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עיבוד  המאמר "מחלת המילניום – השמנה"
פרופ' אדי קרניאלי, מנהל המכון לאנדוקרינולוגיה, סוכרת ומטבוליזם, מרכז רפואי רמב"ם והפקולטה לרפואה ע"ש רפפורט, הטכניון, חיפה
הקשר הגורדי (המסובך)  - סוכרת והשמנה

הקשר הקליני והאפידמיולוגי בין השמנה לסוכרת ולתנגודת לאינסולין ניתן כיום להסבר על בסיס מנגנונים הורמונלים ומולקולריים חדשניים, והידע בתחום מתחדש לפרקים. הסיכון המוגבר של האדם השמן או הסובל מתסמונת מטבולית לפתח סוכרת מוכר ומבוסס קלינית ומעבדתית. 
מעשית, ככל שיש תאי שומן גדולים יותר ובעיקר תוך בטניים, הסיכון לפתח סוכרת גדול יותר.
· פקטורי דלקת - ציטוקינים - ככל שרקמת השומן הולכת וגדלה, חודרים לתוכה תאי דלקת – מקרופגים. אלה מפרישים ציטוקינים. מתברר כי ציטוקינים אלה בהתחברם לקולטנים שלהם על פני התאים בתאי השומן הבטניים, וכנראה גם ברקמות האחרות בגוף, משפעלים את מנגנוני הדלקת התוך תאיים. זה מפריעים לשפעול )זרחון( שרשרת העברת האות של האינסולין מהקולטן שלו דרך חלבוני התיווך וכך נפגמת יכולת האינסולין לגרום להעתקת/העברת נשאי גלוקוז הרגישים לאינסולין  GLUT 4, מהמאגר התוך תאי לממברנת התא. כלומר, נוצרת תנגודת לאינסולין.  קיימת גם השפעה ספציפית של מערכת דלקתית זו על דיכוי המנגנון המולקולרי  המשפיע על  שעתוק )יצירה( של נשאי הסוכר .GLUT4 ירידה בכמות התאית של נשאים אלה היא כאמור סיבה מוכרת נוספת לתנגודת לאינסולין. 

· הורמונים - התברר שתאי השומן אינם רק מאגר של אנרגיה, אלא גם מפרישים הורמונים:  1.ההורמון הראשון שנבדק הוא הלפטין, המופרש בתגובה לאכילה ומסמן למוח על רמת שובע. 2. ההורמון השני הוא האדיפונקטין - תאי השומן מפרישים את הורמון האדיפונקטין בכמות הולכת וקטנה ככל שתאי השומן גדלים והולכים. ההורמון פועל דרך קולטניים ספציפיים, והוא מגביר את הרגישות לאינסולין. חסרונו של ההורמון פוגם בפעילות האינסולין ומהווה מרכיב חשוב מאוד ביצירת התנגודת לאינסולין. אולם, לא רק בפעולת האינסולין יש להורמון זה פעילות מיטיבה. עבודות חדשות מראות כי רמה מוגברת של אדיפונקטין בדם  קשורה לאריכות ימים. כיצד ומדוע? ימים יגידו.

· עלייה בחומצות שומן חופשיות – Lipotoxicity  ניסויים בעכברים הוכיחו כי אכילה של כמות גבוהה של שומנים במזון תורמת להתפתחות ההשמנה ולירידה ברגישות לאינסולין. העלייה ברמות השומנים בדם המביאה לנזק מכונה " Lipotoxicity " או רעילות שומנים. תימוכין לתיאוריה זו מגיעים מחיות ניסוי, מניסויים קליניים בבני אדם In Vivo ומנסיונות I n vitro  בתאי שומן ושריר מבני אדם. הוכח כי עלייה בחומצות שומן חופשיות פוגמת בפעילות הקולטן לאינסולין, בכמות נשאי הסוכר ולכן מקטינה את כניסת הסוכר לתאים. בנוסף, העלייה בחומצות השומן גורמת לפגיעה בתפקוד תאי הביתא בלבלב ועקב כך לפגמים ברורים בהפרשת האינסולין. חומצות שומן מעורבות גם בבקרת שיעתוק גנים המקודדים לחלבונים מרכזיים במטבוליזם השומנים והגלוקוז, ובטרנספורט חומצות השומן לרקמות.

לאחרונה, הצליחו להראות כי חומצות שומן חופשיות מדכאות גם את ביטוי הגן ל GLUT4- בדגימות של שריר לב שהתקבלו מחולים סוכרתיים והיפרליפדמיים שעברו ניתוח מעקפים. ממצא זה מסביר בחלקו את הפגיעה המוכרת בשריר הלב המלווה סוכרת והיפרליפדמיה באופן בלתי תלוי במצב טרשת העורקים. בנוסף העלייה המתמשכת של חומצות השומן בתסמונת המטבולית מביאה לשקיעה של חומצות שומן בכבד, בלבלב ובשרירים. הצטברות מוגברת של שומנים )בעיקר טריגליצרידים( בתאי שריר ובתאי ביתא בלבלב גורמת שפעול  NO  תוך תאי  ופוגמת בהפרשת האינסולין.  סוכרת והשמנה מלוות בירידה ברמת GLUT4 בתאי השומן. ירידה זו בנשאים יחד עם פגם ידוע ברגישות לאינסולין אצל קרובי משפחה מדרגה ראשונה של חולי סוכרת מסוג 2 מעלה חשד כי קיים קשר בין השינויים ברקמת השומן לכלל איזון משק הסוכרים.

· לאחרונה, הוכח נם קשר כזה בזיהוי של חלבון חדש (Retinol-binding protein 4) שמופרש מתאי השומן בתגובה לירידה ברמת נשאי הסוכר ( 18-19 ). רמת החלבון בסרום הינו בקשר ישיר עם מידת התנגודת לאינסולין בחולים עם השמנה, בסוכרת ובתסמונת המטבולית, ולחלבון כנראה תפקיד להיווצרותה של התנגודת לאינסולין. סביר כי בעתיד החלבון ישמש כמטרה מולקולרית לטיפול בסוכרת.
טיפול בהשמנה ובסוכרת ומניעת תחלואה
הוכחות רבות קיימות לפיהן ירידה במשקל מקטינה את הסיכון לחלות בסוכרת, משפרת את איזון השומנים ומפחיתה את לחץ הדם. מחקר מקיף, במימון מכוני הבריאות הלאומיים של ארה"ב  )   NIH) הראה כי כאשר אנשים עם תסמונת מטבולית משנים אורחות חייהם ומתחילים פעילות גופנית סדירה     45-30 )דקות הליכה ביום ( ובדיאטה להורדה במשקל, יורד הסיכון לחלות בסוכרת .(18) . שילוב של ירידה במשקל של חמישה עד שבעה אחוזים במשך כשלוש שנים, עם פעילות גופנית, מקטין את הסיכון להופעת הסוכרת ב 58- אחוז.
חשוב לציין, כי כ  11- אחוז מתוך חולים עם עודף משקל ואי סבילות לסוכרים עתידים לפתח סוכרת במשך שנה אחת. מבין אלה שיורדים במשקלם תוך כדי פעילות גופנית, רק כחמישה אחוזים מהם יפתחו סוכרת בתנאים אלה. טיפול במטפורמין  )גולקופאז או גלוקומין(  המקטין את ייצור הסוכר בכבד, הקטין את הסיכון להתפתחותה של הסוכרת ב 31- אחוז. יתרה מכך, עבודות בהן שולבו הירידה במשקל והפעילות הגופנית עם תרופה לירידה במשקל, כמו רדוקטיל או קסניקל, הוכיחו בצורה מרשימה כי השילוב הזה הקטין ביתר  שאת את שכיחות הופעת הסוכרת. שתי התרופות רשומות בארץ לטיפול בהשמנה.
 לאחרונה, הושקה באירופה תרופה חדשה המבוססת על חסימה סלקטיבית של קולטנים הנמצאים במוח וגם בתאי השריר והשומן שרמתם עולה בהשמנה 20 .נסיונות בחיות ומחקרים קליניים רחבים הוכיחו כי  תרופה זו,בשמה המסחרי - אקומפליה( מסייעת להקטנת ההשמנה בכלל והבטנית בפרט, תורמת לשיפור במאזן הליפידים ואפילו להטבה ברגישות לאינסולין  .
הירידה במשקל חשובה מאוד בטיפול בחולה הסוכרתי. אולם, אין זה קל לביצוע. קשה מאוד
לשנות אורחות חיים ולרדת במשקל. 
מעשית, הוכח כי השילוב של שינוי אורחות חיים עם טיפול תרופתי מכוון לירידה במשקל הוא מאוד אפקטיבי למניעת הסוכרת ולטיפול בה ובהשמנה כאחד. בעת הטיפול חשוב לשלב תרופות המגבירות את הרגישות לאינסולין ותרופות להפחתת רמות לחץ הדם, יחד עם טיפול להורדת רמות השומנים בדם ומניעת קרישה.

רשימה ביבליוגרפית שמורה במערכת.
העשרה ( לא מחייב).

קולטן לאינסולין הוא קולטן טרנסממברנלי שמופעל על ידי אינסולין. הוא שייך למשפחה גדולה של קולטני טירוזין קינאז.

קולטן לאינסולין מורכב משתי תתי-יחידות אלפא ושתי תתי-יחידות בטא. תתי-יחידות בטא חוצות את הממברנה התאית.

פעילויותיו המגוונות של הורמון האינסולין מתחילות בשלב קישור ההורמון לקולטן שלו על פני ממברנת התא. לאחר קישור ההורמון לקולטן, מתחילה שרשרת העברת אותות המביאים  לכניסת הסוכר לתא. ירידה ברמת האינסולין בדם, ניתוקו מהקולטן  מהווים בין היתר מנגנוני בקרה פיזיולוגיים המביאים להפסקת פעילות האינסולין. 

נשאי גלוקוז - נשאי גלוקוז (GLUT ) הינם חלבונים ממברנליים הנמצאים ברוב תאי היונקים. משפחת זו אחראית להעברת הקסזות, שהן משפחה של פחמימות בעלות 6 פחמנים, שהמוכר ביותר הוא הגלוקוז, בין צידי הממברנה הביולוגית.

GLUT הינם חלבונים אנטגרליים אשר מכילים 12 מבני הליקס הנפרשים על כל הממברנה שבהם הקצוות הטרמינלים (קרבוקסילי ואמיני) חשופים לצד הציטופלסמתי של הממברנה הפלסמה. חלבוני GLUT נושאים גלוקוז והקסוזות מאותה משפחה על פי מודל של תצורה משתנה -  הנשא חושף אתר קשירה לסובסטרט בודד אל פנים וחוץ התא. קשירה של גלוקוז לאתר אחד מעוררת שינוי מבני ומשחררת גלוקוז לצד השני של הממברנה.

זוהו עד עתה 13 סוגי GLUT המחולקים לשלוש תת-משפחות. גלוט 4 הוא הרלבנטי לאינסולין.
	תת-משפחה  I

	גלוט 1
	נשא משולב לתוך התא לגלוקוז וגלקטוז בעזרת מפל הריכוזים של נתרן

	גלוט 2
	נשא פסיבי לגלוקוז גלקטוז ופרוקטוז מן התא לחלל הבין תאי

	גלוט 3
	נשא בעל אפיניות גבוהה להקסוזות שנמצא בעיקר במוח.

	גלוט 4
	נשא מבוקר על ידי אינסולין בשרירי השלד ובשריר הלב.

	תת-משפחה  II

	גלוט 5
	נשא במערכת העיכול למעבר פרוקטוז

	גלוט 7
	

	גלוט 9
	

	גלוט 11
	

	תת-משפחה  III

	גלוט 6
	

	גלוט 8
	

	גלוט 10
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איור: השפעה של אינסולין על קליטת גלוקוז ומטאבוליזם. אינסולין נקשר לקולטן לאינסולין (1) שמפעיל שרשרת של תגובות (2) שכוללות: קליטת גלוקוז (3), סינטוז גליקוגן (4), גליקוליזה (5) וסינטוז חומצות שומן (6).
גלוקוז הינו סובסטרט חיוני לחילוף החומרים של רוב התאים. מכיוון שגלוקוז היא מולקולה פולרית, העברתה דרך הממברנה ביולוגית דורשת חלבוני העברה ספיציפיים. תנועת מולקולות על ידי חלבוני נשא גלוקוז מתרחשת באמצעות דיפוזיה מקלה, מזורזת, ללא השקעת אנרגיה.

אינסולין – ככל הנראה, ההורמון המפורסם ביותר. זהו הורמון חלבוני המופרש מתאי בטא בלבלב. אינסולין הוא הורמון אנבולי ומטרתו היא מניעת עליה מוגזמת של רמות הגלוקוז וחומצות השומן החופשיות בדם. מטרה זו מושגת דרך מספר פעולות:
   - הגברת כניסת הגלוקוז והשימוש בו לאנרגיה ברקמות השריר והשומן.
   - הגברת אחסון גליקוגן בכבד ובשריר.
   - הפחתת ייצור גלוקוז בגלוקונאוגנזה.
   - דיכוי ליפוליזה (פירוק שומן) והגברת ייצור טריגליצרידים בכבד.
בנוסף, אינסולין מגביר ייצור של חלבון ומדכא את פירוקו, אך אפקט זה מושג כבר ברמות צום של אינסולין. 
אינסולין מופרש בתגובה לגירויים שונים: עליה ברמות הגלוקוז בדם, חומצות אמינו מסוימות וחומצות שומן ארוכות שרשרת (במידה פחותה מחומצות אמינו וגלוקוז). בנוסף, הורמונים המופרשים ממערכת העיכול מגבירים את שחרור האינסולין בנוכחות גלוקוז. לעומת זאת, אדרנלין מונע את שחרור האינסולין כדי למנוע היפוגליקמיה במצבים כמו אימון.

אינסולין משפיע על מספר רקמות:
   - הכבד מגביר את ייצור הגליקוגן עד שמאגריו (80-100 גרם גליקוגן) מתמלאים. שימוש בשומן לאנרגיה בכבד, פירוק גליקוגן וייצור גלוקוז כולם מדוכאים. עודף גלוקוז שאין לכבד צורך בו למילוי הגליקוגן או להפקת אנרגיה יכול לפנות למסלול יצירת שומן – חשוב לציין שזה מסלול מאוד יקר מבחינה אנרגטית וכמות השומן שיכולה להיווצר מגלוקוז נטו ביום היא קטנה, גם בצריכת גלוקוז גבוהה.
   - השריר מגביר את השימוש בגלוקוז לאנרגיה בגליקוליזה ואת ייצור הגליקוגן. היחס בין הגלוקוז בו יעשה שימוש להפקת האנרגיה לבין הגלוקוז שיאוחסן כגליקוגן תלוי בפעילות הגופנית. אינסולין גורם לנשאי גלוקוז הנקראים GLUT4 לנדוד מפנים התא אל ממברנת התא וכך מתאפשרת כניסת הגלוקוז.
   - השומן יכול להשתמש גם הוא בגלוקוז לאנרגיה ובדומה לכבד, יכול לייצר שומן מהגלוקוז. אינסולין גורם לתאי השומן לקבל אליהם חומצות שומן. בנוסף, אינסולין מעכב את הליפוליזה בתאי השומן. גם כאן הגלוקוז נכנס באמצעות נשאי GLUT4 באותו המנגנון.
   - סינתזת חלבונים – אינסולין מגביר ייצור חלבונים בשריר וברקמת השומן על ידי הגברת כניסת חומצות אמינו לתאים והגברת ייצור החלבון בתאים. מעבר לכך, אינסולין מונע פירוק חלבון.
סוגי אינסולין

http://www.metukim.co.il/HebrewHandbook/chap08.php#InsulinBasics
חקר הבסיס המולקולרי לתנגודת לאינסולין מצביע על פגמים במסלול הפעולה העיקרי של האינסולין שהשפעתו מביאה להגברת כניסת הסוכר לתא. פגמים אלה כוללים  הפרעות בזרחון, ירידה בכמות ופגמים בשפעולם של אנזימי  מסלול העברת האותות  , והפחתה בכמות של נשאי הסוכר הרגישים לאינסולין GLUT4, ובתנועתם  של אותם נשאים ממאגר תוך תאי אל עטיפת התא בעקבות קישור האינסולין
לקולטן. שנים רבות היה מקובל לחלק את הפגמים בפעולת אינסולין על פי מיקומם ה"כרונולוגי" בשרשרת פעולת האינסולין. כך זוהו פגמים קדם- קולטנים, בשלבים שלפני קישור האינסולין לקולטן שלו, פגמים בקולטן עצמו ופגמים אחר-קולטנים בתהליכים שאחרי הקולטן. כיום משתדלים ברמת המעבדה לזהות את המיקום בצורה מדויקת יותר בהתאם לשלבים השונים.
מאזן הגלוקוז בגוף

http://bioteach.snunit.k12.il/upload/.docs07/17534.doc
http://www.tasmc.org.il/lab/main_lab/2587.htm
באופן נורמלי, האינסולין המופרש מתאי הלבלב כתוצאה מגרוי הבלוטה על יד הגלוקוז, נקשר לקולטן הנמצא על שטח הפנים החיצוני של תא השריר. קשירה זו מפעילה רצף של אותות המפעילים את התגובות השונות של התא לאינסולין. התגובה החשובה ביותר, היא העברת הנשאים של הגלוקוז מן המאגרים התוך תאיים לקרום החיצוני של התא, ממנו הם יכולים להכניס את הגלוקוז לתוך התא. אצל אנשים הסובלים מהשמנת יתר וכנראה גם אצל הלוקים בליפודיסטרופי, עודף חומצות השומן מרעיל את התהליך בצורה שעדיין אינה ברורה לחוקרים. כנראה שצעד מפתח הוא הפיכת חומצות השומן לצראמיד (קשירה של שרשרת סוכרית לחוצת השומן). עודף חומצות שומן משמעותו יצירה מוגברת של צראמיד. החוקרים הראו כי צראמיד מפריע לתנועת נשאי הגלוקוז לעבר הקרום החיצוני של התא והוא מפעיל מולקולות החוסמות את העברת האות של האינסולין בתוך התא.
 קולטן לאינסולין הוא כאמור קולטן טרנסממברנלי שמופעל על ידי אינסולין. הוא שייך למשפחה גדולה של קולטני טירוזין קינאז.קולטן לאינסולין מורכב משתי תתי-יחידות אלפא ושתי תתי-יחידות בטא. תתי-יחידות בטא חוצות את הממברנה התאית ומקושרות על ידי קשרים דו גופריתיים.קולטני טירוזין קינאז, לרבות קולטן אינסולין, מסייעים לפעילותם על ידי הוספת קבוצת פוספט לטירוזין ספציפי של פרוטאינים מסוימים בתוך התא. סובסטראט – חלבונים אשר עברו זרחון על ידי קולטני אינסולין. אחד החלבונים האלה הוא חלבון הנקרא IRS 1. קשירה וזרחון של 1-IRS מובילים להגדלת זיקה של טרנספורטרים של גלוקוז (נשאי גלוקוז). טרנספורטרים של גלוקוז הם מולקולות הנמצאות על הממברנה החיצונית של רקמות המגיבות לאינסולין (למשל, תאי שריר). הגדלת זיקה של הטרנספורטרים מובילה לקליטה מוגברת של גלוקוז מהדם לרקמות הללו.
התפקיד העיקרי של קולטני גלוקוז הוא לקלוט גלוקוז. לכן, חוסר רגישות לאינסולין מוביל לסוכרת מסוג 2 (diabetes mellitus type 2) – התאים אינם מסוגלים לקלוט גלוקוז, וכתוצאה מכך נוצרת היפוגליקמיה.חלבון 1-IRS משופעל פועל שליח שניוני שמזרז את השעתוק של גנים המבוקרים על ידי אינסולין.אחרי שמולקולת אינסולין התחברה לקולטן והפעילה מעבר אותות, היא יכולה להתנתק מהתא או להיכנס פנימה ולהתפרק. ידוע כי מולקולת אינסולין טיפוסית מתפרקת בערך 71 דקות אחרי שהיא נוצרה.
