
פיטר/ד־פ־א/אי־אף־פיגרגורצילום:

בשימושסיכוניםמציגמחקר

קריספרהגנטיתהעריכהבכלי
עלמצביעיםאביבתלמאוניברסיטתחוקרים

קרים־בטכנולוגייתבשימוששכרוכיםסיכונים
פר

$TS1$קריםפר$TS1$
$DN2$קריםפר$DN2$הטכנולו־כיצדבחנוהחוקריםדנ"א.לעריכת

גיה

$TS1$הטכנולוגיה$TS1$

$DN2$הטכנולוגיה$DN2$החיסוןמערכתשללבניםדםתאיעלמשפיעה

בטכנולוגיההשימושבעקבותכיומצאוrrותאי

מצבמהתאים,בכמהגנטיחומרשלאובדןנגרם

כיהוכיחהכברהטכנולוגיהסרטן.תאישמאפיין

זי־שנתייםולפנימחלותבמגווןבטיפוליעילההיא

כתה

$TS1$זיכתה$TS1$

$DN2$זיכתה$DN2$לכימיה.נובלבפרסממציאותיהאת

עמודורויסרס,אי־פי

המטופליםאתלסכןעלולהדנ"אלעריכתשיטה

פישר/ד־פ־א/אי־אף־פיגרגורצילום:בגרמניהבמעבדהבקריספרשימוש

לבגדעון

תלמאוניברסיטתחוקרים

שכ־סיכוניםעלמצביעיםאביב

רוכים

$TS1$שכרוכים$TS1$

$DN2$שכרוכים$DN2$קרי־בטכנולוגייתבשימוש
ספר

$TS1$קריספר$TS1$
$DN2$קריספר$DN2$בח־החוקריםדנ"א.לעריכת

נו

$TS1$בחנו$TS1$

$DN2$בחנו$DN2$עלמשפיעההטכנולוגיהכיצד
החיסוןמערכתשללבניםדםתאי

השי־בעקבותכיומצאו,crותאי

מוש

$TS1$השימוש$TS1$

$DN2$השימוש$DN2$שלאובדןנגרםבטכנולוגיה

מצבמהתאים,בכנזהגנטיחונזר

סרטן.תאישמאפיין

שבהטכנולוגיההיאקריספר

רצףשלחיתוךלבצעאפשר
כדימדויקת,בנקודההדנ"א

אורצוייםלאמקטעיםלהוציא

הטכ־רצויים.מקטעיםלהוסיף

נולוגיה,
$TS1$,הטכנולוגיה$TS1$

$DN2$,הטכנולוגיה$DN2$כעשרלפנישפותחה

יעילו־אתהראתהכברשנים,
תה

$TS1$יעילותה$TS1$
$DN2$יעילותה$DN2$ולפנירבותבמחלותבטיפול

ממציאותיה,אתזיכתהשנתיים
שרפנ־ועמנואלדאודנהג׳ניפר

טייה,

$TS1$,שרפנטייה$TS1$

$DN2$,שרפנטייה$DN2$לכימיה.נובלבפרס

ניתןשבוהראשוןהניסויאת
בטכנולוגייתלהשתמשאישור

בי־אדםבבנילטיפולקריספר

צע

$TS1$ביצע$TS1$

$DN2$ביצע$DN2$פרופ׳בראשותחוקריםצוות

פנסיל־מאוניברסיטתג׳וןקרל

בניה

$TS1$פנסילבניה$TS1$

$DN2$פנסילבניה$DN2$.לקחוהחוקריםשבארה"ב
אותםוהנדסובריאמתורםתאי

שיבטאוכדיקריספר,באמצעות

גםהםסרטן.תאיהמזההקולטן

לקולטןשמקודדיםגניםהרסו
ית־שבומצבלמנועכדיהמקורי,

קפו

$TS1$יתקפו$TS1$

$DN2$יתקפו$DN2$תאיאתהמהונדסיםה־,!תאי

כגוףמזהים)שהםהנתרםשלגופו

שמייצרגןחתכוגםהחוקריםזר(.

הסרטןשתאי,Tתאיעלקולטן
ה־,!.תאיאתלהתישכדימנצלים

הוז־הגנטיתהעריכהתהליךבסוף

רקו

$TS1$הוזרקו$TS1$

$DN2$הוזרקו$DN2$לחוליהמהונדסיםהתאים

הגיבלאבגופםשהגידולסרטן,

הניסויתוצאותאחר.טיפוללשום

העתבכתב2020בשנתפורסמו

Science:שר־המהונדסיםהתאים

דו

$TS1$שרדו$TS1$

$DN2$שרדו$DN2$זמןלאורךהמושתלשלבגופו
אךהסרטן,תאיעלוהתבייתורב
לחלוטין.הגידולאתהשמידולא

בט־המשתמשיםשלההנחה

כנולוגיית

$TS1$בטכנולוגיית$TS1$

$DN2$בטכנולוגיית$DN2$שלאחרהיאקריספר

תיקוןמבצעהתאהדנ"אחיתוך
ביקשוההדשבמחקרשלו.ואיחוי

התועלתלצדאםלבחוןהחוקרים
סיכוןלהיותעלולבתהליךשיש
קו־מחקריםהגנום.לחיתוךנלווה

דמים

$TS1$קודמים$TS1$

$DN2$קודמים$DN2$,שלאחריםבהקשריםהראו

שהתי־הזאת,בטכנולוגיהשימוש

קון

$TS1$שהתיקון$TS1$

$DN2$שהתיקון$DN2$לאלפחותמתרחש,תמידלא

מלא.באופן

בטכ־השימושאםלבדוקכדי

נולוגיה

$TS1$בטכנולוגיה$TS1$

$DN2$בטכנולוגיה$DN2$החו־שקזרובסיכון,כרוך

קרים

$TS1$החוקרים$TS1$

$DN2$החוקרים$DN2$שעשוהמקוריהניסויאת

חת־הםמפנסילבניה.החוקרים

כו

$TS1$חתכו$TS1$

$DN2$חתכו$DN2$בדיוקתאישלהגנוםאת
ועמי־ג׳וןשחתכומקומותבאותם

תיו:

$TS1$:ועמיתיו$TS1$

$DN2$:ועמיתיו$DN2$אחרו-2.41,בכרומוזומים

שלמקיפהאנליזהביצעוהםכך

רמתאתומדדויחידיםתאיםאלפי

עלשנמצאיםהגניםשלהביטוי
מהתאים.אחדבכלכרומוזוםכל

מהכרומוזומים10%עדכינמצא

השתקמו.לאשנחתכו

שקריספרגילוהחוקרים
שלמשמעותילאובדןגרם
שעלולדברגנטי,חומר
סרטןלהתפתחותלגרום

עדיד"רעמדוהמחקרבראש

לנוירוביולוגיה,הספרמביתברזל
בפקולטהוביופיויקהביוכימיה
תלבאוניברסיטתהחייםלמדעי

מת־לתרפיותדותןוממכוןאביב

קדמות

$TS1$מתקדמות$TS1$

$DN2$מתקדמות$DN2$עלהחוליםביתבשיתוף
וד"ר)איכילוס,סוראסקישם

מה־בן־דודאוריוד"רמדיאסף

פקולטה
$TS1$מהפקולטה$TS1$

$DN2$מהפקולטה$DN2$סאקלרשםעללרפואה
לביואינפורמטיקה.ספראומרכז
הסטודנ־היואחריםשותפים

טים

$TS1$הסטודנטים$TS1$

$DN2$הסטודנטים$DN2$גולדש־ואלהנחמדאלסיו

מידט

$TS1$גולדשמידט$TS1$

$DN2$גולדשמידט$DN2$ראובני.אליהמחקרועוזר

העתבכתבפורסמוהממצאים

.Nature Biotechnology
ד"ראמר"הארץ"עםבשיחה

חשי־ישהחיסוןשלמערכתמדי

בות

$TS1$חשיבות$TS1$

$DN2$חשיבות$DN2$גי־עםבהתמודדותמכרעת

דולים

$TS1$גידולים$TS1$

$DN2$גידולים$DN2$.ממלאיםתאיסרטניים

מערכתבהפעלתקריטיתפקיד

"תאיםסרטן.תאיובהרגהחיסון

הס־תאיאתלזהותצריכיםאלה

רטן

$TS1$הסרטן$TS1$

$DN2$הסרטן$DN2$באמצ־זהאתעושיםוהם

עות

$TS1$באמצעות$TS1$

$DN2$באמצעות$DN2$בנוסףספציפיים.קולטנים
שנקראותמולקולותעליהםיש

בר־כמושהן׳קואינהיביטוריות׳,

קסים

$TS1$ברקסים$TS1$

$DN2$ברקסים$DN2$טבעיבמצבה־1.תאיעל

למנוענועדוהאלההמולקולות
הללו,התאיםשליתרהפעלת
הט־המנגנוןאתמנצלוהסרטן

בעי

$TS1$הטבעי$TS1$

$DN2$הטבעי$DN2$כךאותות.להםושולחהזה
החיסוןמערכתמתאימונעהוא

בו".לפגוע

קריספרטכנולוגייתבעזרת
טובלזהותלתאילגרוםאפשר

שלזיהויולמנועסרטןתאייותר

להש־אפשרועודאחרות.מטרות

תמש

$TS1$להשתמש$TS1$

$DN2$להשתמש$DN2$אתמתאילהסירכדיבה

כבלמיםשפועלותהמולקולות

בחופשיות.לפעוללהםולאפשר

תלמאוניברסיטתהחוקרים

בטיחותאתלבדוקביקשואביב

כללי,באופןבקריספרהשימוש
בסרטןטיפולבעניינירקולא
מפנ־המחקרבשחזורוהשתמשו

סילבניה

$TS1$מפנסילבניה$TS1$

$DN2$מפנסילבניה$DN2$לבחי־עקרונימודלבתור

נת

$TS1$לבחינת$TS1$

$DN2$לבחינת$DN2$בן־ד"רהשיטה.שלההשפעות
דוד

$TS1$בןדוד$TS1$
$DN2$בןדוד$DN2$:אתחותךרק"קריספראמר

הדנ"אתיקוןמנגנוןהדנ"א.רצף

אבלהחתך.אתשמתקןהואבתא

וב־בתיקוןנכשלהתאלפעמים

עקבות

$TS1$ובעקבות$TS1$

$DN2$ובעקבות$DN2$חלקיםאובדיםהכישלון
אפילואומהכרומוזום,גדולים

מצביוצרזהכולו.הכרומוזום

אנאפלואידיה,כיחמור,מאוד
הכרומוזו־במספרשינויכלומר

מים,

$TS1$,הכרומוזומים$TS1$

$DN2$,הכרומוזומים$DN2$תאיםשמאפיינתתופעההיא

אחרות".ומחלותסרטניים

מהגי־שב-%09צייןבן־דוד

דולים

$TS1$מהגידולים$TS1$

$DN2$מהגידולים$DN2$ישהמוצקיםהסרטניים

הגנ־ושהשינויאנאפלואידיה,

טי

$TS1$הגנטי$TS1$

$DN2$הגנטי$DN2$בס־ביותרהשכיחהואהזה

רטן,

$TS1$,בסרטן$TS1$

$DN2$,בסרטן$DN2$ספציפיותממוטציותיותר

קו־לאזהבריאים"בתאיםבדנ"א.

רה

$TS1$קורה$TS1$

$DN2$קורה$DN2$.כרומוזו־46ישתמידלעולם

מים",

$TS1$,"כרומוזומים$TS1$

$DN2$,"כרומוזומים$DN2$בעריכה"אםבן־דוד.הוסיף

יוצ־קריספרבאמצעותהגנומית

רים

$TS1$יוצרים$TS1$

$DN2$יוצרים$DN2$ומזרי־אנאפלואידייםתאים

קים

$TS1$ומזריקים$TS1$

$DN2$ומזריקים$DN2$להיותעלולהזולחולה,אותם

בדקולאהיוםועדרצינית.בעיה

הזו".הבעיהאתלעומק

בעייתיחיתוך

שבכמהמצאואכןהחוקרים

טכ־עליהםשהופעלהמהתאים

נולוגיית

$TS1$טכנולוגיית$TS1$

$DN2$טכנולוגיית$DN2$אובדןנגרםקריספר
נח־כאשרגנטי.חומרשלניכר

תכו

$TS1$נחתכו$TS1$

$DN2$נחתכו$DN2$בעתהכרומוזומיםשלושת

בכ־מהתאים9%אחת,ובעונה

רומוזום

$TS1$בכרומוזום$TS1$

$DN2$בכרומוזום$DN2$14,10%בכ־מהתאים

רומוזום

$TS1$בכרומוזום$TS1$

$DN2$בכרומוזום$DN2$%3-בכרו־מהתאיםו

מוזום

$TS1$בכרומוזום$TS1$

$DN2$בכרומוזום$DN2$הפגיעה.אתשיקמולא

נובעהפגיעהבשיעוריההבדל

מהכרומו־שנחתךהגןממיקום

זום.

$TS1$.מהכרומוזום$TS1$

$DN2$.מהכרומוזום$DN2$למרכזיותרקרובשהואככל

צנטרו־שנקרא)אזורהכרומוזום

מר(,

$TS1$,)צנטרומר$TS1$

$DN2$,)צנטרומר$DN2$באיחויהתאשלכישלוןכך

יותרגדוללאובדןגורםהחיתוך

נקו־אחרישמצויהחלקכלשל
דת

$TS1$נקודת$TS1$
$DN2$נקודת$DN2$.החי־14בכרומוזוםהחיתוך

תוך

$TS1$החיתוך$TS1$

$DN2$החיתוך$DN2$בכרומו־לצנטרומר;קרוב

זום

$TS1$בכרומוזום$TS1$

$DN2$בכרומוזום$DN2$2,נע־החיתוךזאת,לעומת

שה

$TS1$נעשה$TS1$

$DN2$נעשה$DN2$הכרומוזום,לקצהיותרקרוב

באיחויכישלוןשלבמקריםולכן

מהכרומוזום,קטןחלקרקנחתך

מעטים.גניםבושיש

נע־היוםשעדאמרברזלד"ר

שה

$TS1$נעשה$TS1$

$DN2$נעשה$DN2$כדידנ"אבריצוףשימוש

אלאקריספר.שלהשפעותלזהות

לרצףמאפשרותהריצוףששיטות
חסרמהולאהקיים,הדנ"אאתרק

דרכיםאפואחיפשוהחוקריםבו.

השערתאתלבדוקאלטרנטיביות

שי־בשלושהשתמשוהםהמחקר.

טות,

$TS1$,שיטות$TS1$

$DN2$,שיטות$DN2$דפוסאתאפיינומהןובאחת

החוק־בפרט,הגנים.שלהביטוי
רים

$TS1$החוקרים$TS1$
$DN2$החוקרים$DN2$מתק־שיטותבאמצעותבדקו
דמות

$TS1$מתקדמות$TS1$
$DN2$מתקדמות$DN2$התאברמתרנ"אריצוףשל

הכרומוזוםעלמהגניםכמההיחיד

החו־לרנ"א.משועתקיםשנחתך

קרים

$TS1$החוקרים$TS1$

$DN2$החוקרים$DN2$המתא־רביםתאיםמצאו

פיינים

$TS1$המתאפיינים$TS1$

$DN2$המתאפיינים$DN2$גניםשלשעתוקבהיעדר

הסי־הםהנחתך.מהכרומוזום

קו

$TS1$הסיקו$TS1$

$DN2$הסיקו$DN2$הנ־הכרומוזוםאלושבתאים

חתך

$TS1$הנחתך$TS1$

$DN2$הנחתך$DN2$השתמשנוואבד.שוקםלא"

טע־ווכישונות,שיטותבשלוש

נה

$TS1$טענה$TS1$

$DN2$טענה$DN2$במחלוקת",ושנויהמשמעותית
ברזל.אמר

מהפקול־הנדל,אילד"ר
טה

$TS1$מהפקולטה$TS1$
$DN2$מהפקולטה$DN2$גוד־שםעלהחייםלמדעי

מן

$TS1$גודמן$TS1$

$DN2$גודמן$DN2$אמר:אילן,ברבאוניברסיטת

מב־חדשניתדרךמציג"המאמר

חינת

$TS1$מבחינת$TS1$

$DN2$מבחינת$DN2$הדיוקעללהסתכלהיכולת
נכנסיםכאשרגנטית.עריכהשל

רו־אדםבבניקלינייםלניסויים

צים

$TS1$רוצים$TS1$

$DN2$רוצים$DN2$שיטותשלהדיוקאתלהעריך

וב־ביותר,הטובהבצורההעריכה

מאמר

$TS1$ובמאמר$TS1$

$DN2$ובמאמר$DN2$חשובהשיטהשלהצגהיש

הכיהאי־יציבותאתלבחוןוחדשה

גנטיתעריכהבעקבותרומוזומלית

טובה".יותרברזולוציה

הק־שטכנולוגייתהוסיףהנדל

ריספר

$TS1$הקריספר$TS1$

$DN2$הקריספר$DN2$ושר־הזמן,כלמשתכללת

מת

$TS1$ושרמת$TS1$

$DN2$ושרמת$DN2$תמידמשתפרת.שלההדיוק"

יחםישאדםבבניניסויכשעורכים

המאמרבזכותסיכון־תועלת,של

לב־רגישיםיותרכליםלנויש

דוק

$TS1$לבדוק$TS1$

$DN2$לבדוק$DN2$שה־להבטיחכדיהסיכון,את

שימוש

$TS1$שהשימוש$TS1$

$DN2$שהשימוש$DN2$בטיחו־יהיהבטכנולוגיה

תי".

$TS1$."בטיחותי$TS1$

$DN2$."בטיחותי$DN2$ישכיוםשכברהוסיףהנדל

קלי־ניסוייםשלרבותעשרות
ניים

$TS1$קליניים$TS1$
$DN2$קליניים$DN2$הק־טכנולוגייתבאמצעות
ריספר.

$TS1$.הקריספר$TS1$
$DN2$.הקריספר$DN2$שב-3202היאהציפייה

והתרופותהמזוןמינהליאשר

הק־טיפוליאת(fda)בארה"ב
ריספר

$TS1$הקריספר$TS1$
$DN2$הקריספר$DN2$.הראשונים

ממליציםהממצאיםבעקבות

זהירותלנקוטאביבמתלהחוקרים

קריס־בטכנולוגייתבשימוש
פר

$TS1$קריספר$TS1$
$DN2$קריספר$DN2$חלופיות,שיטותומציעים
הליכיםלביצועפחות,מסוכנות

הםכןכמוספציפיים.רפואיים

מחקרימאמץלמקדממליצים
שבהםלמקריםפתרונותבפיתוח

בטכ־להשתמשאלאברירהאין

נולוגיה.

$TS1$.בטכנולוגיה$TS1$

$DN2$.בטכנולוגיה$DN2$קונ־"קייםאמר:בן־דוד
סנזוס

$TS1$קונסנזוס$TS1$
$DN2$קונסנזוס$DN2$אנא־תאיםמזריקיםשלא

פלואידיים

$TS1$אנאפלואידיים$TS1$

$DN2$אנאפלואידיים$DN2$כעתצריךאדם.לבני

הסי־אתמפחיתיםאיךלבדוק

כון

$TS1$הסיכון$TS1$

$DN2$הסיכון$DN2$למשל,כאלה.תאיםלהזריק
לס־התאיםאתשחותכיםאחרי

נן

$TS1$לסנן$TS1$

$DN2$לסנן$DN2$אתרקולהזריקהפגועיםאת

פר־דבריםישאיחוי.שעברואלה

קטיים

$TS1$פרקטיים$TS1$

$DN2$פרקטיים$DN2$לעשות".שאפשר
מראים"הממצאיםסיכם:ברזל

מסו־להיותעלולהזושטכנולוגיה

כנת,

$TS1$,מסוכנת$TS1$

$DN2$,מסוכנת$DN2$ברירהשאיןמצביםישאבל

משתמ־כאשרבה.להשתמשאלא

שים

$TS1$משתמשים$TS1$

$DN2$משתמשים$DN2$בד־זהאתלעשותצריךבה

רכים

$TS1$בדרכים$TS1$

$DN2$בדרכים$DN2$למ־הסיכון.אתשיפחיתו

של,

$TS1$,למשל$TS1$

$DN2$,למשל$DN2$קריספרמבוססותשיטותיש

לפ־אפשרגןלחתוךבמקוםשבהן

גוע

$TS1$לפגוע$TS1$

$DN2$לפגוע$DN2$ניתןכאשראחרות.בדרכיםבו

כך".עלממליץהייתיזאתלעשות
הקיםעצמוהואכיצייןברזל

בכ־בחיתוכיםשמשתמשתחברה

רומוזום.

$TS1$.בכרומוזום$TS1$

$DN2$.בכרומוזום$DN2$צדיבשנימשחק"אני

וגםבטכנולוגיהמשתמשהמגרש

בפ־עליהןומאירבסכנותיהמכיר

נס.

$TS1$.בפנס$TS1$

$DN2$.בפנס$DN2$אךסתירה,בכךישלכאורה
לאאנחנוהמדע:שלמהותוזוהי

סו־לוקחיםאלאצד׳,׳בוחרים

גיה

$TS1$סוגיה$TS1$

$DN2$סוגיה$DN2$צדדיה,מכלאותהובוחנים
ומחפשיםוהשליליים,החיוביים

תשובות".

הערה



