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	المؤسسة الأكاديمية التي يعمل فيها الباحثون
	بروفيسور ليئور جبشتاين:
التخنيون، كلية الطب على اسم رببوت، قسم الفسيولوجيا. 
المركز الطبي رمبام، قسم علم القلب.

بروفيسور يوسف إيتسكيوفيش: 
التخنيون، كلية الطب على اسم رببوت، مركز الخلايا الجذعية الجنينية. 
مستشفى رمبام، قسم النساء والولادة، وحدة الإخصاب خارج الجسم.   

	جوائز مهمة حاز عليها الباحثون
	حاز بروفيسور ليئور جبشتاين على:
جائزة على اسم دوجلس زيفس، الاتحاد الأميركي لعلم القلب سنة  2006 
جائزة على اسم ميخائيل برونو في الطب سنة  2009


	الموضوع في المنهج التعليمي الذي يمكن أن نربط بينه وبين الاكتشاف
	الموضوع الأساسي: 
الخليّة – مبنى ونشاط 
من اﻟ DNA إلى البروتين
- كل الجينوم موجود في جميع خلايا الجسم، لكن في كلّ خليّة يتمّ التعبير عن قسم من الجينات. هناك مراقبة على تعبير الجين المناسب بالشدّة، المكان والزمان، ووفقًا لشروط البيئة المحيطة.  
- يتمّ تحديد وظائف مختلفة في الخليّة خلال التمايز في الكائنات الحيّة المتعدّدة الخلايا، وذلك بواسطة عمليّات مراقبة على نشاط الجينات (تشغيل، اخماد). 
- خليّة جذعية (stem cell)

موضوع التعمق: 
مراقبة التعبير عن الجينات والهندسة الوراثية 
- في كلّ خليّة يتمّ التعبير عن قسم من الجينات فقط. هناك مراقبة على التعبير عن الجينات وهي تحدّد أين، متى وبأي مدى يتمّ التعبير عن الجينات المختلفة.  
- في الكائنات الحيّة المتعدّدة الخلايا التعبير عن الجينات هو أساس التمايز. 
خلال التمايز يتمّ اخماد جينات معيّنة وتفعيل جينات أخرى.

	"قصة الاكتشاف" الاكتشاف والعمل العلمي للباحثين
	بروفيسور ليئور جبشتاين وبروفيسور يوسف إيتسكيوفيش من التخنيون، هما أوّل من أديا إلى الخلايا الجذعيّة أن تتمايز، أن تتحوّل إلى خلايا قلب وأن تُنْتِج نسيج ينبض، وقد حازا مقابل ذلك على شهرة دولية. يتناول بحثهما الخلايا الجذعية وتطبيقاتها الطبية، بالأساس في أمراض القلب، مثل: قصور القلب وتشويش في نبض القلب.
في حالة قصور القلب، ينقبض القلب بطريقة غير سليمة بسبب عدم أداء سليم في قسم من خلايا القلب، حيث يحدُث على الأغلب بسبب نوبة قلبية صعبة. قصور القلب هو مرض يؤدّي إلى إدخال المريض المستشفى أكثر من جميع حالات السرطان معًا، ويموت %50 من المرضى خلال خمس سنوات. في حالة قصور قلب صعب، الحل الوحيد هو زرع قلب. يعمل الأطباء، في السنوات الأخيرة، على تبديل المنطقة المصابة في القلب بنسيج قلب جديد يتمّ إنتاجه من خلايا جذعية جنينية. 

في سنة 2000، نجح بروفيسور جبشتاين وبروفيسور إيتسكيوفيش في إنتاج خلايا متمايزة لنسيج القلب من خلايا جذعية جنينية. عندما فحصوا الخلايا بميكرسكوب إلكتروني وجدوا مبنى خلايا قلب حديثة السن، وبالإضافة إلى ذلك، وُجد فيها نشاط كهربائي شبيه جدًّا بالنشاط الكهربائي في خلايا جسم الإنسان. فيما بعد، عندما أضافوا أدرنلين إلى الخلايا رأوا أنّها تنبض أسرع، وذلك كما تستجيب خلايا قلب الإنسان بعد أن يُضاف إليها أدرنلين.
 
فيما بعد، نجح الباحثان في إثبات الحقيقة أن خلايا القلب التي نتجت من الخلايا الجذعية تعمل كوحدة واحدة، وفي الواقع تعمل مثل قلب صغير كامل، بما في ذلك المنطقة التي تعمل كجهاز في تنظيم ضربات القلب. عندما أضافوا، في المختبر، خلايا قلب إلى مزرعة خلايا قلب فئران بدأت تعمل الأنسجة بتناسق خلال عدّة ساعات. انتقل النشاط الكهربائي من نسيج الفئران إلى نسيج الإنسان. في المرحلة القادمة في البحث، قاموا بزرع خلايا قلب الإنسان التي أنتجوها في قلب فأر يعاني من قصور قلب، ورأوا أنّ خلايا الإنسان تندمج مع نشاط خلايا القلب وتحسِّن من نشاط القلب.
قد يؤدّي تشويش في نبض القلب إلى خلل في أداء القلب وإلى ضعف، دوخة، إغماء، فشل القلب وفي حالات معيّنة إلى الموت. جهاز تنظيم ضربات القلب هو الذي يراقب نبضات القلب، وهو مبني من خلايا خاصة لذلك هو المسؤول عن انقباض عضلة القلب. عندما لا يعمل جهاز تنظيم ضربات القلب بشكل سليم نتيجةً لخلل في نشاط خلاياه يحدُث تشويش في نبضات القلب، وعندئذ هناك حاجة لزرع جهاز تنظيم ضربات القلب. في سنوات الخمسينيات، من القرن الماضي، تمّ زرع جهاز تنظيم ضربات قلب اصطناعي، حيث يقوم هذا الجهاز بإنتاج نبضات كهربائيّة بوتيرة ثابتة كي تُعيد القلب إلى نشاطه السابق.
يصحح هذا الجهاز الخلل في نشاط آلية النبض الطبيعية بواسطة إلكترودات يتمّ إدخالها في مناطق مختلفة في القلب. على الرغم من ذلك، هناك محدوديات كثيرة للنابض الكهربائي الاصطناعي، مثل: إجراء عمليّة جراحية، خطر التلوث، نقص في الحساسية الهورمونالية ومدّة نشاط محدودة (في أعقاب انتهاء عمل البطارية).
 
بالإضافة إلى ذلك، عندما يكون العلاج في طفل ينمو قلبه فإنّ جهاز تنظيم ضربات القلب الاصطناعي لا يلائم نفسه للارتفاع التدريجي في حجم القلب. قد يتلف منظِّم ضربات القلب الاصطناعي المزروع في المرضى، أو أنّه يؤدّي إلى مشاكل أخرى غير موجودة في منظّم ضربات القلب البيولوجي. يعملون في مختبر بروفيسور ليئوؤ جبشتايت على تطوير منظّم ضربات قلب بيولوجي. 

على الرغم من أنّ منظّمات ضربات القلب الموجودة متطوّرة جدًّا وتعمل بطريقة ممتازة، إلا أنّها لا تستطيع أن تساوي منظّم ضربات القلب الطبيعي. يعمل الباحثون على تطوير منظّمات دقات قلب بدلًا من منظم دقات القلب الاصطناعي الذي يتمّ زرعه، اليوم، في مرضى يعانون من تشويش في نبضات القلب ومن نبضات قلب بطيئة. أحد البدائل المضمونة لمنظّم نبضات القلب الكهربائيّ هو استعمال منظّم نبضات قلب بيولوجي يعتمد على استعمال خلايا وظيفتها تشبه أداء خلايا منظّم نبضات القلب الطبيعي. على الرغم من ذلك، بسبب المحدودية التكنولوجية لم يتمّ حتى الآن تطوير  طريقة جيدة لإنتاج منظّم نبضات قلب بيولوجي ناجع وآمن.  
أظهرت خلايا منظّم نبضات القلب التي نَتَجت من خلايا جذعية جنينية صفات جزيئية، كهربائية ووظيفية تميّز خلايا منظّم نبضات القلب لدى الإنسان. لذا هناك بديل ناجع وآمن لخلايا منظم نبضات القلب الطبيعي في حالة حدوث خلل فيها. بعد أن أنتج الباحثون الخلايا بدأوا في قياس نشاطها. قاسوا، في البداية، تغيّرات الجهد الكهربائيّ في خلايا منفردة في الصحن، وبيّنوا أنّها تملك القدرة على تنظيم نبضات كهربائيّة تلقائيّة.
فيما بعد وُجد أنّ الخلايا تستجيب إلى تغيّرات هورمونالية، مثلًا: عندما تتعرّض للأدرنيلين تزداد النبضات الكهربائيّة فيها، وبيّنوا أنّ خلايا منظّم نبضات القلب تُنْتِج نبضات كهربائيّة تنتقل إلى خلايا عضلة القلب، وهكذا تمّ تشبيه نشاط القلب في الصحن. بعد تنفيذ التجارب في مزارع خلايا في المختبر، انتقل الباحثون لتنفيذ تجارب في الفئران، وهناك تمّ عرض نجاعة النهج الجديد في جسم الكائن الحيّ. أعاد زرع خلايا منظّم نبضات القلب النبض في 6 فئران من 7 فئران إلى نبض قلب سليم. عرض الباحثون طريقة لإنتاج خلايا، منظّم نبضات القلب، نقية تعمل جيّدًا بدلًا من خلايا منظّم نبضات قلب طبيعية متضررة. في هذه المرة ، نجحوا في زرع خلايا منظّم نبضات قلب بيولوجي في الكائن الحيّ الكامل وفي توثيق نشاطها.  
عندما اكتشف الباحثون أنّ خلايا القلب الناتجة، من الخلايا الجذعية، تحتوي على منطقة تعمل منظّم قرروا أن يحاولوا إنتاج منظّم قلب بيولوجي بدلًا من منظم قلب اصطناعي، بحيث يتمّ زرعه بواسطة القسطرة التي يتمّ خلالها حقن خلايا جذعية إلى المنطقة المصابة في القلب. وبالفعل، عندما زرعوا الخلايا التي تعمل منظّم نبضات القلب، في خنازير عانت من نبضات قلب بطيئة، رأوا أن الخلايا تعمل كمنظم نبضات قلب بيولوجي. على الرغم من أنّ النتائج جيّدة، إلا أن هناك طريق طويلة حتى استعمال هذه الطريقة في معالجة المرضى.
[bookmark: _GoBack]أهمّيّة البحث مزدوجة: الأهمّيّة الأولى أنّ هناك طرق بحث جديدة تُتيح للباحثين في مجال القلب أن يُنتجوا نموذجًا لمنظّم نبضات قلب بيولوجي فعّال في الصحن وفي أجسام حيوانات، والأهمّيّة الثانية أنّ البحث يضع حجر الأساس لاستعمال الخلايا الجذعية في إنتاج منظّم نبضات القلب، وربما يكون بديلًا، في يوم من الأيام، لمنظّم نبضات القلب الاصطناعي. يقدّر الباحثون أنّ الطريق طويلة لتحقيق الهدف، لكن البداية جيدة.
نجح الباحثون، من التخنيون،  فيما بعد أن يأخذوا خلايا جلد من مرضى كبار، في السن، يعانون من فشل متقدّم في القلب وأن يحولوها إلى خلايا قلب نابضة، سليمة وحديثة السن تستطيع أن تندمج في نسيج القلب. بما أنّ الخلايا أُخذت من المريض نفسه، لا يتمّ رفضها بواسطة جهاز المناعة، لأنّه في حالات أخرى يتعامل جهاز المناعة مع الخلايا المزروعة ﮐ "أجسام غريبة". استعملوا في هذا البحث الطريقة التي طوّرها العالم الياباني، بروفيسور شينيا يماناكا، الحائز على جائزة نوبل سنة 2007. اكتشف أربعة جينات يتمّ التعبير عنها في الخليّة الجنينية ولا يتمّ التعبير عنها في الخلايا البالغة. وجد يماناكا أنّه يمكن إدخال الجينات الأربعة من جديد في مناطق معينة في الجينوم كي يؤدّي إلى التعبير عنها في الخلايا البالغة، وهكذا يتمّ التعبير عن الجينات في الخلايا، مما يؤدّي إلى الخليّة أن تعود إلى صفاتها السابقة عندما كانت خلايا جذعية جنينية.  
القلب مكوّن من عدّة أنواع خلايا: خلايا كهربائيّة، وهي في الواقع منظّم نبضات القلب، خلايا عضليّة تستجيب للنبض، من بينها خلايا عضلة الأذين وخلايا عضلة البطين، أوعية دموية وخلايا الطبقة الخارجية للقلب. يدور الحديث عن عضو معقد. نجح الباحثون في حث إنتاج نوعين من خلايا الجذعية الجنينية: خلايا منظم نبضات القلب وخلايا العضلات. 
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