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מסקנות ניסויים קודמים

אלת  מסטיק מהווה רכיב דומיננטי במנה •

(י"ח20%עד )שיח עתיר טאנינים  , אלת מסטיק•

מחקרים סותרים ביחס לשילוב טאנינים בהזנת מעלי גירה•



(O’Connell & Fox, 2001)



(O’Connell & Fox, 2001)



(Lopez & Lindsay, 1993)



השערות

אלת המסטיק היא הגורם להבדלים שנצפו  בהרכב חלב של העזים •

בדיר  , במרעה לעומת  עזים שניזונו בחציר

פוליפנולים מאלת המסטיק חודרים לזרם הדם ומשפיעים באופן  •

מערכתי ומקומי על בלוטת החלב

מאלת המסטיק הם הגורם לשיפור איכות החלב ויצרנות  פוליפנולים•

העזים במרעה



לבחון האם אלת המסטיק היא הגורם העיקרי בשיפור  •

יצרנות מוצקי החלב של עזים במרעה

הבנת המנגנון התאי של תאי אפיתל בלוטת החלב לאחר חשיפה •

פוליפנוליםלריכוזים שונים של 

מטרות

1פרק 
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שיטות

מרעהקבוצת בדירקבוצות 2

(n=11) Pasture (P) (n=11) Vetch hay (H)
(n=11) Pistacia (PIS)
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סיכום

מבחינתהמרעהיתרונותאתמשמרתבדירמסטיקאלתהאבסת•

חלבואיכותיצרנות

החלבותנובותהיבשהחומרבצריכתפגיעהללאזאת•

פחות<-גסחומרפחות)NDFשלנמוכהצריכהשלשילוב•

קשורהשלאהשפעהעלמרמז–בחלבגבוהשומןוריכוז(אצטט

העיכוללמערכת

חלבוןבניצולתקשורים–והאוריאההחלבוןבתכונותההבדלים•

טאניניםבנוכחותהעיכולבמערכת

החלבבבלוטתספציפייםשינוייםעלמצביעהגבןחוזק•

ומשפיעותהדםלזרםנספגותהפנוליותשהתרכובותלשערניתן•

על–זהובכלל,האנרגיהומטבוליזםהפריפריאליותברקמות

החלבבלוטת

1פרק 



הבנת התפקיד של אלת המסטיק בשיפור יצרנות מוצקי החלב •

של עזים חולבות

הבנת המנגנונים הפועלים בתאי אפיתל בלוטת החלב לאחר •

לפוליפנוליםחשיפה 

מטרות

1פרק 

2פרק  



שיטות

עטיןמרקמתאפיתלתאישלראשוניתתרביתהפקת•

חולבתפרהשל

שעות48למשךלקטוגנילקומפלקסהתאיםחשיפת•

אלתעלוותשלשוניםבריכוזיםלמיצויהתאיםחשיפת•

0)מסטיק ppm, 1 ppm, 10 ppm)

המכילאתנולימיצוי•

פוליפנולים65%-כ
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control 1 ppm 10 ppm

תוצאות
Milk fat globules
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2פרק  תוצאות
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תוצאות
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control 1 ppm 10 ppm

תוצאות
Mitochondria fluorescence intensity
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תוצאות
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צביעת פוטנציאל ממברנת מיטוכונדריה

תוצאות
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תוצאות
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ר אריאל שבתאי"בוצע במעבדה של ד* 



סיכום

שמקורם באלת המסטיק חודרים אל התא ואפילו אל  פוליפנולים•

יצרנות ועמידות התא, הגרעין ובכך משפיעים על ביטוי גנים

כנוגדי חמצון משפרת את היכולת לצרוך חמצן  פוליפנוליםנוכחות של •

גם ברמות גבוהות של יצרנות

מגנה על פעילות המיטוכונדריות בפני עקה  פוליפנוליםנוכחות של •

חמצונית

2פרק  



דיון

על ידי שיפור וייעול  , לפחות בחלקה, העלייה ביצרנות נגרמת•

מיטוכונדריאליתפעילות 

מאפשרים התמודדות טובה יותר עם עקה הפוליפנולים•

הקיימת באופן טבעי ברקמות יצרניות כתוצאה מייצור  חמצונית

אנרגיה מוגבר הדרוש ליצרנות

מאפשרת לתאים לנתב  החמצוניתסיוע בהתמודדות עם העקה •

משאבים ליצרנות ולהפחית את השקעתם בנטרול תרכובות  

(ROS)מחמצנות 



ר צח גלסר"ד

ר הילרי פוט"ד

ר משה שמש"ד

עזאיזהר חסן "ד

ר אריאל שבתאי"ד

מוקלידהחוסיין 

דויטשטובה 

מדען ראשי משרד החקלאות ומועצת החלב

:חברי המעבדה

בת חן כהן

סטחי-רונית מסילתי

חן רז

יואב שלו

ברנסהרואן 

תודות  



(Rodríguez-Pérez et al., 2013) (Romani et al., 2002)







תוצאות
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הרכב ממברנת התא-תוצאות
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אמצעיםמדידות

קונפוקלימיקרוסקופ באוטופלורסנציהבתא פוליפנוליםזיהוי

צביעות גרעין ובועיות שומן ומיקרוסקופ  מדידת קוטר בועיות שומן כמדד ליצרנות התא

פלורסנטי

יצרנות התא והפרשתו למדיוםמדידת

הרכב ממברנת בועית שומן החלב

HPLC

PCR-וRNAהפקתגניםביטוי

mito-trackerסמן פלורסנטיכימות מיטוכונדריות

Seahorseתאיתנשימה assay

JC-1ממברנה פנימית במיטוכונדריהפוטנציאל

Luminol-dependent chemiluminescenceשל התאיםאוקסידטיבית-אנטיקיבולת

(LDCL) assay 

שיטות



אמצעיםמדידות

fecal NIRS(צח)י גללים ומשוואות "קביעת מנה פרטנית ע

י גללים  "צריכת מזון כללית לפי צריכת תערובת ע

(יאן)ומשוואת 

fecal NIRS

,  חלבון, שומן)הרכב חלב  + תנובת חלב 

(שתנן,לקטוז

י תגי זיהוי"ייקבע ע

SCR sampling system

Optigraphחוזק גבן instrument

Partical-sizeקוטר בועית analyzerבמעבדת תנובה

GCהרכב שומן חלב תערובת חציר ומיצוי

HPLCהרכב ממברנת בועית שומן החלב

שיטות
1פרק 



(שאמי)עיזים דמשקאיות 12•

שנים5.39+1.18גיל •

Quarduplicatedמודל סטטיסטי • latin square model

(ביולי31ביוני עד 18)ימי הרגלה 6+ יום 42זמן •

+exPIS-, exPIS, ביקורת–קבוצות 3•

לעז*טאנינים ליום' גexPIS+-220', גexPIS-, -110', ג0–כאשר ביקורת 

.בהתאמה', ג7:'ג3:'ג5מים:גליצרין:מסטיקמיצוי -אופן המסת המיצוי ביחס

.עז*יום\'ג132–גליצרין ניתן באופן שווה בכל הקבוצות 

0.7. הזנה בתערובת פרטנית במכון החליבה. ג תערובת בכל יום לכל עיזי הניסוי"ק1.54–הזנה קבועה 

.ג חציר אספסת לכלל הקבוצה"ק14, בנוסף. ג בבוקר"ק0.84ג בצהריים ו "ק

שיטות
א  2פרק  

0דיגום  14דיגום יום  28דיגום יום  42דיגום יום 



אמצעיםמדידות

fecal NIRS(צח)י גללים ומשוואות "קביעת מנה פרטנית ע

י גללים  "צריכת מזון כללית לפי צריכת תערובת ע

(יאן)ומשוואת 

fecal NIRS

,  חלבון, שומן)הרכב חלב  + תנובת חלב 

(שתנן,לקטוז

י תגי זיהוי"ייקבע ע

SCR sampling system

במעבדת השירותים וטרינרייםאנזימי כבד בפלסמה

רמת הנדיב–משקל משקל גוף

GCהרכב שומן חלב תערובת חציר ומיצוי

שיטות
א  2פרק  



(שאמי)עיזים דמשקאיות 12•

שנים5.39+1.18גיל •

Quarduplicatedמודל סטטיסטי • latin square model

(ביולי31ביוני עד 18)ימי הרגלה 6+ יום 42זמן •

+exPIS-, exPIS, ביקורת–קבוצות 3•

לעז*טאנינים ליום' גexPIS+-220', גexPIS-, -110', ג0–כאשר ביקורת 

.בהתאמה', ג7:'ג3:'ג5מים:גליצרין:מסטיקמיצוי -אופן המסת המיצוי ביחס

.עז*יום\'ג132–גליצרין ניתן באופן שווה בכל הקבוצות 

הזנה בתערובת פרטנית במכון  . ג תערובת בכל יום לכל עיזי הניסוי"ק1.54–הזנה קבועה 
ג חציר אספסת לכלל "ק14, בנוסף. ג בבוקר"ק0.84ג בצהריים ו "ק0.7. החליבה
.הקבוצה
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אתנולימיצוי –תוצאות 
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אתנולימיצוי –תוצאות 
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סיכום

טעימותבעייתמתהווהגבוהיםבריכוזיםאתנוליבמיצוי•

החייםלבעל

מזוןבצריכתפגיעה•

משקלכבדתהיתהבמיצויהגליצריןהשפעת•

(ופציעותסטרס)ממשקימכשולהיווההמיצוימתןאופן•

א  2פרק  



שיטות
ב  2פרק  



(שאמי)עיזים דמשקאיות 24•

,  (108.2-ו106.3)קבוצות הומוגניות לימים בתחלובה 2•

תחלובותומספר ( 2.04-ו1.88)ממוצע תנובת חלב 

(3.16-ו3.25)

crossover design-מודל סטטיסטי •

(ביולי31במאי עד 9)יום 63-זמן •

הזנה בתערובת  . בכל יום לכל עיזי הניסוי( ר"ח)ג תערובת "ק1.24–הזנה קבועה •
ג חציר  "ק12.5, בנוסף. ג בבוקר"ק0.54ג בצהריים ו "ק0.7. פרטנית במכון החליבה

אספסת לכל קבוצה

שיטות
ב  2פרק  

תחילת הרגלה 0דיגום 63דיגום יום  42דיגום יום 

ימים21

Fresh water
Extraction PIS

Extraction PIS
Fresh water



תוצאות ראשוניות
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ב  2פרק  



אמצעיםמדידות

fecal NIRS(צח)י גללים ומשוואות "קביעת מנה פרטנית ע

י גללים  "צריכת מזון כללית לפי צריכת תערובת ע

(יאן)ומשוואת 

fecal NIRS

,  חלבון, שומן)הרכב חלב  + תנובת חלב 

(שתנן,לקטוז

י תגי זיהוי"ייקבע ע

SCR sampling system

Optigraphחוזק גבן instrument

רמת הנדיב–משקל משקל גוף

GCהרכב שומן חלב תערובת חציר ומיצוי

במיצוי לאורך הניסוי ובחלב  פוליפנוליםכ "סה

בימי הדיגום

HPLC

שיטות
ב  2פרק  



הבנת התפקיד של אלת המסטיק בשיפור יצרנות מוצקי החלב של עזים  •

חולבות

בהזנת עזים חולבות והבנת תפקידם בשיפור יצרנות הפוליפנוליםבידוד •

של עזים חולבות

ביסוס הקשר בין המודל התאי למודל החיה השלמה•

הבנת המנגנון התאי של תאי אפיתל בלוטת החלב לאחר חשיפה  •

פוליפנוליםלריכוזים שונים של 

מטרות

1פרק 

2פרק  

3פרק  

4פרק  



שיטות

עטיןמרקמתאפיתלתאישלראשוניתתרביתהפקת•

חולבתעזשל

שעות48למשךלקטוגנילקומפלקסהתאיםחשיפת•

(עזים8)חציראומרעהעזילסרוםהתאיםחשיפת•

וצריכתיצרנותמדדילאנליזתותאיםמדיוםאיסוף•

בתאחמצן

3פרק  



תוצאות ראשוניות
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ROSעל הפוליפנוליםהשפעת 
ויצרנות בתאי אפיתל בלוטת החלב



ROSתהליך היווצרות ה )Superoxide, O2
-·(

Complex I

Complex 
II

Complex 
III

Complex 
IV

Cy
t C

NADH
NAD+

Succinate Fumarate

תנועת אלקטרונים

H2O

Ubi
Q

O2

O2
-·

O2

O2
O2

-·

Murphy, M. P. (2009). How mitochondria produce reactive oxygen species. Biochemical journal, 417(1), 1-13.

,במיטוכונדריהנוצריםROSהרוב

בשרשרת3ו1בקומפלקסיםבעיקר

,Murphy)האלקטרוניםמעבר

2009).

Complex 
V

H+



Superoxideניטרול

H2O2

SOD2-
Cu+1

SOD2-
Cu+2

O2

O2
-·

O2
-·

Pierre, J. L., Chautemps, P., Refaif, S., Beguin, C., El Marzouki, A., Serratrice, G., ... & Rey, P. (1995). Imidazolate-

bridged dicopper (II) and copper-zinc complexes of a macrobicyclic ligand (cryptand). A possible model for the 

chemistry of Cu-Zn superoxide dismutase. Journal of the American Chemical Society, 117(7), 1965-1973.

SOD2 הוא האנזים העיקרי שמנטרל אתSuperoxide  והופך

Hאותו ל
2
O

2
יש אטום נחושת שבמצבו המחומצן  SOD2על . 

Oהוא לוקח מ+( 2)
2

-
O)אלקטרון ומחזיר אותו להיות חמצן ·

2
  .)

נושאת אלקטרון נוסף ונמצאת במצב מחוזר SOD2הנחושת על ה

(1 .)+

Oלאלקרוןבמצב מחוזר יכול לתת SOD2ה
2

-
ולהפוך אותו  ·

Hל
2
O

2
.

H
2
O

2
(hydrogen peroxide ) מריאקטיביפחותO

2

-
ומהווה  ·

.פחות סכנה לתא



Hהתא מנטרל 
2
O

2
בשלוש דרכים עיקריות



H2O2ניטרול

H2O2 2H2O

2GSH GSSG

GPX
1

GPX1 - Glutathione peroxidase 1 (Seleniuim)
GR - Glutathione reductase

NADPH NADP+

GR

1 .Glutathione–H
2
O

2
Hמחוזר ל

2
O על ידי האנזים

GPX1 שמחמצן אתGSHלGSSH( לוקח אלקטרונים

Hומעביר אותם ל מגלוטטיון
2
O

2
ממוחזר על ידי  הגלוטטיון(. 

NADPלNAPDHשל חימצון
GRבאמצעות האנזים +

(Ribas et al., 2014)

Ribas, V., García-Ruiz, C., & Fernández-Checa, J. C. (2014). Glutathione and mitochondria. Frontiers in 

pharmacology, 5, 151.



H2O2ניטרול

H2O2 H2O

2 .Peroxiredoxin 3– מנגנון אנזימתי שמחזר אתH
2
O

2

Hל
2
O . גם המערך הזה ממוחזר לבסוף על ידיNADPH

(Ribas et al., 2014.)

NADPH NADP+

TRX-
RD

TRX2RE

D
TRX2OX

PRX3RE

D PRX3OX

PRX3 – Peroxiredoxin 3
TRX2 – Thioredoxin-2
TRX-RD – Thioredoxin reductase



H2O2ניטרול

H2O2 H2O

2 .Catalase–O
2

Cat-Fe(III)עובר עם האלקטרונים שלו ל
לאחר מכן הוא תורם את החמצן עם האלקטרונים שלו ל

H
2
O

2
Hונוצר 

2
OוO

2
(Goyal & Basak, 2010.)

Cat-Fe(III)
Cat-

Fe(IV)=O

H2O2H2O + O2

Goyal, M. M., & Basak, A. (2010). Human catalase: looking for complete identity. Protein & cell, 1(10), 888-897.



H2O2ניטרול

PRX3 – Peroxiredoxin 3
TRX2 – Thioredoxin-2
TRX-RD – Thioredoxin reductase

H2O2 2H2O

2GSH GSSG

GPX
1

NADPH NADP+

GR

H2O2 H2O

NADPH NADP+

TRX-
RD

TRX2RE

D
TRX2OX

PRX3RE

D PRX3OX

GPX1 - Glutathione peroxidase 1 (Seleniuim)
GR - Glutathione reductase

ניטרולרוב המסלולים של 

Hה
2
O

2
.NADPHתלויים ב



NADPHמקור ה

גליקוליזה

Glucose

Glucose-6-phosphate

ומעגל קרבסגליקוליזההמשך 
= 30 ATP

6-phosphogluco-
δ-lactone

6-phospho-
gluconate

פוספופנטוזות

Ribulose-5-
phosphate

NADPH NADP+ NADPH NADP+

= 25.3 ATP

2יכולות להיות ממוחזרות לRibulose-5-phosphateמולקולות של 3

ומולקולה אחת של Glucose-6-phosphate(30ATP )מולקולות 

Glyceraldehyde 3-phosphate(16ATP :)(30x2+16)/3 = 25.3

התא משקיע = NADPHמולקולות 2עבור 4.7ATPהפסד של 

.ROSאנרגיה כדי לנטרל 



פוליפנוליםעל ידי ROSניטרול

:באופן ישירROSפועלים על ההפוליפנולים

יכולות לתרום אלקטרון Gallic acidנגזרות של 

רדיקלים חופשיים וכך להוריד את  ( לחזר)

Badhani)ריכוזם בתא  et al., 2015)

Badhani, B., Sharma, N., & Kakkar, R. (2015). Gallic acid: a versatile antioxidant with 

promising therapeutic and industrial applications. Rsc Advances, 5(35), 27540-27557.

באופן  ROSפועלים על ההפוליפנולים, בנוסף

:עקיף

Gallic acidוPropyl gallate  נמצאו כמעלים את

Badhani)בתאי כבד CATוGPXהאנזימםרמות 

et al., 2015.)



על יצרנות בתאי אפיתל בלוטת החלבהפוליפנוליםהשפעת 

:מהגלוקוז בבלוטת החלב בפרות חולבות הולך ליצירת לקטוז60-70%

ROSNADPHATP

:התא מנצל גלוקוזATPכדי לייצר יותר 

GlucoseLactose

תרכובות מחמצנות  בניטרולעשויה לעזור לתא לפוליפנוליםחשיפת התאים 

:ובכך לאפשר לתא לנתב יותר משאבים לסינתזה של רכיבי החלב

Polyphenol
s

ROSNADPHATPGlucoseLactose

NADPHיצירת 

יצירת לקטוז




