עיונים
עיונים

מאזן גלוקוז בגוף האדם וחיסון לסוכרת מסוג 1

דגנית עצמון, אפרת לינק ומיכל ציון, 
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מעבר גלוקוז לתאים

בעקבות אכילת פחמימות עולה רמת הגלוקוז בדם. הגלוקוז המסיס בדם, זורם במערכת הדם ומגיע אל הלבלב. בלבלב חודר הגלוקוז לתאי ( באמצעות חלבונים הממוקמים בקרומי התאים. תאי ( רגישים לשינויים ברמות הגלוקוז, ומגיבים בייצור ובהפרשה של ההורמון אינסולין. 

לאינסולין תפקיד מרכזי בויסות הגלוקוז בגוף: הוא מעורר תהליכי ספיגה, ניצול ואגירה של גלוקוז.
ההורמון אינסולין מופרש לדם ופועל על תאים שונים בגוף. השפעת אינסולין על חילוף חומרים של גלוקוז בתא תלויה בתאי רקמת המטרה.

כניסת גלוקוז לכלל התאים בגוף מתרחשת בדיפוזיה מזורזת באמצעות נשאים (1). אינסולין מתווך כניסת גלוקוז לרקמת תאי שריר ורקמת תאי שומן.
טבלה 1: נשאים לגלוקוז על קרומי התאים
	הנשא
	מקומות עיקריים בגוף
	מאפיינים

	SGLUT 1
	ריריות המעי, ואבוביות הכליה
	העברה משותפת של גלוקוז וגלקטוז עם יוני סידן.

אינו מעביר פרוקטוז.

	GLUT 1
	מוח, תאי דם אדומים, תאי אנדוטל ורקמת שומן.
	העברת גלוקוז וגלקטוז, אינו מעביר פרוקטוז.

	GLUT 2
	כבד, תאי ( בלבלב, מעיים דקים, כליות.
	העברת גלוקוז, גלקטוז ופרוקטוז. משמש כחיישן לגלוקוז בתאי ( בלבלב.

	GLUT 3
	מוח, שליה ואשכים. הנשא העיקרי של גלוקוז בתאי עצב.
	העברת גלוקוז וגלקטוז. אינו מעביר פרוקטוז. 

	GLUT 4
	שרירי השלד, שרירי הלב ותאי רקמת שומן.
	העברת גלוקוז. 
פעילותו תלויה בקישור של אינסולין.

	GLUT 5
	מעיים דקים ותאי זרע.
 נשא זה מתבטא גם בתאי מוח, כליה, שומן ושרירים.
	העברת פרוקטוז. אינו מעביר גלוקוז. 


דוגמא לפעילות נשא לגלוקוז:

 http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/transport/secondary%20active%20transport.swf
בתאי שריר ושומן הנשאים העיקריים לגלוקוז הם תלויי אינסולין. קישור ההורמון אינסולין לקולטן ייחודי על פני קרום תאי השריר והשומן חושף על הקרום נשאי גלוקוז נוספים המזרזים כניסת גלוקוז לתאים. (ראו תמונה מספר 1). רקמות המוח והכבד למשל, אינן תלויות באינסולין לספיגה יעילה של גלוקוז.

תמונה 1: כניסת גלוקוז לתאי שומן ושריר מתווכת על-ידי ההורמון אינסולין

שלב א: ריכוז הגלוקוז בנוזל החוץ-תאי נמוך, ריכוז האינסולין נמוך, מספר נמוך של נשאים לגלוקוז על פני קרום התא.
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שלב ב: ריכוז הגלוקוז עולה בנוזל החוץ תאי, ריכוז האינסולין עולה, והוא נקשר לקולטנים ייחודיים. אז חלה העברת אותות תוך תאיים.

שלב ג: חשיפת נשאים נוספים לגלוקוז על קרום התא. זירוז כניסת גלוקוז לתאים.
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מאזן גלוקוז בגוף

לאינסולין השפעה על תהליכי בניה בתא: יצירת גליקוגן בתאי כבד, שומן ברקמת שומן ובנייה של חלבונים. בכבד האינסולין מעורר תהליכי  אגירה של גלוקוז, על ידי זירוז יצירת רב-סוכר - גליקוגן.

פעילות האינסולין מזרזת בניית גליקוגן בכבד כל עוד יש בדם גלוקוז זמין.

אינסולין מעורר יצירת חומצות שומן בכבד ומעכב אנזימים לפירוק שומן. כמו כן אינסולין משפיע על ספיגת חומצות אמיניות מהדם אל התאים. 
בין הארוחות, כשאין אספקה שוטפת של פחמימות במזון, יורדת רמת הגלוקוז בדם, ותאי ( שבלבלב מגיבים לכך בירידה בהפרשת אינסולין.  

במצב זה כאשר רמות האינסולין נמוכות, יצירת הגליקוגן בכבד ובשרירים פוסקת, ואנזימים שפעילותם היא פירוק גליקוגן לגלוקוז - משופעלים. תאי ( שבלבלב רגישים לירידה ברמת הגלוקוז, ומגיבים בייצור ובהפרשה של ההורמון  גלוקגון. 

כאשר טווח הריכוזים של גלוקוז בדם (באדם וביונקים שונים) הוא בין 80–90 מ"ג ל- 100 מ"ל דם, רמת האינסולין בדם נמוכה ומופרש ההורמון גלוקגון. הוא מתפזר בגוף, מגיע אל הכבד ומעורר פירוק של מאגרי  הגליקוגן בכבד לגלוקוז. כתוצאה מכך ריכוז הגלוקוז בדם עולה.

הפרשת גלוקגון מעוכבת כשרמות הגלוקוז בדם גבוהות. לא ברור אם זו השפעה ישירה של גלוקוז על תאי α בלבלב, או השפעה של אינסולין. (גם ההורמון סומטוסטטין מעכב הפרשת גלוקגון). 
שינויים בריכוז הגלוקוז בדם נקלטים בתאי α ותאי ( בלבלב ומעוררים או מעכבים  את הפרשת ההורמונים אינסולין וגלוקגון. להורמונים אינסולין וגלוקגון תפקיד מרכזי בויסות ריכוז הגלוקוז בגוף, כפי שניתן לראות בתמונה 2.                                                       

תמונה 2: ויסות רמות הגלוקוז בדם באמצעות אינסולין וגלוקגון
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דרך נוספת להעלאת רמת גלוקוז בדם בהיעדר גלוקוז ממזון היא: גלוקונאוגנזיס.

הגלוקונאוגנסיס הוא מסלול ביוכימי בו חומרים שאינם חד סוכרים כמו חומצות אמיניות הופכים לגלוקוז. זהו המנגנון העיקרי להעלאת ריכוז הגלוקוז בדם של בעלי חיים אוכלי בשר כמו חתולים שהתפריט העיקרי שלהם כולל חלבונים ולא פחמימות. באדם מעורר הגלוקגון את מסלול הגלוקונאוגנזיס בעיקר אחרי ארוחה דשנה עשירה בחלבונים וענייה בפחמימות. מאחר ורמה גבוהה של חומצות אמיניות בדם מעוררת הפרשה של אינסולין זהו מצב ייחודי בו שני ההורמונים אינסולין וגלוקגון מתפקדים ביחד.

מסלולי חילוף החומרים של שומן ופחמימות משולבים זה בזה.
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קיום משובים שליליים וחיוביים בתהליכים שונים מאפשרים השגת שיווי-משקל עדין ושמירה על הומאוסטזיס. המאזן מושג תוך תנודות, חריגה, תיקון וכיוון עדין ביותר. כדי להשיג הומאוסטזיס של רמת הגלוקוז בגוף חייב להתקיים תיאום מלא (אינטגרטיביות) בין התהליכים השונים. התוצאה המתקבלת היא שיקלול כל התהליכים המתרחשים בנקודה מסוימת. 

מנגנוני הסתגלות – עד כמה?

יציבות של רמת הגלוקוז בדם הכרחית לאספקת מקור אנרגיה שוטף לתאים. הגלוקוז מהווה מרכיב לבניית חומרים שונים בתא. השאלה היא, האם אפשר להסתגל לשינויים בריכוז גלוקוז בדם?  

טווח השינויים בריכוז הגלוקוז שהגוף שורד בהם הוא מאוד צר וכל חריגה מטווח זה מסוכנת.

כשעתיים לאחר ארוחה או במהלך צום ריכוז הגלוקוז בדם יורד ל- 70– 110 מ"ג ל- 100 מ"ל דם. ירידה מתחת לטווח ערכים תקין זה נקראת היפוגליקמיה ועלייה מעל טווח ערכים זה נקראת היפרגליקמיה.

גוף האדם יכול להסתגל לתפריטים בהם משתנה כמות הפחמימות ולייצב את ריכוז הגלוקוז בדם בתנאים משתנים אילו. אבל צריכה מוגברת של פחמימות לאורך זמן גורמת להפרשה מוגברת של אינסולין לדם. רמות גבוהות של אינסולין בדם לאורך זמן יוצרות בתאים סבילות לאינסולין ויכולת הוויסות של רמות הגלוקוז בדם - (ההומאוסטזיס של הגלוקוז) נפגעת
. 

רמות גבוהות של אינסולין בדם גורמות להתפתחות מחלות רבות (3).
חיסון לסוכרת מסוג 1

המחלה סוכרת מסוג 1 הנקראת גם סוכרת נעורים או סוכרת תלויית אינסולין, היא מחלה שבה רמות האינסולין בגוף נמוכות מאוד. זוהי מחלה אוטואימונית (4) הנגרמת כתוצאה מהרס תאי ( בלבלב שמפרישים אינסולין. המחלה מתחוללת כאשר תאי T מסוימים של המערכת החיסונית תוקפים את תאי ( בלבלב. המחלה מתחוללת כאשר קיים בגוף צירוף מסוים של גורמים תורשתיים וסביבתיים. הגורמים הסביבתיים כוללים נגיפים וגורמים בתזונה, למרות שעדיין אף גורם לא זוהה כאחראי לתגובה הישירה של הרס תאי (. גורמים גנטיים המעלים את הסיכון לחלות בסוכרת מסוג 1 נלמדו יותר לעומק וזוהו שני אזורי גנים בעלי חשיבות גדולה. הראשון הוא האיזור הגנומי של Human Leucocyte Antigen (HLA) והשני אזור הגן לאינסולין הממוקם על כרומוזום 11 (5).

קבוצת מדענים בראשות פרופ' ירון כהן ודר' דנה אליאס מהמחלקה לאימונולוגיה במכון וייצמן למדע הצליחה לגלות את המנגנון המולקולרי של טיפול חיסוני שעשוי לעצור את התהליך של הרס תאי הלבלב, כלומר לעצור את המשך התפתחותה של מחלת הסוכרת מסוג 1. החוקרים גילו חלבון, שמנטרל את הפעילות האוטואימונית של תאי מערכת החיסון. הם בודדו מרכיב קטן ממנו, הזריקו אותו לעכברים שהיו נגועים במחלה והתהליך הדלקתי הפוגע בלבלב נבלם. בעבודתם עם עכברים מצאו המדענים שהחלבון HSP60 קשור להרס תאי (. 
החלבון HSP60 הוא חלבון Heat shock שמשומר מאוד לאורך האבולוציה. הוא מצוי בחיידקים ובאדם. בתאים מצוי החלבון במיטוכונדריה, החלבון מווסת את התגובה לעקה (Chaperone) ומתפקד גם כאנטיגן (6) שמעודד את התאים של מערכת החיסון להגיב. מחקר נוסף הראה שהזרקת הפפטיד p277, שהוא מרכיב מאותו חלבון בעל רצף של 24 חומצות אמיניות, לעכברים חולי סוכרת, הפסיקה את התגובה החיסונית כנגד תאי ( בלבלב, ומנעה התפתחות של סוכרת מסוג 1. תאי -T  מסוג מסוים המווסתים את פעילות מערכת החיסון, שטופלו ב-p277 גרמו ללימפוציטים מסוג T התוקפים את הרקמות של הגוף עצמו, להפריש חומרים נוגדי דלקת, ולא את החומרים הדלקתיים שהם מפרישים בתהליך שבו הם גורמים להתפתחותה של המחלה האוטואימונית. פעילות זו של הפפטיד, החלישה את התגובה החיסונית. המדענים הראו גם שכדי להפעיל את התגובות האלה, חייב הפפטידp277  להיקשר לקולטן הקרוי  TLR-2 המוצג על קרומיהם של תאי T המווסתים, ולהפעיל אותות תוך תאיים.
פענוח המנגנון עשוי להגביר את היעילות הכללית של החיסון, שנבחן בניסויים קליניים מתקדמים בישראל באירופה ובארה"ב (הוא נוסה בהצלחה בבית החולים הדסה בירושלים). נמצא, שכל זמן שהחיסון ניתן, הוא עשוי לעצור ולעכב את התפתחות המחלה. 
התוצאות הראשונות של החיסון בבני אדם התפרסמו לפני כשנתיים והוצגו בכנס מדעי בינלאומי שהתקיים בירושלים. הן הראו, שהזרקת הפפטיד p277 מנעה את ההתקפה על התאים המייצרים אינסולין. בניסוי זה השתתפו 35 חולים שמחציתם קיבלו את החיסון במשך 10 חודשים. לשאר הוזרק פלסבו. התברר כי אצל החולים שקיבלו את תרופת החיסון שפותחה במכון ויצמן, נעצרה ההתקפה על התאים. הניסוי הוארך לתקופה של 18 חודשים ואחר כך ל-30 חודשים. התוצאות בכל הבדיקות היו חד משמעיות - בחולים שקיבלו את החיסון נשמרו רמות יציבות של גלוקוז בדם ותאי ה-( שהיו להם עם תחילת הטיפול לא נפגעו. ובמלים אחרות: התפתחות המחלה הואטה. לעומת זאת אצל החולים שקיבלו פלסבו נמשך הרס התאים והלבלב שלהם הפסיק לחלוטין לייצר אינסולין.

מקורות מידע:

1. כניסת חד-סוכרים לתאים מתווכת על-ידי נשאים: 

http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/molecules/hexose_xport.html
2. ההשלכות המטבוליות של ההורמונים אינסולין וגלוקגון:

http://cal.man.ac.uk/student_projects/2000/mnby7lc2/metabolism.htm
3. דניאל ים, (2005), הקשר בין יתר אינסולין בדם, מחסור בחומצות שומן מהסוג אומגה 3 ובין  מחלות  

    האדם המודרני. עלון מורי הביולוגיה גליון 171.

 http://www.snunit.k12.il/sachlav/bioteach/main/upload/.2005/171insulin.doc
4. מחלות אוטו אימוניות:
http://lib.cet.ac.il/Pages/item.asp?item=10217&kwd=6693
5. הגורמים למחלת סוכרת מסוג 1:

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1187280
6. תפקיד החלבון HSP60 בגרימת מחלות אוטואימוניות:
 http://en.wikipedia.org/wiki/Chaperonin
http://www.springerlink.com/content/h6v120h92422678v/
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=40025
7. פענוח מנגנון הפעולה של טיפול חיסוני נגד סוכרת מסוג 1. מכון ויצמן למדע:

http://80.70.129.162/site/he/weizman.asp?pi=439&doc_id=4532&interID=4521&sq=4521
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� דגנית עצמון, בי"ס הרצוג, בית-חשמונאי. � HYPERLINK "mailto:atzmoni@netvision.net.il" ��atzmoni@netvision.net.il�


 אפרת לינק, בי"ס עירוני א, מודיעין. efratli@012.net.il


 ד"ר מיכל ציון, בית ספר לחינוך אוניברסיטת בר-אילן. zionmi@mail.biu.ac.il 


� מבוסס על האתר הומיאוסטזיס בגוף האדם. באתר תוכלו למצוא פעילויות רבות בנושא מאזן סוכר:


http://www.hhs.ph.biu.ac.il/sweet
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