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	התגלית
	הבנת המנגנון המולקולרי שקובע את הגודל היחסי המתאים בין אברי העובר המתפתח. 

	החוקרים המעורבים 

	פרופ' בני שילה ופרופ' נעמה ברקאי

	תמונת החוקרים
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למטה פרופ' נעמה ברקאי מתוך אתר מכון ויצמן למדע
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	המוסד בו עובדים/עבדו החוקרים
	מכון ויצמן למדע, המחלקה לגנטיקה מולקולרית.

	פרסים חשובים בהם זכו
	פרופ' בני שילה זכה בפרס אמת לשנת 2013 בקטגוריה מדעי החיים בתחום גנטיקה.
· פרופ' נעמה ברקאי זכתה בפרס מרטין קימל לחדשנות מחקרית בשנת 2007 ובפרס רוטשילד במדעי החיים לשנת 2018.

	נושא בתכנית הלימודים שניתן לקשר את התגלית אליו
	נושא העמקה 
בקרה על ביטוי גנים והנדסה גנטית 
ביצורים רב תאיים בקרת ביטוי הגנים היא הבסיס להתמיינות.

	"סיפורה של תגלית" התגלית והעבודה המדעית של החוקרים
	מקור כל התאים בגוף העובר הוא תא זיגוטה אחד שנוצר מהתלכדות תא הזרע ותא הביצה (הזיגוטה היא בעצם הביצית המופרית).  כאשר הזיגוטה מתחלקת נוצרים שני תאים זהים זה לזה, וזהים לזיגוטה ממנה נוצרו. כשתאים אלה יתחלקו, שוב ייווצרו תאים זהים. בהמשך ההתפתחות העוברית התאים שבתחילה היו זהים זה לזה עוברים תהליך של התמיינות והתמחות שבו הם משנים את המבנה והתפקוד שלהם. תהליך ההתמיינות וההתמחות של תאים, המתרחש במידה רבה בתקופה העוברית המוקדמת, הוא אחד התהליכים המורכבים והמופלאים המאפיינים את הייצור הרב תאי. תהליך זה שבו תאים משנים את המבנה והתפקוד שלהם נובע משינויים מבוקרים בביטוי של חלקים שונים בגנום. בכל תא מצוי גנום שלם אך לא כל הגנים פעילים באותה מידה.
במחקרים שנערכו בעבר נמצא כי תהליכי התמיינות והתפתחות של איברים שונים בעובר קשורים להימצאותם של חומרים הקרויים מורפוגנים. חומרים אלה נוצרים במקום מסוים בעובר, ומתפזרים לאורכו ו/או לרוחבו וכך יוצרים מדרג (גרדיאנט) של ריכוזים, כך שבאזור מסוים ריכוז המורפוגן גבוה וריכוזו הולך ויורד ככל שמתרחקים מהאזור בו הוא נוצר. ריכוז המורפוגן משפיע על ביטוי של גנים נוספים וכך למעשה משפיע על תהליך התמיינות של תאים ומכתיב את זהות ואופי החלקים שיתפתחו בעובר. 
במחקר שביצעו פרופ' ברקאי, פרופ' שילה, ותלמיד המחקר דני בן-צבי מהמחלקה לגנטיקה מולקולרית במכון ויצמן למדע, יחד עם פרופ' אברהם פיינסוד מבית-הספר לרפואה של האוניברסיטה העברית ו"הדסה" בירושלים בעוברי צפרדעים, הם גילו חומר הנוצר בקצוות העובר ומפעפע כלפי פנים והפיזור שלו בעובר הוא שקובע את האות שיקבל כל תא ויסמן לתאים את גודל העובר. האות יכול להשפיע על התבטאות גנים בתאי העובר, יצירת חלבונים ועשוי לשנות את מבנהו ואת תפקודו של התא, ובהמשך גם להשפיע על התפתחות איברים באורגניזם השלם. 

המורפוגנים הקובעים את התפתחות העובר שמורים לאורך האבולוציה כך שגרסאות שלהם מצויות בבעלי-חיים שונים, החל מתולעים, עבור דרך זבובים, וכלה בבני-אדם. במחקר המשך, הצליחו החוקרים להסביר כיצד נשמר קנה-המידה בכנפיים של זבוב הפירות – המכוסות ברשת ורידים מסועפת ומורכבת. ממצאים אלו עשויים להיות רלבנטיים עבור תהליכי התפתחות רבים, ובהם התפתחות עוברית של בני אדם.

המדענים יצרו מודל תיאורטי לתהליכים המולקולריים שמסביר איך אופן פיזור החומרים המורפוגנים ישפיע על התבטאות הגנים (ייצור החלבונים) באזורים השונים של העובר וישפיע על התפתחות כל איברי העובר.  במודל שיצרו, מסייע החומר הנוצר בקצוות העובר – הקרוי חומר מרחיב – בהפצת המורפוגן. המורפוגן, מצידו, מתפקד כחומר מעכב, משום שהוא מפסיק את ייצורו של החומר המרחיב בקצה העובר. המודל תיאר במדויק כיצד קובעים יחסי הגומלין בין החומר המרחיב לבין המורפוגן את התאמת קנה-המידה בעובר. המדענים בדקו את תקפותו של המודל שיצרו באמצעות סדרת ניסויים, אשר עקבו אחר התפתחות הכנפיים של זחלי זבובי פירות. בצברי תאים המהווים מעין "הכנה לכנפיים" פועל מורפוגן הקרוי Dpp. בנוסף, מחקרים הראו, כי חומר הקרוי "פנטגון" ממלא תפקיד בהתפתחות רשת הוורידים בכנפי הזבוב, דבר שעורר את ההשערה כי הוא מתפקד כחומר מרחיב.

המדענים אספו זחלים של זבובי פירות בגדלים שונים, והשתמשו בשיטות כמותיות שפיתחו כדי למדוד את התפלגות ריכוזי המורפוגן. לאחר מכן הם מנעו את היווצרותו של ה"פנטגון" בכנף המתפתחת, וחזרו על הבדיקה. הממצאים הראו, כי במקרה הראשון, בו שני החומרים תיפקדו כרגיל, התאימה פעילותו של המורפוגן בקביעת קנה-המידה לחיזוי של המודל, וכי קיים מתאם בין האיתותים שלו לבין גודל הכנף. לעומת זאת, בזחלים ללא פנטגון, המורפוגן התפזר בצורה שווה בכל הכנפיים שנבדקו, ללא קשר לגודלן היחסי. כך הם הוכיחו, כי הפנטגון הוא אכן החומר המרחיב, וכי את המודל המבוסס על פעולתם של חומר מרחיב וחומר מדכא אכן ניתן ליישם עבור יצורים שונים זה מזה - צפרדעים וזבובים. 

המדענים  מצאו התאמה בין החיזוי של המודל התיאורטי שפיתחו ובין תוצאות הניסוי, דבר שנתן תוקף למודל התאורטי. ועל כך אמר פרופ' שילה: "היופי שבמחקר הזה הוא האופן שבו הוא אורג את המודל התיאורטי עם הביולוגיה הניסיונית. גישה זו נותנת לנו אמצעי חדש ומקורי לחקור את שמירת קנה-המידה: במקום ללכת לאיבוד בסבך של מנגנונים מולקולריים מורכבים, אנחנו יכולים להתחיל בחיפוש אחר חוקיות אוניברסלית פשוטה יחסית".

ההבדלים שבין האדם לבעלי חיים שונים, לרבות בעלי חיים ירודים יחסית, אינם כה גדולים, מכיוון שכך, עקרונות הפעולה של מערכת הנלמדת על זבובים יכולה ללמד רבות על עקרונות הפעולה של אותה מערכת בבעלי חיים ובבני אדם. הדמיון הרב בין המערכת הגנטית בזבובי הדרוזופילה למערכת הגנטית באדם, מראה כי מערכת גנטית זו, שנשמרה היטב במהלך האבולוציה, חיונית לתהליכי חיים בסיסים ביותר.

פרופ' שילה הוא חוקר בתחום הביולוגיה ההתפתחותית אשר היה מעורב במחקרים שגילו מרכיבים בתקשורת בין תאים, המבקרת את התפתחות האברים והרקמות. במרבית שנות המחקר במעבדתו עסק באמצעות שיטות גנטיות מתוחכמות בחקר הרכיבים והבקרה של מסלולי העברת אותות ושל תפקידם בתהליך ההתפתחות התקין. הקולטן ל-EGF ומסלול העברת האותות שלו עמדו במוקד התעניינותו. במקביל לעיסוקו במחקר הגנטי, פרופ' שילה הוא גם צלם, אשר הציג תערוכה בה הוא מסביר את העקרונות המכוונים את תהליכי ההתפתחות העוברית באמצעות צילום. בתערוכתו הציג פרופ' שילה השוואות בין צילומים מיקרוסקופיים של תאים ורקמות בתהליכי התפתחות שונים, לצילומים של מצבים שונים מהחיים. מצבים אלה מהווים אנלוגיה להתפתחות הגנטית אשר מאפשרת להסביר "בגובה העיניים", תהליכים מורכבים.  צילומיו של פרופ' שילה התפרסמו גם בספר
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פרופ' ברקאי היא פיסיקאית בהכשרתה, העוסקת כיום בחקר מדעי החיים, בבניית מודלים מתמטיים של מערכות ביולוגיות. המודלים שפיתחה הם ברמה המולקולארית ומבטאים תהליכים שקשורים בין היתר להתמיינות של תאים.

עבודתם המשותפת מייצגת גישה מחקרית המשלבת מודל תיאורטי עם ביולוגיה ניסויית ומהווה היום כלי לחקור שאלות ביולוגיות מורכבות כמו השמירה על קנה המידה של איברי העובר המתפתח. המודל מאפשר למצוא את החוקיות שבתהליכים, ואם הניסויים מאששים אותה הם מוכיחים שהמודל מייצג באופן נכון את התהליכים המתרחשים באורגניזם.

	פעילויות לתלמידים, כתבות וסרטונים 
	המפגש בין המדע והאומנות מסייעים בהבנת תהליכים בהתפתחות העוברית - פעילות המבוססת על צילומיו של פרופ' בני שילה אשר בהם מצולמות אנלוגיות מחיי היום-יום לתהליכים בהתפתחות העוברית.

בני שילה - סרטון פרס אמת  (2013) על תגליותיו החלוציות בחקר ההתפתחות העובָּרית שהביאו להבנת הבסיס הגנטי להתמיינות רקמות העובר ולפענוח הקשר בין תהליכים אלה להופעת מומים ומחלות בבני אדם.

ההתפתחות העוברית של בני האדם (2009)  מכון דוידסון, סרטון המציג את השלבים השונים בהתפתחות העוברית באדם. 
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