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 מבוא

ונגרם  (Bovine Respiratory Disease; BRD), המכונה בשם כללי קומפלקס מחלות דרכי הנשימה בבקר

(, גורם ”Shipping fever“פעמים רבות עקב שינויים חריפים בממשק הבקר ובעקבות העברתו ממקומו )

. Wiske, 1985) 1998;ממקרי התמותה של בני בקר )בר גיא,  10% -לשני שלישים ממקרי התחלואה ולכ

BRD גורמית )פיסיקלית, ביולוגית, כימית ופסיכולוגית, לחוד או -הינה מחלה בעלת אטיולוגיה רב

וירליים וחיידקיים, אשר  עקה ברגישות של דרכי הנשימה לפתוגנים-בסינרגיזם(, המאופיינת בשינוי תלוי

אך אינם מסכנים  (Roth and Perino, 1998)בנסיבות רגילות מאכלסים את מערכת הנשימה העליונה בעגל 

הפתוגנים הללו משגשגים בחלקה התחתון של מערכת הנשימה תוך ניצול מצב העקה שמצויה בו אותו. 

, כתוצאה מגמילה ו/או (Muggli-Cockett et al., 1992; Roth and Perino, 1998)מערכת החיסון 

מהות הנזק  טרנספורט, ערבוב קבוצות, שונות גיל בחצר הגידול, גורמי אקלים, גזים ואבק באוויר ועוד.

הפיסיולוגי של המחלה הוא בגרימת הדבקויות של קרומי הריאה, מה שמוליך לסתימה חלקית או מוחלטת של 

הפגיעה בפונקציונאלית של הריאה והשלכותיה על המטבוליזם,  נאדיות הריאה ודרכי האוויר המובילים אליה.

כמו גם הפגיעה בתיאבון של העגלים גוררות ירידה ניכרת ביצרנות. זאת, בתוספת להוצאות הטיפול במחלה 

ההפסדים הכלכליים השנתיים הנגרמים בשל תמותה או  מסבים למגדלים הפסדים שנתיים כבדים. ואכן,

מיליון דולר. בישראל מתווסף הנזק של פגיעה ברמת  600-700 -בארה"ב ב נאמדים BRD –תחלואה מ 

למגדלים. כיום, האמצעים להערכה מוקדמת של ₪ מיליון  23 –הכשרות של הבקר, והפסדים שנתיים של כ

רגישות העגלים לתחלואה לא קיימים כלל והזיהוי של המחלה בשלביה המוקדמים הם סובייקטיביים ומערבים 

ואלית הנתמכת במדידות קליניות מועטות. זיהוי התחלואה  בשלב התפרצות המחלה, מאפשר לרוב הערכה ויז

לרפא את בעל החיים ולמזער את הנזקים הפיסיולוגיים והבריאותיים אך הנזקים הכלכליים הנלווים 

ל ליקויים המצטברים עדיין גדולים מאוד. בדיקות היסטופתולוגיות )סירכות( בטבחות עגלי פיטום מצביעות ע

 ,.Gardner et al., 1999; Wittum et al)מהעגלים שלא אובחנו וטופלו בחייהם  37-68% -ריאתיים ב

 . משמעות הדבר היא שליקויים ריאתיים קורים גם אם לא נצפתה דלקת ריאות.(1996

 –לחלות ב  הסיכון של בעל חייםעובדות אלה מצביעות, ללא ספק, על הצורך בזיהוי אובייקטיבי מוקדם של 

BRD .כדי לאפשר טיפול מונע יעיל שימנע את הנזקים הכרוכים במחלה , 

ועקה   BRDבמהלך שלוש העשורים האחרונים הולכות ומצטברות ראיות הקושרות, נסיבתית, בין התפתחות 

. בהתבסס על (Hays et al,. 1978; Hutcheston and Cole, 1985; Chirase et al., 2004)חמצונית 



וסמנים  BRDות הנ"ל, קיים ניסיון בשנתיים האחרונות להערכת הקשר בין גורמים המאיצים התוצא

ביולוגיים אנדוגניים לעקה חמצונית. מאחר ועקה חמצונית במתכונת של סמנים ביולוגיים אנדוגניים היא פועל 

וג העקה. סמנים יוצא של מגוון רחב של עקות, נדרש, לעניות דעתנו, סמן בעל "טביעת אצבע" ספציפית לס

הסמנים בנויים , פותחו זה מכבר ע"י פרופסור יעקב ויה במיג"ל. RNS/ROS -שכאלה, רגישים ל אקסוגניים

מיחידות אנדוגניות כמו חומצה אמינית טירוזין )לזיהוי פגיעה בחלבון( המחוברת לחומצה לינולאית )לזיהוי 

( או  DNA -ית כמו גואנוזין )לזיהוי פגיעה בפגיעה בליפידים( ואלה קשורות במידת הצורך ליחידה שליש

כולסטורול )זיהוי פגיעה בסטרולים(, כאשר כל היחידות הללו מחוברות בקשר קוולנטי זו לזו. הדגרה של 

אחד הסמנים הללו עם דוגמה ביולוגית )דם, רקמה, תאים, רוק( המצויה במצב של עקה חמצונית תגרום 

)חמצונים שונים בכל אחד ממרכיביו( בהתאם לסוג העקה המצויה לפגיעות בסמן ושינויים במבנה שלו 

במערכת הנבדקת. כתוצאה מכך עשויה להיות קורלציה בין סוג העקה הקיימת במערכת לבין סוג הפגיעה 

בסמן, או בין סוג המצב הפתולוגי המתפתח בייצור ממנו לקוחה הדוגמה לבין סוג השינוי שחל בסמן, ובאופן 

 אצבע של המחלה בסמן.כזה קבלת טביעת 

 

, כדי לאפשר BRD –לחלות ב  הסיכוןזיהוי אובייקטיבי וספציפי מוקדם של : פיתוח אמצעי למטרת המחקר

 טיפול מונע יעיל להקטנת התחלואה ולשיפור רמת הכשרות והיצרנות של עגלי בקר לבשר.

  

 שיטות וחומרים

ברפת בית דגן ליונקיה בנוה יער. העגלים טופלו ימים, הועברו לאחר המלטה  28-3עגלי הולשטיין, בני  60

העגלים שלושה ימים  60מ"ל של דם נלקחו, מכל  Pen-Strep .3 -הימים הראשונים להגעתם ב 5במשך 

 1ימים לאחר הגעתם ליונקיה בנוה יער.  10, 7, 4, 1שעות,  4-6לפני העברתם )ברפת בבית דגן( וכן שעה, 

37 -טירוזין(. הדם הודגר ב –)חומצה לינולאית  LTקסוגני מ"ל נלקח לתוך מבחנה עם הסמן הא
o
C  למשך

שעה, מוצה לתוך תערובת ממסים אורגניים )הקסן: איזופרופנול(, ומצב החמצון של הסמן )הופעתם של 

 1000gמ"ל של הדם סורכז ב  GC/MS, LC/MS/MS .1תוצרי חמצון של הסמן( פוענח באמצעות 

 TRIמוצה ע"י  RNAה . RNAמ"ל של הדם שימש להפקת  1של קורטיזול. והפלסמה נאספה לצורך אנליזה 

REAGENT  בהתאם להוראות היצרן וטופל בRNase-free DNase   להסרת זיהום שלDNA כמות ה .

RNA  קבעו בעזרת נואיכותוNanodrop ND-1000 2. ובג'ל, בהתאמהl  שלRNA יצירת שימשו ל

cDNA  ע"יSuperscript II Reverse Transcriptase kit (Invitrogen)בהתאם להוראות היצרן , .

 . semi-quantitative RT-PCRקבעו ע"י נ HSP90α ןגההשינויים בביטוי תוצרי 

 

 תוצאות



בשנה הראשונה של המחקר בחנו את האפשרות לחיזוי מוקדם של הסיכוי של עגל לחלות בדלקת ריאות 

. חמצון של מקרומולקולות ע"י שימוש 1ר, בשלוש רמות: כתוצאה מהעברתו מרפת המוצא ליונקיה בנוה יע

 בתאי הדם. HSP90α. רמות הביטוי של חלבון העקה 3. רמות קורטיזול בפלסמה. LT .2בסמן האקסוגני 

באמצעות אנליזות אלה, ושל נוספות בהמשך המחקר, אנו שואפים להרכיב "תעודת זהות פנוטיפית" של עגל 

 ון הזמן שבו הזיהוי יהיה אינדיקטיבי. המועד לחלות, ולקבוע את חל

מתוארים שלושה תוצרי חמצון של  1 באיורהשפעה אינדיבידואלית של העברה על חמצון מקרומולקולות.  

ימים לאחר העברת עגלים מבית דגן לנוה יער. שלושת המולקולות הן תוצרי חמצון  LT 1 ,4 ,7 ,10הסמן 

מודגמים שני דגמי  1השפיעה על חמצון של טירוזין. באיור  של החומצה הלינולאית, וניכר שההעברה לא

חמצון של הסמן האקסוגני. בפנל א' ניתן לראות כי רמות החמצון של החומצה הלינולאית לא השתנו בעקבות 

(, TLepoxy)של התוצר  3( או פי OOH)של התוצר  5ההעברה. לעומת זאת, בפנל ב' ניתן לראות עליה פי 

העגל ליונקיה בנוה יער. על בסיס הנתונים שנאספו בשנה זאת ניתן להגיד שמשלושת ימים לאחר הגעת  4

 הוא האינדיקטיבי ביותר במצבים של עקה חמצונית בעקבות העברה. TLepoxyתוצרי החמצון של הסמן, 

 

 א

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

OOH Tlepoxy 526.8

%
 o

f 
L

T

0d 1d 4d 7d 10d

 

 

 ב



 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

OOH Tlepoxy 526.8

%
 o

f 
L

T
0d 1d 4d 7d 10d

 

 

עגל עם רמות בתגובה להעברת עגלים ממקומם. בפנל א' מוצג  LT: תוצרי חמצון של הסמן האקסוגני 1איור 

חמצון נמוכות, ובפנל ב' מוצג עגל עם רמות חמצון משמעותיות. בשני המקרים תוצרי החמצון שהתקבלו הם 

 של המרכיב של החומצה הלינולאית בסמן )ולא של הטירוזין(.

 

ניתן לראות את ההשפעה האינדיבידואלית של  2באיור השפעת העברת עגלים על ריכוז הקורטיזול בפלסמה. 

ההשפעה היא סלקטיבית,  1רה על רמות הקורטיזול בפלסמה של עגלים. גם כאן, בדומה למופיע באיור ההעב

קרי, בעוד עגלים מסוימים מגיבים מאוד להעברה בעגלים אחרים לא ניכר שינוי ברמת הקורטיזול בעקבות 

( יחסית לרמת מתאר את רמות הקורטיזול פרקי זמן קצרים לאחר ההעברה )עד יום אחד 2ההעברה. איור 

הביקורת. ריכוז הקורטיזול חוזר לרמתו הבסיסית לאחר יום אחד )תוצאות לא מוצגות(. באופן שרירותי 

מרמת הביקורת )לפני ההעברה( כרמה שמגדירה תגובה להעברה. על פי  2בחרנו רמת קורטיזול שהיא פי 

ק בין תגובת החמצון ותגובת מהעגלים לא הגיבו להעברה. לא התקבל מתאם מובה 50%הקריטריון הזה כ 

 הקורטיזול של אותם עגלים.   
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: השפעת העברה של עגלים מרפת בית דגן ליונקיה בנוה יער על הריכוז היחסי )לרמת הביקורת( של 2איור 

 נקבעה באופן שרירותי כרמה שמעליה הייתה תגובה להעברה. 2קורטיזול בפלסמה. רמה 

 

 ים תאי הגוף באופן סלקטיבי, מהיר, מסיבי והפיך חלבוני עקת חוםבתגובה למגוון רחב של עקות מייצר

(heat shock proteins; HSP) .(Welch, 1990)  שמם של חלבונים אלה נגזר מההקשר שבו התגלו– 

, מושרית גם על ידי HSPהתגובה התאית לעקה, הגוררת ביטוי מוגבר של תגובה לשינויי טמפרטורה, אולם 

חמצן, אתנול, אנלוגים של -פיסיולוגיים רבים אחרים, כמו: קור, הגבלת קלוריות, מי-וגורמים סביבתיים ופת

חומצות אמינו, רעלני נשימה, מתכות כבדות, היפוקסיה, הדבקות וירליות ובקטריאליות, דלקות ומצבים 

 ,.Udelsman et al., 1993; Aly et al., 1994; Morimoto et al., 1994; Franci et al)פסיכולוגיים 

1996; Matz et al.,1996; Campisi et al., 2003) ניתן לראות כי בעוד שעגלים מסוימים אינם  3. באיור

במקרה של המחקר הנוכחי( )פנל  HSP90αמשנים את רמת הביטוי של חלבוני עקת החום בתגובה להעברה )

הנתונים שהצטברו בשנת  )פנל ב'(. מתוך HSP90αא'(, עגלים אחרים מגיבים להעברה בביטוי מסיבי של 

שעות לאחר הגעתם  4-6בעגלים שהגיבו להעברה היה  HSP90αמחקר זאת, ניתן להסיק כי שיא הביטוי של 

ליונקיה, ובמקרים מסוימים יום אחד לאחר הגעתם. בחלק גדול מהמקרים עגלים שהגיבו בהגברת הביטוי של 



HSP90α  הגיבו גם ביצירה של תוצרי חמצון שלLTת פחות הדוק היה בין ביטוי . קשר קצHSP90α 

 וקורטיזול. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

בתאי דם של עגלים בעקבות העברתם ממקומם. א. עגל  HSP90αחלבון העקה  של mRNA: ביטוי 3איור 

בעקבות ההעברה.  HSP90αעם רמות ביטוי לא משתנות = תגובה נמוכה. ב. עגל עם רמות ביטוי גבוהות של 

 המופיעות בחלקו העליון. mRNAיור מוצג ביטוי גרפי של רמות ה בחלק התחתון של הא

 

 דיון ומסקנות

 מבין כל עגלי ההולשטיין הצעירים הנקנים במשקים שונים ומועברים ליונקיה )ואח"כ למפטמה( בנוה יער,

חולים בדלקת ריאות במהלך החודשים הראשונים שלאחר ההעברה. נתון זה מתאים גם לאחוזי  30-40%כ 

רות הכללים בארץ של עגלים מגזע זה. אנו סבורים כי קיימת שונות גנטית המצויה בבסיס ההבדלים הכש

 Blecha et)האינדיבידואליים הללו. מחקרים רבים הראו כי העברת עגלים פוגעת בתפקוד מערכת החיסון

al., 1984; Gupta et al., 2007; Murata et al., 1987; Roth and Perino, 1998; Yagi et al., 

. מחקרים רבים אחרים דווחו על הקשר שבין עקה לירידה בביצועי מערכת החיסון ולפתולוגיות   ;2004

שונות )ובכללן מחלות נשימה(, כמו גם על קשר )נסיבתי, בשלב זה( בין העברת עגלים לבין התפתחות עקת 

תחלואה בדלקת ריאות. הקשר . העברת עגלים נחשבת עקה המהווה זרז ל(Chirase et al., 2004)חמצון 

תחלואה אינדיבידואלית בדלקת ריאות,  –שינוי בתפקוד מערכת החיסון  –עקת חמצון  –הזה העברה )עקה( 

בנוסף לעובדה שאין כיום אמצעי לחיזוי מוקדם של סיכוי של עגל לחלות בדלקת ריאות, מעוררים את הצורך 
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רבים המצויים בספרות רומז כי יש לחפש אמצעי שכזה בפיתוח של אמצעי זיהוי כזה. ניתוח של הנתונים ה

( ניסינו ללמוד את התגובה לעקת העברה 2007במערכות המתמודדות עם עקה. בשנת המחקר החולפת )

בשלוש הרמות שצוינו בפרק התוצאות. בשנה הבאה אנו מתכוונים להרחיב את המערכת ולתעד ביטוי גנים 

גות הזנה ממוחשבת ביונקיה, בחינת ביצועי הגדילה ורמת הכשרות, ספציפיים במערכת החיסון יחד עם התנה

 כדי להרכיב "תעודת זהות פנוטיפית" של עגלים מועדים לחלות בדלקת ריאות.
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