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הקדמה
המלוות  מטבוליות  מחלות  מספר  של  תסמונת  היא  סוכרת 
שניים   .]3-1[ שונים  וסקולאריים  סיבוכים  של  גבוה  בשיעור 
מסיבוכיה הנפוצים הם: )1( פגיעה בכליות )נפרופתיה( שנצפית 
בקרב כ־40% מהחולים, ומתאפיינת בשינויים מבניים ותפקודיים 
של הכליה, בייחוד באזור הכולל את תאי יחידת התפקוד ]2, 4[; 
)2( פגיעה ברשתית העין המכונה רטינופתיה הנצפית בקרב 99% 
אשר   2 מסוג  סוכרת  מחולי   60% ובקרב   1 מסוג  סוכרת  מחולי 
חולים למעלה מ־20 שנה, ומאופיינת בשינויים מיקרווסקולאריים 
ברשתית שעשויים להוביל לעיוורון ]5, 6[. אחד מגורמי המפתח 
והרטינופתיה  הנפרופתיה  והתקדמות  להתפתחות  שמובילים 
שמסוכרת הוא עלייה בייצור רדיקלים חופשיים של חמצן בכליה 
נוגד  שהחלבון  מכאן,   .]5[ מברזל  שמקורם  אלו  ובעיקר  ובעין, 
התפתחותם  במניעת  מכריע  תפקיד  ממלא  הפטוגלובין  החמצון 

של סיבוכים אלו ]4, 7[.
מצטבר והולך מידע על תרומתו של הפטוגלובין בהתפתחות 
דרכם  ועל המנגנונים  הווסקולאריים של הסוכרת  סיבוכיה 
פולימורפיזם שלו מהווה גורם סיכון בהתפתחותם. הפגיעה בכליה 
וברשתית מתקדמת בהדרגה לאורך זמן, ולכן המטרה היא למנוע 
את התפתחותה עוד בשלביה הראשונים, לפני ההגעה לשלב "האין 
חזור" של אי ספיקת כליות ואובדן הראייה. מכאן, שנודעת חשיבות 
מכרעת בהבנת המנגנונים העומדים מאחורי סיבוכים אלו. בעבודה 
זו, אנו סוקרים את החידושים בהבנת השפעת הפולימורפיזם של 
הפטוגלובין על התפתחות הנפרופתיה והרטינופתיה שמסוכרת 

לאור המחקרים המדעיים שנצברו בשנים האחרונות. 

נפרופתיה שמסוכרת
נפרופתיה שמסוכרת נחשבת לסיבוך קשה של מחלת הסוכרת. 
גבוהים  בשיעורים  הם  זו  במחלה  והתמותה  התחלואה  שיעורי 
]5, 8, 9[. שלביה הראשונים של הנפרופתיה מאופיינים בעלייה 
עיבוי  היפראלבומינוריה,  הכליות,  מסנן  של  הסינון  ביכולת 
הממבראנה הבזאלית של המסנן, התרחבות המזנגיום ועם הזמן 
הפגיעה  הופעתה,  לאחר   .]4  ,2[ הסינון  בקצב  הדרגתית  ירידה 
בכליות מתקדמת בהדרגה עד למצב של אי ספיקת כליות סופנית, 
המצריכה טיפולי דיאליזה קשים או השתלת כליה במידת האפשר 
]4[. כמו כן, חולים אלו נמצאים בסיכון רב למחלות לב, כלי דם 

וזיהומים שונים ]8[.

רטינופתיה שמסוכרת
לעיוורון  השכיחים  הגורמים  אחד  היא  שמסוכרת  רטינופתיה 
בקרב  יותר  ממושכת  הסוכרת  שמחלת  ככל  המערב.  במדינות 
 .]11  ,10[ הרטינופתיה  בהתבטאות  עלייה  נצפית  כך  החולה, 
 )1( עיקריים:  סוגים  לשני  מסווגת  שמסוכרת  רטינופתיה 
דימומים  במיקרו־מפרצות,  לא שגשוגית המתבטאת  רטינופתיה 
תפליטים  מקולרית,  בצקת  שונים,  בגדלים  רטינליים  תוך 
)אקסודטים( קשים ושינויים מיקרו־וסקולאריים בתוך הרשתית 
הכוללים עיבוי של הממברנה הבזאלית; )2( רטינופתיה שגשוגית 
יותר של המחלה ובה צומחת רקמה  שהיא צורת הביטוי הקשה 
של  הפנימיות  השכבות  את  עוברת  אשר  לייפתית־וסקולרית 

הרשתית, ועלולה לדמם או לגרום להיפרדות רשתית משיכתית.

 חידושים בהבנת מעורבותו של הפטוגלובין 
 כגורם המנבא התפתחות נפרופתיה 

ורטינופתיה שמקורן מסוכרת
החלבון נוגד החמצון הפטוגלובין מהווה גורם מפתח בהתפתחות סיבוכיה הנפוצים של 
מחלת הסוכרת, הכוללים נפרופתיה ורטינופתיה. בבני אדם ידועים שני הומולוגים של 
הפטוגלובין: הפטולגובין 1 והפטוגלובין 2, המאפשרים פולימורפיזם של ביטוי החלבון 
עם שלושה גנוטיפים אפשריים: 2-2, 2-1 ו־1-1. תוצרי החלבון של גנוטיפים אלו שונים 
במבנם וביכולתם נוגדת החמצון; להפטוגלובין 1 יש יכולת טובה יותר מהפטוגלובין 2 לנטרל 
את פוטנציאל החמצון של המוגלובין חופשי ולמנוע את הצטברות הרדיקלים החופשיים 
של חמצן. לכן הנזק הנגרם לכליה ולרשתית על רקע גנוטיפ 2-2 הוא חמור ונרחב יותר 
מאשר על רקע גנוטיפ 1-1. מכאן, שלחולי סוכרת בעלי גנוטיפ שונה של הפטוגלובין יש 
נטייה שונה לפתח סיבוכים אלו ובדרגות חומרה שונות. אחד החידושים בהבנת מעורבותו 
של הפטוגלובין בהתפתחות סיבוכיה הווסקולאריים של מחלת הסוכרת הוא מעורבותו 
האפשרית של הפטוגלובין בפגיעה בשיפעול ויטמין D בכליה. מנגנון פעולה זה נחקר רבות 
בימים אלו, כאשר המטרה הסופית היא לאפשר טיפול פארמאקוגנומי עם ויטמין D בהתאם 
לגנוטיפ ההפטוגלובין של הפרט, אשר ימנע את התפתחות הנפרופתיה והרטינופתיה 

שמקורן מסוכרת ואת סיבוכיהן . 

.D סוכרת; נפרופתיה; רטינותיה; הפטוגלובין; ויטמין
.Diabetes; Haptoglobin; Nephropathy; Retinopathy; Vitamin D
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מאחר שאחד מגורמי המפתח המובילים להתפתחות סיבוכיה 
הווסקולאריים של הסוכרת הוא עלייה בעקה החמצונית בכליה 
וברשתית ]5[, החלבון נוגד החמצון הפטוגלובין ממלא תפקיד 

מכריע במניעת התפתחותם ]4, 7[.

חלבון ההפטוגלובין
הפטוגלובין הוא חלבון בעל פעילות נוגדת חמצון, בשל יכולתו 
להיקשר לברזל המצוי בהמוגלובין חופשי, ובאופן זה למנוע את 
יצירת הרדיקלים החופשיים ואת הנזק לרקמות הנלווה לכך ]1, 
נקשר  הוא  הדם,  לזרם  משתחרר  חופשי  המוגלובין  כאשר   .]12
הפטוגלובין- )קומפלקס(  והמכלול  להפטוגלובין  מיידי  באופן 

דרך  מאקרופאגים  ידי  על  מיידית  מפונה  שנוצר  המוגלובין 
 .]15-13[ CD163 )אנדוציטוזה המתווכת על ידי הקולטן )רצפטור
ידועים שני הומולוגים של הפטוגלובין; 1 ו–2. הפטוגלובין 1 מצוי 
בכל בעלי החיים, בעוד שהפטוגלובין 2 סגולי )ספציפי( לבני אדם 
גנוטיפים  ביטוי החלבון עם שלושה  פולימורפיזם של  ומאפשר 
אפשריים: 1-1, 2-1, 2-2 ]1, 12, 15[. תוצרי החלבון של גנוטיפים 
אלו שונים במבנם וביכולת נוגדת החמצון שלהם, וכן בקצב פינוי 

המכלול המוגלובין-הפטוגלובין )תרשים 1( ]16,15[. 

 מעורבותו של הפטוגלובין בהתפתחות 
והתקדמות נפרופתיה ורטינופתיה שמסוכרת

והולך מידע על מעורבותו של הפטוגלובין בהתפתחות  מצטבר 
ראשוניים  במחקרים   .]17[ הסוכרת  של  הווסקולארים  סיבוכיה 
הגוף  של  הפיזיולוגית  בהגנה  הפטוגלובין  של  חשיבותו  הוכחה 
שימוש  ידי  על  ההמוגלובין.  ברזל  של  החמצון  פוטנציאל  כנגד 
בעכבר החסר את ביטויו של הפטוגלובין, הוכיחו חוקרים כי יש 
לעכבר זה נטייה לפתח פגיעה נרחבת ברקמות הכליה שמקורה 
מנזקי חמצון. עוד הראו החוקרים, כי בעכברים אלו ההמוגלובין 
טבעי  באופן  אומנם   .]18[ השתן  דרך  ומופרש  בכליה  מצטבר 
1, אולם במסגרת מחקר  רק את הפטוגלובין  עכברים מבטאים 
שנערך בטכניון יצרו לראשונה עכבר מהונדס גנטית אשר מבטא 
הפטוגלובין  של  האנושי  ההומולוג  שהוא   ,2 הפטולוגבין  את 
מודל  עכבר  לראשונה  יצרו  חוקרים  זה,  באופן   .]20  ,19  ,15[
שמייצג בצורה נאמנה את התבטאות הנפרופתיה והרטינופתיה 
שמסוכרת, כפי שהן מתבטאות בבני אדם בכליה וברשתית ]15[. 
ולבחון את השפעת  זו איפשרה להעמיק  מערכת מודל 
והתקדמות  הפולימורפיזם של הפטוגלובין על התפתחות 
סיבוכים ואסקולריים אלו. באמצעות מערכת מודל זו הוכח, כי 
תוצרי החלבון של גנוטיפים אלו שונים בתכונותיהם הביוכימיות 
והביופיסיקליות הכוללות את היכולת נוגדת החמצון ואת 
קצב פינוי המכלול )קומפלקס( המוגלובין-הפטוגלובין ]21[. 
להפטוגלובין 1 יש יכולת טובה יותר להיקשר ולנטרל את ברזל 
ההמוגלובין, ובאופן זה למנוע את היווצרות הרדיקלים החופשיים 
ואת הנזק לכליות הנלווה לכך ]15, 16, 22, 23[. בנוסף, בקרב 
עכברים בעלי הפטוגלובין 2-2 יש הצטברות של משקעי ברזל 
בליזוזומים של תאי האבובית )טובולאריים( והנזק שלהם לכליות 
נרחב יותר )תרשים 2( ]21[. באשר לפגיעה ברשתית העין, נמצאה 
התעבות נרחבת יותר של הממברנה הבאזלית של הרשתית 
בעכברים סוכרתיים בעלי הפטולוגבין 2-2 לעומת עכברים בעלי 

הפטוגלובין 1-1 ]15, 16, 22, 23[. 
ההבדל בין הגנוטיפים השונים של הפטוגלובין מתעצם במצב 
של סוכרת, בשל העלייה בכמות ההמוגלובין החופשי שנובעת 

כדוריות  של  גבוהה  משבירות 
הירידה  ובשל  האדומות  הדם 
ביכולת נוגדת החמצון של חלבון 
ההפטוגלובין כאשר ההמוגלובין 
מכאן,   .]21[ גליקוזילציה  עובר 
שלחולי סוכרת בעלי גנוטיפ שונה 
של הפטוגלובין יש נטייה שונה 
ורטינופתיה  נפרופתיה  לפתח 
שמסוכרת ובדרגות חומרה שונות.

הפטוגלובין  של  מעורבותו 
בהתפתחות נפרופתיה ורטינופתיה 
שמסוכרת הוכחה לא רק בעכברים, 
בעבודות  אדם.  בבני  גם  אלא 
 2 קודמות הוכח, כי הפטוגולבין 
קשור עם שכיחות גבוהה יותר של 
סיבוכים קרדיואסקולאריים שונים 
על רקע סוכרת ]20[. כמו כן, קיים 
מיתאם חיובי חזק בין פולימורפיזם 
ובין התפתחות  של הפטוגלובין 
והתקדמות הנפרופתיה שמסוכרת. 
חולי סוכרת עם הפטוגלובין 2-2 
נמצאים בסיכון גבוה יותר לפתח 
ובדרגת  שמסוכרת  נפרופתיה 
חומרה קשה יותר מאשר חולים 
כן,  ]24[. כמו   1-1 גנוטיפ  בעלי 
בקרב חולי סוכרת, הן מסוג 1 והן 

מסוג 2 עם הפטוגלובין 2-2, נמצא שיעור גבוה של רטינופתיה 
שמסוכרת לעומת אלו עם הפטוגלובין 1-1 ]20[. עם זאת, בשתי 
עבודות נוספות נמצא קשר בין הפטוגלובין 2-2 לבין התפתחות 

לחולי סוכרת בעלי גנוטיפ ˆˆ
שונה של חלבון הפטוגלובין יש 

נטייה שונה לפתח נפרופתיה 
ורטינופתיה שמקורן מסוכרת, 

ובדרגות חומרה שונות. גנוטיפ 
2-2 של הפטוגלובין מוביל 

לנזק חמור ונרחב יותר בכליה 
וברשתית לעומת גנוטיפ 1-1. 

להבנת המנגנונים דרכם ˆˆ
פולימורפיזם של הפטוגלובין 
מהווה גורם סיכון להתפתחות 

נפרופתיה ורטינופתיה 
שמסוכרת, נודעת חשיבות 

מכרעת במניעת התפתחותן 
עוד בשלביהן הראשוניים, לפני 

ההגעה לשלב "האין חזור" של אי 
ספיקת כליות ואובדן הראייה. 

פגיעה בשפעול ויטמין D בכליה ˆˆ
מהווה ככל הנראה מנגנון 

נוסף שדרכו פולימורפיזם של 
הפטוגלובין עשוי להשפיע 

על התפתחות והתקדמות 
הנפרופתיה שמסוכרת. 

תרשים 1:
שלושת הגנוטיפים השונים של הפטוגלובין אשר שונים זה מזה במבנה החלבון 

שלהם ובמשקלם המולקולארי

Hp2-1
(86-300 KD)

Linear polymers

Hp2-2
(170-900 KD)

Cyclic polymers

Hp1-1
 MW (86 KD)

Dimer

Light 
chain 
(α1)

Heavy 
chain 

(β)

Hp2-2 tetramer 
(example)

Disulfide 
bond Hp1-1 

dimer

Hp2-1 dimer 
(example)

Hp2-1 trimer 
(example)

Hp2-1 tetramer 
(example)

Light chain (α2)

Hp2-2 trimer 
(example)
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סוכרת מסוג 2, אולם לא נמצא קשר ישיר עם רטינופתיה שמסוכרת 
 .]26 ,25[

 מעורבותו של הפטוגלובין בהתפתחות 
והתקדמות נפרופתיה שמסוכרת עקב פגיעה 

בשפעולו של ויטמין D בכליה
בעקה  לעלייה  פרט  שמסוכרת,  נפרופתיה  חולי  בקרב  כי  ידוע, 
פעיל.   D ויטמין  ברמת  משמעותית  ירידה  חלה  החמצונית, 
בהגנת   D ויטמין  של  תרומתו  רבות  להיחקר  החלה  לאחרונה, 
מחקרים  ובמספר   ,]27[ הסוכרת  במחלת  הנגרם  לכליות  הכשל 
D לחולים אלו עשוי להועיל  ויטמין  כי מתן  הועלתה ההשערה 
התקדמות  עיכוב  כגון  הנפרופתיה,  של  מהיבטיה  חלק  בשיפור 

הירידה בתפקוד הכליות ]28, 29[. 
ויטמין D נספג דרך העור או נצרך במזון, אולם בצורה זו הוא 
אינו פעיל מבחינה ביולוגית. על מנת שוויטמין D ישופעל ויהפוך 
לצורתו הפעילה, עליו לעבור שתי מודיפיקציות כימיות: ראשית 
עליו לעבור הידרוקסילציה ראשונית בכבד בעמדה 25, ושנית עליו 
לעבור הידרוקסילציה שנייה בעמדה 1 בתאי אבוביות הכליה על 
ידי α-1- הידרוקסילאזה. צורתו הפעילה של ויטמין D נקשרת 
לקולטן של ויטמין D המהווה גורם )פקטור( שעתוק של מספר 

גני מטרה שונים ]28, 29[.
בימים אלו, קבוצת המחקר שלנו בוחנת את מעורבותו 
של הפטוגלובין בפגיעה בשפעול ויטמין D בכליה בקרב חולי 
נפרופתיה שמסוכרת. אנו מניחים כי בקרב חולי סוכרת עם גנוטיפ 
2-2 של הפטוגלובין, העלייה במשקעי הברזל בכליה יוצרת סביבה 
פרו חימצונית שמובילה לשיעור מוות תאי מתוכנת )אפופטוזיס( 
 D גבוה של תאי האבובית. בכך למעשה נפגע שפעולו של ויטמין
על ידי α-1 הידרוקסילאזה הפעיל בתאים אלו. מכאן, שגנוטיפ 
2-2 של הפטוגלובין בקרב חולים ע ם נפרופתיה שמסוכרת יימצא 
במיתאם עם מחסור חמור בוויטמין D פעיל ובנזק נרחב לכליות 

לעומת גנוטיפ 1-1 של הפטוגלובין. 
שתי מערכות המודל המרכזיות של מחקרינו הן עכבר המודל 
של נפרופתיה שמסוכרת וביופסיות מחולי נפרופתיה שמסוכרת, 
אשר מסווגים על סמך גנוטיפ ההפטוגלובין שלהם באמצעות 
בדיקת ג'ל אלקטרופורזיס מיוחדת ]30[. במסגרת המחקר אנו 

עוד מתכוונים לבדוק האם מתן ויטמין D פעיל עשוי לשפר את 
הנזק לתפקוד ואף למבנה שנגרם לכליה ביעילות ובאופן שונה, 
על רקע גנוטיפ שונה של הפטוגלובין. אנו משערים, כי ההשפעה 
המגנה של מתן ויטמין D על הכליה עשויה להיות יעילה יותר 
על רקע גנטי של הפטוגלובין 2-2, ולכן אנו תקווה שמימצאינו 
יאפשרו בעתיד טיפול פארמאקוגנומי; דהיינו, טיפול המבוסס 
על גנוטיפ הפרט, כך שיומלץ לחולי נפרופתיה שמסוכרת עם 
גנוטיפ 2-2 של הפטוגלובין לקבל ויטמין D במינון ובתדירות 
המרביים, בעוד שחולי נפרופתיה סוכרתית עם גנוטיפ 1-1 

יסתפקו במינון הנמוך.

לסיכום
סיבוכיה  בהתפתחות  מפתח  גורם  מהווה  ההפטוגלובין  חלבון 
לחולי  ורטינופתיה.  נפרופתיה  הכוללים  הסוכרת  של  הנפוצים 
סוכרת בעלי גנוטיפ שונה של הפטוגלובין יש נטייה שונה לפתח 
סיבוכים אלו ובדרגות חומרה שונות. הנזק הנגרם לכליה ולרשתית 
חמור  הוא  ההפטוגלובין  של   2-2 גנוטיפ  בעלי  חולים  בקרב 
גנוטיפ 1-1. מאחר שהפגיעה  בעלי  בחולים  יותר מאשר  ונרחב 
נודעת חשיבות  זמן,  לאורך  בהדרגה  וברשתית מתקדמת  בכליה 
מכרעת בהבנת המנגנונים העומדים מאחוריה, במטרה למנוע את 

התפתחותה עוד בשלביה הראשונים. 
כיום, נחקרים מנגנונים נוספים שדרכם הפטוגלובין מעורב 
בהתפתחות סיבוכים וסקולאריים אלו, ביניהם מעורבותו בפגיעה 
D בכליה בקרב חולי הסוכרת,  בשיפעולו הסופי של ויטמין 
 במטרה לנסות לפתח טיפול פארמקוגנומי המבוסס על גנוטיפ 

הפרט. • 

שלמי תודות: תודה והוקרה לפרופ' אנדי לוי על הייעוץ המקצועי לאורך הדרך, 
ולרביע אסלי על התמונות. 
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תרשים 2:
ההבדל בפעילות נוגדת החמצון של הפטוגלובין 1-1 לעומת הפטוגלובין 2-2. הפטוגלובין 2-2 נקשר ביעילות נמוכה יותר להמוגלובין חופשי 

לעומת הפטוגלובין 1-1 ומכאן שהוא מוביל לעלייה בייצור הרדיקלים החופשיים של החמצן. דבר זה גורם לעלייה בחמצון ממברנות וחלבונים 
בתאי הכליה והרשתית, אשר מוביל בסופו של דבר להתפתחות והתקדמות הנפרופתיה והרטינופתיה שמסוכרת בקרב חולים שהם 2-2. 
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