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זו נסקור בקצרה מאמרי מחקר בסיסי שהתפרסמו ב פינה 
לאחרונה בעיתוני המחקר המובילים, עם דגש על מאמרים בעלי 

השלכה על הטיפול הקליני בחולי הסוכרת.
הפעם נכלול בסקירה קבוצת תחליפים עתידיים אפשריים 
לטיפול בחולי סוכרת, המצויים בשלבי פיתוח מתקדמים. המדובר 

 .SGLT2 במעכבי נשא סוכר מסוג
גלוקוז נכנס לתוך התאים באחת משתי צורות. ברוב התאים, 
הגלוקוז עובר מהדם לתאים בצורה פאסיבית, ללא השקעת אנרגיה, 
GLUT. משפחת נשאים זו  על ידי משפחה של נשאי גלוקוז מסוג 
כוללת כמה חלבונים שונים, שעקרונית מתחלקים גם הם לשתי 
קבוצות. חלקם מצויים בצורה קבועה על הממברנה של התא, 
ומספקים גלוקוז בצורה קבועה לתא לצרכים המטבוליים הבסיסיים 
של התא. פעילותם של נשאים אלו הינה קבועה ואין צורך באינסולין 
 GLUT1 על מנת להפעילם. הנשא המוכר ביותר מבין נשאים אלו הינו
 GLUTs–המתבטא ברוב תאי הגוף. בנוסף, ישנם נשאים ממשפחת ה
המצויים במאגרים תוך–תאיים, ומגויסים לממברנת התא בתגובה 
לגירוי של אינסולין. כתוצאה ממעבר זה, המספר הכולל של נשאי 
הגלוקוז בממברנה עולה, וכניסת הגלוקוז לתאים אלו מואצת. הנשא 

הנכלל בקבוצה זו הינו נשא GLUT4 המתבטא בתאי השריר והשומן.
אולם במעי ובכליה מתבצעת, נוסף על כל אלו, גם ספיגה אקטיבית 
של גלוקוז לדם. גלוקוז זה, העובר דרך תאי המעי והכליה, אינו מיועד 
לאספקת הצרכים המטבוליים של התא עצמו, אלא מועבר מחלל המעי 
או מתסנין הכליה לזרם הדם ומשם לאברי הגוף השונים. הגלוקוז 
שבמעי מקורו מהאוכל. לאחר שהמזון מעוכל, הגלוקוז נספג מהמעי 
לזרם הדם, ומועבר דרך זרם הדם לאיברים השונים לסיפוק צורכיהם 
המטבוליים. בכליה מתרחש סינון הדם, הכולל גם תהליך סינון מעט 
בזבזני לגבי מאזן הסוכר בגוף. הסוכר המגיע עם זרם הדם עובר כולו 
לתסנין השתן בגלומרולוס, אולם אז הגלוקוז נספג חזרה לגוף בצינורות 
הכליה הפרוקסימליים, וכך במצב תקין לא מופיע גלוקוז בשתן. 
הספיגה מתסנין הכליה חזרה לגוף תלויה כמובן ביכולת מערכת ספיגת 
הגלוקוז מתסנין הכליה חזרה לזרם הדם. על כן בסוכרת, מצב שבו 
רמת הגלוקוז בדם גבוהה, כלומר גם רמתו בתסנין הכליה גבוהה, רמת 
הגלוקוז עולה על יכולת הספיגה חזרה של הכליה, וחלק מהגלוקוז אינו 

נספג חזרה לזרם הדם, נותר בתסנין הכליה ומופיע בשתן.
צורה זו של העברת גלוקוז במעי ובכליה מתבצעת באמצעות 
משפחה אחרת של נשאי סוכר, מסוג SGLT - במעי SGLT1 ובכליה 
SGLT2. העברת הגלוקוז דרך נשאים אלו הינה אקטיבית, כלומר 
נעשית בניגוד למפל הריכוזים וכרוכה בהשקעת אנרגיה, ומצומדת 

.)Na/glucose( להעברת מולקולת נתרן

זה כמה שנים שחברות מפתחות מעכבים ייחודיים לנשא הגלוקוז 
 III ושלב II חלק גדול מהפיתוחים מצויים כבר בשלב .SGLT2 ,בכליה
של הניסויים הקליניים. סקירה קצרה על החברות המפתחות מעכבים 
אלו מופיעה בכרך האחרון של Nature Reviews Endocrinology )כרך 
מספר 6, חודש מרץ 2010(, וכן בסדרת מאמרי סקירה שהתפרסמו 

בשנה האחרונה בעיתונים המדעיים:
היתרון בעיכוב זה של נשאי SGLT2 בכליה הינו ברור: הורדת רמת 
הגלוקוז בדם על ידי הפרשתו בשתן בתהליך שאיננו תלוי אינסולין. 
ישנו יתרון נלווה נוסף, והוא מעבר מוגבר של נוזלים לשתן במנגנון 

של אוסמולריות, דבר היכול להביא לירידה בלחץ הדם.
אולם ישנן מספר שאלות מרכזיות שיש לעורר ולבדוק באשר 
למעכבים אלו. האחת הינה: האם העלייה בהפרשת הגלוקוז דרך 
השתן לא תעלה גם את הסיכון לזיהומים במערכת האורוגניטלית? 
יביא להפרה של מאזן  כמו כן יש לברר אם טיפול ממושך לא 

האלקטרוליטים בגוף.
שאלה נוספת הינה לגבי תופעות לוואי באיברים אחרים. נשא 
ה–SGLT2 מתבטא גם באיברים אחרים נוסף לכליה, כולל המוח, 
הכבד, התירואיד, רקמת השריר והלב. יש לברר בתשומת לב מה 

עלול לגרום עיכוב נשאי ה–SGLT2 ברקמות אלו.
ולבסוף נשאלת השאלה: מהי ההשפעה ארוכת הטווח של נוכחות 
גלוקוז גבוהה במערכת הכליה? האם תהיה השפעה מקומית על תאי 
הכליה? האם תתפתח עמידות או הסתגלות לרמת הגלוקוז הגבוהה? 

ועוד כהנה וכהנה שאלות הנובעות מכך.
אמנם ישנה מוטציה ידועה באדם בנשא ה–SGLT2. בחולים 
הנושאים מוטציה זו מתפתחת מחלת הגלוקוזוריה המשפחתית. 
חברות התרופות המפתחות את המעכבים ל–SGLT2 מביאות את 
החולים הנושאים מוטציה זו כהוכחה לכך שאין תופעות לוואי ארוכות 
טווח להפרשת רמות סוכר גבוהות בשתן עקב עיכוב הנשא, אולם 
יש לזכור כי מחלה זו הינה נדירה, וכי המחקר על חולים הנושאים 

מוטציה זו הינו דל יחסית.
זהו להפעם. נשמח לקבל הערות, הארות והצעות על כל נושא 
ועניין הקשור ל"בסיסי סוכרת". היינו רוצים לשמוע את דעתכם על 
המאמרים שייסקרו בעתיד בפינה זו. האם תעדיפו סקירה קצרה 
של מאמרים העוסקים במגוון נושאים או לחלופין, התמקדות בנושא 
מדעי מסוים והרחבה לגביו תוך אזכור מאמרים רלוונטיים? לבסוף, 

נשמח לקבל הצעות מקוריות באשר לשם הפינה המדעית שלנו.
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