
אפיון מטגנומי של אוכלוסיות החיידקים  
ברחם של פרות חלב הסובלות ממחלות  

 רחם דלקתיות

 טל רז, אלון קפלן, מאור קדמי, תמיר גושן, שקד דרוקר, רון סיקסיק



 מחלות רחם דלקתיות
Åˢ˦˪ˬˢˢ ˶˥˞˪ ˪˪˩ ˨˶ˡ˟ ˸ˣ˰˧˲ˣˬ 

Å ˯˧˦˧˶˦ˬ- ˸˧ˮ˧˪˵ ˫˥˶ ˸˵˪ˡ 
Å ˟ ˸ˮ˥˟ˣ˞ˬ5-12 ˢ˦˪ˬˢˬ ˫˧ˬ˧ 
Å˪ˣˡˠ ˫˥˶ ,˸ˣ˥˧˶˯ˬ ˸ˣ˧˸˪ˠˣˬ ˸ˣ˷˶˲ˢ 

Å ˯˧˦˧˶˦ˬˣˡˮ˞– Cytological Endometritis (CEM) 
Å˪˞˶˷˧˟ ˸˧˸˶ˠ˷ ˸ˮ˥˟ˣ˞ˬ ˞˪ 
Åˡ˟"˸˧ˮ˧˪˵ ˸˸ ˢ˪˥ˬ ˩ 
Å ˬ ˪˥ˢ21 ˢ˦˪ˬˢˢ ˶˥˞˪ ˫˧ˬ˧ 
Å ˢ˧ˠˣ˪ˣ˦˧˴ ˸˶ˤ˰˟ ˭ˣ˥˟˞) ˷ˣ˦ˬ\ ˸˷˶˟ˬ( 
Å ˧˞˸ ˤˣ˥˞ ˸˶˧˲˯PMN 

Å˸ˣ˧ˬ˶ˣˠ ˟˶ ˸ˣ˪˥ˬ 

Å˸˧ˡ˧˸˰ ˸ˣ˧˶ˣ˲ ˪˰ ˸ˣ˰˧˲˷ˬ 

Å ˫ˣˢ˧ˤ˧˪˞˧˟ˣ˶˵˧ˬ˧˪ˣ˲? 

 

 

 פתוגן

˭˯˩˞ˬ  ˢ˟˧˟˯\ ˵˷ˬˬ  



 מטרת המחקר

  ˪˷ ˫˥˶˟ ˫˧˵ˡ˧˧˥ˢ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˪˷ ˢ˞ˣˣ˷ˢˣ ˶ˣ˞˸
 ˸ˣ˧˸˵˪ˡ ˫˥˶ ˸ˣ˪˥ˬ˟ ˸ˣ˪ˣ˥ˣ ˸ˣ˞˧˶˟ ˟˪˥ ˸ˣ˶˲

ˢ˦˪ˬˢˢ ˶˥˞˪ ˫˧ˮˣ˷˞˶ˢ ˫˧˧˷ˡˣ˥˟ 



 מבנה המחקר

130 ˸ˣ˶˲ 

 בדיקה קלינית –מטריטיס 
Å5-12   ˢ˟ˣ˪˥˸˟ ˫˧ˬ˧)DIM( 

 ציטולוגיה -אנדומטריטיס 
Å30-40 DIM: Ó 5% PMN 
Å60-70 DIM: Ó 3% PMN 

 

 בדיקה וגינלית וטרנסרקטלית

 (DNA+ ציטולוגיה )מברשת  \מטוש 

˫ˡ 

voluntary waiting period 



 16s rRNAגן 

Yarza et. al., 2014, Nature Reviews Microbiology 

Å˫˧˵ˡ˧˧˥ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˧ˣ˲˧ˬ˪ ˷ˬ˷ˬ 

 

Å˶ˣˬ˷ ,˫˧˵ˡ˧˧˥ˢ ˪˩˪ ˱˸ˣ˷ˬ 

Å ˫˧ˠˣ˯ ˭˧˟ ˢˮˣ˷\ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮ˧ˬ 

 

Å"˰˟˴˞ ˸˰˧˟˦" 



 16sשימוש בגן 

 

 

 

 ˸˵˲ˢDNA  ˷ˣ˦ˬˬ\ ˸˷˶˟ˬ 

˧˵ˡ˧˧˥ ˯ˬˣ˰ ˥ˣ˸˧ˮ ˫˧˵ˡ˧˧˥ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˥ˣ˸˧ˮ 

 ˸˶ˤ˰˟ ˢ˶˟ˠˢqPCR  

 ˸ˬˣ˵˰ ˫˰ ˪ˣ˧˩ˡ˧ˬ˯˪˲ 

˧˵ˡ˧˧˥ ˯ˬˣ˰ ˸ˣˬ˧˩ 

 ˧˰˦˵ˬ ˸˶˟ˠˢ16s 

˱ˣ˴˧˶ ,ˢ˵˧˦ˬ˶ˣ˲ˮ˧˞ˣ˧˟ 

ˢˬ˧ˠˡ˟ ˫˧˵ˡ˧˧˥ ˧ˣˢ˧ˤ 



 סטטיסטיקה

Å˭ˬˤ ˸ˡˣ˵ˮ ˪˩˪ ˡ˶˲ˮ ˥ˣ˸˧ˮ 

Å ˸ˣ˴ˣ˟˵˪ ˸ˣ˶˲ ˸˵ˣ˪˥–  ˯˧˦˧˶˦ˬˣ ˸ˣ˞˧˶˟\ ˯˧˦˧˶˦ˬˣˡˮ˞ 

Åעומס חיידקי 
ÅWilcoxon Rank Sum test 

ÅRepeated measures ANOVA 
 

Å מטאגנטיקהς ניתוח אוכלוסיות חיידקים 

Å ˢ˩˶˰ˬ)phylum( 
Å ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˢ˩˶˰ˬ ˧ˤˣ˥˞- Wilcoxon Rank Sum test 

Å ˠˣ˯)genus )– ˫˧ˮ˸˷ˬ ˟˶ ˥ˣ˸˧ˮ , ˧˵˥˶ˬSorensen 
ÅNon metric multidimensional scaling (NMDS) 

ÅHierarchical cluster analysis 

ÅIndicator species analysis 



 עומס חיידקי
Å ˢ˟ˣ˪˥˸ˢ ˨˶ˣ˞˪ ˡ˶ˣ˧ ˧˵ˡ˧˧˥ ˯ˬˣ˰ (repeated measures ANOVA, p<0.05) 

Å˸ˣ˪ˣ˥˪ ˸ˣ˞˧˶˟ ˸ˣ˶˲ ˭˧˟ ˧˵ˡ˧˧˥ ˯ˬˣ˰˟ ˪ˡ˟ˢ ˭˧˞ 



Å ˫˧˧ˮ˦˶˲ ˫˧˲˶ˠ– ˸ˣ˞˧˶˟˟ ˭ˣˣˠˬˣ ˯˧˦˧˶˦ˬ˟ ˧ˮ˧˧˲ˣ˞ ˟˩˶ˢ 
Å˸˸ ˧˸˷-˸ˣ˞˧˶˟˟ ˸ˣ˧˶˵˧˰ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ 
Å ˭ˢˬ ˸˥˞"˯˧˦˧˶˦ˬ ˸˧˧ˣˬˡ" Å˰˴ˣˬˬ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˟˩˶ˢ˟ ˫˧˵ˢ˟ˣˬ ˫˧˪ˡ˟ˢ 

Å ˯˧˦˧˶˦ˬ- Bacteroidetes; Fusobacteria 

Å ˸ˣ˞˧˶˟- Proteobacteria 

 ניתוח לפי מערכה –מטריטיס 
5-12 DIM 



ÅNMDS 
Å˸ˣˬ˧ˠˡ ˭˧˟ ˫˧˵˥˶ˬ ˸˞ˣˣ˷ˢ 
Å ˵˥˶ˬ =  ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˟˩˶ˢ˟ ˧ˮˣ˷

˸˧˵ˡ˧˧˥ 
Åˡ˥˧˟ ˸ˣ˴˟˵˸ˬ ˸ˣˬˣˡ ˸ˣˬ˧ˠˡ 

 

Å˸ˣ˴˟˵˸ˬ ˯˧˦˧˶˦ˬ ˸ˣ˶˲ 

 

ÅCluster analysis 
Å˫˧˵˥˶ˬ ˸˞ˣˣ˷ˢ 
 

Åˢ˴ˣ˟˵ ˸ˣ˶˴ˣ˧ ˯˧˦˧˶˦ˬ ˸ˣ˶˲ 

Å˸ˣ˶˲ˢ ˭˧˟ ˫˧ˮ˦˵ ˫˧˵˥˶ˬ 

5-12 DIM 

 מרחק
0.00065   0.14                        2.8 

 ניתוח לפי סוג –מטריטיס 
 פרה בריאה
 פרה חולה



Genus Phylum Clinical Status 
Indicator 

value 
P value 

 Sporanaerobacter Firmicutes Metritis 96.5 0.0002 

 Bacteroides Bacteroidetes Metritis 94.2 0.0002 

 Porphyromonas Bacteroidetes Metritis 80.1 0.0008 

 Tissierella_Soehngenia Firmicutes Metritis 79.1 0.0002 

 Peptostreptococcus Firmicutes Metritis 77 0.0004 

 Peptococcus Firmicutes Metritis 76.7 0.0002 

 Fusobacterium Fusobacteria Metritis 75.2 0.0002 

 Parvimonas Firmicutes Metritis 71.8 0.002 

 Arcanobacterium Actinobacteria Metritis 69.8 0.0002 

 Campylobacter Proteobacteria Metritis 67.9 0.0006 

 Veillonella Firmicutes Metritis 67.3 0.004 

 ph2 Firmicutes Metritis 62.1 0.0004 

 Parabacteroides Bacteroidetes Metritis 61.9 0.039 

ÅIndicator species 

Å ˢ˪˥ˬ˪ ˵ˡ˧˧˥ ˠˣ˯ ˨ˣ˧˷
\ ˸ˣ˞˧˶˟ 

Å ˪˷ ˟ˣ˪˧˷ ˪˰ ˸˯˯˟˸ˬ
˸ˣ˞˴ˬ˧ˢˣ ˸ˣˬ˩ 

Å˯˧˦˧˶˦ˬ˟ ˫˧˵ˡ˧˧˥ ˧ˠˣ˯ 
ÅBacteroides 

ÅPorphyromonas 

ÅFusobacterium 

ÅTissierellaceae spp. 

 

5-12 DIM 

 ניתוח לפי סוג –מטריטיס 



 סיכום ביניים – מטריטיס

Å˸˧ˮ˧˧˲ˣ˞ ˫˥˶ ˧˵ˡ˧˧˥ ˸˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˷˧ ˯˧˦˧˶˦ˬ ˫˰ ˸ˣ˶˲˪ 
 

Å˰ ˦˪˷ˮ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ˢ ˟˩˶ˢ"˫˧ˠˣ˯ˢ ˧ 
ÅBacteroides (Bacteroidetes) 

ÅFusobacterium (Fusobacteria) 

ÅPorphyromonas (Bacteroidetes) 

ÅTissierellaceae spp. 
 

Å˫˧ˮˣˣˠˬ ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˧˟˩˶ˢ ˷˧ ˸ˣ˞˧˶˟ ˸ˣ˶˲˟ 
 

Å ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˟˩˶ˢ ˷˧ ˸ˣ˞˧˶˟ˢ ˸ˣ˶˲ˢˬ ˵˪˥˪"˯˧˦˧˶˦ˬ ˧ˣˬˡ" 
 

5-12 DIM 



Å˸ˣ˪ˣ˥ˣ ˸ˣ˞˧˶˟ ˸ˣ˶˲ ˭˧˟ ˫˧˵ˢ˟ˣˬ ˫˧˪ˡ˟ˢ ˞˪˪ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Å˸ˣ˪ˣ˥ˣ ˸ˣ˞˧˶˟ ˸ˣ˶˲˟ ˸ˣ˧˶˵˧˰ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˸˸ ˧˸˷ 

  DIM 30-40 ניתוח לפי מערכה –אנדומטריטיס 
60-70 DIM 



ÅCluster – ˢ˪˥ˬ ˧˲˪ ˸ˣ˴˟˵˸ˢ ˞˪˪ ÅNMDS - ˢ˪˥ˬ ˧˲˪ ˸ˣ˴˟˵˸ˢ ˞˪ 

 ניתוח לפי סוג –אנדומטריטיס 

30-40 DIM          60-70 DIM 

 פרה בריאה
 פרה אנדומטריטיס

30-40 DIM          60-70 DIM 

30-40 DIM  
60-70 DIM 



 ניתוח לפי סוג –אנדומטריטיס 
ÅIndicator species 

Genus Phylum DIM 
Clincal 

Status 

Indicator 

value 
P value 

Alkalibacter Firmicutes 60-70 CEM 61.2 0.004 

Cellvibrio Proteobacteria 60-70 CEM 69 0.001 

Garciella Firmicutes 60-70 CEM 56.6 0.022 

Lutispora Firmicutes 60-70 CEM 86.7 0.003 

Marinobacter Proteobacteria 60-70 CEM 59.2 0.007 

Peptostreptococcus Firmicutes 60-70 CEM 53.3 0.048 

Prevotella Bacteroidetes 60-70 CEM 65.1 0.005 

02d06 Firmicutes 60-70 CEM 61.2 0.026 

30-40 DIM  
60-70 DIM 



 סיכום

Å עומס חיידקיˢ˟ˣ˪˥˸˟ ˸ˣˬˡ˵˸ˢ ˫˰ ˡ˶ˣ˧ , ˢ˞ˣ˪˥˸˪ ˶ˣ˷˵ ˞˪ ˨˞
˯˧˦˧˶˦ˬˣˡˮ˞˟ˣ ˯˧˦˧˶˦ˬ˟ 

 

Åמטריטיס 

Å ˧ˮ˧˧˲ˣ˞ ˫˥˶ ˧˵ˡ˧˧˥ ˸˪˧ˢ˵ ˟˩˶ˢ 
ÅBacteroides, Fusobacterium, Porphyromonas, Tissierellaceae spp. 

Å ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˫˰ ˸ˣ˞˧˶˟ ˸ˣ˶˲"˯˧˦˧˶˦ˬ ˸˧˧ˣˬˡ" 
 

ÅCEM  
Å˯˧˦˧˶˦ˬˣˡˮ˞ ˭˧˟˪ ˸˧˲˧˴˲˯ ˸˧˵ˡ˧˧˥ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˭˧˟ ˶˷˵ ˞˴ˬˮ ˞˪ 

Å ˫˧˧˶˷˲˞ ˫˧ˮˠˣ˸˲ ˪ˣ˪˷˪ ˭˸˧ˮ ˞˪– Peptostreptococcus, Prevotella, Lutispora 
 



Åרזר טל "ד 

 

Åדרוקרר שקד "ד 

 

Åˤ˶ ˸ˡ˟˰ˬ ˧˶˟˥ 

 

 

 

 

 תודות

Å˸ˣ˸˲˶: 

Å˵˥˴˧ ˸ˣ˶˞˟ 

Å˫˰˶˟ˠ 

Å ˷˪ˣ˟˞– ˭ˣ˸ˮ˧ˠ 

Å ˟˶ˮ˧˧ˣ- ˫˧˪˥ˮ 

 

 

Ål" ˶˧ˬ˸ ˶˭˷ˣˠ 

Ål" ˶ˣ˞ˬ ˶˧ˬˡ˵ 

Ål" ˭ˣ˪˞ ˶˭˪˲˵ 

Ål" ˭˲˦˯ ˶˭˧˶ˠ 

 

 

 



˸ˣ˪˞˷??? 

18 



Bacterial communities over time 
Å ˟ ˸ˣ˧˵ˡ˧˧˥ ˸ˣ˪˧ˢ˵ ˪˷ ˢ˵˧ˬˮ˧ˡ30-40  ˣ60-70 DIM 
Å ˸ˣ˞˧˶˟ ˧˲˪ ˢ˵ˣ˪˥\ ˯˧˦˧˶˦ˬ  ˟5-12 DIM 
Å ˪˷ ˧˸˧˶˞˷ ˦˵˲˞˯˧˦˧˶˦ˬ ˫˧˵ˡ˧˧˥ˢ ˸˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˪˰? 

30-40 DIM  
60-70 DIM 



Future directions 
ÅMetritis 

ÅHost–pathogen interactions 
ÅCompare healthy cows with “Metritis-like” bacterial community to 

metritis cows 

ÅIsolate and study metritis associated bacterial species 

 

ÅCEM 

ÅCow uterine gene expression 

ÅStudy specific possible pathogens, e.g Peptostreptococcus 


