
לטפול בדלקת עטין2Aיישום פוספוליפאז מקבוצת 

איל סרוסי, שלמה בלום, אולג קריפוקס,גבריאל לייטנר

רועי שקד וצוות רפת המחקר  ' דר, שמאי יעקובי' תודות למר

החקלאי

המכון  , החטיבה לבקטריולוגיה, המעבדה למחלות עטין

ש קמרון"הווטרינרי ע
מינהל המחקר החקלאי, ח"מכון לחקר בע



כבדיםכלכליםנזקיםגורמותהעטיןדלקות•

.החלבולתעשייתהחלבליצרני

,2PLAמהסוגמופרשותפוספוליפאזותשלגניםשלריכוז•

במספרשונות.בקרשל2בכרומוזוםונמצאבעבראופיין
Seroussi)בבקרההעתקים et al., ברמתושינויים(2013

בלוטותהתפתחותבמהלךהפוספוליפאזותשלהביטוי
.החלבבבלוטתאפשריתפקידעלמעידים,החלב

•Seroussi E., Klompus S., Silanikove M., Krifucks O., Shapiro F., Gertler

A., Leitner G. (2013) Nonbactericidal secreted phospholipase A2s are 

potential anti-inflammatory factors in the mammary gland. 

Immunogenetics 65:861-671.



מניקותעכברותשלעכבריבמודלהראנו,קודמתבעבודה•
.E)חיידקיבפתוגןמטופלות coli)ליפופוליסכרידבטוקסיןאו

((LPS,שהופקפוספוליפאזשלהחלבלבלוטתשהזרקה

מבחינהוזמיןזולראגנט(,(PLA2G1B)בקרשלמלבלב

.הדלקתתסמינילהעלמותהביאה,)מסחרית



:מטרות המחקר

גניםשלוהניצפיתהגנטיתהשונויותאתלאפיין1.
.ועמידיםנגועיםבפרטיםPLA2לפוספוליפאזות

.Eאלימותלבחון2. coliו-S. aureusעטיןדלקתבמודל

in)במבחנה vitro)הפוספוליפאזבנוכחות.

עלPLA2G1Bפוספוליפאזשללעטיןהזרקההשפעתלבחון3.

.בפרותעטיןדלקות

נגועיםבפרטיםPLA2לפוספוליפאזותגניםשלהניצפית



תוצאות  

גניםשלוהניצפיתהגנטיתהשונויותאתלאפיין1.
.ועמידיםנגועיםבפרטיםPLA2לפוספוליפאזות

שהמליטוהעגלותכלאחרמעקבנערך2015-2017במהלך

.(וולקני,החקלאיהמחקרבמנהלהמחקריתרפת)

.יובשועדמהמלטהעטיניתתוךנגיעות•

הדלקתסוג,ההדבקהבזמןבתחלובהימים,החיידקהגדרת•

.(כרוניתאוקלינית)

.נגיעותללאברבעיםבחלבס"הסתהתפלגותקביעת•

.(שערות)הגנטיהרצףקביעת•



תוצאות  
גניםשלוהניצפיתהגנטיתהשונויותאתלאפיין1.

.ועמידיםנגועיםבפרטיםPLA2לפוספוליפאזות

.במעקבמבכירות148

65 ללא נגיעות  

סטרפטוקוקוס8, קולי-4 12 קליני 

,אוראוס, סטפ-3, "מקרוקוקים"-53
סטרפטוקוקוס-15

71 כרוני  

מבכירות נמצאו נגועות מיד לאחר ההמלטה  ( 69%)57/83



תוצאות  
גניםשלוהניצפיתהגנטיתהשונויותאתלאפיין1.

.ועמידיםנגועיםבפרטיםPLA2לפוספוליפאזות

.במעקבמבכירות148

בעבודהנמצאהגנטיהרצףקביעתתהליך

דלקתלסיכוייהסבאו/והאבביןקשרנמצאראשוניבניתוח
.עטין



:מטרות המחקר

.Eאלימותלבחון.2 coliו-S. aureusעטיןדלקתבמודל

in)במבחנה vitro)הפוספוליפאזבנוכחות.

immortalized-תאי* mammary epithelial cellsבפלטות

,שוניםברכוזיםLPSאואוראוס.וסטפקולי.אבחייקיהוקעו

(ל"מ/מיקרוגרם10-40)פוספוליפאזשלעוליםרכוזיםבנוכחות

.(ימים3עדשעות3)עוליםהדגרהובזמני

,האפופטוטייםאוהחייםהתאיםמספרנבחנו,נתוןזמןבכל*
.(8IL,TNF)ציטוקיניםריכוזיוכן



תוצאות

מיתוןעל(PLA)פוספוליפאזשלשוניםריכוזיםהשפעת
לטיפולבתגובהעטיןתרביתמתאי8ILהציטוקיןהפרשת
.(LPS)ליפופוליסכרידברעלן



תוצאות

פוספוליפאזשלהשפעת

ל"מ/מיקרוגרם20שלבריכוז

עטיןתרביתתאיחיותעל
LPS(A)בלטיפולבתגובה

(B)קוליאשריכיהחיידקי
.(C)אוראוססטפילוקוקוס



סיכום 

לשכבתל"מ/מיקרוגרם20שלבריכוזפוספוליפאזהוספות
.Eחיידקי,LPSשלובתוספתהתאים coliשלאוS. aureusחיים,

LPSבבתאיםפגיעה.משמעותיבאופןבהםהפגיעהאתמיתנה
לעומת25%-כשלולתמותההדגרהיומייםלאחרלשיאהגיעה
.Eחיידק,האנזיםבנוכחותהדגרה coliרבהבעוצמהפגעו

חלקיתהגנהלעומת,הניסויימי3כללאורךהתאיםבחיות

אך,והשניהראשוןביוםהפוספוליפאזבנוכחותשנצפתה

עםבהדגרהגםהתקבלודומותתוצאות.השלישיביוםנכשלה
S. aureus,עלחלקיתלהגןהמשיךהאנזים,אחדבהבדל

לסנתוזגרמוהסטימולטוריםשלושת.השלישיביוםגםהתאים
.S-וב,8IL-הציטוקיןשללמדיהושחרור aureusלציטוקיןגם

TNF,בנוכחותמובהקבאופןהתמתנההציטוקניםרמת

.הפוספוליפאז



:מטרות המחקר

עלPLA2G1Bפוספוליפאזשללעטיןהזרקההשפעתלבחון.3

נגועיםבפרטיםPLA2לפוספוליפאזותגניםשליצפית.בפרותעטיןדלקות

בסטרטוקוקוסנגועותכרוניתדלקתעםפרותכללהטיפול
(=n4),

,CNS)"מיקרוקוקים"בנגועות 7=n),

.Eבעטיניתתוךשהודבקופרות coli(=n20),טופלומחציתן

.טיפולללאביקורתקבוצתשימשוומחציתן

בהזרקתאחתפעםטופלוהפרות

לרבעעטיניתתוךהאנזים

.(ל"מ20שלבנפחמיקרוגרם40-20)



תוצאות

A.עטיןברבעי(שמאל)ונאוטרופילים(ימין)ס"בסתשינוי
טופלועטיןרבעי.פוספוליפאזשלשונהבכמותמטופלים
40,(אדום)20,(כחול)0:פוספוליפאזשלשונותבכמויות

,(1)הטיפוללפני:זמניםבשלושהנבדקהתאיםספירת.(ירוק)
.הטיפוללאחר(3)ימים4-ו(2)יום



תוצאות

B.10אחיידקיעם,אחדברבעפרהכל,הוקעופרות.

קבוצה,קבוצותלשתיחולקוהפרות.(30-100CFU)קולי

20שלבנפחפוספוליפאזמיקרוגרם40בטופלהאחת

שימשההשניהוהקבוצהפעמיתחדבהזרקה,ל"מ

.טופלהולאלביקורת
.הדלקתסימניהופעתלאחרשעות24-48טופלוהפרות



תוצאות

ברבעקלינייםסימניםעםנמצאוהפרותכלהטיפוללפני

עליהוחלהירדבפרהוכןברבעהחלביצור,המודבק
.ס"בסתמסיבית

ולוג(100%)ההוקעהלפניהיומיתלכמותוביחסהחלבאחוז

לאחריום21שלבתקופהזמןנקודותובחמשלפניס"סת
.הטיפול



סיכום
,קולי.אמשנגרמועטיןבדלקותהטיפולבעקבות.1

5-11תוךההוקעהלפנילרמתוהחלבביצורעליהחלה

5-8תוךההוקעהלפנילרמתוס"בסתוירדהימים

נמצאוהטיפולללאהטיפולביןההבדלים.ימים

.המדדיםבשנימובהקים

.CNSבנגועותבפרותנכשלבאנזיםטיפול.2

אתלנקותהצליחבאנזיםטיפולבאנזיםטיפול.3

בסטרפטוקוקוסהנגועותהפרות2/4בהחיידק
.ס"בסתמשמעותיתירידהחלהובנותרת



.ומסקנותסיכום

PLA2G1Bפנקראטיהפוספוליפאזלראגנטכימראותהתוצאות

השלםבעטיןהןהחיסוןמערכתשלמווסתתהשפעהישבקרשל

.בתרביתעטיןתאיבמערכתוהן

חשיפתםלאחרהתאיםבחיותמובהקשיפורהודגםעטיןבתאי

.(LPS)הליפופוליסכרידולרעלןפתוגניםלחידקים

8ILהציטוקיןהפרשתעלהראגנטשלממתנתהשפעההודגמה

,מאידך.הליפופוליסכרידברעלןלטיפולבתגובההתרביתמתאי

העטיןלרבעאלהתאיםגיוסאתהראגנטהגבירעצמובעטין

.המטופל



המשך

מובהקלשיפורהובילבראגנטהטיפול,קולי.אבשהוקעובפרות

וערכיהחלבתפוקתכוללשנמדדוהפרההתאוששותבמדדי

כרוניתעטיןדלקתעםבפרותבטיפולגםהושגריפוי.ס"הסת

.דיסגלקטיאבסטרפטוקוקוסנגיעותעםשאובחנוקליניומופע

בשנההנבחןהמדגםהגדלתמצדיקותאלהמבטיחותתוצאות

כתרופההפוסוליפאזאתשיישםפרוטוקולגיבושלקראתהבאה

.בהםלטפלשהצלחנומהסוגיםעטיןלדלקת



שלחדירהבפניהפרהלעמידותבהקשרהגנטיהרצףניתוח

אתלאפייןתאפשר,דלקתיתתגובהוהתפתחותחיידקים
PLA2לפוספוליפאזותגניםשלוהניצפיתהגנטיתהשונויות
.ועמידיםנגועיםבפרטים

הסבאו/והאבביןקשרעלהמראההראשוניהניתוחתוצאות

שלברזולוציהאךמבכירותשלקטןבמדגםעטיןדלקתלסיכויי

בעל,(פריםבניתוחהיוםהמשמשהמדד)ס"סתולאנגיעות

קשוריםאינםאשרנוספיםלגניםקשרשימצאויתכןחשיבות
.לאנזים



, חלב בארץ בריא לתינוקות

בוגרים וזקנים  , ילדים



תודה
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