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יש לנו מתאבן לפני השיעור בדמות אנחנו רוצים להתחיל. דבר שני, צהריים טובים לכולם, אלי זלצר:'פרופ

,בכניסה. אני חושב שאפשר להתחיל עם זהאותו שחקן שיקרא לנו שיר של דליה רביקוביץ. כולכם קיבלתם 

קשה. בב

במסגרתו אני ועוד ש, "כה אמרה השירה"חלק מפרויקט של מפעל הפיס שנקרא זה בוקר טוב. :אלון פרידמן

חברים מגיעים לפני תערוכות, מופעי מחול, הצגות, הקרנות של סרטים ואנחנו קוראים שיר או שניים לפני 

עברית. אקרא שיר.הה שירהיופי של החושבים שחשוב להמשיך לעודד ולחשוף את אנחנו הקהל, כי 

ארץ מבוא השמש של דליה רביקוביץ. היא גם ביססה אותו על פסוק ממלכים ב'.  הוגד לי כי יש דרך אל ארץ 

מבוא השמש, ואל נכון לא הוגד לי אם שמה אוכל לבוא.

לא נמצא לי חבר לדרך, אז פניתי שמה ללכת. אל ארץ מבוא השמש עשו לו זהב ריכבו.

בארץ מבוא השמש היו מלכי ארץ אשר אין שווה לגאונם, ועוד הוגד לי מקדם

ואומר בלבי, אם אגיע אל ארץ מבוא השמש יותן לי כיסא מלך וגם שלמת ארגמן.

ואל נכון לא הוגד לי אכן מלבי בדיתי, כי בארץ מבוא השמש יהיה לי שלום עד עולם.

תודה רבה. 

אני רוצה להזמין את  פרופ' ירדנה סמואלס.

.עבודה שלנו על מלנומההקשור כמובן לסוג הוא : תודה רבה על שיר היפה, סמואלסדנהירפרופ' 

בשקף אתם רואים אנחנו מתעסקים במלנומה, סוג של סרטן עור. .גנטי במחלת סרטןהבסיס האני אדבר על 

מוטציות על נים סרטניים, בסיס גנטי, אחר כך נדבר על גילוי של גֶ ההרצאה היום. נדבר על את הסקירה של ה

זה מבחינה טיפולית ואבחונית לחולי סרטן.הואיך להשתמש בידע והגנום הסרטני 

מתחלקים בצורה בלתי בגוףתאים המספר סרטן היא מחלה שבה –הגדרה של מחלת סרטןהבעצם וז

אז פה יש מצב נורמלי של תא נורמלי .תאים שיוצרת גידול ממאירשל מבוקרת, כלומר יש פה הצטברות 

נזק יכול לגרום לתא ללא תיקון. היש פה נזק תאי הזה זה שוב מתחלק, במקרה התא הק לשני תאים, שמתחל

יעבור התאבדות תאית ובזה ,במצב נורמלי,זההתא הבסופו של דבר . או למות, פחות מהרלגדול מהר יותר

בתא מולקולרייםויים י יש פה מוטציות שקורות, תיכף נדבר מה זה, שיננייעצר. זה מצב  נורמלי. במצב סרט

בסוף אין התאבדות או ביקורת על הגידול, כך שיש ולתא להתחלק הרבה יותר, למות הרבה פחות, יםשגורמ

לנו בסוף את הסרטן.

מיליון 2.8מוות ה. מספר מקרי 2012- , זה למיליון14–מספרים של מקרים חדשים בסרטן בכל העולםהאלה 

.אותהלנסות לפתורבעיה כלל עולמית שצריך להבין ו–

כל מיני סוגי במוות של חולים מקרי האת מספר פה בשקף , רואים בארצות הברית2014- מספרים מהאלה 

גברים, סרטן בם ונשים. אחר כך ערמונית יגבוה כשמדובר בגברהוא במספר הכי סרטן, רואים שסרטן ריאות 

. עוד צות הבריתבאר2014-סרטן בשל ם . אלה מקרים חדשי(בשקף)מוותהמקרי אלה . בנשים וכך הלאהשד 

, עדיין מספר 5%מלנומה שזה סביב הערמונית מאוד גבוה, סרטן שד גבוה מאוד, סימנתי באדום את –פעם 

די גדול.

מלנוציטים. רובם נמצאים על םמה זה מלנומה? זה סוג סרטן שנגרם כתוצאה מחלוקה לא מבוקרת של תאי

מה זה מלנוציט? זה תא מלנוציטכמו העין, הגרון. ציטים באזורים אחרים ור, יש גם מלנוהעאפידרמיס, על ה
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פתח התלה, מתחילUV-מייצר פיגמנטים שיש לנו בנקודות חן על העור. כשיש חשיפה להוא , (בשקף)

. (בשקף)מלנומה.  זו דוגמא אחת איך זה נראה

ו מהמחלה בשנה זו. אלף מת50-כאלף,200, כמעט 2008- באלה מספרים של חולי מלנומה בכל העולם

מקרי מבחינת מהם, אבל 6%כמובן יש סרטנים אחרים על העור, מלנומה היא ;סרטן עורשל זה סוג מלנומה 

תוך הורגת. אם מוצאים אותה בשלב מאוחר, שמחלה אגרסיבית כלומר זו עור, המכל סרטני 75%מוות זה 

תיכף תראו.,רכבתמחלה אגרסיבית ומאוד מוזו חולה מת. שישה חודשים ה

,מספרים. הצלחנו להשתלטהרואים את אתם –לעומת סרטנים אחרים, רק הולכת ומתגברת,מחלה הזאתה

מלנומה כל הזמן המספר עולה.באיכשהו לעצור את העלייה של סוגי סרטן אחרים, אבל 

שמש, יש האת יש פה שוב.התפתחות של מלנומהבשקף שלפניכם, שמציג חתך רוחב של העור, רואים את ה

באיזשהו שלב כשיש שינוים גנטיים נוצרת נקודת חן, ואחר כך גידול של התאים, . מצא באפידרמיסנמלנוציט ש

ה שלבים מאוחרים ומסוכנים של המחלה.אלואחר כך יש גרורות, שיש חדירה לדרמיס 

. החלטנו שיש זאתהמחלה הגנטיקה של השנים, לא היה הרבה ידע על לפני כתשעמעבדההכשפתחנו את 

זאת מתפתחת. כדי להבין, נחזור לראייה מלמעלה. יש החלה בה הממולקולרית שהרמה האת יותר להבין טוב 

הגנים נם אלה ישהכרומוזומים באת התא, כל האברונים, אברון אחד זה גרעין, בתוך הגרעין יש כרומוזומים, 

דנ"א יש גנים. הגן מייצר חלבון, והחלבון באלף גנים אצל בני אדם, וזה בעצם הדנ"א. אז 20שיש כשלנו, 

(שנראים בשקף) אלה השלבים הכל את צריך לזכור יכול לגרום גם למוטציות. משפיע על הגידול של התאים ו

דנ"א עובר בשלב הזה ה;במצב של מוטציהסליל זה ;בסיסים4ין מה זה מוטציות. זה סליל דנ"א עם כדי להב

פה יש עם דנ"א, בלי מוטציות.את התאיש לנו פה הרצאה היום. הבסיס של כל המוטציה, שינוי מולקולרי. זה 

סרטן.להתפתחותכשיש מוטציה זה עלול לגרום ומוטציות, 

עם מוטציה רגיל, אחר כך יש תא תא פה היסטולוגיה של תאים, יש רואים כאן –דוגמא נוספת (בשקף) יש פה 

כך יש הזדמנות ופעילות יתר, התאים מתחלקים יותרראשונה גורמת להמוטציה הראשונה, זה מתפתח, 

אלה בדרך כלל נפתרות והכל בסדר. הטעויות היש טעויות, דנ"א מכפיל עצמוהלמוטציה נוספת. כי כל פעם ש

יש יותר סיכוי למוטציות ,בעיה לא נפתרת, זה גורם לעוד מוטציות. ככל שיש מוטציותהאם במקרה אבל 

סוף יש התפתחות סרטנית. נוספות, כך זה ממשיך עד שב

;תאים גדלוהדיברתי על התחלקות תאים, אבל כדי להגיע למוטציות צריך לעבור כמה שלבים. יש מצב שפיר ש

הם זה צריך שינויים דרמטיים בתאים, בשביל לימפה, או הדם התאים מתחילים לנוע לזרם השלב שהובאיז

לרקמה אחרת ושם לגדול. זה דבר כניסה נימה, תנועה, צריכים להיות מסוגלים לנוע, לעשות סוג של חדירה פ

שאמרתי, זה קשור למוטציות. , כפי אלה יש גנים שהם רלוונטיים וכמובןהשלבים המורכב מאוד, אבל לכל 

דנ"א ומחפשים את המייצרים את ןאלה ומההגרורות המוטציות, אנו לוקחים את הכשאנחנו מחפשים את 

דנ"א מפה. אנחנו רצינו ה, לוקחים את (שלב מוקדם יותר)זההא בשלב מוטציות. אחרים מתחילים דווקה

אחרונים, שבהם רואים כל מוטציות בבת אחת. השלבים הלהסתכל על 

גיל הסרטנים, ככל שבגרף שלפניכם יש סוגים שונים של זה ידוע. יל, חות סרטן לגתיש קשר הדוק בין התפ

שעובר הזמן, כך אפשר לייצר יותר מוטציות. לא ככל –של סרטןזה קשור לגנטיקה .עולה יש יותר סיכוי לסרטן

התפתחות ניטרליות, לא משפיעות על שהן מוטציות גורמות לתא למות או הכל מוטציה רלוונטית לסרטן, רוב 

ניסטי, זה יזה מאוד אבולוציוני, דרווסלקציה קְלוֹנלית. תא זה עוברהסרטן. אם יש מוטציה שעוזרת לתא לגדול, 

ד הגיוני שעם הגיל זה עולה.מאו
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ברט ווגלשטיין, קן –שהראו שסרטן זה מחלה גנטיתהתחום תמונות אלה, כי אלה אבות את האני מראה 

היום בהם כלים שאני משתמשת ההם התחילו את המודל הזה, מהם למדתי את קינזלר וויקטור ולקולסקו. 

מטרה היש דרך להוכיח שהסרטן זו מחלה גנטית. שנואלה, במיוחד ווגלשטיין, האמיהאנשים הבמעבדה שלי. 

מעי הגס, בכל מיני שלבים ולרצף את הסרטן מחולים בהיתה לקחת דגימות מחולים, במקרה זה ווגלשטיין של

כנע אף אחד לתת לו גרנט לזה, בסופו של הוא לא הצליח לשמוטציות. האלה כדי למצוא את התאים מהדנ"א ה

מחולי סרטן דגימות אלהההשיג את . כאמור, הוא מודל הבאאת הליח להוכיח דבר בנה על כסף מתורמים, והצ

פלסטי ועוד. מה שמיוחד ACFתא אפיתל נורמלי, –, רואים פה בשקף את השמות שלהם מעי הגסשל ה

גדילה של הלראות את אפשר שהיסטולוגית ומורפולוגית –בסרטן המעי הגס, וזה איפשר לו את העבודה 

דנ"א היה ההיתה תקופה שריצוף וזאת התחיל לרצף, הוא אז ו, ולקבל את זה מהחולים. סרטן והתפתחותה

הוכיח שככל שהמחלה מתקדמת, כך הוא כסף. אבל המון בהחלט דרש המון עבודה וזה הרבה יותר קשה, אז 

הוא , 53Pבמיוחד -אולי חלק מוכרים , K-RASלמשל.גנים האלההמצא את והוא יש יותר שינויים גנטיים, 

. זה יצר פרדיגמה ווגלשטייןמתפתחת. יש כאלה שקוראים לזה על שמו של המחלה שונים ככל שהגניםמצא ש

מתפתח יש יותר מוטציות. הוא ככל שובתחום, שסרטן מתפתח בשלבים, 

4-3מוטציות, בלוקמיה אקוטית יש 3-2לשלבים שונים של סרטן: בלוקמיה כרונית יש עוד דוגמאות יש פה 

הראיון , אבל בשלב הראשוןמוטציות3-2- יודעים שיש יותר מאנחנו טכנולוגיה התפתחה, השת. מכיוון מוטציו

מתפתח, יש יותר שינויים בדנ"א.הסרטן אותו רעיון. ככל שהוא 

הפעילות התאית משנה את התא .תאיתהפעילות האלה משפיעים על הגנים האני מדברת על גנים, אבל 

גדילת תאים לא תלויה באותות ,יש פה כמה דברים חשובים להתפתחות זאת. למשלוגורמת לו להיות סרטני. 

חלוקה בלתי יכולת , מבוקר, התחמקות ממוות תאיתאיתר רגישות לאותות מונעי גדילהוסחחיצוניים, או

מצאו אלה אלמנטים שמוגבלת, ייצור מתמיד ותחזוקה מתמשכת של כלי דם, חדירה לרקמות ויצירת גרורות. 

פרופ' ויינברג יהיה מחר במכון ותוכלו לשמוע אותו. .2000בשנת ינברגיווהן הנ

אונקוגנים, מדכאי סרטן, וגנים שקשורים –? יש שלושה סוגים של גנים גורמי סרטן איך מגלים גנים סרטניים

יל גנים שמקודדים לחלבונים, שבדרך כלל גורמים לדנ"א להתחלק ללא טעויות. אתחשהם דנ"אהיציבות ל

יותר מוטציות וזה מאוד ישפיע. דרך מאוד ואם יש בהם מוטציה, הדנ"א לא יתוקן ולכן יהישדווקא איתם. מובן 

46כרומוזומים שיש בבנאדם. לבנאדם יש הזה מכלול שלהסתכל על קריוטיפ, היא טובה להסתכל על זה

פעמיים כלומר יש לו שני אללים, ,1מספרזוגות, זה כרומוזוםהאת בשקף רואים פה .זוגות23כרומוזומים, 

. אם Y-וXאותו כרומוזום, אותו גן. במקרה זה מדובר בתא נורמלי, כל פעם יש שני כרומוזומים, זה זכר אז יש 

פרכרומוזומים מסשלושהבלגן, יש פה קריוטיפ של תא סרטני, רואים יש . בצד ימין XXלה היתה אישה היה זו 

כךפים בין כרומוזומים, רואים מיד שזה תא סרטני, והרבה מזה קשור לחלוּשִ , כל מיני 13מספר , רק אחד 1

מוטציות. ושיש בכדנ"א השיש גנים שאמורים לתקן את 

לא הואאונקוגן וגן מדכא סרטן. אונקוגן הוא גן שכשיש לו מוטציהאחרים שגורמים לסרטן הםשני סוגי גנים 

לגדול. יש כדי לגרום לתא הזה מוטציה, באונקוגן תהיה לל אחד אבמספיק ש.כל הזמן פעיל, הוא מפסיק לפעול

גז דוושת המדכאי סרטן לברקס וגז של מכונית. אונקוגן זה הגז, כאילו שאת הגנים ונקוגנים ואת האשמשווים 

גן מדכא סרטן בדרך כלל ,מכונית כל הזמן נעה בלי דרך לעצור. לעומת זאתהמכונית כל הזמן למטה והשל 

תא ימשיך לגדול. זה שווה ערך לברקס של מכונית, היש בו מוטציה, אך אם ידול התא, הוא שלילי. מדכא את ג
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ם מיגורהם מכונית לא מפסיקה לנוע. בסופו של דבר שניהם משפיעים באותה צורה, והכאילו הברקס לא עובד

לגידול מוגבר של תאים.

גן שפיע על התא. לעומת זאת מוטציה כדי שזה יבו ישיש לזכור שאונקוגן הוא דומיננטי, מספיק שבאלל אחד 

גנום של התא. הישפיע על כדי שהוא יעברו מוטציה האללים בו צריך ששני מדכא סרטן הוא רצסיבי, 

איך מצאו את הגן הזה? ויינברג ידבר על זה מחר. יש וירוסים שגורמים לסרטן, וירוס שהוא אונקוגן ידוע. דרך 

סידור מחדש של כרומוזומים, כל מיני שינויים במבנה של ביצעו ראשיים. הנים אונקוגאת הוירולוגיה מצאו 

סוג של סרטן ברקמות היוצרות מצאוכרונית כרומוזום. למשל בלוקמיה מיאלואידית הכרומוזום, הגברה של ה

תרופה פיתחוזה, הגן מציאת השנגדו פיתחו מעכבים לסרטן מותאמים אישיים. בזכות ), bcr/ablתאי דם (

חדשה. 

רחב ויקר עם סרטני, פרויקטהגנום העוד דרך למצוא אונקוגנים זה על ידי עבודה פונקציונלית. היום יש פרויקט 

מה שרואים אונקוגנים ומדכאי סרטן. ם להגדרה של שמתאימיגנים טכנולוגיות מתקדמות, כדי להמשיך למצוא 

ממנה אנחנו מייצרים את יש פה דגימה מהסרטן, להוכיח שגן הוא אונקוגן. כדי עבודה פונקציונלית וזבשקף 

אלה. תיכף אראה לכם תמונה הפותחים אותו ומכניסים לתא נורמלי, ומסתכלים מה קורה לתאים ,דנ"אה

אלה. דרך אחרת זה לקחת הגנים את הלא נורמליים אחרי שמחדירים להם הופכים לתאים הברור ששממנה 

דוגמא של תא נורמלי, והנה מצב שהחדירו (בשקף) אלה. הנההם להכניס לתא, ולבדוק מה קורה לתאיורנ"א 

דומה לסרטן. באופן מתחילים לגדול אחד מעל השני הם מצאו שתאים אלה התחילו להתחלק יותר, ודנ"א האת 

ממשיכים לאפיין אותו. עבודה פונקציונלית היא ויודעים שמה שהחדרנו לתאים זה כנראה גן סרטני אז אנחנו 

זה יש תפקיד במחלה.הלהוכיח שבאמת לגן כלי חזק כדי

שלישי, המדכא סרטן. הנה רואים פה שני אללים נורמליים, הכל בסדר. יש פה מוטציה הגן האעבור לסוג 

–, זה רצסיבי כאמור-עדיין לא משפיע על התא, על המכונית, אבל ברגע שיש מוטציה שנייהזה ראשונה, 

. (בשקף) נוסעת בלי שליטהזאתהמכונית שהיוק כמו לא מבוקר, בדבאופן התא מתחיל לגדול 

שהםאלה הגנים הבעצם ההיפותזה עלתה כשהסתכלו על מחלות סרטניות משפחתיות, כי הרבה פעמים 

רואים משפחה שלאבא יש מוטציה באחד מהאלליםשלפנינו להיות תורשתיים. במקרה כן מדכאי סרטן יכולים 

הוא כן היה חולה. ואת המוטציה הזאת וקיבל מוטציה שנייה במשך חייו, הוא לא חולה. אבל יש פה ילד שקיבלו

חלה. שלגנים יש פעילות גנטית במ, היפותזהלהוכחה של הדוגמא את ז

אלף 20-אחד משגרם על ידי מוטציה בגן מדכא סרטן, רטינובלסטומה, בשקף הבא יש דוגמא לסוג סרטן שנ

באופן ספורדי. בעצם אפשר לבדוק את זה כבר ית ה, וגם קורבתורשתעוברהמחלהמחלה זו.ילדים חולים ב

עובר ולמנוע את המחלה.הבשלב של 

1971- בעיניים, גם לילדים יש וכך הלאה. האבא היה רטינובלסטומה בשתי בה ליש פה דוגמא של משפחה ש

תוצאה היא היפותזה שמחלת הסרטן חוקר בשם קנודסוןהעלה –על בסיס הסתכלות על משפחות כאלה –

זו מחלה שסרטןלפני שמצאו את הגן, לפני שהוכיחו עוד היה זה של התא.דנ"א של הצטברות מוטציות ב

בשקף אפשר לראות את יש פה היפותזה. שאמר הסתכלות על המשפחות הללו הוא גנטית. רק על בסיס 

סטומה. יותר שני לא עובד, מתפתחת רטינובלגם השני אללים, אחד לא עובד, –סכמה של מה שקורה ה

הן (בשקף) אלה הנקודות החלבון שמקודד על ידי גן זה, כל הרואים פה את –1RBמאוחר מצאו את הגן 

אבל בדרך , מוטציותיש פה סוגים שונים של הרבה יותר מאוחר. ; אבל את זה מצאו מוטציות שנוצרו בתוך הגן
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הגדרה של גן לא פעיל, גן הבדיוק תאז.להתפרק מוקדם יותרRbאדומות גורמות לחלבון הנקודות הכלל 

שמדכא סרטן, ולכן נוצר סרטן.

- ספציפי. בבאופן גנום באופן כללי ועל גנום סרטני האיך מגלים גנים סרטניים. עכשיו אדבר על דיברנו על 

גנום ה. סופסוף ראינו את Science-בוNature-בוזה פורסם הגנום האנושי היה ריצוף של היתה מהפכה, 2001

ה רָ לֶ נשיא של סֶ הר שהיה נטֶ וֶ קרייג בין ,פעולהשיתוףשהסתיימה ב,האדם. היתה תחרות מסוימתשל 

לבין פרנסיס קולינס, מנהל מכון המחקר של הגנום האנושי (שבו היתה לי מעבדה לפני שבאתי למכון גנומיקס, 

התכוונו גם אנחנו כי החליט שזה לא יקרה, גנים, אז פרנסיס קולינס הפטנט על כל וונטר יוציא פחדו שויצמן). 

אז שיתפו פעולה ופירסמו כל הרצף. ו;פטנט על כל הריצוףהיה מעוניין במצב שיהיהלא והוא בדוק את הרצף ל

של איך (בשקף) רצף סרטני. יש פה דוגמא את הלמה אני נכנסת לזה? כי בלי הרצף לא היינו יכולים להכיר 

דנ"א הדנ"א נורמלי, כל אחד מהפיקים האלה זה בסיס, ובעצם אנו משווים את יש לנו פה את.מרצפים דנ"א

(שרואים ו קוראים מוטציהחנלזה אנשני פיקים במקום אחד,יש בדנ"א הסרטני וא סרטני. הנורמלי לדנ"א שה

ל ידי עזה, זה נעשה הריצוף את ההנורמלי, עדיין לא היו כלים חדישים לעשות םהגנוריצפו את כשאותה כאן). 

הרבה יותר מהר של הדנ"א, שהוא ף דיגיטלי וציטכנולוגיה התקדמה ואנחנו עושים רהמאז .המון עבודה ידנית

שאנחנו מחפשים את זהבדומה ל,מחפש את המפתח שלואדם ומדויק. אפשר להשוות את זה למצב ש

לא מצאנו מוטציה במקומות מסוימים ורק מוטציה, אבל בגלל שבעבר היתה בעיה טכנולוגית, חיפשנו ה

מואר ויכולים יש לנו אזור שלם שהואו יכולים לרצף את כל הגנום יחסית בקלות, חנשאנכ,מסוימת. אבל היום

יכול למצוא את המפתחות.(בשקף) האיש הזה כמו שמוטציות, הכל את למצוא 

מקבלים דגימות , ובעולם"גידוליםם לבנקי"משתפים פעולה עם אנחנו במעבדה שלי, ותכדי למצוא מוטצי

אנחנו מגדלים את הגידול הזה בתור תרבית במעבדה, .הגידול הממאירשלב סרטניות של מלנומה, בעיקר מ

מוטציות עושות לגידול התאים, אנחנו השנוכל גם לעשות עבודה פונקציונלית כדי לנסות להבין מה על מנת ו

מרצפים גם את ; אנחנו דנ"א הנורמליהמיש לנו את הדם מאותם חולים,.אלההתאים המייצרים את הדנ"א מ

התחלה. ברגע שיש מוטציות, אפשר את המוטציות. זההביופסיה וגם את הדם, משווים ביניהם ואז מוצאים את 

גורמות. המוטציות הלְמַהלהמשיך לנסות להבין 

ה יש משהו. סרטני, הוא מתקדם, ממומן על ידי ממשלה אמריקאית, גם באירופהגנום ההיום יש כבר פרויקט 

; לא רק ריצוף, מסתכלים גם על ביטוי הגנים ואלמנטים אחרים;לוקחים סרטנים שונים ועושים להם ריצוף מלא

להמשיך כדי וזה פתוח לכל הקהל ן מרכזים בעולם. אז מפרסמים את הריצוףשיתוף פעולה של המוזה נעשה ב

עוד מעט יתפרסם מאמר .במלנומהלגבי את זה גם עושים ו, משתלמתבלעבודה קשה אאתלעבוד על זה. ז

פרויקט הגנום הסרטני ספציפית למלנומה. של 

דברים עובדים, יש הרבה רובוטיקה, חדר שלם של רובוטים ומכונות שעושות את הדוגמא איך בשקף יש פה 

כמובן אנשים ו,סוג של ריצוף, ממש עבודה טכנולוגית כבירה שדורשת הרבה כסףלמטה רואים ריצוף. ה

. בתחוםמחיםומ

ברגע שמקבלים את .כרומוזומים46אתן לכם דוגמאות של מה יצא מפרויקט כזה. אני חוזרת לגנום אנושי, 

היתה הפתעה, חשבו זו ממה שציפינו. מוטציותהרבה יותר שיש עושים אטלס גנומי, רואים –תוצאות ה

אלו איך נבין כי , היא בעיהמוטציותיש כל כך הרבה העובדה שמה עוד נמצא. את רוב המוטציות, ומצאנו ש

רק ש. התשובה היא הללוגנים השמקודדים על ידי לחלבוניםלסרטן ואיך נצליח לפתח תרופות מות גורמהן 

אין להם קשר למחלה. קשה להבדיל , מוטציות יש תפקיד במחלה. רוב המוטציות הן כאילו נוסעיםהלחלק מ
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ככל ;פה מוטציות, אנחנו לא באמת יכולים להגדיר מה יש בתמונהה"נהגים" ומי ה"נוסעים". יש ולומר מי הם 

כמו שכאן בשקף, ככל שהתמונות ך תתבהר התמונה.אלה עושות, כהמוטציות השנתחיל להגדיר מה 

לנסות להבין מה מחייך וכאן לא, כך המטרה שלנו היא להבהיר את הנושא, הילד מתבהרות אפשר לומר שכאן 

כדי שנדע איזה מהן כדאי לעכב. ,הן באמת יש תפקיד במחלהמלאלו מוטציות עושות, ה

הוא הראשון שעשה ריצוף .עולה עם תוצאות מרשימותהוא כל פעם רואים פרסום של ווגלשטיין, פה (בשקף) 

ולאלה ,הרים–לגנים עם הרבה מוטציות לקרוא וראה שיש המון מוטציות. הוא החליטאלף גנים20של כמעט 

במקרה הזה –"סרטניהגנום הנוף "קוראים שאתם רואים כאן לְמַהקרא גבעות. הוא וטציות פחות מבהם שיש 

אונקוגן הכי חשוב, עם KRASכאשר של אדם אחד שהיה לו סרטן מעי הגס. רואים פה שמות של גנים שונים, 

שקף הבא ביש נקודות של גן עם מוטציה אחת. ו, CA3PIKזה הר. יש גנים אחרים כמו והרבה מוטציות, 

כחולות הן מכנה הנקודות המכנה משותף אבל לא הכל משותף, רק ביניהםמשווים שני חולים, רואים שיש 

. הללוחולים הכדאי לעכב בשני למשל אלה הגנים את הרק כך שמשותף, 

.שונים בין חוליםאלמנטים מה עושים? אי אפשר להתחיל לפתח תרופות לכל מוטציה, כשיש כל כך הרבה 

להסתכל על כל גן, מסתכלים על מסלול איתות משותף. מנסים להבין מה כל גן עושה, יודעים באיזה במקום

אלה יש מוטציות שונות אבל שתיהן קורות באותו מסלול, כך החולים המסלול הוא יושב, ואז אומרים: לשני 

בו מוטציות בחולים יש ש, K3PIמסלול בשם מסלול שיש בו מוטציות. זהאת הגן אלא הי לעכב לא את כדאש

מעכבים ויש –שהוא מסלול חשוב במחלות סרטן רבות מסלול הזההמנסות לעכב את התרופות שונים. חברות 

לשימוש.שכבר נכנסו 

אוכלוסייה שיש לה ההתייחסנו לכל בעבר אם ?ל בחולי סרטןטפידע הזה כדי לאבחן ולהאיך משתמשים בכל 

את מחלקים אנחנו מחלות שונות. מדובר ביודעים שאנחנו היום , מולקולריהמלנומה בלי להתייחס למצב 

גנטיים המבינים שמלנומה זה מחלות שונות בהתאם לשינויים בו הן קורות, היום סרטן לפי האזור שהמחלות 

. צריך להבין זאת כדי לפתח תרופות מותאמות אישית. אם בעבר בחלק מחולים התרופה בכל מקרהשיש 

בסופו של דבר אולי אחד מהחולים במקרה הצליח לעבור את המחלה. היום , הצליחהלא מהם הצליחה ובחלק 

הבדל בין החולים ברמה מולקולרית הו רוצים להבין מה חנפואה מותאמות אישית. אנר–ו במודל חדשחנאנ

אוכלוסייה שכן תגדל הכך ו,מולקולרי של אותו חולההתרופה בהתאם לשינוי הולהתאים להם אישית את 

גנטיים, להבין השינויים את המחלה. כדי להגיע לזה צריך לזהות הת תרופה נכונה ומצליחה להתגבר על מקבל

תא נורמלי ותא בּמָקוֹם שיש יש סכמה של זה, בשקף הבא אותם ולראות איזו תרופה תתאים לאותו שינוי גנטי. 

סרטני התא הלהרוג את כדי רק אלה, לא החץ מאוד ספציפי למוטציות ויש סרטני, רואים מוטציות בעיגולים

נורמלים.האלא גם שלא תהיה טוקסיות לתאים 

בשלבים שמתפתחיםפה מלנוציטים יש –מעי הגססרטן המזכיר את זה מלנומה, של התפתחות פה רואים 

מוטציות שידועות. היום יודעים הרבה יותר, יש פרויקט גנום של מלנומה, זה הנוףהנים, אלה חלק מוש

זה האחרים. סרטןהמכל סוגי 10, פי כי הרבה מוטציותיש המלנומה בויש הרבה. מוטציותהה , אל(בשקף)

.תת מחלות ברמה מולקולרית, רואים אותן פה4-מאוד מורכב, אבל הצלחנו איכשהו לחלק את המחלה ל

יו עובדת מעבדה שלי עכשההרבה גנים, מדובר בם אלה, יש הרבה מוטציות אחרות. אלה הגנים. יבנוסף לשינוי

מהם אפשר לו , איותרמה מאוחרואלה עובדים ביחד, מה קורה קודם הגנים הלנסות להבין איך כדי קשה 

לעכב ואיך. 
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מה שאתם רואים כאן ה מהפכה בתחום של מלנומה, פיתחו הרבה מעכבים,תאחרונות היהשנים בארבע ה

מקד בתרופה אחת שפיתחו אותה נגד אחרון. אתהעיתונות בזמן הלא מזמן. זה תפס את Nature-בתפרסםה

גן הכי חשוב במלנומה. עבדו עליו החולים, זה המ50%-, יש בו מוטציות בkinaseלאנזיםשמקודד BRAFגן ה

חולה מלנומה עם בשקף שלפניכם רואים לעכב אותו. סוף הצליחו -סוףאחרונות השנים ארבע הבעשרים שנה, ו

תוך ,היה מאוד דרמטי; השיפורזאתהתרופה את הקיבל הוא גרורות בכל הגוף, זה כמה שבועות אחרי ש

אבל יש מוטציות במחלה. השבועות. זה אומר שהתחלנו להבין מה צריך לעשות, צריך לעכב באופן ספציפי את 

יודעים , אבל אנחנו . יש עוד המון עבודהשוב קיבל גרורותחודשים אחר כך החולה שישהת, כי בעיית עמידוּ

אבל יש תרופה לרופאים לא היה הרבה מה להגיד לחולים. היום יש יותר חולים, לפני כן כון, כי נהשאנו במסלול 

מוטציות אפשר לעכב אלו מזה, להימנעאיך אפשר ויש בעיה של עמידות. השאלה למה החולה מפתח עמידות

עובדים קשה מאוד והמטרה שלנו. יש הרבה גנים אחרים שאנחנו יכולים לנסות לעכב, את לא יקרה. זזה כדי ש

.לעשות זאתכדי 

אלה המעכבים ת לארבע קבוצות, לפי סוגי הגנים. מחולקשל חולים כללית האוכלוסייה בשקף הזה רואים את ה

רוצים להמשיך אנחנו יותר. לעשות , אבל צריך BRAFלחולים שיש להם אותם , שכרגע נותנים עליהםשדיברתי

במחקר כדי לפתח תרופות חדשות. 

אם הרוב מפתחים עמידות?שאלה: ה

לצערי כן. ירדנה סמואלס:'פרופ

זאת טכנולוגיה רציתי להוסיף את זה כי פה מדובר על ביופסיות נוזליות; אחרונים שלי. השקפים אני מגיעה ל

גרורות מגיע לזרימת הדם, הוא הוהולכת לשמש בקליניקה. הדנ"א מהיא מדהימהשבעיניי חדשה יחסית, 

גם . דגימת הדם כך שאפשר לקחת דגימת דם שזה הרבה יותר קל מאשר לקחת ביופסיהבמצב יחסית טוב, 

אפשר להשתמש בדנ"א באופן לא פולשני כך שאת כל הגרורות ולא צריך לעשות ביופסיה מכל גרורה, תכולל

אם המטופל מקבל טיפול אפשר לעקוב ומחלה, האפשר לאבחן מוקדם יותר את כך מוטציות. הכדי לאבחן את 

מוכח שזה מאוד אפקטיבי ;איך הדנ"א מגיע לזרם הדם בכל מיני סרטניםשמראה ם זה עוזר לו. הנה סכמה א

כדי שנוכל לעקוב אחרי פלזמה של החולים,המוסיפים לזה את אלמנט כשעושים בנק של רקמות, והיום 

מוטציה. ה

עידן מאוד חדש, מהפכה בכמה דגשים. ברור שזה עידן הגנום. יש לנו פה ,עכשיו אסכם בכמה שקפים

לקבל דגימות, טכנולוגית, יש הרבה אינפורמציה ונתונים שקיימים בלי שנייצר שום דבר. אפשר ללכת לבנק, 

במכון וצריך לעשות אנליזה נכונה.זה כיף, יש המון מידע, אבל זה גם צונאמי של אינפורמציה.לעשות אנליזה

ולהבין מה קורה מסקנות ל אינפורמציה כדי להוציא מזה לעשות אינטגרציה ששיודעים יש אנשים מעולים 

במחלה. 

דנ"א ואין לו מושג מה זה אומר. היום שמקבל את רצף ה,2003- זו קריקטורה של רופא בהשוואה. יש פה 

דנ"א מהגרורות, אפשר לקבל את המוטציות, ומנסים להבין הרצף של ההרבה חולים מקבלים את באופן כללי 

עובד בהן זה יש מחלות סרטן ש. אנחנו בתחילת התהליך הזה, תרופה הכי מתאימה למחלהוזולהגדיר אין אות

הוא חיובי.ויותר טוב, יש כאלה שפחות. אבל זה הכיוון 

לא רק היא אם יש פה אוכלוסייה שדיברתי עליה, ובעבר לפעמים הטיפול עבד ולפעמים לא, היום המטרה 

אישיות של החולה, לתת המוטציות הלריצוף ולהסתכל על זה אתמלנומה, אלא להכניס מדובר בלהחליט ש

. המחלהתרופות שונות כדי שיוכלו להתגבר על 
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תודות למשתפי פה בשקף יש .מאוד כישרונית ועובדת קשה על התחוםהיא מעבדה שלי, הלסיום, זאת 

ו יכולים לעבוד על זה. תודה רבה. חנשבזכותם אנבנקים לגידולים, פעולה, במיוחד ה

שאלות. שלוש -יהיה זמן לשתייםנחכה שאנשים יצאו, ואז אלי זלצר:'פרופ

המוטציה הרי שתתחיל לעבוד?כדי שני את אותה מוטציה המה מפעיל בדור ,לדת: אם זה מוטציה מוּשואלת

נורמלי למצב של גידול?מצב עברה מהיא שלב להתפרץ, מה גורם לה לכך שוהשמתחילה באיז

תשובה שלמה. ברגע שיש מוטציה שעוברת עליה לא חושבת שאלה מצוינת, אני ס:ירדנה סמואל'פרופ

בתורשה, כדאי לדעת עליה. רואים שיש משפחות שבאופן קבוע יש בהן מחלת סרטן השד, אז כדאי לעקוב מה 

, יש מצב שהתאים יכולים לגדול לחלותמה הגן שלה. ברגע שיש מוטציה, יש יותר סיכוי,קורה לאותה אישה

ככל אבל דנ"א מכפיל את עצמו עם טעויות, הדנ"א מכפיל את עצמו. גם במצב נורמלי ההר יותר, כלומר שמ

אז ,שניהטעות בדנ"א בגן ישטעויות לא יתוקנו. אם במקרה השיש יותר חלוקה של תאים יש יותר סיכוי ש

אפשרות לחלוקה ה את השיש מוטציה מגדילי גבוה לקבל את המחלה. אוטומטית, העובדהאותו אדם יש סיכול

לא נכונה של התא. יש גם אלמנטים של סביבה, למשל חשיפה לשמש, לקרינה, יש וירוסים שברור שהם 

זה גורם 10%מתוך האוכלוסייה של חולי סרטן, . אז במצב של תורשה, הדברים יותר ברורים. למחלהגורמים

על "הארץ". לפני שבועיים היה מאמר בהשאלה יותר מורכבת איך זה קורהואזזה ספורדי 90%תורשתי, 

מתפתחות באופן המוטציות ,שהרבה פעמים זה כל כך מקריכךשמדבר על פרסומו של ברט ווגלשטיין, בסיס 

. צריך להיות מאוד טובים בלבדוק באופן קבוע. על זהקשה לשלוטוספורדי 

אותו אפקט כמו השמש?האם לקרינה של מחשב יש : שואלת

של השמש יש סימני שאלה כמה זה משפיע. UV-על קרינת היש כל מיני קרינות, אפילו מואלס:ירדנה ס'פרופ

, גם זה חשוב למלנומה. T-וCלא באזורי שהן יש מוטציות אבל . T-לC-בסיסים בדנ"א מהמשנה את UV-ה

עד כמה שידוע לי, מחשב לא גורם למוטציות. 

שאלה שנייה היא לגבי יודע שיש חידושים. , אני תרפיהנואימוהנושא של לגבי שואל: שתי שאלות בקצרה. 

שינויים אפיגנטיים.,שינויים מעל הגן

השאלה השנייה היתה על ראשונה היתה על אימונותרפיה במלנומה או בכלל, השאלה הירדנה סמואלס:'פרופ

של ת שעברו אישור תרופוהבמהפכה של היא נכללה מהפכה, וים. אימונותרפיה זיסיפור של שינויים אפיגנטה

נוגדנים שגורמים למערכת החיסון להיות יותר פעילה כנגד גידולים. אם חושבים על זה, מדובר על . FDA-ה

מערכת האוטומטית ושנימאדם אחד לאדם בגוף, כמו שמעבירים איבר רבעצם הגידול הוא כמו איבר ז

חיסון אמורה לעבוד נגד הפן טבעי מערכת ת אנטיגן על התא, באווחיסונית פועלת נגדו. גם המוטציות יוצרה

להחזיר ומחוץ לגוף אותם , לעכב Tסרטן. סטיב רוזנברג מאוד מאמין באימונותרפיה, מאמין בלהוציא תאי 

ראה תגובה ומי לא ידע מי יַ הוא מצליח לרפא. זה היה מאוד על עיוור, מהמקרים הוא 20%-לחולים, באותם 

אם ; תרופה הכי מותאמת אישיתוהם פעילים במוטציות. זTלהוכיח שתאי אפשר לא. היום בזכות כל הריצוף,

נוגדנים שפיתחו זה משהו נושא היהיה נהדר. זה ספציפיים למוטציות באותו חולה Tאפשר להפעיל תאי ית

אפשר להפסיק את העיכוב, התא מתחיל להיות פעיל יותר ;סרטןשל מתעכבים במצב אחר, תאי הנוגדנים 

שנים. מנסים לשלב אופציות ארבעשלא היה לפנימה יש הרבה אופציות בחולי מלנומה, .שימותוהתוצאות מר

מה הכי אפקטיבי. לראותכדי 
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לגבי אפיגנטיקה, לא נגעתי בזה. אני מדברת הרבה על רמת דנ"א, אבל יש גם עניין של רמת ביטוי וזה מושפע 

ניים, כל הידע הזה עובר אינטגרציה. לא אכנס לזה גם שם יש המון שינויים סרט;על ידי רגולציה של גנים

עכשיו, אבל זה המון נתונים רלוונטיים.

שאלה: מה עם תרופה אחת לכל הסרטנים? 

בפני עצמה. היא לא יקרה. קוראים לזה מחלה אחת, אבל כל מחלה זה לצערי ירדנה סמואלס:'פרופ

מכירה?לא , שהוא נוגדן שנמצא ברוב התאים. את 47CDשאלה: יש 

לא מכירה. אני מצטערת, ירדנה סמואלס:'פרופ

UVספיגה גדולה של וגיוון גדול של יצורים יש פתרון הוא באוקיינוסים, שם הטוענים ש: יש שאלה אחרונה

אולי רמז לכיוון הסרטן.היא ש

לא מכירה את זה. תודה רבה. אני אבדוק, ירדנה סמואלס:'פרופ

פנוטיפ


