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	המוסד בו עובדים/עבדו החוקרים
	הטכניון, הפקולטה לרפואה על שם רפפורט 


	פרסים חשובים בהם זכו
	פרופ' יודעים זכה בפרס א.מ.ת לשנת 2010 בקטגוריה מדעי החיים , בתחום חקר המוח


	נושא בתכנית הלימודים שניתן לקשר את התגלית אליו
	גוף האדם בדגש הומאוסטזיס  
מערכת העצבים
-מעבר האות העצבי בין תא עצב אחד לאחר, או בין תא עצב לתא מטרה נעשה (בדרך כלל) כאות כימי בסינפסה.
-עקרונות הפעולה של נוירוטרנסמיטרים בסינפסה (הפרשה, העברה בסינפסה, קישור לקולטנים ייחודיים, תגובה ופינוי נוירוטרנסמיטר) - דוגמה מתאימה. 

	"סיפורה של תגלית" התגלית והעבודה המדעית של החוקרים
	תהליך המחקר והפיתוח של התרופה אזילקט המשווקת כיום בעולם לטיפול במחלת פרקינסון לקח שנים רבות. בשנות ה-70 גילו פרופ' מוסה יודעים ופרופ' ג'והן פינברג מהטכניון  את מולקולת "רסג'ילין" שהיא החומר הפעיל בתרופה ובשנת 2006 אושרה התרופה לשימוש על ידי מנהל המזון והתרופות האמריקאי (FDA). 
פרופ' יודעים הוא אחד החוקרים הידועים בעולם במחקר של מחלות של מערכת העצבים כמו פרקינסון ואלצהיימר. הוא סיפר שהגיע לחקור את השפעתן של תרופות על המוח בין היתר בגלל שאביו סבל מדיכאון. פרופ' פינברג התחיל לעבוד על תרופות למחלת הפרקינסון ואחר כך חלה אביו בפרקינסון, הכרות מקרוב של הסבל שנגרם לחולים במחלה גרם לו למוטיבציה רבה יותר בדרך לפיתוח תרופה למחלה. 
מחלת פרקינסון (בעברית : רטטת) נגרמת עקב מוות תאים יוצרי דופמין במוח. החסר בדופמין הוא הגורם לתסמינים של המחלה הכוללים רעד, נוקשות שרירים, איטיות ובעיות יציבה. הבעיה עם המחלה היא שלא רואים שום שינוי תפקודי עד שהחולה איבד כבר יותר מ-50% מהנוירונים מפרישי הדופמין (הדופמינרגיים). ידוע שלמחלה יש יסוד גנטי, ובשנים האחרונות אף זוהו כמה גנים שמוטציות בהם מהוות גורם סיכון להתפתחות המחלה. בנוסף נמצא שיש השפעות סביבתיות שמעלות את הסיכון לחלות במחלת הפרקינסון, למשל חשיפה לחומרי ריסוס והדברה.
אין כיום טיפול שיכול לרפא את מחלת הפרקיסון, אולם ניתן להביא לשיפור ניכר בתסמיני המחלה. הטיפול הוא בעיקר באמצעות תרופות שמעלות את רמת הדופמין במוח. לא ניתן לתת דופמין בכדור, משום שהוא אינו יכול להגיע למוח, במקום זה נותנים תרופה שהיא חומר המוצא של דופמין (לבדופה) שמגיע למוח והופך לדופמין. יש תרופות נוספות שמשפרות את השפעת הלבדופה או שמחקות את הפעילות של הדופמין (אגוניסטין של דופמין). קבוצה אחרת של תרופות מעכבת את פירוק הדופמין במוח ובכך מעלה את פעילותו בחולים. 
אזליקט מורכבת מחומר הנקרא רסג'ילין, המעכב סוג אחד של האנזים מונאמין אוקסידאז  (MAO-B) שהוא האנזים שאחראי כמעט באופן בלעדי על הפירוק של הדופמין בגרעיני הבסיס במח. קיימות בשוק תרופות לפרקינסון הפועלות באותו אופן, אך הרסג'ילין נמצא יעיל הרבה יותר בעיכוב האנזים, כאשר הוא יעיל פי 5-10 בהשוואה לתרופות אחרות. יתר על כן, הוא גורם לפחות תופעות לוואי.
רסג'ילין הינו מעכב ייחודי ובלתי הפיך של האנזים MAO-B, עיכוב האנזים הזה מקטין את פירוק הדופמין ומאריך את שהות הדופמין בקולטנים שלו על ידי כך מחזיר לגוף את התנועה. מחקרים מתקדמים יותר ניסו למצוא את מנגנון הפעולה של התרופה, ומצאו שלאזילקט ישנן השפעות רבות יותר מאשר עיכוב האנזים המפרק דופמין. נראה שהאזילקט מפעיל חלבונים שמגינים על התאים המייצרים דופמין מחמצון ומעודד יצירת חומרים שמסייעים לשימור ולצמיחה של התאים ולשיפור התקשורת החשמלית בין התאים.
[bookmark: _GoBack]לאחר שיתוף פעולה בין פרופ' יודעים ופרופ' פינברג בפיתוח של התרופה היא הוצעה ב 1981 לחברת "טבע" להמשך פיתוח אבל אז החברה לא הייתה מעוניינת בה. חמש שנים מאוחר יותר, אחרי שהתקדמו החוקרים במחקר הם פנו שוב לחברת טבע ואז התשובה כבר הייתה חיובית. ד"ר רות לוי, אז מדענית ראשית בחברת טבע, התלהבה מהתרופה והחליטה לדחוף את פיתוחה. הפיתוח לא יכול היה להתאפשר בלי מנכ"ל טבע דאז, אלי הורביץ, שהחליט שחשוב שטבע תפתח תרופות מקור בישראל. חברת טבע בדקה את התרופה בכל השלבים של הניסויים הקליניים, כולל ניסויים במתנדבים בריאים כדי להבין כיצד הגוף סובל את התרופה ואחר כך בדיקות בחולים שסובלים ממחלת פרקינסון. 
בשלבים מוקדמים של הפיתוח נבדקה השפעת אזילקט על הישרדות של תאי עצב בתרביות רקמה. נמצא כי הוספת אזילקט לתרביות תאים ממוחות עוברי אדם וחולדה משפרת את החיות של תאים יוצרי דופמין. בניסוי אחר במודל למחלת פרקינסון בבעלי חיים הראו שבמתן של רסג'ילין לעכברים וקופים שנחשפו לרעלן עצבי היוצר תסמונת הדומה למחלת פרקינסון חלה ירידה משמעותית בשינויים הרקמתיים, הביוכימיים וההתנהגותיים של בעלי החיים. 
השלב הראשון של הניסויים בבני אדם היה בדיקת בטיחות השימוש בתרופה. לאחר בדיקה במתנדבים בריאים, בטיחות התרופה נבדקה במספר רב של חולים במחלת פרקינסון במרכזים רפואיים בארץ, באירופה ובארצות הברית. בכל המקרים הוכח שהטיפול נסבל היטב, תופעות הלוואי היו מעטות ודומות לקבוצת הפלצבו (קבוצת חולים המשתתפים במחקר ומקבלים תרופת דמי, כדור שאין בו תרופה) ולא נצפו תופעות לוואי חמורות.
השלב הבא היה לבדוק את יעילות התרופה והשפעתה על התסמינים התנועתיים של מחלת פרקינסון. ניסוי גדול לבדיקת יעילות ובטיחות התרופה התבצע במרכזים רפואיים רבים  וכלל 404 חולי פרקינסון בשלב מוקדם. החולים חולקו אקראית לקבוצות שטופלו במשך 26 שבועות באזילקט או פלצבו. שיפור ניכר בתפקוד המוטורי ובאיכות החיים נצפה בקבוצות החולים שטופלו בתרופה.
שני מחקרים גדולים של אזילקט בחולים עם מחלה מתקדמת יותר ותנודות מוטוריות התקיימו מאוחר יותר ותוצאותיהם פורסמו בעיתונים מדעיים יוקרתיים. בשני המחקרים נמצאה הפחתה משמעותית, תלוית מינון, בחולים שטופלו באזילקט לעומת חולים שטופלו בפלצבו. התרופה נסבלה היטב ללא תופעות לוואי מיוחדות.
מתוצאות המחקרים שתוארו למעלה ניתן ללמוד, כי לאזילקט השפעה מיטיבה על התסמינים של המחלה. אולם, נשאלת השאלה האם השפעה זו הינה תוצאה של הגברת הפעילות הדופמינרגית, כמו בתרופות אחרות, או שלפחות חלק מהשיפור הקליני נובע כתוצאה מהאטה של תהליך המחלה הבסיסי של מוות תאים דופמינרגיים. על מנת לענות על שאלה זו בוצע מחקר בו החולים חולקו לשלוש קבוצות כאשר החולים בשתי הקבוצות הראשונות טופלו מלכתחילה באזילקט (במינונים שונים) בעוד שהחולים בקבוצה השלישית טופלו במשך כחצי שנה בפלצבו ורק לאחר מכן ב באזילקט לחצי שנה נוספת. ההנחה הייתה כי אם לאזילקט השפעה על התסמינים בלבד הרי החולים שטופלו קודם בפלצבו וכעת באזילקט ישתפרו עד לאותה רמה של החולים שטופלו באזילקט מלכתחילה. אם לעומת זאת יש לאזילקט השפעה על מהלך המחלה ינוע השיפור בחולים אלו בקו מקביל לזה של החולים שטופלו באזילקט מלכתחילה אך לא ידביק אותו. תוצאות הניסוי הראו כי הידרדרות המוטורית הייתה איטית יותר באופן מובהק בחולים שטופלו מלכתחילה באזילקט דבר היכול לכוון לכך שלאזילקט יש השפעה להאטת מהלך המחלה.
ב 2005 אושרה אזילקט לשימוש בארצות אירופה ובישראל וב2006 אושרה על ידי מינהל המזון והתרופות האמריקאי (FDA). התרופה מיועדת לטיפול יחיד (ללא שילוב "לבודופה") במחלת פרקינסון, או לטיפול משולב (עם "לבודופה"). בדומה לתרופות אחרות המשמשות לטיפול בחולי פרקינסון, משפרת האזילקט את איכות החיים של החולים באופן משמעותי. התרופה גורמת לירידה ברעידות ולהפחתה בנוקשות של השרירים המאפשרים תנועתיות מוטוריות טובה יותר, עם פחות פגיעה ביציבה ובשווי המשקל. אבל אזילקט כנראה שגם מאטה את המוות של תאי העצב  ואת התקדמות מחלת הפרקינסון.
להצלחת התרופה תרמו כמה גורמים שונים: פרופ' יודעים תרם את הידע הרחב שלו בבסיס הביוכימי של המחלה והתרופות למחלה, פרופ' פינברג שהביא את הרקע הפרמקולוגי של פיתוח תרופות ואנשים שונים בחברת "טבע" שהביאו לפיתוחה של התרופה מהמחקר האקדמי עד לשיווק התרופה בעולם.
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פרופ' מוסא יודעים על המניע שלו לחקור את מחלות הפרקינסון  (2010), סרטון יוטיוב קצר עם קבלת פרס אמת

מהי מחלת פרקינסון? (2017) סרטון באנגלית שמסביר על הסיבות למחלה והתסמינים

סרטון באנגלית המסביר בקיצור מהי מחלת פרקינסון (2017) 


	מקורות מידע
	תרופה שפותחה בחברת טבע לפי מחקר בטכניון תאפשר לעכב הרס תאי עצב אצל חולי פרקינסון (2006) אבי בליזובסקי, כתבה באתר הידען.

מפתחי התרופה לטיפול בפרקינסון: "בתחילת הדרך טבע לא רצתה את התרופה" (2008) תומר קורנפלד, כתבה בכלכליסט

אזילקט – רסג'ילין מזילאט: מידע מדעי על התרופה למחלת פרקינסון, אורן כהן ושרון חסין, באתר עמותת פרקינסון בישראל

הרצאתו של פרופ' ג'ון פינברג, פיתוח תרופה חדשה, שיוצרה בארץ לטיפול במחלת פרקינסון (2008) הקלטה של הרצאה בבית חולים רמבם בחיפה.

טיפול במחלת פרקינסון (2016) סרטון Doctors Channel

ממולקולה לתרופה – ניסויים קליניים (2012) ארז גרטי סרטון וכתבה מלווה באתר מכון דוידסון.
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