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  תקציר

בפרות חלב גבוהות תנובה: עקה לאחר ההמלטה הנובעת מהדרישות  עיקרייםישנם שני גורמי עקה 

האנרגטיות לייצור חלב וכן מהשינויים הפיזיולוגיים, התזונתיים והחברתיים, ועקת חום בחודשי הקיץ. 

, בעדיפות לכאלו שאינם לעקה בפרות חלבאמפיריים קיים צורך אמיתי לאפיין סמנים )ביומרקרים( 

. מטרת המחקר הנוכחי היא לבחון לראשונה את הניתנים לזיהוי בחלב( חודרניים )לדוגמא כאלו

 מערכתהאנדוגניים של הליגנדים ה(, Endocannabinoids, eCBsהאפשרות כי אנדוקנבינואידים )

פרות ב, ישמשו כביומרקרים חדשניים (Endocannabinoid system, ECSהאנדוקנבינואידית )

בדם או  eCBs-כיום אין מידע בספרות על רמות ה עקת חום.הנמצאות בעקה לאחר ההמלטה ובתנאי 

 בחלב של פרות חלב לאחר ההמלטה.

הינה בעלת השפעה נרחבת על המטבוליזם ומאזן האנרגיה ביונקים וכן על התגובה לעקה  ECS-ה

 העיקריים) eCBs-הינם ה האנדוגניים ליגנדיםאלמנטים מרכזיים: ה 3-מורכבת מ והיא  ,מטאבולית

( והאנזימים המרכזיים שאחראים לסינטזה CB1, CB2(, הקולטנים שלהם )AG, AEA-2 הם םהשב

(. בשנים האחרונות ישנה עלייה MGLL, NAPEPLD, FAAH, DAGLולפירוק שלהם ברקמות )

בבני אדם ובחיות מודל; אולם, נכון להיום אין מידע בספרות המקצועית  ECS-ל העמשמעותית במחקר 

 ECS-; לכן, במחקר זה אנו מציעים לבחון לראשונה את מעורבות הפרות חלבב ECS-על תפקידי ה

 ECS-על פי הממצאים הראשוניים שברשותנו, נראה כי הבפרות חלב בתנאי עקה מטבולית ואקלימית. 

אין , יתרה מכך, אולם נדרש מחקר מקיף בנושא. בפרות לאחר ההמלטה התמודדות עם עקהקשורה ל

נבדוק את ההשפעה במחקר המוצע לכן  ;ECS-בי השפעת עקת חום על הכמעט עדויות בספרות לג

ייבחנו בדם,  eCBs-רמות הבפרות לאחר ההמלטה.  ECS-ה שפעולעל  עקת חום בעונת הקיץשל 

-מקורם בחומצות שומן, רקמת השומן מהווה מרכיב מרכזי ב eCBs-מכיוון שהברקמת השומן. בחלב ו

ECS הן כמקור ל-eCBs  והן כרקמה המבטאת את הקולטןCB1 נבחן אלמנטים של ה ולכן-ECS 

 . בתנאי עקההשומן של פרות לאחר ההמלטה ברקמת 

לעקה בדם ובחלב של פרות חדשניים הינם ביומרקרים  eCBsלסיכום, במחקר זה נבחן לראשונה האם 

-ברקמת השומן לרמות ה ECS-חלב לאחר ההמלטה ובתנאי עקת חום, וכן את הקשר בין מרכיבי ה

eCBs .בדם ובחלב ולמדדים פיזיולוגיים ומדדי עקה חימצונית 

חלב של בו בדםמהווים ביומרקרים לעקה ע"י בחינת רמתם  eCBs-לבחון האם ה א.: ת המחקרומטר

)ביטוי  ECS-לבחון את מרכיבי ה ב.. איזותרמיים ובתנאי עקת חום םפרות לאחר ההמלטה בתנאי

( ברקמת השומן של פרות לאחר ההמלטה בתנאים איזותרמיים eCBהרצפטורים והאנזימים ורמות 

בדם  eCBs, ולבחון את הקשר בין מדדים פיזיולוגיים ומדדי עקה חימצונית לרמות ובתנאי עקת חום

בדם  eCBs-החום על רמות העקת לבחון את השפעת מידת  .ג. ובחלב של פרות לאחר ההמלטה

ברפת וולקני לבחינת ביצוע ניסוי  :'אשנה  :יעדי ושלבי המחקר. כאמצעי לביסוסם כביומרקרים לעקה

בדם ובחלב של פרות לאחר ההמלטה בעונת החורף והקיץ, איסוף דמים, חלב וביופסיות  eCBרמות 

פרה, ביצוע אנליזות  ברקמת השומן, דם וחלב eCBביסוס אנליזה לבחינת  :'שנה ב. רקמת שומן
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ברקמת השומן של פרות לאחר ההמלטה, ביצוע אנליזות למדדי עקה ומדדים  ECS-למרכיבי ה

כאמצעי  של פרות אשר נבדלו בעוצמת עומס החוםבדם  eCBs-רמות הבחינת  :'שנה ג. פיזיולוגיים בדם

 .לביסוסם כביומרקרים לעקה

פרות  24שתתפו ה הבברפת וולקני א' ביצענו ניסוי  בשנת המחקר הראשונה - המחקר סיכום ממצאי

בעונת . מרץ(-)ינואר ומחציתן בחורףספטמבר( -)יולימליטו בעונת הקיץ ה, כאשר מחציתן בסוף ההיריון

במהלך הניסוי נמדדה  פעמים ביום כפי שמקובל ברפת וולקני. 5הקיץ, הפרות צוננו לאחר ההמלטה 

ומשקל גוף. פעם בשבועיים בוצעו  חלב וכן נאספו נתוני ייצורצריכת המזון הפרטנית של הפרות, 

פעמיים  נאספודוגמאות דם  ביקורות חלב לבחינת רכיבי החלב, ומאזן האנרגיה היומי חושב לכל פרה.

המדדים הבאים: ריכוזי  לבחינת יום בתחלובה 21ועד  שבועיים לפני מועד ההמלטה הצפויבשבוע מ

, ריכוזי קורטיזול וריכוזי MDAריכוזי  –ינסולין, מדד לעקה חימצונית , ריכוזי אNEFAחומצות שומן 

פרות בכל עונה לאחר ההמלטה לצורך בחינת רמות  5-דוגמאות חלב נלקחו מ. TNF-αהציטוקין 

 9פרות ) 18-לאחר ההמלטה ביצענו ביופסיה של רקמת שומן תת עורית מ 7ביום אנדוקנבינואידים. 

 CNR1, CNR2, MGLL, fatty acid amide: בחנו את ביטוי הגניםברקמות השומן בכל עונה(. 

hydrolase (FAAH), N-acyl phosphatidylethanolamine-specific phospholipase D 

(NAPEPLD).  :ריכוזי מטבוליטים והורמונים בדם, ייצור חלב, צריכת מזון ומאזן אנליזה סטטיסטית

(, ורמות SAS) GLMטוי הגנים נותח באמצעות . בי PROC MIXEDהאנרגיה נותחו באמצעות 

 . two-tailed Student’s t-testאנדוקנבינואידים נותחו ע"י 

צריכת המזון של הפרות בחודש הראשון לאחר ההמלטה הייתה נמוכה יותר בקיץ מאשר תוצאות: 

הקיץ  (, תנובת החלב הייתה גבוהה מספרית אך לא באופן מובהק בחורף לעומתP < 0.0001בחורף )

(P = 0.11ותנובת ה ,)-FCM 4% ( הייתה גבוהה יותר בחורף מאשר בקיץP = 0.02 מאזן האנרגיה .)

-בבחינת מדדים בדם, נמצא כי ריכוזי ה (.P = 0.01המחושב היה נמוך יותר בקיץ לעומת החורף )

NEFA  יותר בפרות היו דומים בין העונות במהלך תקופת המעבר, ואילו ריכוזי האינסולין היו נמוכים

בפרות שהמליטו  3.4היו גבוהים פי TNF-α -(. ריכוזי הP = 0.0008שהמליטו בקיץ לעומת החורף )

בבחינת ביטוי בין העונות.  MDA-(, ולא נמצאו הבדלים בריכוזי הP = 0.0006בקיץ לעומת החורף )

 = Pהחורף )בקיץ לעומת ( היה נמוך CNR1) CB1הקולטן ביטוי הגנים ברקמת השומן, נמצא כי 

(. ביטוי האנזים P = 0.009( היה נמוך  בקיץ לעומת החורף )CNR2) CB2הביטוי היחסי של כן (, ו0.01

MGLL ( היה נמוך בקיץ לעומת החורףP = 0.03 ולא נמצאו הבדלים בביטוי הגנים ,)FAAH, 

NAPLEPLD, PPARα בין העונות. ביטוי הגן לקולטן ה-TRPV1 מת החורף נמוך יותר בקיץ לעו היה

(P = 0.001 ואילו ביטוי הגנים הדלקתיים ,)TNF-α, CD68, NFKB  לא היה שונה בין העונות. הביטוי

היה גבוה יותר  Nrf2 oxidative stress response-אשר שייך למסלול ה MAP2Kהיחסי של הגן 

נים (, אולם הביטוי של הגP = 0.009ברקמת השומן של הפרות שהמליטו בקיץ לעומת החורף )

SOD1, NRF2, STIP1, GSTM1 או הבדלים בריכוזי מצלא נ .לא היה שונה בין העונות

בין פרות שהמליטו בחורף או לאחר ההמלטה  7ביום האנדוקנבינואידים בפלסמה או ברקמת השומן 
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בקיץ. כאשר השווינו את ריכוזי האנדוקנבינואידים בפלסמה לעומת רקמת השומן בשתי העונות יחד, 

היו גבוהים בפלסמה לעומת רקמת השומן. לעומת זאת, ריכוזי  PEA-וריכוזי ה AEA-ריכוזי הנמצא כי 

  .פלסמהמאשר בהיו גבוהים ברקמת השומן  AA-הו AG-2-ה ,OEA-ה

בחנו את הביטוי של חלבונים שונים ברקמות השומן של פרות שהמליטו בחורף בשנת המחקר השנייה 

היה גבוה יותר ברקמת השומן של הפרות שהמליטו  TNF-αדלקתי -הביטוי של הציטוקין הפרו .או בקיץ

היה נמוך יותר ברקמת השומן בקיץ לעומת החורף. לא נמצאו הבדלים  PPARαבקיץ, ואילו הביטוי של 

ב' ניסוי יצענו ב. כמו כן, ברקמת השומן בקיץ או החורף CB1, CB2, MGLL, FAAH-בביטוי חלבוני ה

מהווים  eCBהאם היו בשני משטרי צינון שונים בכדי לבחון בו פרות  ,ברפת וולקני בעונת הקיץ

פרות באמצע התחלובה ברפת הפרטנית.  24 שתתפוהבניסוי  .ביומרקרים לעומס החום בפרות חלב

לל צוננו כלא צינונים ליום(, והמחצית השנייה של פרות  5מחצית מהפרות צוננו כמקובל ברפת וולקני )

מדדו טמפרטורה רקטלית וקצב נשימה פעמיים ביום, ודגימות דם נבמהלך הניסוי ימים.  10למשך 

פרות מכל טיפול לבחינת מרכיבי המערכת  5לקחו ביופסיות מרקמת השומן של נלקחו באותם הימים. נ

 נואידית ברמת הגן והחלבון. יהאנדוקנב

הפרות שלא צוננו היו עם צריכת מזון נמוכה יותר, תנובת חלב נמוכה יותר ותנובת  :תוצאות הניסוי

FCM 4%  נמוכה יותר לעומת הפרות המצוננות. נמצא כי הטמפרטורה הרקטלית הייתה גבוהה יותר

(. קצב הנשימה P < 0.0001הן בבוקר והן אחר הצהריים בפרות שלא צוננו לעומת הפרות המצוננות )

 P(, ונטה להיות גבוה יותר בצהריים )P = 0.005צוננו היה גם כן גבוה יותר בבוקר ) של הפרות שלא

( לעומת הפרות שצוננו. כמו כן, משך הרביצה נטה להיות נמוך יותר בפרות שלא צוננו לעומת 0.08 =

לא נמצאו הבדלים ברמות האנדוקנבינואידים ברקמת השומן או בפלסמה  (.P = 0.11הפרות המצוננות )

ין הטיפולים. עם זאת, כאשר בדקנו לראשונה את רמות האנדוקנבינואידים בחלב נמצא כי הריכוזים ב

 = Pנטו להיות גבוהים יותר בפרות שלא צוננו לעומת המצוננות ) AG-2של האנדוקנבינואיד המרכזי 

ביטוי  בבחינת ביטוי גנים וחלבונים ברקמת השומן, לא נמצאו הבדלים בביטוי הגנים, אולם(. 0.06

(, והביטוי של P = 0.02היה נמוך יותר ברקמת השומן של הפרות שלא צוננו ) PPAR-αהחלבון 

TRPV1 בנוסף, ביצענו נטה להיות נמוך יותר ברקמת השומן של הפרות שלא צוננו לעומת המצוננות .

בבקר ואיששנו את קשירתם של אנדוקנבינואידים אליהם.  ECS-מידול של מבנה הקולטנים של ה

לסיכום, ממצאי עבודה זו מראים כי המערכת האנדוקנבינואידית עשויה להיות קשורה לתגובה של בקר 

לעומס חום סביבתי, ייתכן בהקשר של צריכת המזון הנמוכה יותר בעומס חום, ונמצאו ממצאים מעניינים 

ם בחלב. נדרש מחקר נוסף בכדי להמשיך ולבחון את השימוש בבחינת רמות האנדוקנבינואידי

 באנדוקנבינואידים כביומרקרים לעקה בבקר לחלב.
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Abstract 

Environmental heat load (HL) adversely affects the performance of dairy cows. The 

endocannabinoid system (ECS) regulates metabolism and the stress response, thus we 

hypothesized that HL may affect the ECS of dairy cows. Our objective was to determine the 

levels of endocannabinoids (eCBs) and gene and protein expressions of the ECS components 

in adipose tissue (AT) and plasma of early postpartum (PP) and late-lactation cows. In addition, 

we examined eCBs in milk, and studied the interaction of eCBs with bovine cannabinoids 

receptors CB1 and CB2. In the first experiment, plasma and AT were sampled from cows 

calving during summer (S, n = 9) or winter (W, n = 9). Dry matter intake (DMI) and energy 

balance (EB) were lower in S vs. W, and relative gene expressions of transient-receptor-

potential-cation-channel-subfamily-V-member-1 (TRPV1), the cannabinoid receptors CNR1 

(CB1) and CNR2 (CB2), and monoglyceride lipase (MGLL) were decreased in AT of S 

compared to W. Protein abundance of peroxisome proliferator-activated-receptor-alpha 

(PPAR-α) was decreased, while tumor-necrosis factor-α (TNF-α) was increased in AT of S vs. 

W. Other components of the ECS were not different between S and W calving cows. To study 

whether the degree of HL may affect the ECS, we performed a second experiment with 24 

late-lactation cows that were either cooled (CL) or not cooled (heat-stressed; HS) during 

summer. DMI was lower in HS vs. CL, AT protein abundance of PPAR-α was lower, and 

TRPV1 tended to be lower in HS vs. CL, but other components of the ECS were not different 

between groups. Milk levels of 2-arachidonoylglycerol (2-AG) tended to increase in HS vs. CL. 

Additionally, modeling of the bovine cannabinoid receptors demonstrated their binding to 

anandamide and 2-AG. Environmental HL, possibly via lower intake, is associated with limited 

alterations in ECS components in AT of dairy cows. 
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 הבעיה הנחקרת ופערי ידע בנושאיאור ת

( הינה בעלת השפעה נרחבת על Endocannabinoid system, ECSהמערכת האנדוקנבינואידית )

 Di Marzo et al., 2011; Silvestri et al., 2011; Lipina et) המטבוליזם ומאזן האנרגיה ביונקים

al., 2012; Cable et al., 2014)  וכן על התגובה לעקה מטאבולית.  אולם, נוכחות ומעורבות מערכת

זו במצבים פיזיולוגיים בפרות חלב לא נחקרה כלל עד היום. במחקר זה אנו מציעים לבחון לראשונה 

מורכבת מהליגנדים  ECS-טבולית ואקלימית. הבפרות חלב בתנאי עקה מ ECS-את מעורבות ה

 N-arachidonoylethanolamide(, העיקריים: eCBsהאנדוגניים, הנקראים אנדוקנבינואידים )

(anandamide, AEA)  2-ו-arachidonoylglycerol (2-AG) (Mechoulam et al., 1995; 

Sugiura et al., 1995)גנומית( לעקה שמתבטאת -על של התגובה המהירה )הלא-, אשר התגלו כבקרי

 בבקרת צריכת האנרגיה, בזכות מנגנון הבקרה המהיר והאדפטיבי של אופן הייצור והשחרור שלהם

(Cristino et al., 2014)מרכיב נוסף של ה .-ECS  הוא הרצפטורים הקנבינואידיםCB1 (CNR1) ו-

CB2 (CNR2) הרצפטור .CB1 בטא ברמה גבוהה במערכת העצבים המרכזית ומבקר את האכילה תמ

והוצאת האנרגיה. כמו כן, הוא מצוי ברקמות פריפריאליות רבות אשר חיוניות למאזן המטבולי הכללי, 

בטא בעיקר בתאי תמ CB2. הרצפטור  (Silvestri and Di Marzo, 2013)כדוגמת רקמת השומן

 Howlett, 1995; Pertwee) יסונימערכת החיסון, בהתאמה לתפקידו כבקר מרכזי של התפקוד הח

and Ross, 2002)המרכיב השלישי של ה .-ECS   הינו האנזימיםmonoglycerol lipase (MGLL) 

 N-acyl, וכן האנזימים eCBs-אשר אמונים על פירוק ה fatty acid amide hydrolase (FAAH)-ו

phosphatidylethanolamine-specific phospholipase D (NAPE-PLD) ו- Diacylglycerol 

lipases (DAGLs)  אשר אמונים על יצירתם של ה– eCBs יחד, אנזימים אלה אחראיים לבקרה על .

העיקריים הינו  eCBs-ותוצר הפירוק של ה . חומר המוצאECS-כמות הליגנדים האנדוגניים של ה

arachidonic acid (AA) אשר לו תפקיד מרכזי בבניית ממברנות התאים. ככלל, הפעלת ה-ECS 

מעודדת צבירת אנרגיה, וזאת כמנגנון המאזן ומבקר הוצאת אנרגיה ואת העקה החימצונית המלווה 

 eCBs-ה תאי המקומי בהתבסס על רמות-פועלת בתווך הבין ECS-. ה(Nunn et al., 2010) בכך

אשר נקבעות ע"י בקרות שונות, ולעיתים סותרות, ברמה ההורמונלית והאנזימתית, שמבקרות את 

. מעבר (Jo et al., 2005; Kano et al., 2009; Cristino et al., 2014) רמות היצור והפירוק שלהם

על המטבוליזם, לאחרונה נמצא כי למערכת זו יש תפקיד חיוני בבקרת  ECS-להשפעות החשובות של ה

 Riebe and)אזן ההורמונלי לאחר תגובה לעקהפועלת להחזרת המ ECS-התגובה לעקה, בכך שה

Wotjak, 2011)  נמצא כי הפרשה טונית של .eCBs  והעברת הסיגנל התוך תאי בעקבות הפעלת

שמופעל  hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)-axis-, משמש כמעכב של הCB1הקולטן 

עשויה להיות מרכיב חשוב בתגובה  eCBsבתגובה לעקה. לכן, הפחתת העברת הסיגנל של 

. לרקמת השומן תפקיד מרכזי בהתאמות המטבוליות (Riebe and Wotjak, 2011) ההורמונלית לעקה

 ;Bell and Bauman, 1997)הנדרשות בכדי לתמוך בתחילת התחלובה בפרות חלב גבוהות תנובה

Drackley, 1999)  בתקופת המעבר מסוף ההיריון לתחילת התחלובה, הפרה עוברת ממצב של .
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צור חלב, המוביל לליפוליזה מסיבית של רקמות השומן. יצבירת אנרגיה להוצאה רבה של אנרגיה לי

, אשר תורמת (Sadri et al., 2010) בנוסף, לאחר ההמלטה מתפתחת ברקמת השומן תגובה דלקתית

רסמים הראו כי . בבני אדם ובמכ(Bradford et al., 2015) אקוטית-להיווצרות דלקת סיסטמית תת

 ,.Bensaid et al., 2003; Cota et al)מתבטא באדיפוציטים של רקמת השומן הלבנהCB1 הרצפטור 

2003; Roche et al., 2006)ותאים אלו גם מבטאים את האנזימים הקשורים לסינטזה ופירוק של , 

eCBs (Blüher et al., 2006)שפעול ה .-ECS דלקתיות ברקמת השומן-גורם להשפעות פרו(Kempf 

et al., 2007) ואכן חסימה של הרצפטור ,CB1  ברקמת השומן גורמת לירידה בהפרשת ציטוקינים

 . (Ge et al., 2013) דלקתיים-פרו

 עקה ביוטית מטבולית (1ביותר לפרת החלב גבוהת התנובה הינם: שני גורמי העקה המשמעותיים 

לאחר ההמלטה אשר קשורה במאזן האנרגיה השלילי שנוצר ממחסור באנרגיה זמינה לייצור חלב, וכן 

-עקה א (2 (.Drackley, 1999לשינויים הומאורטיים והורמונליים המאפיינים פרות לאחר ההמלטה )

כיום, למרות בחודשי הקיץ עקב תנאי טמפרטורה ולחות גבוהים היוצרים עקת חום.  ביוטית סביבתית

שהרפתות בארץ מפעילות משטרי צינון קפדניים בתקופת הקיץ, עקת החום עדיין גורמת לפגיעה 

ביעילות הייצור, ברווחיות, ובביצועי הפוריות של הפרות. עקת החום משפיעה על הפרה בכל שלבי 

 .תקופה לאחר ההמלטה בה הפרה נמצאת בעקה מטבולית הינה רגישה במיוחדהתחלובה, אולם ה

ברקמות  CB1, CB2וביטוי הרצפטורים  eCBs-בעבודה ראשונית שביצענו בחנו לראשונה את רמות ה

לאחר ההמלטה, של  4וביום   (n = 10) לפני ההמלטה 14עורי מביופסיות שנלקחו ביום -שומן תת

 low weight loss, LWL, n( או מועט )high weight loss, HWL, n = 5פרות שאיבדו משקל רב )

היו  AG-2-ו  AEA-ברקמות השומן, מצאנו כי כמות ה eCBs-( לאחר ההמלטה. בבחינת רמות ה5 =

ושל  AAלאחר ההמלטה, ואילו הרמות של  LWLלעומת  HWLברקמות השומן של פרות  2גבוהות פי 

, עלו לאחר ההמלטה  oleoylethanolamide, palmitoylethanolamideכגון eCBsחומרים דמויי 

נטו להיות גבוהים  CB2ושל  CB1של  mRNA-(. בנוסף, ביטויי ה1איור ברקמות השומן של כל הפרות )

(. כמו כן, רמות החלבון של האנזים 2איור , P < 0.1) LWLלעומת  HWLיותר ברקמות השומן של 

MGLL 2, שמפרק את-AG יותר ברקמת השומן של  היו נמוכותHWL  לעומתLWL  לאחר ההמלטה

גבוהים יותר בפרות   tumor-necrosis factor α (TNF-α)(. בניסוי מקביל נמצאו בדם ריכוזי 3איור )

HWL  לעומתLWL (P < 0.05 .) ממצאים חדשניים אלו מראים כי עלייה בטון האנדוקנבינואידי

דלקתיים בפרות עם ליפוליזה -עלייה בפקטורים פרוברקמת השומן נמצאת בהתאמה חיובית עם 

  מוגברת לאחר ההמלטה.

בבני אדם ובחיות מודל; אולם, נכון  ECS-בשנים האחרונות ישנה עלייה משמעותית במחקר של ה

בתחילת עקה בפרות חלב בהקשר ל ECS-להיום אין כלל מידע בספרות המקצועית על תפקידי ה

התמודדות עם עקה, אולם נדרש ל קשורים eCBsניים, נראה כי התחלובה. על פי הממצאים הראשו

מחקר מקיף בנושא. פן חדשני נוסף במחקר המוצע הוא בחינת ההשפעה האפשרית של עקה אקלימית, 

בפרות לאחר ההמלטה. אין כמעט עדויות בספרות  ECS-עקת חום בעונת הקיץ, על שפעולה של ה
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קשורים לתגובה לעקת חום בלב  eCBsר בו נמצא כי , פרט למחקECS-לגבי השפעת עקת חום על ה

, ומחקר בעופות בו נמצא כי עקת חום אקוטית משנה את רמות (Joyeux et al., 2002) של חולדות

eCBs בכבד (Jastrebski et al., 2017) עם זאת, ידוע כי .AEA  יכול להקשר לרצפטורTRPV1 ,

חשובה בתגובה של האורגניזם לעקה,  ECS-, ומכיוון שה (Gavva, 2008)הרגיש לשינויי טמפרטורה

ייתכן ותהיה לעקת חום השפעה ייחודית על הטון האנדוקנבינואידי בפרות הנמצאות בעקה מטבולית 

של פרות  חלבדם ובב eCBs-את רמות הלראשונה במחקר זה נבחן יתרה מכך, לאחר ההמלטה. 

בדם של פרות  eCBs-כלל על רמות האין מידע . בסקירת הספרות המקצועית נראה כי לאחר ההמלטה

 Gouveia-Figueira) בחלב פרה eCBs-הרמות שני מחקרים בלבד בחנו את לאחר ההמלטה, וכי 

and Nording, 2014; Wu et al., 2016)יסוס השיטה וללא קשר למצב הפיזיולוגי , וזאת רק לשם ב

  של הפרה. מכאן, שיש כר נרחב למחקר בנושא.

מעורבת בתגובה  ECS-על פי התוצאות הראשוניות נראה כי ההנחות היסוד של המחקר המוצע: 

, eCBs -ה, ובעיקר רמות ECS-לעקה מטבולית בפרות סביב ההמלטה. לכן, אנו מניחים כי מרכיבי ה

ביומרקרים חדשניים לעקה בבקר. כמו כן, יש עדויות ספורות בספרות כי עקת חום עשויה עשויים להוות 

. מכאן אנו מניחים כי השילוב של עקת חום ועקה מטבולית עשוי להשפיע באופן ECS-להשפיע על ה

-אנו מניחים כי רמות ה והדבר יתבטא ברמות האנדוקנבינואידים בדם וברקמות. ECS-ייחודי על ה

eCBs יהיו בקשר עם רמתם בחלב ויוכלו לשמש כביומרקרים חדשניים לעקה בפרות חלב. בדם 

 

 : המחקר מטרות

מהווים ביומרקרים לעקה ע"י בחינת רמתם בדם ובחלב של פרות לאחר  eCBsא. לבחון את האם 

 ההמלטה בתנאים איזותרמיים ובתנאי עקת חום. 

( ברקמת השומן של פרות eCBs)ביטוי הרצפטורים והאנזימים ורמות  ECS-ב.  לבחון את מרכיבי ה

ולבחון את הקשר בין מדדים פיזיולוגיים ומדדי  לאחר ההמלטה בתנאים איזותרמיים ובתנאי עקת חום

 בדם של פרות לאחר ההמלטה eCBsעקה חימצונית לרמות 

 . ביסוסם כביומרקרים לעקהבדם כאמצעי ל eCBs-ג. לבחון את השפעת מידת עומס החום על רמות ה

 

 תוכנית המחקר והתוצאותמצית ת

, 2-7)מספר תחלובה פרות  24שתתפו הבו ברפת וולקני א' בשנת המחקר הראשונה ביצענו ניסוי 

 ומחציתן בחורףספטמבר( -)יולימליטו בעונת הקיץ ה, כאשר מחציתן בסוף ההיריון( 3.5בממוצע 

פעמים ביום כפי שמקובל ברפת וולקני.  5בעונת הקיץ, הפרות צוננו לאחר ההמלטה . מרץ(-)ינואר

נתוני טמפרטורה ולחות יחסית נאספו מהתחנה המטארולוגית בבית דגן, ועומס החום חושב 

. במהלך הניסוי נמדדה צריכת המזון הפרטנית של הפרות, Thermal Heat Index, THIבאמצעות 

משקל גוף )אפיפארם, צח"מ אפיקים(. פעם בשבועיים בוצעו ביקורות חלב וכן נאספו נתוני ייצור ו
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, ומאזן האנרגיה היומי חושב לבחינת רכיבי החלב במעבדה לחלב )התאחדות מגדלי הבקר, קיסריה(

פרות בכל עונה לאחר ההמלטה  5-דוגמאות חלב נאספו מ .)NRC (2001-לכל פרה ע"י המשוואה מ

שבועיים לפני מועד שבוע מפעמיים ב נאספודוגמאות דם לבחינת ריכוזי אנדוקנבינואידים בחלב. 

מיידית  ולמבחנת ואקום עם הפרין, וסורכז 07:00בשעה  יום בתחלובה 21ועד  ההמלטה הצפוי

, ריכוזי אינסולין NEFAריכוזי חומצות שומן ם: המדדים הבאי להפרדת הפלסמה. בדוגמאות נבחנו

(, ריכוזי קורטיזול בדם )ע"י TBARS)בשיטת  MDAריכוזי  –(, מדד לעקה חימצונית RIA)ע"י 

ELISA ציטוקין ה( וריכוזיTNF-α  ע"י(ELISA .) ריכוזי לאחר ההמלטה נבחנו  7כמו כן, ביום

וטרינר של הרפת וכל אירוע ונבדקו ע"י הלאחר ההמלטה, כל הפרות בפלסמה.  אנדוקנבינואידים

 ממשק ברפת.בהתאם לנרשם וטופל 

לאחר ההמלטה ביצענו ביופסיה של רקמת שומן תת עורית כפי  7ביום  - ביופסיית רקמת שומן

דוגמאות שומן  4בכל עונה(. מכל פרה נאספו  9פרות ) 18-מ Zachut et al. (2013)-שמפורט ב

 עד לביצוע אנליזות. -80-והוקפאו מיידית בחנקן נוזלי, ואחר מכן נשמרו ב

 RNeasy lipidנעשתה באמצעות קיט ייעודי ) RNA-הפקת ה – בחינת ביטוי גנים ברקמת השומן

tissue mini kit, Qiagen, Hilden, Germanyואיכות ה )-RNA  1.85מעל  260/280נבחנה ביחס .

(. ביטוי הגנים נבחן Applied Biosystems, Foster City, CAנעשתה באמצעות קיט ) cDNAיצירת 

. בחנו  real-time PCR using a StepOnePlus instrument (Applied Biosystems)באמצעות 

 CNR1, CNR2, MGLL, fatty acid amide hydrolaseאת הביטוי היחסי של הגנים הבאים: 

(FAAH), N-acyl phosphatidylethanolamine-specific phospholipase D (NAPEPLD). 

ברקמת השומן. לצורך  BRPS2הפריימרים עברו ולידציה לפני שימוש, וביטוי הגנים תוקן לביטוי הגן 

וביצענו נרמול  לכל גן,delta-delta CT (relative quantity, RQ) -ניתוח סטטיסטי, חישבנו את ה

 לפי הערכים של פרה רנדומלית בעונת החורף. RQ-של ה

AG, -AEA, 2 רמות האנדוקנבינואידים: :בחינת ריכוזי אנדוקנבינואידים ברקמת השומן ובדם

oleoylethanolamide (OEA), palmitoylethanolamide (PEA), and arachidonic acid (AA) 

לאחר הפקתם מרקמת השומן  stable isotope dilution LC-MS/MS methodנבחנו באמצעות 

 לאחר ההמלטה. 7והפלסמה ביום 

: ריכוזי מטבוליטים והורמונים בדם, ייצור חלב, צריכת מזון ומאזן האנרגיה נותחו אנליזה סטטיסטית

ורמות GLM (SAS ,)נותח באמצעות חלבונים ו ביטוי הגנים.  PROC MIXEDבאמצעות 

 . two-tailed Student’s t-testע"י אנדוקנבינואידים נותחו 

  :ניסוי א' תוצאות

פרות  4-בעונת החורף. ל 57.0לעומת  77.5הממוצעים בעונת הקיץ היו  THI-במהלך הניסוי, ערכי ה

, ופרה אחת בעונת ולאחר מכן הן החלימו שהמליטו בקיץ הייתה דלקת רחם אשר טופלה פעם אחת



10 

 

10 

 

ימים. מקרי  4טופלה עם אינפוזיית דקסטרוז ונמצאה בריאה לאחר קטוזיס, היא הקיץ אובחנה עם 

 לאחר המלטה(.  7תחלואה אלו התרחשו לאחר יום דיגום רקמת השומן )יום 

, צריכת המזון של הפרות בחודש הראשון לאחר ההמלטה הייתה 1כפי שניתן לראות בטבלה מס' 

(, תנובת החלב הייתה גבוהה מספרית אך לא באופן P < 0.0001יותר בקיץ מאשר בחורף )נמוכה 

הייתה גבוהה יותר בחורף מאשר בקיץ  FCM 4%-(, ותנובת הP = 0.11מובהק בחורף לעומת הקיץ )

(P = 0.02( מאזן האנרגיה המחושב היה נמוך יותר בקיץ לעומת החורף .)P = 0.01.) 

היו דומים בין העונות במהלך תקופת המעבר, ואילו  NEFA-מצא כי ריכוזי הבבחינת מדדים בדם, נ 

(. 1, טבלה מס' P = 0.0008ריכוזי האינסולין היו נמוכים יותר בפרות שהמליטו בקיץ לעומת החורף )

(, ולא נמצאו P = 0.0006בפרות שהמליטו בקיץ לעומת החורף ) 3.4היו גבוהים פי TNF-α -ריכוזי ה

 (. 1בין העונות )טבלה מס'  MDA-בריכוזי ההבדלים 

 

שהמליטו בחורף או פרות בצריכת מזון, תנובת חלב, מאזן אנרגיה ומדדים בדם  – 1 טבלה מס'

 בקיץ

P = SEM חורף קיץ  

 נתוני ייצור ומאזן אנרגיה לאחר ההמלטה    

<0.0001 0.8 b18.5 a25.0  ג/יום"יום בתחלובה, ק 30צריכת מזון עד 

 יום, ק"ג ליום 30תנובת חלב  41.7 37.5 1.7 0.11

0.02 1.9 b34.0 a40.7  יוםג/יום, ק" 30עד  4%חלב מושווה שומן 

0.01 1.7 b4.5- a0.6  יום,  30מאזן אנרגיה עדMcal/d 

 פרמטרים בדם בתקופת המעבר    

0.74 47.7 437.0 414.0 NEFA, µEq/L 

0.06 2.0 14.2 20.1 Insulin, pg/ml 

0.69 1.8 6.8 7.8 Cortisol, ng/ml 

0.25 91.6 388.2 224.3 MDA, µM 

0.001 161.6 a1289.3 b375.8 TNF-α, pg/ml 

 

 לאחר ההמלטה 7ביטוי גנים ברקמת השומן ביום 

 46%-( היה נמוך בCNR1) CB1הביטוי של הקולטן בבחינת ביטוי הגנים ברקמת השומן, נמצא כי 

 48%-( היה נמוך בCNR2) CB2, והביטוי היחסי של (2, טבלה מס' P = 0.01בקיץ לעומת החורף )

 = Pבקיץ לעומת החורף ) 46%-היה נמוך ב MGLL(. ביטוי האנזים P = 0.009בקיץ לעומת החורף )

(. 2בין העונות )טבלה מס'  FAAH, NAPLEPLD, PPARα(, ולא נמצאו הבדלים בביטוי הגנים 0.03

(, ואילו ביטוי הגנים P = 0.001נמוך יותר בקיץ לעומת החורף ) 58%היה  TRPV1-ביטוי הגן לקולטן ה

אשר  MAP2Kלא היה שונה בין העונות. הביטוי היחסי של הגן  TNF-α, CD68, NFKBהדלקתיים 

היה גבוה יותר ברקמת השומן של הפרות  Nrf2 oxidative stress response-שייך למסלול ה

 ,SOD1, NRF2, STIP1(, אולם הביטוי של הגנים P = 0.009ף )שהמליטו בקיץ לעומת החור

GSTM1 (2)טבלה מס'  לא היה שונה בין העונות. 
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 עומס חום בקיץשל פרות שהמליטו בחורף או ב ביטוי גנים ברקמת השומן – 2טבלה מס' 

RQ קיץ חורף SEM P = 

ECS genes 

CB1 2.4a 1.3b 0.3 0.01 

CB2 2.5a 1.3b 0.3 0.009 

MGLL 3.5a 1.9b 0.4 0.03 

FAAH 4.5 3.6 1.1 0.6 

NAPEPLD 2.9 2.3 0.5 0.4 

PPAR-α 1.1 1.5 0.3 0.4 

Inflammatory genes 

TRPV1 3.1a 1.3b 0.3 0.001 

TNF-α 3.8 4.0 1.0 0.9 

CD68 2.7 1.4 0.5 0.1 

NFKB  1.8 3.1 0.7 0.2 

Oxidative stress genes 

SOD1 1.3 1.4 0.2 0.8 

NRF2 1.7 2.7 0.8 0.4 

STIP1 0.7 0.6 0.06 0.2 

MAP2K 0.7b 0.9a 0.06 0.009 

GSTM1 3.0 2.0 0.7 0.3 

 

 לאחר ההמלטה 7רמות אנדוקנבינואידים ברקמת השומן ובדם ביום 

. כפי 3לאחר ההמלטה מופיעים בטבלה מס'  7ריכוזי האנדוקנבינואידים בפלסמה וברקמת השומן ביום 

שניתן לראות, לא נראו הבדלים בריכוזי האנדוקנבינואידים בפלסמה או ברקמת השומן בין פרות 

היו:  שהמליטו בחורף או בקיץ. בשתי העונות יחד, הריכוזים הממוצעים של האנדוקנבינואידים בפלסמה

376.3 fmol/mL for AEA, 15.4 nmol/mL for 2-AG, 64 pmol/mL for OEA, 1442.5 pmol/mL 

for PEA, and 256.2 nmol/mL for AA כאשר השווינו את ריכוזי האנדוקנבינואידים בפלסמה לעומת .

-ריכוזי ה( וP < 0.0001) 134היו גבוהים פי  AEA-רקמת השומן בשתי העונות יחד, נמצא כי ריכוזי ה

PEA 18.5 היו גבוהים פי (P = 0.001בפלסמה לעומת רקמת השומן )לעומת זאת, ריכוזי ה .-OEA 

היו  AA-(, וריכוזי הP < 0.0001) 13.9היו גבוהים פי  AG-2-(, ריכוזי הP = 0.01) 3.6היו גבוהים פי 

 ( ברקמת השומן לעומת הפלסמה.P < 0.0001) 5גבוהים פי 
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לאחר  7ריכוזי האנדוקנבינואידים ברקמת השומן ובפלסמה של פרות ביום  – 3טבלה מספר 

 ההמלטה בחורף וקיץ

 = SEM P קיץ חורף 

 רקמת השומן

AEA, fmol/mg 1.6 3.3 1.5 0.4 

2-AG, nmol/mg 199.7 199.0 49.0 0.9 

OEA, pmol/mg 148.2 238.6 84.5 0.5 

PEA, pmol/mg 34.3 66.7 21.2 0.3 

AA, nmol/mg 1097.0 1023.2 176.7 0.8 

 פלסמה

AEA, fmol/mL 308.6 443.9 67.9 0.2 

2-AG, nmol/mL 16.8 13.9 2.1 0.3 

OEA, pmol/mL 65.4 62.4 5.4 0.7 

PEA, pmol/mL 1698.9 1186.1 579.9 0.5 

AA, nmol/mL 251.5 260.8 28.2 0.8 

  

של פרות שהמליטו בחורף  ברקמות השומןשונים חלבונים של ביטוי ה בחנו אתבשנת המחקר השנייה 

היה גבוה יותר  TNF-αדלקתי -(. כפי שניתן לראות, הביטוי של הציטוקין הפרו4או בקיץ )טבלה מספר 

(P = 0.04 ברקמת השומן של הפרות שהמליטו בקיץ לעומת החורף, ואילו הביטוי של )PPARα  היה

 ,CB1-(. לא נמצאו הבדלים בביטוי חלבוני הP = 0.04החורף )נמוך יותר ברקמת השומן בקיץ לעומת 

CB2, MGLL, FAAH  '(.4ברקמת השומן בקיץ או החורף )טבלה מס 

 

ברקמת השומן של ולדלקת  הקשורים למערכת האנדוקנבינואידית ביטוי חלבונים – 4טבלה מספר 

 פרות לאחר ההמלטה בחורף או בקיץ

AU קיץ חורף SEM P = 

CB1 1.25 0.84 0.19 0.15 

CB2 0.92 0.85 0.29 0.85 

FAAH 0.28 0.15 0.07 0.22 

MGLL 0.69 0.40 0.23 0.38 

PPAR-α a0.77 b0.53 0.08 0.04 

TNF-α b0.44 a0.65 0.06 0.04 
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 ביטוי חלבונים ברקמת השומן - 1 איור מספר

 

      

 

 בפרות מצוננות או לא מצוננות בקיץ ECS-בחינת מרכיבי ה  -ניסוי ב' 

צוננו . מחצית מהפרות של מכון וולקני ברפת הפרטנית פרות באמצע התחלובה 24ו שתתפהב' בניסוי 

ימים. בימים  10צוננו כלל למשך לא  ליום(, והמחצית השנייה של פרות צינונים 5כמקובל ברפת וולקני )

דגימות דם , ופעמיים ביום )בוקר ואחה"צ(מדדו טמפרטורה רקטלית וקצב נשימה נבניסוי  10-, ו5, 0

נתוני צריכת מזון, תנובה, ורווחה )משך רביצה, העלאת גרה(.  אספנו. באותם הימים מכל הפרות לקחונ

פרות מכל טיפול לבחינת מרכיבי המערכת  5בנוסף, לקחנו ביופסיות מרקמת השומן של 

 ת הגן והחלבון.נואידית ברמיהאנדוקנב
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  תוצאות ניסוי ב' 

(, תנובת P = 0.0005, הפרות שלא צוננו היו עם צריכת מזון נמוכה יותר )5כפי שמוצג בטבלה מספר 

( לעומת הפרות המצוננות. P = 0.05נמוכה יותר ) FCM 4%( ותנובת P = 0.02חלב נמוכה יותר )

הייתה גבוהה יותר הן בבוקר והן אחר בבחינת מדדי עומס חום, נמצא כי הטמפרטורה הרקטלית 

(. קצב הנשימה של הפרות שלא P < 0.0001הצהריים בפרות שלא צוננו לעומת הפרות המצוננות )

( לעומת P = 0.08(, ונטה להיות גבוה יותר בצהריים )P = 0.005גם כן גבוה יותר בבוקר )צוננו היה 

טה להיות נמוך יותר בפרות שלא צוננו לעומת (. כמו כן, משך הרביצה נ5הפרות שצוננו )טבלה מספר 

 (.P = 0.11הפרות המצוננות )

 

 מדדי תנובה, צריכת מזון ומדדי עומס חום בפרות שצוננו או לא צוננו בקיץ – 5טבלה מספר 

P = SEM מצוננות לא מצוננות  

0.0005 0.6 b24.8 a28.7 צריכת מזון, ק"ג/יום 

0.02 0.9 b28.9 a32.3  ,ק"ג ליוםתנובת חלב 

0.05 1.4 b24.0 a28.1  ק"ג/יום4%חלב מושווה שומן , 

<0.0001 0.08 a38.5 b37.8 טמפ' רקטלית, בוקר 

<0.0001 0.08 a39.1 b38.4 טמפ' רקטלית, אחה"צ 

0.005 3.2 a43.1 b28.6 שנ', בוקר 30-קצב נשימה, נשימות ל 

 אחה"צשנ',  30-קצב נשימה, נשימות ל 48.6 58.6 3.8 0.08

 זמן רביצה, דקות ליום 586.7 543.2 18.7 0.11

 

רמות האנדוקנבינואידים ברקמת השומן, בפלסמה ובחלב של פרות שצוננו או לא צוננו בקיץ מופיעות 

. כפי שניתן לראות, לא נמצאו הבדלים ברמות האנדוקנבינואידים ברקמת השומן או 6בטבלה מספר 

עם זאת, כאשר בדקנו לראשונה את רמות האנדוקנבינואידים בחלב נמצא כי בפלסמה בין הטיפולים. 

נטו להיות גבוהים יותר בפרות שלא צוננו לעומת המצוננות  AG-2הריכוזים של האנדוקנבינואיד המרכזי 

(P = 0.06 .) '(.6הרמות של יתר האנדוקנבינואידים בחלב לא נבדלו בין הטיפולים )טבלה מס 

 

בפרות שצוננו או לא  ברקמת השומן, בפלסמה ובחלברמות אנדוקנבינואידים  -  6טבלה מספר 

 צוננו בקיץ

 = SEM P מצוננות לא מצוננות 

 רקמת שומן

AEA, fmol/mg 0.2 0.3 0.06 0.27 

2-AG, nmol/mg 159.6 164.2 35.6 0.93 

OEA, pmol/mg 25.6 32.3 6.5 0.48 

PEA, pmol/mg 6.8 5.2 1.9 0.57 

AA, nmol/mg 0.5 0.5 0.1 1.00 
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 פלסמה

AEA, fmol/mL 99.8 95.2 12.4 0.80 

2-AG, nmol/mL 5.1 4.7 0.5 0.57 

OEA, pmol/mL 28.8 25.4 6.4 0.71 

PEA, pmol/mL 3.1 1.3 1.2 0.31 

AA, nmol/mL 186.0 178.8 21.1 0.81 

 חלב

AEA, fmol/mL 18.3 13.4 5.6 0.55 

2-AG, nmol/mL 50.3* 29.2 7.5 0.06 

OEA, pmol/mL 5.6 5.3 0.8 0.80 

PEA, pmol/mL 11.0 14.4 1.8 0.20 

AA, nmol/mL 58.7 61.6 8.4 0.81 

 

 ניסוי ב' –ביטוי גנים וחלבונים ברקמת השומן 

, לדלקת ולעקה חימצונית לא נמצאו הבדלים בביטויים ברקמת ECS-בבחינת ביטוי גנים הקשורים ל

ולדלקת  ECS-בבחינת ביטוי חלבונים הקשורים ל(. 7השומן של פרות שצוננו או לא צוננו )טבלה מספר 

היה נמוך יותר ברקמת השומן של הפרות שלא צוננו  PPAR-αברקמת השומן, נמצא כי הביטוי של 

נטה להיות נמוך יותר ברקמת השומן של הפרות  TRPV1ביטוי של (, והP = 0.02לעומת המצוננות )

(. הביטוי של יתר החלבונים לא היה שונה בין 2: איור מספר P = 0.10 (שלא צוננו לעומת המצוננות 

 (.2רקמות השומן של המצוננות לעומת הלא מצוננות )איור מס' 

 

 לא צוננו בקיץ ביטוי גנים ברקמת השומן של פרות שצוננו או – 7טבלה מס' 

RQ לא  מצוננות
 מצוננות

SEM P = 

ECS genes 

CB1 0.033 0.030 0.007 0.80 

CB2 0.303 0.283 0.038 0.71 

MGLL 0.286 0.149 0.091 0.31 

FAAH 0.007 0.007 0.002 0.94 

NAPEPLD 0.028 0.017 0.007 0.30 

PPAR-α 0.096 0.059 0.027 0.38 

Inflammatory genes 

TRPV1 0.091 0.080 0.015 0.63 

TNF-α 0.004 0.005 0.001 0.73 

NFKB  0.045 0.038 0.012 0.68 

Oxidative stress genes 

STIP1 0.670 0.691 0.064 0.81 

MAP2K 1.116 0.746 0.204 0.23 
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 ביטוי חלבונים ברקמת השומן של פרות שצוננו או לא צוננו בקיץ – 2איור מספר 
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 בבקר וקשירת אנדוקנבינואידים אליהם ECS-בחינת הומולוגיה של קולטני ה

אינו מתואר בבקר, ביצענו מידול של מבנה  CB2-ו CB1מכיוון שהמבנה התלת מימדי של הקולטנים 

. אתרי הקשירה PROCHECKבאמצעות שרת  Ramachandranplotהקולטנים באמצעות תוכנות 

. כמו כן, בחנו את הקישור הצפוי של האנדוקנבינואידים 3איור מספר הצפויים בקולטנים אלו מתוארים ב

2-AG, AEA  נמצא כי חומצת האמינו 3לקולטנים אלו, כפי שמופיע באיור מספר .LYS2 ו-ILE16  יצרו

בבקר  ECS-על סמך ממצאים אלו ניתן לקבוע כי קולטני הקשר מימן חזק עם אנדוקנבינואידים אלו. 

 . AG, AEA-2ציה חזקה את האנדוקנבינואידים אכן קושרים באינטראק

 

 וקשירת אנדוקנבינואידים אליהם בבקר ECS-מודל של קולטני ה – 3איור מספר 
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  דיון

בפרות חלב כיוון שנמצאה  ECS-ממצאי המחקר נראה כי עומס חום בקיץ עשוי להשפיע על מרכיבי ה

ברקמת השומן של פרות  MGLLוכן בביטוי האנזים  CB1, CB2, TRPV1ירידה בביטוי הקולטנים 

-שהמליטו בקיץ לעומת החורף בניסוי א'. עם זאת, רמות האנדוקנבינואידים וביטוי החלבונים של ה

ECS  .ניסוי ב', בו בחנו את רקמת בלא היו שונים כך שנראה שהשפעה זו הינה מוגבלת בחשיבותה

היו בתנאי עומס חום )ע"י הפסקת צינונים( לעומת השומן, הדם והחלב של פרות באמצע התחלובה ש

פרות מצוננות, הראינו כי הפסקת הצינונים בהחלט הגבירה את עומס החום אולם לא נמצאו השפעות 

עם זאת, נמצאו הבדלים מסוימים מת השומן כתוצאה מכך. קעל רמות האנדוקנבינואידים בדם ובר

ממצא מעניין וחדשני הוא ל פרות שלא צוננו. ברקמת השומן ש ECS-בביטוי חלבונים שקשורים ל

מחקר זה פורסמו לאחרונה  תוצאות בחלב של פרות בעומס חום. AG-2-האפשרות לשינוי ברמות ה

(Kra et al., Animals, 2022 .) 

ות שהמליטו במהלך עומס חום בקיץ היו עם צריכת מזון נמוכה בחודש הראשון פרבניסוי הראשון, 

פרות שהמליטו בחורף, דבר שיכול להסביר את מאזן האנרגיה השלילי שלהן. לאחר ההמלטה לעומת 

תגובה זו של צריכת מזון נמוכה ומאזן אנרגטי שלילי התבטאה גם בניסוי השני עם פרות באמצע 

(. Shwartz et al., 2009התחלובה שהיו לא מצוננות. ידוע כי עומס חום גורם לירידה בצריכת המזון )

הניסוי הנוכחי היא שאנחנו לא יכולים לדעת האם השינויים שהבחנו בהם במרכיבי אחת המגבלות של 

לכן, נדרשים מחקרים קשורים לירידה בצריכת המזון, או ישירות לעומס החום, או לשניהם יחד.  ECS-ה

בכדי לבחון סוגיה זו. עם זאת, ממצאי מחקר זה מראים כי  pair feedingנוספים ושימוש במודלים כגון 

 (. Kra et al., 2022בפרות חלב ) ECS-אה שיש קשר בין גורמים סביבתיים לבין פעילות מערכת הנר

ברקמת השומן של פרות שהמליטו בקיץ לעומת החורף, אולם  CNR1 (CB1)מצאנו ביטוי נמוך של הגן 

לא היו הבדלים בביטויו בפרות לא מצוננות באמצע התחלובה אשר גם ירדו בצריכת המזון לעומת 

אשר פועלים ברקמות פריפריאליות )ללא מעבר למוח(  CB1הביקורת. נמצא כי אנטגוניסטים לקולטן 

(. ניסוי שנערך בתרנגולות Tam et al., 2010, 2012מורידים צריכת מזון ומשקל גוף במכרסמים )

ן, בתנאי עומס חום הראה שיש ירידה ברמות האנדוקנבינואידים בכבד במתאם עם ירידה בצריכת המזו

אנו מצאנו  (.Jastrebski et al., 2007צריכת מזון )כיוון שאנדוקנבינואידים המגיעים למוח מעודדים 

ירידה בצריכת המזון בפרות שהמליטו בקיץ, שהיו עם ביטוי נמוך של הקולטן ברקמת השומן אך ללא 

שינויים ברמות האנדוקנבינואידים בפלסמה או ברקמת השומן: וכן לא מצאנו שינויים בביטוי הקולטן 

ים נעשתה רק בפרות באמצע התחלובה. ניתן להסביר ממצאים אלו בכך שמדידת האנדוקנבינואיד

במועד אחד בדם וברקמת השומן, וייתכן וזה לא מספיק בכדי למצוא הבדלים בהשפעת עומס חום. כמו 

כחלק מההתאמות לתחילת  ECS-כן, ייתכן ופרות בתחילת התחלובה יותר רגישות לשינויים בתפקוד ה

שרמות  התחלובה, וזאת לעומת פרות באמצע התחלובה. ייתכן וממצאים אלו מצביעים על כך

 האנדוקנבינואידים אינם בקשר ישיר וחזק לצריכת המזון בבקר, אולם נדרש מחקר נוסף בנושא. 
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בשני הניסויים יכול להצביע על כך שדרגת הליפוליזה ברקמת  MDA-וה NEFA-העדר ההבדל ברמות ה

טו בקיץ השומן הייתה מוגבלת בתנאי עומס חום. הנטייה לרמות אינסולין נמוכות יותר בפרות שהמלי

הינה במתאם עם צריכת המזון הנמוכה יותר. לא נמצאו הבדלים ברמות הקורטיזול, וממצא זה אינו 

(. בעבודה Zachut et al., 2017במתאם עם מחקר קודם בו מצאנו עלייה בקורטיזול בתנאי עומס חום )

היה  Nrf2 oxidative stress response-אשר חשוב למסלול ה NQO1קודמת מצאנו כי ביטוי החלבון 

יכול לתמוך  (, וזהZachut et al., 2017החורף )גבוה יותר ברקמת השומן של פרות בקיץ לעומת 

שמצאנו ברקמת השומן בקיץ. יחד, נראה כי היו הבדלים מינוריים  MAP2Kבביטוי המוגבר של הגן 

 הקורטיזול.  ברמת העקה החימצונית בפרות שהמליטו בקיץ, וייתכן וזו סיבה להעדר ההבדל ברמות

במחקר זה מצאנו . (Tao et al., 2013, Zhang et al., 2014) עומס חום קשור לעלייה במדדי דלקת

בפלסמה של פרות שהמליטו בקיץ לעומת החורף, וברקמת השומן מצאנו עלייה  TNFα-עלייה בריכוזי ה

בקיץ לעומת החורף. אולם, ברמת הגנים לא  PPARαדלקתי -בביטויו וכן ירידה בביטוי החלבון האנטי

מצאנו הבדלים בביטוי גנים דלקתיים ברקמת השומן. השינויים ברמת החלבון מצביעים על כך שעומס 

 ,ECS MGLL-מרכיבי ההגנים של חום מעלה את רמת הדלקת ברקמת השומן. ייתכן והירידה בביטוי 

CNR1, TRPV1   ל רקמת השומן לתחילת התחלובה, אולם הינם חלק מההתאמות הפיזיולוגיות ש

יחד עם עלייה  TNFα, IL-6, IL-1βבמחקר אחר נמצא ביטוי גבוה יותר של  דרוש מחקר נוסף בנושא.

ברקמת השומן של פרות שהיו עם ליפוליזה  FAAHוביטוי נמוך יותר של  NAPEPLD-ו CB2בביטוי 

(. ממצא זה הינו Dirandeh et al., 2020מוגברת לעומת פרות שפירקו פחות שומן לאחר ההמלטה )

בפרות שאיבדו יותר  ECSבמתאם עם מחקרינו הקודם בו מצאנו נטייה לביטוי גבוה יותר של מרכיבי 

(. מכאן, שיש לבצע Zachut et al., 2018גבוהות יותר ) TNFαמשקל לאחר ההמלטה והיו עם רמות 

 במצבי דלקת בבקר לחלב, ובפרט במצבי עומס חום. ECS-מחקר נוסף בכדי לאשש את התפקיד של ה

ברקמת השומן של פרות שהמליטו בקיץ לעומת  TRPV1במחקר זה, מצאנו ירידה בביטוי הגן לקולטן 

(, והוא Gavva et al., 2005בעל תפקיד בהעברת תחושת חום חיצוני ) TRPV1החורף. הקולטן 

נקשר לקולטן זה  AEAמבוטא ברקמת השומן. ידוע כי בנוסף לגירוי של חום, גם האנדוקנבינואיד 

(Szallasi et al., 2007ולכן ייתכן והוא מהווה צומת בקשר בין מערכת ה ,)-ECS  למצבי עומס חום

במצבי  ECS-למערכת ה TRPV1סביבתי. לכן, יש לבצע מחקר נוסף ולבחון את הקשר של הקולטן 

 עקה בבקר.

בבקר,  CB2-ו CB1עם הקולטנים  AEA-ו AG-2בכדי לבחון את האינטראקציה של האנדוקנבינואידים 

למידול ובחינת הקשירה שלהם לקולטנים. ממצאינו מראים לראשונה כי  in silicoהשתמשנו בשיטת 

אכן קושרים אנדוקנבינואידים אלו בבקר, ומספקים מידע על חומצות האמינו הספציפיות  ECS-קולטני ה

שמעורבות בקשירה זו. נדרש מחקר נוסף בכדי לבחון את התפקוד של הקולטנים לאחר קשירת 

 אנדוקנבינואידים אליהם בבקר. 

למרות שלא מצאנו במחקר הנוכחי בחנו את רמות האנדוקנבינואידים בפלסמה, ברקמת השומן ובחלב. 

הבדלים משמעותיים ברמות האנדוקנבינואידים בין הטיפולים, מחקר זה הינו הראשון בזיהוי 
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במחקר קודם זוהו אנדוקנבינואידים בחלב, פלסמה ורקמת שומן של פרות חלב בעונת הקיץ. 

ת לב וכבד (, וברקמוGouveia-Figueira et al., 2015אנדוקנבינואידים בחלב של פרות מזנים שונים )

בשיטות אנליטיות דומות לאלו שביצענו  (,Gouveia-Figueira et al., 2016של עגלות לאחר שחיטה )

 ,.Kuhla et alבמחקר זה. לאחרונה תוארו רמות אנדוקנבינואידים בפלסמה בפרות סביב ההמלטה )

 AEA-ה במחקר הנוכחי לא מצאנו הבדל ברמות (, והן דומות לערכים שמצאנו במחקר זה.2020

היו כפולים ברקמת השומן בקיץ לעומת  AEA-ברקמת השומן של פרות בעומס חום, למרות שריכוזי ה

בחלב נטו להיות גבוהות יותר בפרות שלא צוננו לעומת  AG-2-החורף. מעניין במיוחד לציין כי רמות ה

המצוננות, דבר המעיד שיש לבחון את רמות האנדוקנבינואידים בחלב ובדם במחקרים נוספים בכדי 

 (.Kra et al., 2022בחון את תפקידם כביומרקרים בבקר )ל

 מסקנות

ה בצריכת המזון, משפיע באופן ממצאי מחקר זה מראים כי עומס חום סביבתי, באופן ישיר או דרך יריד

מעורב בקשר בין מערכת  TRPV1ברקמת השומן של פרות, וייתכן והקולטן  ECS-מוגבל על מרכיבי ה

ועומס חום. ממצאי המחקר תומכים בכך שאנדוקנבינואידים ניתנים לבחינה בדם, ברקמות  ECS-ה

מרקרים אפשריים בפרות ובחלב, ואנו ממליצים על המשך המחקר על מנת לבסס את תפקידם כביו

 חלב, בפרט במצבי עקה. 
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