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ברציפותנחשפותפרות,ברפת

חיסוןומערכתמסוכניםלפתוגנים

אתלמזערחיוניתמפותחת

.לזיהוםהסבירות

החיסוןמערכתאתמחלקים

המולדתהחיסוןמערכת:לשניים

הנרכשתהחיסוןומערכת

.בנוגדניםשמופעלת

מערכת החיסון הקדמה

מכיוון,פתוגניםמפניהגנהשלהראשוןהקוהיאהמולדת

במיוחד,נוגדניםתגובתלפתחימיםמספרנדרשיםשלנרכשת

.חדשלפתוגן

שלהאימונולוגיהתפקודתועד,לייטנר.דרשלמיזםבמסגרת

דלקתעלבדגשבריאותימצבכולל,וולקניברפתפרות150
,CD4)בעטיןאנטיגנים,עטין 8, 14, .חלבורכיביס"סת,(18



1.קיבהחומצת,אפיתלי"עלפתוגניםוכימייםפיסייםחסמים

.עיכולואנזימי

2.(נויטרופיליםלמשל)פולשיםפתוגניםהבולעיםתאים

3.לפתוגניםונקשריםהמזהיםאלהתאיםפניעלקולטנים.

4.המעבירות(ציטוקינים,כימוקינים,למשל)איתותמולקולות

גניםשלהביטויוויסותלמטרתזיהוםשלמאתריםמידע
.חיסוניים

:מערכת החיסון המולדת מורכבת מכמה רכיבים



רשומות3300-ככוללהאדםגנום,הגניםבבנק(immun*)

רשומות2100-כעםהעצביםמערכת"לכתרהטוענת"לעומת
(neur*).

החיסוןלמערכתשייכיםמהגנים10%-כ!

בריאותיומצבהפרהבגנוםשונותביןקשרשבדקועבודות,

.הדירותלאלתוצאותהובילו,עטיןלדלקתכנטייה

צמצום.הנעלמיםלמספריחסיתקטןהמדגמיםגודל:הסיבה

.מובהקותתוצאותלקבלתחיוניהמורכבות

חשוברכיברקלבחוןהחלטנו,פרות150שלקטןמדגםעם

אוכלוסייתאתהמייצג,המולדתהחיסוןמערכתשלומסוים
.(18CD)הנויטרופילים

במערכות הגוףמערכת החיסון היא המורכבת , בגנום היונק



נויטרופילים

במערכתהפאגוציטיםסוגימשלושתאחדמהוויםהנויטרופילים

.הגרנולוציטיםסוגימשלושתאחדוכן,החיסון

התאוגרעיןאדומיםדםמתאישנייםבכפיגדוליםהנויטרופילים

פולימורפונוקלאריים)שוניםבגדליםאונותמכמהמורכבשלהם
PMNs).

ספוריםימיםאושעות-יחסיתקצרחייהםאורך.

הדםתאימביןביותרהגדולההתאיםקבוצתהםהנויטרופילים

הדםתאיכלמסך70%-ו40%ביןמהוויםוהם,הלבנים

.הלבנים

https://en.wikipedia.org/wiki/Neutrophil#/

אנזימיםמפרישפולימורפונוקלארינויטרופיל

ונודדתאייםביןחיבוריםשממיסים,פרוטאוליטיים

חיידקיםועוטף,תאית-הביןלמטריצההדםמכלי

.פגוציטוזיסבאמצעותזריםואנטיגנים



CD18

האינטגריניםממשפחתדימרי-הטרומרצפטוריחידה(ITGB2),

.גליקוליפידיםומזההומקרופאגיםנויטרופיליםעלשמתבטא

שלוחדירהאפיתללתאיהנויטרופיללהידבקותחשוב

.הדלקתלאזורותנועהתאית-הביןהמטריצה

שלופאגוציטוזהלזיהויגםחשוב

כדוגמת,זריםגליקוליפידיםאנטיגנים
LPS,שלהשטחלפניהספציפי

.שליליים-גרםחיידקים
שלקישור,בהתאםCD1811עםCD

בנדידהשמשתתףתפקודיאנטיגןיוצר
(LFA1)המשליםמערכתקולטןיוצראו

(CR3)בפאגוציטוזהשמעורב.



מייצג את אוכלוסיית הנויטרופילים-CD18ביטוי 

גבוהמתאםמדדנו(R=0.93)בעזרת,הפולימורפונוקלאריםספירתעם

anti-bovine monoclonal granulocyte antibody (CH138A)



בעטין וגנום הפרהCD18הקשר בין רמת ביטוי -תוצאות

בוצעGWAS(Genome Wide Association Study)216עם

סמני14,000לפחותעםגנטישבבבעלותוולקנירפתפרות
SNP,נתוני150-למתוכןCD18.

אנליזהמוצגת(PLINK)15עםהפלוטיפיםשלבמתווה

.סמנים
ביותרהמובהקתההשפעה(p<2.3-09)באזוראותרה

BTA3)3כרומוזוםשלהצנטרומרי 10-12 Mb).



CD18הפלוטיפ יחיד מגביר בצורה מובהקת ביטוי -תוצאות

מובהקתנותרהשהשפעתו,5%בתדירותהפלוטיפ(p<10-5)

לריבויותיקוןפרמוטציות200,000עםbootstrapלאחר

.השוואות



אנליזתGeneMANIAעםשפועליםהגניםרשתשלCD18מצביעה

הנוגדניםרמתויסותממנגנוןחלק,FC(FCGR2A)לקולטןגןעל

.בגוף

BTA3ליד הצנטרומר של  CD18מועמדים להשפיע על 



FCGR2A: גן מועמד אטרקטיבי

אתהכוללדומיםגניםשלבקומפלקסממוקםBו-C,שמוגדרים

.CD32כאנטיגןביחד

CD32שלוקבועשמורלאזורחלשהזיקהבעלקולטןהוא

.IgGמסוגנוגדניםעלהמצוימהסוגFCהמכונה,הנוגדן"רגל"

Rosales & Uribe-Querol (2013) Advances in Bioscience and Biotechnology 4:21-33  



FCGR2A: גן מועמד אטרקטיבי
גוציטיםאפתאיםעלנמצאהקולטן

והוא,ונויטרופיליםמקרופאגיםכמו

וניקויפאגוציטוזהשלבתהליךמעורב

שנותרים,אימונייםקומפלקסיםשל

.החיסוןמערכתפעולתלאחר

CD32אותבהעברתחשובגורםהוא

.ובקרתןבדםהנוגדניםרמותלמיתון

נקשרהזאתבקרהפעולת,באדם

של(CNV)העתקיםבמספרלשינויים

.זהלאנטיגןהמקודדיםהגנים



CNV של תת היחידות של אנטיגןCD32בבקר

להמקודדמהאזוררצףכרומטוגרמות-CD32עםשלפרותהראו

שלA-וBפרלוגיםבין1:2העתקיםיחסישגבוההCD18ספירת

.0:1או1:1שלמדפוסיםהיושאחרותבעוד,האנטיגן
שלהשלישיהאקסוןשלרצףכרומטוגרמות

CD32אוגבוההספירהבעלותפרותשל

18CDהמציגיםלויקוציטיםשלנמוכה

גבוהרמהבעלותמפרותשערותנאספו.בחלב

האנטיגןביטוישל(למטה)ונמוכה(למעלה)

18CD,שמשמהןשמוצהא"והדנ

של3אקסוניםשלסימולטניתPCRגברתלה

המכילמקטעמוצגבאיור.CD32אנטיגן

(בחיציםמסומנים)אתריםשלושה

שלהגבהיםביןהיחספישלאינפורמטיביים

מספראתלאמודניתןבהםהנוקלאוטידים

פרלוגייםהגניםשלהיחסיההעתקים

בצד.האנטיגןשלשונותלתצורותשמקודדים

כרומטוגרמותמוצגות,(F)ושמאל(R)ימין

,וקידמיאחורימתחלים,פרותארבעשלמריצוף

מקבוצהפרלוגיםמייצגיםA,T,G.בהתאמה

A;G,C,AקבוצהאתB.



סיכום

עקבכבדיםכלכליםנזקיםגורמותעטיןדלקתובעיקרברפתמחלות

בהוצאותעליה,פרותהוצאת,המיוצרהחלבואיכותבכמותירידה

שלהןשארתייםחומריםעקבקנסותוהטלתווטרינריותלתרופות

.חשודחלבפסילתעקבכספיואבדן,ובבשרבחלב

ולכןהגוףבמערכותהמורכבתהיאהחיסוןמערכתגנומיתמבחינה

הגניםעלהדירהבצורההמצביעותלתוצאותהובילהלאגנומיקה

.למחלותעמידותשמעניקהתורשתיתלשונותשמקודדים

אתלגורמיםלפרקשיששגורסתמחקרהשערתעלבהתבסס

בצענו,משמעותיותמחקריותלתוצאותלהגיעכדיהחיסוןמערכת
לתפקודשחשוב,CD18אנטיגןוהצגתבגנוםשונותביןלקשרמבחן

.נויטרופיליםתאים
העתקיםבמספרשלשונותמוצע(CNV)לאנטיגןשמקודדיםCD32

מפתחגורםהיאולכןCD18ביטויעלמובהקתהשפעהבגנום

התמודדותעלומשפיעשאפשר,בעטיןהאימוניתהמערכתבבקרת

.בישראלעטיןדלקותעםהחולבתהפרה


