הכפולה של הגלנטמין, יחד עם העובדה שהוא גורם פחות השפעות לוואי שליליות, עושות אותו מועמד מבטיח לשמש בסיס לפיתוחן של תרופות משופרות לטיפול בחולים במחלת אלצהיימר.
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בתמונה: המבנה התלת-ממדי של מולקולת האנזים אצטילכולין-אסתראז, 

	פעילויות לתלמידים, כתבות וסרטונים 
	כיצד משוחחים תאי העצב? – קטע מחקרי (אנסין)  שעובד לאולימפיאדה.
קישור לקטע בעברית קישור לקטע בערבית.
הקטע עוסק במעבר האותות החשמליים בין תאי העצב במוח, מה גורם לכשלים במערכת וכיצד הם באים לידי ביטוי באדם, וכן על מחקר לטיפול בכשלים כמו אלצהיימר.
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