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הקדמה
באירוע  או  הלב  שריר  באוטם  המתבטאות  דם  וכלי  לב  מחלות 
מחומצן  וכולסטרול  כולסטרול  משקיעת  כתוצאה  נגרמות  מוח, 
הכליליים(  העורקים   ( הלב  אל  דם  המובילים  העורקים  בדפנות 
ואל המוח )העורקים התרדמניים(. המקרופאגים ממלאים תפקיד 
חשוב ביותר בשלבים הראשונים של התפתחות טרשת העורקים 
]3-1[. טיפול בסטטינים בחולים עם היפרכולסטרולמיה מעכב את 
עיכוב  בעיקר באמצעות   ,]4[ בחולים  העורקים  התפתחות טרשת 
האנזים מגביל הקצב בייצור הכולסטרול, HMGCoA-reductaseנ]5[ 
וכן באמצעות יכולת נוגדת החימצון של הסטטינים )במידה מועטה 
ממושכות  ולתקופות  גבוה  במינון  בסטטינים  הטיפול  אולם   .]6[

מלווה בהשפעות לוואי, כמו פגיעה בשרירים ובכבד ]8,7[. 
הפיטוסטרולים )כמו ביתא–סיטוסטרול( הם סטרולים ממקור 
צמחי ]9[, אשר לקיחתם ללא תוספים אחרים ]10, 11[ או בשילוב 
עם מינון נמוך של סטטינים ]14-12[ בחולים עם היפרכולסטרולמיה, 
הפחיתה משמעותית את רמות הכולסטרול בדם ואת הסיכון לפתח 
מחלות לב וכלי דם. לפוליפנולים תזונתיים כגון הפוניקאלאגין, אשר 
מצוי בין היתר בפרי הרימון, יש תכונות נוגדות חימצון מרשימות 
במיוחד ]16,15[. בעבודה קודמת הראינו, כי מיץ רימונים מעכב את 
קצב ייצור הכולסטרול על ידי מקרופאגים במנגנון השונה מזה של 
הסטטינים ]17[. מאחר שמיץ רימונים מכיל גם ביתא–סיטוסטרול 
וגם פוניקאלאגין, השילוב של מיץ הרימונים ביחד עם סטטינים עשוי 
למנוע צבירת כולסטרול וליפידים מחומצנים במקרופאגים, ולכן לעכב 

את הפיכתם לתאי קצף )השלב הראשוני בהיווצרות נגע הטרשת(.

תוצאות
א. השפעת השילוב של סימווסטטין ביחד עם פוניקאלאגין, ביתא–

סיטוסטרול או מיץ רימונים, על מידת ייצור הכולסטרול בתאי 
מקרופאגים 

בעוד שסימווסטטין לבדו בריכוז של )15 מיקרול'/מ"ל( עיכב את 
קצב ייצור הכולסטרול מאצטט רדיואקטיבי בשיעור של 42% 
בהשוואה לתאי הבקרה, הרי שבנוכחות פוניקאלאגין )15 או 
30µM( עלה העיכוב ל–57% או ל–62%, בהתאמה )תרשים 1 א(. 
בנוכחות ביתא–סיטוסטרול )or 100µM 50(, ההשפעה המעכבת של 
סימווסטטין עלתה לשיעור של 51% או 57%, בהתאמה, ובנוכחות 
 )Mµ50( ביטתא–סיטוסטרול + )Mµ15( השילוב של פוניקאלאגין
מידת העיכוב ביצירת כולסטרול עלתה ל–67% )תרשים 1 א(. באופן 
דומה, הדגרה של התאים עם סימווסטטין ביחד עם מיץ רימונים 
)10 או 25 מיקרוג' של פוליפנולים( גרמה לירידה בקצב ייצור 

הכולסטרול על ידי המקרופאגים בשיעור של 59% )תרשים 1 א(. 
ב. השפעת השילוב של סימווסטטין ביחד עם פוניקאלאגין, ביטא–

סיטוסטרול, או מיץ רימונים על עקה חימצונית בתאי מקרופאגים 
בעוד שהדגרת המקרופאגים עם סימווסטטין לבדו )15 מיקרוג'/
מ"ל( עיכבה במעט )בשיעור של 11%( את כמות ה–ROS שנוצרה על 
ידי התאים בהשוואה לתאי הבקרה, הרי שבנוכחות פוניקאלאגין 
)or 30µM 15(, ההשפעה המעכבת עלתה משמעותית ל–51% או 
 or 50( הוספת ביתא–סיטוסטרול .)ל–79%, בהתאמה )תרשים 1 ב
 ROS–100( לסימווסטטין לא עיכבה, אלא הגבירה את שיעור הµM
שנוצרו בתאים בשיעור של 39% או 50% , בהתאמה. לעומת זאת, 

 הוספת מיץ רימונים לסטטינים מעכבת צבירת 
 כולסטרול במקרופאגים: תפקיד הגנתי 
 לפיטוסטרול ביתא–סיטוסטרול ולנוגד 

החימצון הפוליפנולי פוניקאלאגין
צבירת כולסטרול ושומנים )ליפידים( מחומצנים במקרופאגים, והפיכתם לתאי קצף, 
מתרחשות בשלבים המוקדמים של התפתחות טרשת העורקים. בעבודה זו נעשה 
שימוש בשורת תאים מקרופאגים ממקור עכבר מסוג J774A.1 ונבדקו שתי פעילויות 
 Reactive Oxygen( ביולוגיות יאטרוגניות: א. יכולת התאים לייצר רדיקלים של חמצן
Species - ROS( ובכך לגרום לעקה חימצונית בתאים; ב. יכולת התאים לייצר כולסטרול 
ובכך לגרום לצבירת כולסטרול בתאים. הוספת פוניקאלאגין, או ביתא סיטוסטרול, או 
מיץ רימונים )המכיל את שניהם( לסימווסטטין שיפרה באופן ניכר את יכולת הסטטין 
לעכב את ייצור הכולסטרול בתאים. כמו כן, הוספת מיץ רימונים )או פוניקאלאגין, אך 
לא ביתא סיטוסטרול( לסימווסטטין שיפרה את יכולת הסטטין להגן על התאים מפני 

עקה חימצונית.
לסיכום, מחקר זה מספק הוכחה לכך שמיץ רימונים הוא בעל תכונות נוגדות חימצון 
והשפעות היפוכולסטרולמיות, מספק הגנה מעבר לזו של הסטטין מפני התפתחות 
מחלות לב. מתן סטטין בשילוב עם מיץ רימונים לחולים עם היפרכולסטרולמיה עשוי 
לאפשר את הפחתת מינון הסטטין ובעקבות זאת את השפעות הלוואי הנגרמות בגינו. 

מקרופאגים; כולסטרול; עקה חימצונית; סימווסטטין; פרי הרימון.
.Macrophages, Cholesterol, Oxidative stress; Simvastatin; Pomegranate fruit

מילות מפתח:
:KEY WORDS

 מירה רוזנבלט
 נינה וולקובה
מיכאל אבירם

המעבדה לחקר ליפידים, הפקולטה לרפואה 
של הטכניון, מכון רפפפורט למחקר במדעי 
הרפואה, הקרייה הרפואית לבריאות האדם 

רמב"ם, חיפה

תקציר:



3

אקטואליההרפואה  •  כרך 152  •  חוב' 9  •  ספטמבר 2013

 )Mµ50( ביתא–סיטוסטרול + )Mµ15( השילוב של פוניקאלאגין
 ROS–ביחד עם סימווסטטין גרם לירידה משמעותית בכמות ה
1 ב(. הדגרת מקרופאגים  שנוצרו, בשיעור של 73% )תרשים 
עם סימווסטטין ביחד עם מיץ רימונים )10 או 25 מיקרוג' של 
פוליפנולים( גרמה לירידה בשיעור של 41% ו 63% ביכולת התאים 

ליצור ROS, בהתאמה )תרשים 1 ב(. 
 )Control( הודגרו למשך 20 שעות במצע J774A.1 מקרופאגים מסוג
סימווסטטין  עם  או  /מ"ל(,  מיקרוג'   15( לבדו  סימווסטטין  עם  או 
פוניקאלאגין+ביתא– ביתא–סיטוסטרול,  פוניקאלאגין,  בשילוב 
סיטוסטרול, או עם מיץ רימונים ),POM המכיל גם ביתא סיטוסטרול 
וגם פוניקאלאגין(. )1( התאים נשטפו והודגרו למשך שלוש שעות עם 
שטיפת  לאחר  דלעיל.  החומרים  בנוכחות   )Acetate [[3H (1mCi/L-
הקסן:  של  תערובת  ידי  על  מוצו  )הליפידים(  השומנים  התאים, 
לאחר  נקבעה  המסומן  הכולסטרול  רמת   v :v(.  ,3:2( איזופרופנול 
הרצת השומנים בשיטת כרומטוגרפיה על פלטות של סיליקה ג'ל. )2( 
רמת הרדיקלים החופשיים של חמצן )ROS( שנוצרה בתאים נקבעה 
הן  המובאות  התוצאות   .DCFH-DA בחומר  שימוש  תוך   FACS–ב

ממוצע ± סטיית תקן של שלושה ניסויים שונים.

דיון
במחקרנו הנוכחי הדגמנו בפעם הראשונה, כי הוספת מיץ רימונים 
את  משפרת  בתרבית,  מקרופאגים  של  במערכת  לסימווסטטין 
על  ולהגן  בתאים  הכולסטרול  ייצור  את  לעכב  הסטטין  יכולת 
לנוגד  אלו  השפעות  לייחס  ניתן  חימצונית.  עקה  מפני  התאים 
החימצון פוניקאלאגין ולפיטוסטרול ביתא–סיטוסטרול, המצויים 

שניהם במידה ניכרת במיץ הרימונים.
במחקר הנוכחי נעשה שימוש במקרופאגים מסוג J774A.1, מאחר 
שתאים אלו יוצרים תאי קצף הדומים לאלו שקיימים בחולי טרשת. 
במחקרנו הראינו, כי סימווסטטין או ביתא סיטוסטרול מעכבים 
את ייצור הכולסטרול על ידי המקרופאגים כתלות בריכוז, בדומה 
לנצפה בסוגי תאים אחרים ]18, 19[. בעוד שסימווסטטין מעכב את 
 HMGCoA-reductase–האנזים מגביל הקצב ביצירת כולסטרול ה
)היוצר חומצה מיוואלונית(, העיכוב על ידי ביתא סיטוסטרול או 
על ידי מיץ רימונים מתרחש בשלבים שלאחר היווצרות המוואלונט 
]17[. מאחר שהחומרים הללו פועלים במנגנונים שונים, שילוש של 
סימווסטטין ביחד עם מיץ רימונים מגביר משמעותית את ההשפעה 
המעכבת של סימווסטטין על ייצור הכולסטרול בתאי מקרופאגים. 
סטטינים )או המטבוליטים שלהם( הם נוגדי חימצון חלשים, 
ואכן הראינו בעבר כי טיפול בסטטינים גרם לירידה במידת החימצון 
של ה–LDL בחולים עם יתר כולסטרול בדם ]20[. ה–LDL המחומצן 
נקלט ביתר על ידי תאי מקרופאגים המצויים בדופן העורק וגורם 
לצבירת כולסטרול, אוקסיסטרולים ושומנים מחומצנים נוספים 
בתאים ולהפיכתם לתאי קצף ]3[. בעבודה הנוכחית הראינו, כי 
הוספת מיץ רימונים לסימווסטטין )המעכב במידה מעטה את ייצור 
ה–ROS במקרופאגים( תרמה לעיכוב ניכר ביותר בעקה החימצונית 
בתאים, כפי שנצפה גם על ידי המרכיב נוגד החימצון העיקרי שבמיץ 

הרימונים - הפוניקאלאגין ]15, 16[. 

לסיכום
המימצאים של מחקרנו הנוכחי בתרבית תאי מקרופאגים )כמודל 
של יצירת "תאי קצף" והתחלת יצירת נגע הטרשת( יכולים להיות 
שכן  היפרכולסטרולמיה,  עם  בחולים  בטיפול  רבה  חשיבות  בעלי 
)למנוע  סטטינים  של  יותר  נמוך  מינון  לחולים  לתת  יהיה  ניתן 

את השפעות הלוואי(, בשילוב עם מיץ רימונים, ובכך להגביר את 
ההשפעה המעכבת שלהם על ייצור הכולסטרול כמו גם את ההגנה 
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תרשים 1:
השפעת סימווסטטין לבד או במישלב עם פוניקאלאגין או עם ביתא סיטוסטרול 
 ROSאו עם פוניקאלאגין+ביתא סיטוסטרול או מיץ רימונים על ייצור כולסטרול ו�

על ידי המאקרופגים

A. MACROPHAGE CHOLESTEROL BIOSYNTHESIS RATE 

B. MACROPHAGE ROS FORMATION
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