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לנגרהנס ה באיי  גיל של מספר תאי בטא  תמעטות תלוית 
שפתחו  באנשים  התאים  ההתמעטות  תהליך  והחשת 
ידועים זה עשרות שנים. בעוד העלייה  סוכרת מטיפוס 2 
ולתרגום  נרחבת  מחקרית  להתייחסות  זכתה  לאינסולין  בתנגודת 
רק  המחקר  עולם  התעורר  קליניות,  להנחיות  המחקרים  מסקנות 

בדור הנוכחי לחפש את הגורמים להתמעטות תאי הבטא.
פגם  היא  האינסולין  הפרשת  ביכולת  הירידה  כי  ההכרה  לצד 
מתמשך שמתחיל להתבטא במקביל לעליה בתנגודת לאינסולין, החל 
מחקר נוסף המנסה להתחקות אחר המנגנונים המווסתים את מסת 
כי  בהנחה  השונים,  התהליכים  על  ההדדית  והשפעתם  הבטא  תאי 

מסת התאים בכל זמן נתון היא תוצאת שיווי המשקל ביניהם.
על  הידוע  את  לסכם  ניסיון  יש  כאן  מובאת  במאמרים שתמציתם 
המנגנונים המווסתים גדילה, חלוקה ומות תאי בטא. למותר לציין את 
עם  להתמודד  כפוטנציאל  אלה  מחקר  כיווני  של  העצומה  החשיבות 

מגפת הסוכרת. 
אינסולין  ביצור  נכשל  הלבלב  כאשר  מופיעה   2 מטיפוס  סוכרת 
בהפרשת  מהפרעה  נובע  החסר  המטבולי.  לאיזון  הדרושה  בכמות 
באנשים  התאים.  במסת  נמשכת  ומירידה  בטא  מתאי  אינסולין 
המשמינים ומפתחים תנגודת לאינסולין נצפית עליה במסת תאי בטא, 
מסת   ,2 מטיפוס  סוכרת  הזמן  עם  המפתחת  בתת–הקבוצה  ואילו 
הוא,  לדרישה  התאים  מסת  בהתאמת  הליקוי  גדלה.  אינה  התאים 
קרוב לוודאי, אחד הפגמים הבסיסיים שביסוד הפתוגנזה של סוכרת, 
בדבר התאמת  לב. תצפיות אלה  זוכה לתשומת  אשר רק לאחרונה 
המנגנונים  בחקר  עניין  עוררו  המטבוליות  לדרישות  בטא  תאי  מסת 

המווסתים פרוליפרציה, גדילה ומוות של תאי בטא.

מאזן תאי בטא
ארבעה מנגנונים קלאסיים מווסתים את מסת תאי הבטא: רפליקציה 
- חלוקת התאים; היפרטרופיה - גדילת התאים; נאוגנזיס - היווצרות 
מוות   - ואפופטוזיס  בלבלב;  אחרים  מתאים  חדשים  בטא  תאי 
מהתהליכים  אחד  כל  תרומת  אחר  המעקב  בטא.  תאי  של  מתוכנן 
ומאתגר, מכיוון שברוב  הכולל של מסת התאים קשה  למאזן  האלה 

התהליכים הסמנים הספציפיים מתקיימים זמן קצר בלבד.
מחקרים בבני אדם ובמכרסמים מראים כי בגיל צעיר מתקיימים 
ולנוכח  בטא,  תאי  של  והנאוגנזיס  הרפליקציה  תהליכי  בעיקר 
גיל הבגרות. במבוגרים  עד  גדלה  אפופטוזיס מצומצם מסת התאים 
אורך חיי תאי בטא הוא כ–60 יום. חלוקת התאים, ובמידה מצומצמת 
גם נאוגנזיס, מאזנים את קצב האפופטוזיס כך שמסת התאים נשארת 
קטנה  התאים  ומסת  האפופטוזיס,  קצב  עולה  מבוגר  בגיל  קבועה. 
לפתח  המוגברת  הנטייה  את  להסביר  עשויה  זו  תצפית  בהדרגה. 

סוכרת בהגיעם לגיל מבוגר.

התאמת מסת תאי הבטא לצרכים המטבוליים
בגיל צעיר קיימת דינמיקה של התאמה מהירה של מסת התאים לצרכים 
כל  עלייה במסת תאי בטא באמצעות  המטבוליים. בעת השמנה חלה 

שלושת המנגנונים המוכרים: רפליקציה, נאוגנזיס והיפרטרופיה. 
בעיקר  נכשל  האדפטציה  מנגנון  סוכרת  המפתחים  באנשים 
ברפליקציה.  ירידה  חלה  התהליך  ובהמשך  באפופטוזיס,  עלייה  עקב 
של  יחסית  קטן  מספר  מוצאים  סוכרת  חולי  של  לנגרהנס  באיי  לכן 
להתאים  הכשל  עמילואיד.  רקמת  וביניהם  היפרטרופיים,  בטא  תאי 
גנטית.  מכוון  בחלקו,  הינו,  המטבולית  לדרישה  בטא  תאי  מסת  את 
מבין הגורמים הסביבתיים, פרט להשמנה, מודגש משקל לידה נמוך 
הקשור בתשתית ראשונית חסרה של מסת תאי בטא. הכשל המוקדם 

באדפטציה נראה לעיתים בזמן היריון ומתבטא בסוכרת הריונית.

תפקוד מערכת ה–IRS-2 בהיוותרות תאי בטא
ובהם  בטא,  תאי  של  אפופטוזיס  כמעוררי  זוהו  שונים  מנגנונים 
היפרליפידמיה והיפרגליקמיה ממושכת, עקת חמצון וציטוקינים מסוימים. 
אחד החלבונים, המווסת תנגודת לאינסולין ומשתתף בוויסות רפליקציה 
של תאי בטא, הוא Insulin Receptor Substance-2( IRS-2(. החלבון 
בהעברת  משתתף   -
טירוזין  מקולטני  האות 
האינסולין  כמו  קינאז 
על  ומזורחן   ,IGF-1–ו
בהתבטאות  ירידה  ידיהם. 
גורמת   IRS-2 חלבוני 
לעלייה בתנגודת לאינסולין 
ההיקפיות  ברקמות 
של  באפופטוזיס  ולעלייה 
 IRS-2 תאי בטא. חלבוני
גבי  על  הן  לזרחון  ניתנים 
גבי  על  והן  טירוזין  שיירי 
שיירי סרין ותריאונין. בעוד הדרך הראשונה מגבירה את פעילות החלבון 
ומשפעלת שורה של מדיאטורים "במורד הזרם", בעיקר MAP קינאזות, 

הדרך השנייה גורמת לירידה בפעילות החלבון.
היפרגליקמיה מכוונת לפוספורילציה של IRS-2 דרך סרין ותריאונין, 
ובכך גורמת להגברת אפופטוזיס של תאי בטא. היפרגליקמיה מעודדת 
אפופטוזיס גם באמצעות קבוצת המנגנונים המכונה יחד "רעילות גלוקוז" 
)glucose toxicity(, הכוללת עקה חימצונית, עלייה בריכוז הסידן התוך–
תאי, שפעול אינטרלאוקין 1 בטא, וכן סינתזה מוגברת של כמה חלבונים, 

.Islet-amyloid proteins ובהם
חופשיות,  שומן  חומצות  בריכוז  עלייה  בעיקר  היפרליפידמיה, 

מנגנוני הוויסות של מסת תאי בטא
פרופ' מרדכי רביד

מרכז רפואי מעיני הישועה, בני ברק

הכשל להתאים את 
מסת תאי בטא לדרישה 
המטבולית הינו, בחלקו, 

מכוון גנטית. מבין הגורמים 
הסביבתיים, פרט להשמנה, 

מודגש משקל לידה נמוך 
הקשור בתשתית ראשונית 
חסרה של מסת תאי בטא. 

הכשל המוקדם באדפטציה 
נראה לעיתים בזמן היריון 
ומתבטא בסוכרת הריונית
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באמצעות  מצדה,  הגורמת  בטא  תאי  בתוך  להצטברותן  גורמת 
פרוטאין קינאזות PKC( C(, לפוספורילציה של סרין ותריאונין.

תורמת  היפרליפידמיה  שבאמצעותם  נוספים  מנגנונים  זוהו 
הפרשת  גוברת  מהשמנה  כתוצאה  בטא:  תאי  של  לאפופטוזיס 
להגברת  ישירה  פעולה  הציטוקינים  לשני  מאדיפוציטים.   L-6–ו  TNF
שומן  מתאי  המופרש   )Leptin( לפטין  בטא.  תאי  של  אפופטוזיס 
 TNF לפטין,  בטא.  תאי  של  לאפופטוזיס  הגורם  בטא   IL-1 משפעל 
להגברת  תורמים  ובכך   ,IRS-2 בהתבטאות  לירידה  גורמים   IL-6–ו
מצטברות  גיסא,  מאידך  זה.  במנגנון  גם  בטא  תאי  של  האפופטוזיס 
עדויות שמערכת האינקרטינים, בעיקר GLP-1, גורמת לפרוליפרציה 
מסלול  מהווה   IRS-2 מערכת  לפיכך  בטא.  תאי  של  ולהיפרטרופיה 
משותף )Final common pathway( להשפעת מכלול גורמים המגבירים 

את האפופטוזיס של תאי בטא ותורמים להקטנת מסת התאים.
מתפקדת   IRS-2 שמערכת  לכך  גם  ישירות  בלתי  הוכחות  יש 
הסיגנלים  בהעברת  משתתפת  וכן  השומן,  ובתאי  בשרירים  בכבד, 
של  ברגולציה  ירידה  אינסולין.  של  הפוסט–רצפטורית  לפעילות 

המערכת מתבטאת בעלייה בתנגודת לאינסולין ברקמות ההיקפיות.

לסיכום
מערכת IRS-2 משמעותית בפתוגנזה של סוכרת מכיוון שהיא פועלת 
בהתבטאות  ירידה  סוכרת:  היווצרות  של  העיקריים  הכיוונים  בשני 

בטא,  תאי  של  האפופטוזיס  להחשת  גורמת  זו  מקבוצה  החלבונים 
זמנית  בו  נגרמת  ומצד שני  בייצור האינסולין מצד אחד,  לירידה  ולכן 

עלייה בתנגודת לאינסולין.
עם  בשילוב  שומן  בחומצות  ועלייה  היפרגליקמיה  השמנה, 
 ,IRS-2 מערכת  התבטאות  על  משפיעים  נמצאו  גנטיים  גורמים 
בעיקר בהכוונת הפוספורילציה של החלבונים באופן סלקטיבי לכיוון 
מסלול הטירוזין המגביר פעילות או מסלול הסרין–תריאונין המעכב 

פעילות.
מחקר עתידי ינסה לענות על השאלה כיצד אפשר לכוון סלקטיבית 
את  לנטרל  ובכך   ,IRS-2 חלבוני  של  הרצויה  הפוספורילציה  לדרך 
השפעת הגורמים החיצוניים, ואולי לעכב את הירידה במסת תאי בטא 

ואת התפתחות הסוכרת מטיפוס 2.
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