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הקדמה

cones
rods

 הקונסורציום הישראלי למחלות רשתית 
תורשתיות: מיפוי קליני–גנטי ומבט לעתיד

הקדמה: חוש הראייה הוא בעל חשיבות מרובה, ואובדן ראייה גורם לפגיעה 
קשה בתפקוד ובאיכות החיים. מחלות רשתית תורשתיות גורמות לאובדן 
הראייה עקב חוסר תפקוד או מוות הדרגתי בטרם עת של תאי הקולטנים. 

מחלות אלו הן הטרוגניות הן מבחינה גנטית והן מבחינת ביטויין הקליני.
מטרות העבודה: הקונסורציום הישראלי למחלות רשתית תורשתיות שם 
לעצמו כמטרה למפות את הגורמים הגנטיים ואת ההסתמנות הקלינית של 

מחלות אלו באוכלוסייה בישראל.
שיטות המחקר: האבחון הקליני מתבצע במרכזים אלקטרופיזיולוגיים 
ובמחלקות עיניים וכולל מדידת חדות ראייה, רפרקציה, בדיקת עיניים מלאה, 
דימות של הרשתית ומבחנים אלקטרופיזיולוגיים. האבחון הגנטי מתבצע תוך 
שימוש בריצוף סנגר, אנליזה של מוטציות מייסד (founder mutations) וריצוף 

אקסומי.
תוצאות: עד כה גויסו למחקר מעל 2,000 משפחות ישראליות ובהן מעל 
3,000 חולים עם מחלות רשתית תורשתיות. דרך ההורשה הנפוצה ביותר 
היא אוטוזומית רצסיבית (כ�65% מהמשפחות), ובמיעוט המקרים ההורשה 
היא שולטנית (דומיננטית) או בתאחיזה לכרומוזום ה�X. מחלת הרשתית 
התורשתית הנפוצה ביותר היא רטיניטיס פגמנטוזה (45%) ולאחריה פגיעה 
בתאי המדוכים מסוג cone / cone-rod dystrophy, סטרגרדט ותסמונת אשר. 
הגורם הגנטי למחלה אותר ב�51% מהמשפחות, וחמשת הגנים העיקריים 
 ABCA4, USH2A, FAM161A, CNGA3 למחלות הרשתית באוכלוסייה בישראל הם
ו�EYS. בנוסף, חוקרי הקונסורציום היו מעורבים עד כה בזיהוי 16 גנים חדשים 
למחלות רשתית. במקביל למחקר הגנטי, מעורבים חוקרי הקונסורציום בפיתוח 

דרכי ריפוי למחלות אלו שכיום הן חשוכות מרפא. 
מסקנות: הקונסורציום הישראלי פועל בשיתוף פעולה הדוק בין המרכזים 
השונים במטרה להמשיך ולגייס למחקר הגנטי את מרבית החולים, לאתר 
את הגורמים הגנטיים שטרם אותרו עד היום, ולהנגיש לחולים המתאימים 
טיפולים שיפותחו בישראל ובעולם על ידי איתור קבוצות חולים שיתאימו 

לטיפולים אלו.
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מטרות

שיטות מחקר

Single Nucleotide Polymorphisms SNPs

סה�כללא אפיון גנטיעם אפיון גנטי

חוקר/ רופא אחראימרכז רפואי
מספר 

משפחות
מספר 
חולים

מספר 
משפחות

מספר 
חולים

מספר 
משפחות

מספר 
חולים

2740609087130ד�ר ערן פרסאסף הרופא וקפלן
745121368783314322046פרופ� דרור שרון ופרופ� איל בניןהדסה
312451265298577749פרופ� תמר בן-יוסףטכניון

2684295055134פרופ� אוהד בירק וד�ר ליבה גרדשטייןסורוקה
2537446769104ד"ר מרים ארנברג ופרופ� ניצה גולדנברג-כהןשניידר ובני–ציון

113518251085133822203163סה�כ

ERG

טבלה 1:
מספר המשפחות והחולים שהופנו למרכזים הגנטיים וגויסו למחקר על ידי חברי הקונסורציום
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תוצאות
אפיון קבוצת המחקר:

X

Usher syndrome

RP
,(CRD)נcone dystrophy cone rod dystrophy

LCA

 הגנטיקה של מחלות רשתית 
תורשתיות בישראל

http drorsharon wixsite com the sharon lab
data

EYS ABCA USH A FAM A CNGA

Next
(Generation Sequencing NGS

תרשים 2: 
 התפלגות הגנים הגורמים למחלות רשתית תורשתיות 

באוכלוסייה הישראלית 

תרשים 1:
תיאור של דרך ההורשה (א) והתפלגות המחלות השונות (ב) 

בקבוצת המחקר

א

Isolate 22%

XL 6%

AD 7%

AR 65%

RP 45%

ב
LCA 5%

STGD 7%

USH 7%

CD/CRD 9%

Other 10% 
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 פיתוח דרכי ריפוי למחלות 
רשתית תורשתיות בישראל

LCA
RPE

FDA
CNGA

FAM A RP

מסקנות
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טבלה 2:
גנים שדווחו לראשונה כגורמי מחלות רשתית על ידי חברי הקונסורציום

אבחנהגן
שנת 

מידע נוסףדיווח
ADAM9CRD/RP2009
ARL2BPRP2013
ARMC9Joubert Syndrome2017
CDH3HJMD2001

CEP78CRD and hearing loss2016שתי מוטציות מייסד ביהודים ממוצא מזרחי

CEP250Usher syndrome2014משפחה אחת ממוצא פרסי
C2ORF71RP2010
C8ORF37RP2012

DHDDSRP2011מוטציית מייסד באשכנזים
FAM161ARP2010 שתי מוטציות מייסד ביהודים: הגן השכיח

ביותר כגורם ל–RP בישראל
IDH3ARP2017
IMPG2RP2010

MAKRP2011
PDE6GRP2011
RAB28CRD2013

SCAPERSyndromic RP2017
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מימון המחקר: מחקר ייחודי זה הוא פרויקט דגל של עמותה 
ישראלית בשם �לראות� שפעלה להקמתו בשיתוף עם הקרן 
למאבק בעיוורון (Foundation Fighting Blindness- FFB) בארה�ב, 
אשר מכירה ביתרונות הרבים הקיימים בישראל ברפואת ומחקר 
עיניים. המחקר נתמך על ידי מענק מחקר של FFB בין השנים 
2017-2014 וקרן מחקר מספר 3-12583 מלשכת המדען הראשי 

של משרד הבריאות (2017-2019). 
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