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 תקציר

ובמערכת העיכול של בני אדם ובעלי חיים  הימצאות חיידקים בעלי עמידות לאנטיביוטיקה בשרשרת המזון

עלולה להוות מקור למעבר גנים לעמידות לחיידקים פתוגניים לאדם ולבעלי החיים. התפתחות עמידות 

בייחוד , לאנטיביוטיקה מהווה סכנה לבריאות הציבור בשל העדר טיפולים אלטרנטיביים כנגד פתוגנים

 multidrug resistanceהמכונה  בו זמנית מצב קות שונותבעלי עמידות למספר אנטיביוטיבזנים כשמדובר 

(MDR) . מחקרים רבים בעולם בחנו את רמות העמידות לאנטיביוטיקה של חיידקים בזבלי בעלי חיים

ובבשר כתוצאה ממתן תרכובות אנטיביוטיות כמשרני גדילה במשק החי. למרות שמחקרים רביםמצביעים 

שזבלי  אחרים מוכיחיםכיחות העמידות לאנטיביוטיקה מחקרים רבים על קשר בין שימוש בתרכובות אלה וש

בע"ח מעושרים בחיידקים עמידים לאנטיביוטיקה גם בהעדר טיפול אנטיביוטי. ממצאים ראשוניים 

שהתקבלו במעבדתו של פרופ' צבי ויינברג הצביעו על כך שתחמיצים המשמשים למאכל בהמות מכילים 

ים לאנטיביוטיקה. בשל כך, הנחת העבודה של מחקר זו הייתה שתחמיצים רבות גבוהות של חיידקים עמיד

לעיתים דרך הבהמות לשרשרת המזון ולסביבה.  עוברתיכולים לשמש כמקור לעמידות לאנטיביוטיקה אשר 

 השאלות. לכן, אחת מושקה בהמטרה במי קולחים באיכות נמוכה המשמש להכנת תחמיץ קרובות מספוא

במרכזי מזון מסחריים, באזורי השוליים  .קולחים מהווים מקור לעמידות בתחמיציםהייתה שהזו של מחקר 

ישנה חדירה של אוויר אשר גורם לעליה משמעותי ברמת החומציות ו"קלקול" של התחמיץ. הנחה נוספת 

ת ומטרשל המחקר הייתה שמוקדים אלה יכולים גם הם להוות מקור לחיידקים עמידים לאנטיביוטיקה. 

)המיקרוביום( של תחמיצים שהוכנו לבחון את הרכב האוכלוסיות המיקרוביאליות )א(  וו היהמחקר הז

-כתלות בתכונות הפיזיובאזורים "שמורים" ו"מקולקלים" של בורות תחמיץ מסחריים מגידולי חורף וקיץ 

ש על עם דג במוקדים אלהכימיות של התחמיצים; ו)ב( לבחון את רמת העמידות לאנטיביוטיקה בתחמיצים 

 . בעלי פוטנציאל אפידמיולוגי מוגבר  MDRחיידקי 

במהלך המחקר בחנו את הרכב האוכלוסיות המיקרוביאליות ואת רמת העמידות לאנטיביוטיקה בשמונה 

פרופילים שונים משלושה מרכזים מזון מסחריים )באר טוביה, משואות יצחק ונצר סירני(. בין הפרופילים 

נו מגידולי קיץ וגידולי חורף. נלקחו דוגמאות מהמרכז ומהקיר של בור השונים היו תחמיצים אשר הוכ

של בור התחמיץ  בעלי רמות גבוהות של חומצה לקטית ומעט קלקול( ומהכתף"שמורים" התחמיץ )אזורים 

כדי לבחון את מטרה )א( יישמנו שיטות   ניטרליים ו"קלקול" רב(. pHבערכי  ניםהמאופייהשוליים, )

של הרכב החיידקים בה חרדמות )ללא תלות בבידוד פיזי( על מנת לקבל תמונה מולקולריות מתק

, ובעזת תוכנות ביואינפורמאטיות 16S rRNA -רצפי של גן ה 30000 -בתחמיצים. בכל דוגמא בחנו כ

מכל )שנלקחו ממרכז המאגר( אזורים ה"שמורים" ה הגדרנו את ההרכב המיקרוביאלי של כל דוגמא.

הייתה דומיננטיות מוחלטת של אוכלוסיות הכילו רק חיידקים גרם חיוביים.  הפרופילים שנבחנו,

Lactobacillus  שאר החיידקים בדוגמאות אלה היו מסך החיידקים בדוגמא.  95%ו מעל היואשר לעיתים

האזורים  .Sporolactobacillus, Weissella, BIfidobacterium, Pediococcus -גם הם חיידקי תסיסה 

( וברמות שונות ומגוון 1% -פחות מ ם)לעיתי Lactobacillusם" התאפיינו במעט מאוד חיידקי ה"מקולקלי

מאשר האזורים ה"שמורים". נצפו רמות יחסית גבוהות של חיידקים גרם שליליים, כולל  הרבה יותר גבוה
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Enterobacteriacae  .יה קשר לא הבניגוד למצופה, ששכיחותם השתנה באופן מהותי בפרופילים השונים

קשר ברור בין הרכב  ההיקולחים ולא כאלה שהושקו במי ומת עלתחמיצים שהוכנו מגידולי בעל בין ברור 

אזורים "מקולקלים" היו בה הייתה מגמה שאולם השונים.  מזוןה ימרכזהאוכלוסיות המיקרוביאליות ל

של חיידקים יוצרי  היכולתמבעונות האביב והקיץ וייתכן שעובדה זו נובעת  םמעושרים בחיידקי גרם חיובי

 400 -כנו את רמת העמידות של בחכדי לבחון את מטרה )ב(,  בטמפורטורות גבוהות. לשרוד נבגים

 ,שבעה אנטיביוטיקות שונותכנגד  Enterobacteriacae -ו Lactobacillus -ממשפחות ה תבדידים

באופן מפתיע, כמעט כל   .קולחים בתחמיצים שהוכנו מגידולי בעל ותחמיצים שהוכנו מגידולים מושקים במי

 -זאת הומת על( היו עמידים לכל שבעת האנטיביוטיקה שנבחנו. 98%) Lactobacillus -ה

Enterobacteriacae מהאנטיביוטיקות שנבחנו. למרות שרמת  1-5 -היו עמידים לMDR  הייתה גבוהה

התאפיינו בטווח עמידות רחבה בכל התבדידים שנבחנו, תבדידים מתחמיצי תירס )מושקים במי קולחים( 

ם רולת הותר מאשר בתחמיצי חיטה )גידול חורף(, דבר אשר מצביע על כך שהשקיה במי קולחים עלול

על מנת לבחון האם העמידות הנצפית נובעת מעמידות "אינטרינסית" או שהיא בתחמיצים.  MDR -לרמת ה

נים המקודדים לבטה לקטמאזות )אנזימים נוכחות של חמישה גנבדקה הבעלת יכולת לעבור במעבר אופקי, 

מצאנו  Enterobacteriacae -והם ב Lactobacillus -המפרקים אנטיביוטיקות ממשפחת הפנצלינים(. הן ב

, דבר המצביע על פוטנציאל מעבר של blaTEM, blaSHV, blaCTX-Mנוכחות של גנים מהמשפחות 

 עברה לחיידקים בסביבות אחרות )בחיות המשקעמידות בין חיידקי התחמיץ, ואולי גם על פוטנציאל ה

 ובסביבה(.

לשנה אחת על מנת לבחון באופן ממוקד את הפוטנציאל של התחמיצים  התכנותמחקר זו מומן כמחקר 

של חיידקים  גבוהות במיוחד רמותהעובדה שמצאנו להוות מקור עמידות לאנטיביוטיקה במשק החי. 

ת של חיידקים בעלי פוטנציאל פתוגני, אכן מצביעים על כך עמידים לאנטיביוטיקה בתחמיצים והנוכחו

אנו רואים במחקר שתחמיצים עלולים להוות מקור לעמידות לאנטיביוטיקה בשרשרת המזון. לכן, 

פרלימינארי זה שלב ראשוני בהבנת הקשר בין שרשרת המזון לעמידות לאנטיביוטיקה במשק החי, 

ים בנושא זה בעתיד אשר ישלבו גורמים במשרד הבריאות ומאמינים שהוא יהווה בסיס למחקרים מקיפ

 .הווטרינרייםובשירותים 

 

 מבוא

בעמידות של חיידקים גורמי מחלה לאנטיביוטיקה, המיוחסת  מתמדת בעשורים האחרונים חלה עלייה

(. עלייה זו מהווה איום חמור על הרפואה 13לשימוש מופרז באנטיביוטיקה ברפואה ובחקלאות  )

וכתוצאה מכך הוקמו וועדות לאומיות ובין לאומיות שונות, כולל ע"י ארגון הבריאות העולמי, המודרנית 

(. מחלות הנגרמות ע"י חיידקים עמידים קשות לריפוי, 9האיחוד האירופי ורשויות הבריאות של ארה"ב )

ואי מאריכות את זמן המחלה ועלולות לגרום למוות. עלייה בעמידות מקשה במיוחד על הטיפול הרפ

 -(. בעולם מדווחים מידי שנה כ14, 8בחולים לאחר ניתוח, חולים אונקולוגיים ומאושפזים בטיפול נמרץ )
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מקרים חדשים של מחלת השחפת הנגרמת ע"י חיידקי שחפת עמידים למספר סוגי  440,000

, יתרהין (. עלייה בעמידות של חיידקים מתבטאת, ב21מקרי מוות בשנה ) 150,000אנטיביוטיקה וגורמים 

(. תופעה MDR ;multi-drug-resistantבהופעה של זנים העמידים ליותר מאנטיביוטיקה אחת ומכונים )

זאת מתאפשרת במידה רבה הודות להעברה אופקית של גנים לעמידות, אשר יכולים לנוע בין קבוצות 

ראה למטה(.  -(5תם )טקסונומיות שונות ולהיקלט על ידי חיידקים פתוגנים וכך להגביר את טווח עמידו

(. )א( הפעלת מנגנונים 13עמידות לאנטיביוטיקה בחיידקים מתפתחת ע"י שלושה מנגנונים עיקריים )

עקב לקטמאזות, המפרקים תרכובות אנטיביוטיות; )ב( מנגנוני אינאקטיבציה -אנזימטיים כדוגמת הבטה

הביטוי של משאבות תאיות ו )ג( העלאת  ועיכוב פעילותהלאתר המטרה של האנטיביוטיקה  קישור

המאפשרות הוצאה של מספר סוגי אנטיביוטיקה אל מחוץ לתא. .  multidrug efflux pumpsהנקראות 

(. 19, 7כבר כיום ישנם דיווחים על זני חיידקים העמידים לכל סוגי האנטיביוטיקה הניתנים לשימוש רפואי )

העמיד למתיצילין  Staphylococcus aureus -אחד הפתוגנים הידועים לשמצה בהקשר זה הוא חיידק ה

(MRSAאנטיביוטיקה אשר פותחה כנגד זנים המפרקים נגזרות שונות של פניצילין. חיידק ה ,)-MRSA  

עמיד כיום גם לאמינוגליקוזידים, מקרולידים, טטרציקלינים, כלורמפניקול ולינקוסמידים. גם חיידקים גרם 

פתחו עמידות  Enterobacteriaceaeוסוגים שונים של  Pseudomonas -ו Acinetobacterשליליים, כמו 

( וקיימת סכנה אמיתית לעלייה 9רחבה מאוד למרבית האנטיביוטיקות המצויות היום בשימוש רפואי )

 במספר המקרים של כישלון הטיפול התרופתי.

ה ובחקלאות. מופרז באנטיביוטיקה ברפואשימוש עקב  כאמור לאנטיביוטיקה נגרמת התפתחות העמידות 

בהקשר החקלאי, נאסר באירופה השימוש בזרזי גדילה לגידול בעלי חיים. בדנמרק, למשל, נמצא כי 

הפסקת השימוש באנטיביוטיקה לזירוז גידול בעלי חיים הראתה ירידה ברמת העמידות למספר 

 (. 1בחזירים ובעופות ) entrococci-אנטיביוטיקות, כולל ונקומיצין ב

בעשור האחרון שלל עדויות מצביע על קשר בין עמידות קלינית לבין "מוקדי  -ביבתייםמאגרי עמידות ס

קולחים, בוצות שפכים וזבל בע"ח מי כגון  םאנטרופוגני(. מקורות 17, 10, 4עמידות" סביבתיים )

לתרום למוקדי עמידות כתוצאה משחרור: )א( תרכובות אנטיביוטיות יציבות  יםעלולהמשתחררים לסביבה, 

לולות להפעיל לחץ סלקטיבי על חיידקים סביבתיים; )ב( חיידקים עמידים העלולים להתבסס בסביבות הע

 horizontal geneטבעיות; ו )ג( גנים המקנים עמידות לאנטיביוטיקה, העלולים לעבור במעבר גנטי אופקי )

transfer טיביוטיקה בסביבה שכיחות העמידות לאנב עלייהמ( מחיידקי סביבה לחיידקים פתוגנים. החשש

 mobile geneticעל גבי אלמנטים ניידים ) לעיתים קרובות גובר בשל העובדה שגנים לעמידות נמצאים

elements- MGE( אשר מתניידים בין סביבות וקבוצות טקסונומיות שונות )לאחרונה, קיים בעולם 16 .)

מידויות לאדם דרך בשר וחלב. דיון נוקב בהקשר לעמידות לאנטיביוטיקה במשק החי ובסכנת העברת ע

עמידות זו יכולה להתגבר כתוצאה משימוש נרחב במגוון גדול של סוגי אנטיביוטיקה המשמשים לטיפול 

מוש במזון לבע"ח אשר עלול להכיל רמות גבוהות של חיידקים יומניעת מחלות וכזרזי גידול, כמו גם מש

בשפכים מהווים מקור משמעותי של חיידקים קולחים המשתחררים ממתקנים לטיפול גם וגנים עמידים. 

רך מקורות עמידים וגנים לעמידות המשתחררים לסביבה, וקיים חשש שהם יכולים לעבור לסביבת האדם ד

 (. 12) מים ומזון המושקה בהם
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בעלי חיים מעלי הגירה אשר מגודלים במשק מקבלים במנתם בליל המתאים לצרכיהם, לקיום ולייצור. 

אות עתירות חלבון( ומזון גס שכולל תחמיצים תן מרוכז )גרעיני דגנים עתירי אנרגיה וכן כופהבליל מכיל מזו

וחציר. המזון הגס שעתיר במרכיבי דופן תא נחוץ לפעילות תקינה של המיקרואורגניזמים בכרס מעלי 

 ים.שמשות כמקור אנרגטי לבעלי החיהגירה והם הופכים את המרכיבים האלה לחומצות שומן נדיפות המ

המשק המודרני האינטנסיבי מבוסס על אספקה רציפה של מספוא באיכות טובה ואחידה. לכן מגדלים את 

צמחי המספוא הגס בעונתם וקוצרים אותם כאשר היבול והאיכות התזונתית מיטביים. הארץ מאופיינת 

פוא הגס מגודל בשטחי מרעה מצומצמים ובשנות בצורת תכופות ולכן רוב המזון המרוכז מיובא ואילו המס

בארץ. הממשק שהתפתח  בארץ כולל גידול דגני מספוא כגון חיטה לתחמיץ ושיבולת שועל לחציר בחורף, 

בבעל )על מי גשמים( ואילו המספוא הגס הקיצי שכולל תירס וסורגום לתחמיץ מושקים בקולחים מטופלים. 

דול מספוא המשמש למזון בהמות בעוד שגידולים למאכל אדם דורשים קולחים באיכות גבוהה, שדות לגי

עלולים להיות מושקים בקולחים ברמת טיהור נמוכה אשר בעצמם מכילים ריכוזים גבוהים של חיידקים 

 ממקור צואתי וגנים לעמידות לאנטיביוטיקה.

כמויות המספוא שנקצר בממשק זה בעונה המתאימה מחייבות את שימורו למשך כל תקופת ההאבסה. 

ות צמצום הפסדי אחסון ומניעת התפתחות מיקרואורגניזמים מקלקלים או פתוגניים מטרות השימור כולל

לבעלי החיים ולאדם. החלופות לשימור מספוא כוללות ייבוש לחציר )שחת( או החמצה. לא כל צמח מתאים 

 לייבוש בגלל מבנה עבה וכמו כן קיים סיכון לנזקי גשם. 

ו והעברתו למתקן, כגון בור תחמיץ, או מגדל החמצה, שלבי הכנת תחמיץ כוללים קציר המספוא, קיצוצ

הידוקו ואיטומו ביריעת פלסטיק. לעתים, משתמשים בתוספים שמשפרים את תהליך ההחמצה. לאחר 

שהאוויר בין חלקיקי הצמח אוזל מתפתחים בתחמיץ חיידקי חומצת החלב שהופכים סוכרים מסיסים 

יורד והתחמיץ נשמר כל עוד לא חדר לתוכו  pH -מכך ה לחומצות אורגניות, בעיקר חומצת חלב. כתוצאה

אוויר. כאשר הרכב הצמח אינו מתאים להחמצה )לח מידי או יבש מידי, תכולה נמוכה של סוכרים מסיסים 

או כושר התרסה גבוה( תהליך ההחמצה יהיה לקוי והתחמיץ יתקלקל. כאשר ממשק ההחמצה אינו תקין 

הוא עלול להתקלקל. בבורות תחמיץ השכבה העליונה והסמוכה  ובמיוחד כאשר אוויר חודר לתחמיץ

לדפנות היא המועדת ביותר לקלקול. הקלקול מתבטא בשינויי צבע, מירקם וריח, התחממות, הופעת מוקדי 

 עובש ולפעמים גם התפתחות מיקרואורגניזמים מזיקים אחרים )קלוסטרידיה, אנטרובקטריות, ליסטריה(.

תחמיץ וחציר. בעולם מקובל ממשק  –כשני שליש מזון מרוכז וכשליש מזון גס בארץ, הבלילים כוללים 

הזנה שונה, ובאירופה ובארה"ב היחסים בין מזון מרוכז וגס הפוכים. לכל אחת משלוחות הרפת )חולבות, 

עגלות, עגלים, פרות יבשות( מכינים בלילים בהרכב המתאים לצרכי בעלי החיים. בארץ הפרות החולבות 

הות תנובה ורווחיות ענף החלב תלויה במידה רבה באיכות המספוא ובטיחותו מבחינת העדר הן גבו

 חומרים מזיקים. 

ות מממצאים ראשוניים שהתקבלו במעבדתו של פרופ' צבי ויינברג הצביעו על כך שתחמיצים מכילים ר

ה שתחמיצים היית הגבוהות של חיידקים עמידים לאנטיביוטיקה. בשל כך, הנחת העבודה של מחקר ז

לקרקעות עברת דרך הבהמות לשרשרת המזון וויכולים לשמש כמקור לעמידות לאנטיביוטיקה אשר מ
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מושקה בהמטרה במי  המשמש להכנת תחמיץ לעיתים קרובות מספוא. כיוון שומקורות מים דרך זיבול

ות , אחת השאלות של מחקר זו הייתה שמי הקולחים מהווים מקור עמידקולחים באיכות נמוכה

הנחה נוספת של המחקר הייתה שאזורים "מקולקלים" של בורות התחמיץ  .לאנטיביוטיקה בתחמיצים אלו

יכולים להוות מקור לחיידקים פתוגנים עמידים לאנטיביוטיקה. מטרות המחקר הזו היו )א( לבחון את הרכב 

יץ באזורים "שמורים" האוכלוסיות המיקרוביאליות )המיקרוביום( של תחמיצים שהוכנו מגידולי חורף וק

כימיות של התחמיצים; ו)ב( לבחון את -ו"מקולקלים" של בורות תחמיץ מסחריים כתלות בתכונות הפיזיו

 רמת העמידות לאנטיביוטיקה בתחמיצים במוקדים אלה. 

 

 פירוט עיקרי הניסויים

 יליםאפיון אוכלוסיות מיקרוביאליות במקדים שונים של בורות תחמיץ ממרכזי מזון מוב -א'

 דוגמאות נלקחו משמונה פרופילים  מסכם את מהלך העבודה אשר יושמה לצורך ביצוע מטרה זו. 1איור 

(, Centerמבורות תחמיץ ממרכזי מזון מסחריים )באר טוביה, משואות יצחק ונצר סירני( במרכז הבור )

אשר שימשו י הגידול וסוג. פרוט תאריכי הדיגום 1( כפי שמתואר באיור Shoulder( ובכתף )Wallבקיר )

 pH -(, ערכי הDM%אשר מציג גם את רמות הסיבים ) ,1בטבלה מופיעים להכנת התחמיצים בכל דוגמה 

ניתן לראות קשר ברור בין רמות החומציות  ורמות של חומצות שומן נדיפות  במוקדים השונים אשר נבחנו.

"מקולקלות", בהתאמה, ו "שמורות" ורמות חומצות החלב בדוגמאות המרכז והכתף אשר מתנהגים לרוב כ

  .ר היו חלוקות בתכונותיהםהקיהשונות מדוגמאות הואילו 
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אזור מרכז  -Center אזור הקיר;  -Wallאזור הכתף;  -Shoulderהדיגום ומהלך העבודה של חלק א'. סקירת  .1איור 

 בור התחמיץ.

Feeding 

center 

Date/ 

crop 

Area % 

DM 

pH Lactic 

acid 

Ethanol Acetic 

acid 

Propionic 

acid 

Butyric 

acid 

BT 8.12.13 

 Corn 

Center 32.5 3.7 3.8 0.2 3.9 0.2 0.2 

  Wall 30.5 4.5 3.0 0.3 3.3 0.2 0.7 

  Shoulder 18.4 8.2 0 0.05 1.5 0.4 0.2 

BT 2.2.14 

 Corn 

  

Center 44.5 4.0 2.1 0.1 2.4 0.2 0.1 

  Wall 35.8 4.5 1.3 0.1 2.5 0.4 0.2 

  Shoulder 39.0 8.7 0 0 0.7 0.05 0 

Masuot 2.2.14 

 Corn 

  

Center 37.7 3.9 2.3 0.2 2.3 0.2 0 

  Wall 35.4 4.1 1.3 0.1 2.0 0.2 0.1 

  Shoulder 33.3 8.6 0.2 0 1.1 0.2 0 

BT 30.4.14 

 Corn+ 

Sorgum  

Center 34.6 3.9 3.9 0.5 6.0 0.1 0.3 

  Wall 25.7 3.8 5.7 0.4 4.1 0.3 0.4 

  Shoulder 28.0 6.8 0.4 0.1 1.7 0.1 0.3 

Masuot 30.4.14 

 Corn+ 

Sorgum  

Center 38.2 3.8 3.7 0.9 3.1 0.3 0.3 

  Wall 27.4 3.6 3.7 0.4 6.5 0.9 2.3 

  Shoulder 34.6 3.9 2.5 0.1 1.1 0.2 0.4 

NS 16.6.16 

 Wheat 

  

Center 39.1 3.9 3.7 0.2 2.2 0.1 0.2 

  Wall 41.3 3.9 3.5 0.2 1.2 <0.05 0.3 

  Shoulder 37.1 4.4 3.0 0.1 0.9 <0.05 0.1 

BT 3.8.14 

 Wheat 

Center 51.1 4.0 3.7 0.1 0.5 0 0 

  shoulder 39.3 7.6 0.3 0.1 0.3 0 0 

Masuot 3.8.14 

 Wheat 

Center 31.4 4.2 2.1 0.4 3.6 0.2 0 

  shoulder 40.6 4.2 2.0 0.3 1.5 0.1 0.1 

 
באר  -BT. מסחריים מרכזי מזוןבורות תחמיץ משונים של ובתאריכים  מוקדים. פרמטרים פיזיוכימיים ב1טבלה 
 .נצר סירני -NSמשואות יצחק;  -MASUOTטוביה; 

 

ישמנו י (,1טבלה בורות התחמיץ )של במוקדים השונים בה של הרכב החיידקים חלקבל תמונה ר על מנת

ראשית כל, דנ"א גנומי הופק מהתחמיצים . 1איור כמתואר ב מולקולריותאנליזה על מבוססת הגישה 

בשלב זה, הוכפל  בחנקן נוזלי.טחינה ( לאחר Gene-all soil DNA extraction kitבעזרת קיט מסחרי )

מאסיבי בעזרת  והפרגמנטים המשוכפלים הורצפו באופן 16S rRNA -גן ה ( של V4ואריאבילי )האזור ה

ם בממוצע לדוגמא כאשר כל רצף מייצג באופן עקרוני רצפי 30000 -כ, שהניבה Ion torrent -שיטת ה
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יות הכלולות בחבילת טוביוסטטיסת תוכנות ביואינפורמאטיות רבעז חיידק בודד בתוך אוכלוסייה שלמה.

Qiime- .orgqiime   את מגוון החיידקים אוגמכל ד)המיקרוביום( בהגדרנו את ההרכב המיקרוביאלי ,

(alpha-diversityואת רמת הקרבה בין ה )פרופילים (beta-diversity) .-  מתאר באופן רחב את  2איור

 הרכב החיידקים בדוגמאות השונות.

 

אזור  -Wף; אזור הכת -S .בדוגמאות השונות מבורות התחמיצים)ברמת המשפחה( הרכב הטקסונומי . 2איור 
 -WTתירס וסורגום,  -CSתירס, -CN, נצר סירני -NCמשואות יצחק;  -MYבאר טוביה;  -BTאזור המרכז. -Cהקיר; 
 חיטה.

 
 

דומיננטיות מוחלטת של אוכלוסיות היתה הפרופילים שנבחנו, בכל אזורים ה"שמורים" ניתן לראות שב

Lactobacillus האזורים לעומת זאת, דוגמאות ים בדוגמא. החיידק כל מסך 95%לעיתים מעל  היוו אשר

מאשר הרבה יותר וברמות שונות ומגוון גבוה  Lactobacillusה"מקולקלים" התאפיינו במעט מאוד חיידקי 

בהתאמה.  ,משכלל את כלל התוצאות מאזורים ה"שמורים" וה"מקולקלים" 3איור האזורים ה"שמורים". 

באזורים זוהו  Lactobacillus -בנוסף ל. חיידקים גרם חיוביים נצפו רק אזורים השמוריםניתן לראות שב

  -ו Sporolactobacillus, Weissella, BIfidobacterium חיידקי תסיסה נוספים בהםאלה 

Pediococcus .זאת, בדוגמאות ה"מקולקלות" חיידקי לעומת  אשר הופיעו בכל הפרופילים מסוג זה

Lactobacillus החיידקים. רמת השונות בפרופילים אלה הייתה גבוהה מאוד  מכלל 1% -היוו פחות מ
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 Enterobacteriacae -וביניהם חיידקים ממשפחת ה גבוהות של חיידקים גרם שליליים נצפו רמות יחסיתו

ששכיחותם השתנה באופן מהותי בפרופילים השונים. בניגוד למצופה, לא היה קשר ברור בין תחמיצים 

קשר ברור בין הרכב האוכלוסיות  הכאלה שהושקו במי קולחים ולא הי ומתעלשהוכנו מגידולי בעל 

גרם  םהמיקרוביאליות למרכזי המזון השונים. הייתה מגמה שהאזורים ה"מקולקלים" היו מעושרים בחיידקי

גבוה יותר של חיידקים יוצרי נבגים  יכולת השרדותמקיץ וייתכן שעובדה זו נובעת בבאביב ו םחיובי

 .(2איור ) הותגבו בטמפרטורות

 

 .)צד ימין( וה"מקולקלים")צד שמאל( כלל התוצאות מאזורים ה"שמורים"  שכלול. 3איור 
 

ו מערך , בנינEdennetwork (http://becs.aalto.fi/edenetworks/)בעזרת תוכנה ביוסטטיסטית המכונה 

 .(4איור ) את הקרבה בין כלל אוכלוסיות החיידקים בדוגמאות השונות שנבחנו המתאר

http://becs.aalto.fi/edenetworks/
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הנקודות מייצגות אוכלוסיות דוגמאות השונות מבורות התחמיץ. אוכלוסיות חיידקים ביחסי גומלין בין  . 4איור 
סגרגציה גבוהה בין המיקרוביומים ניתן לראות בין הדוגמאות.  מיקרוביאליות וקווים מייצגים אוכלוסיות משותפות

 .(Spoiled( לאומת האזורים ה"מקולקלים" )Lacticהאופיניים לאזורים ה"שמורים" )
 

 בחינת חיידקים עמידים לאנטיביוטיקה -ב'

להעברת עמידות  קדבתחמיצים ולהעריך את הפוטנציאל שלהם להוות מו MDRעל מנת לבחון קיום של 

המייצגים , Lactobacillusאנטיביוטיקה דרך שרשרת המזון, בחנו עמידות לאנטיביוטיקה בחיידקי ל

המייצגים חיידקים טיפוסיים באזורים "מקולקלים".   Enterobacteriacaeמוקדים "שמורים" ובחיידקי 

קלים" עקב שכיחותם הגבוהה בחלק מהפרופילים ה"מקול Enterobacteriacaeבחיידקי בחרנו להתמקד 

מסכם את מהלך העבודה  5איור ובשל העובדה שנציגים רבים ממשפחה זו הינם פתוגנים לבע"ח ולאדם. 

 לצורך ביצוע מטרה זו. יושם אשר 
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הטבלה בפינה השמאלית מציינת את סוגי וריכוזי האנטיביוטיקה . סקירת מהלך הדיגום של ניסויי הבידוד. 5איור 
 אשר נבחנו.

 
שבעה אנטיביוטיקות  תבדידים מכל קבוצה, וסרקנו אותם על 200 -העמידות של כ סה"כ בחנו את רמת

. באופן חיטה מושקים במי קולחים, ובשני מתחמיצי תירס הראשון בתחמיצי -( בשני סבבים6)איור  שונות

זאת ומת על( היו עמידים לכל שבעת האנטיביוטיקה שנבחנו. 98%) Lactobacillus -מפתיע, כמעט כל  ה

מהאנטיביוטיקות שנבחנו. למרות שרמת העמידות  1-5 -היו עמידים ל Enterobacteriacae -ה

בתבדידים ל עמידות לאנטיביוטיקה הייתה גבוהה בכל התבדידים שנבחנו, הייתה מגמה ברורה ש

ם לרמת העמידות ולתר התירס, דבר אשר מצביע על כך שהשקיה במי קולחים עלולהמתחמיצי 

 צים. לאנטיביוטיקה בתחמי
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 -ו Enterobacteriacae (entero) -שכיחות התירס וחיטה. מיצי חמת. שכיחות החיידקים העמידים 6איור 
Lactobacillus (lacto העמידים לכל אחת משבעת )(. רמות הגרף העליוןתרכובות האנטיביוטיות שנסרקו )ה- 

MDR  ( הטבלההגרף התחתוןבכל אחד מאוספי התבדידים .) נבדקו מציינת את סוגי וריכוזי האנטיביוטיקה אשר. 
Amp- ampicillin; tet- tetracycline ;cip- ciprofloxacin ;cef- ceftriaxone ;eryt- erythromycin ;kana- 

kanamycin ;vanco- vancomycin.  
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ינת בפתוגנים רבים העלולים להוות סכנה לבעלי חיים ולאדם. תאפימ Enterobacteriacae -משפחת ה

למטרה זו, זרענו את התבדידים  עקב כך היה חשוב לאפיין את  התבדידים שהשתייכו למשפחה זו.

בהם , Chromagar orientation (www.chromagar.com)מהספריות השונות על צלחות סלקטיביות 

שונות.  Enterobacteriacaeריאקציות צבע מבדילות בין קבוצות  נוצרות בעזרת מבחנים ביוכימיים 

-Klebsiella -(, ניתן לראות שכמעט כל החיידקים השתייכו לקבוצת ה7איור מהתוצאות שהתקבלו )

Enterobacter-Serratia או ל- Proteus-Morganella-Providenciaמתחמיצי  אשר רוב התבדידים, כ

שיטות  .התירס השתייכו לקבוצה הראשונה ואילו רוב תבדידי תחמיצי החיטה השתייכו לקבוצה השנייה

לא מצליחים להגדיר באופן אמין חיידקי  16S rRNA -מולקולאריות המבוססות על סריקת גן ה

Enterobacteriacae יקרוביום עקב הדמיון הגבוה בקרב קבוצה זו. אם זאת, ניתן לראות שניתוח המ

 -ול  Proteus-להמתואר בסעיף א, מצביע על כך שרוב החיידקים שזוהו עד לרמת הסוג השתייכו 

Providenciaבהתאמה לנתוני ה ,- chromagar . 

 

 

)טבלה  chromagarבעזרת זריעה על צלחות  Enterobacteriacae -הגדרת חיידקים ממשפחת ה. 7איור 
 על סמך נתוני המיקרוביום )גרף תחתון(.ו נה ותמונה משמאל(;עליו

 

  גנים המקנים עמידות לאנטיביוטיקה לנוכחות של םסריקת תבדידי

על מנת לבחון האם העמידות הנצפית נובעת מעמידות "אינטרינסית" או שהיא בעלת יכולת לעבור במעבר 

אזות )אנזימים המפרקים אנטיביוטיקות לקטמ-אופקי, בחנו נוכחות של חמישה גנים המקודדים לבטה

בחירה זאת נעשתה עקב: )א( החשיבות הקלינית של גנים אלה בפתוגנים ממשפחת הפנצלינים(. 

(; ו )ג( התאחיזה MGEוטרינרים ואנושיים; )ב( השכיחות הגבוהה של גנים אלה במנגנונים גנטיים ניידים )

ת אחרות, או במילים אחרות התפוצה הגבוהה של גנים בין גנים אלה לגנים המקנים עמידות לאנטיביוטיקו

 ,blaTEM, blaSHVגנים מהמשפחות הצביע על נוכחות  PCR. הכפלה בעזרת MDRאלה בקרב חיידקי 

http://www.chromagar.com/
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blaCTX-M חיידקי בEnterobacteriacae וגם ב- Lactobacillus  (. ממצא זה מפתיע כיוון 8)איור

. בזמן כתיבת Lactobacillus -ת של גנים ממשפחות אלה בשלמיטב ידיעתנו לא דווח קודם בספרות נוכחו

על מנת לוודא אם אכן ממצאים ראשוניים אלה   PCR -דו"ח זה אנו עמלים על הרצפת תוצרי ריאקציות ה

 .אכן נכונים

 

 

דנ"א נלקח . Lactobacillus -ו Enterobacteriacaeבתבדידי  ESBL. סריקת נוכחות של גנים מסוג 8איור 
אוסף  -3ביקורת חיובית;  -2סמן גדלים;  -Mביקורת שלילית;  -1מספריות חיידקים מאוחדים על סמך המקרא.  

Enterobacteriacae  ;)כתף( אוסף  4מתחמיצי חיטהLactobacillus  ;)אוסף  -5מתחמיצי חיטה )אמצע
Lactobacillus  ;)כתף( אוסף  -6מתחמיצי תירסLactobacillus  ;)אוסף  -8ו  7מתחמיצי תירס )מרכז

Enterobacteriacae .)מתחמיצי תירס )כתף 

 

 ןדיו

-)א( באזורים ה -"מיקרוביום" של תחמיצים מתחלק לשתי קבוצות ייחודיות -המחקר הצביע על כך שה

ל תהליכי הפרמנטציה מתרחשים באופן מיטבי ויש שליטה מוחלטת שיש תנאים אירוביים ו"שמורים" בהם 

קבוצה זו היא יחסית הומוגנית ורמת  -אחריםתסיסה יותר של חיידקי ונוכחות דלה  Lactobacillusחיידקי 

קבוצה המאפיינת אזורים  ו )ב(; השונות בה נמוכה )ללא קשר בסוג חומר הגלם, בעונה או במרכז מזון(

ומן נדיפות, בהן וירידה בחומצות ש pH -"מקולקלים" מתאפיינים בחדירה של חמצן עלייה ברמת ה

נמוכה מאוד ויש עלייה משמעותית במגוון החיידקים. חלק  Lactobacillus -השכיחות היחסית של חיידקי

מהדוגמאות האלה התאפיינו בריכוזים גבוהים של חיידקים גרם שליליים ובתוכם לעיתים רמות גבוהות של 

הצלחנו  לאהייתה גבוהה מאוד ו רמת השונות בין דוגמאות אלהאולם  ,Enterobacteriacaeחיידקי 

כאשר שכיחות  -ט אולי טמפ'עלמ להגדיר בהן גורמים ספציפיים אשר השפיעו על הרכב האוכלוסיות

ברמות  שנבדקו התאפיינותחמיצים חיידקים גרם חיוביים עלתה בעונות חמות יותר בדוגמאות אלה. ה
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של חיידקי  גבוהותובאופן מפתיע, רמות עמידים לאנטיביוטיקה  Enterobacteriacaeגבוהות של חיידקי 

Lactobacillus  בעלי טווח עמידות רחב ביותר. בשלב זה יש צורך לבחון אילו מנגנוני עמידות יש לחיידקים

, לשנה אחתכנית התכנות מומן כת המחקר זאלה ומה פוטנציאל ההעברה שלהם לחיידקים אחרים. כזכור, 

ם להוות מקור עמידות לאנטיביוטיקה במשק החי. הרמות הפוטנציאל של התחמיציבמטרה לבחון את 

חסרות התקדים של חיידקים עמידים לאנטיביוטיקה בתחמיצים והנוכחות של חיידקים בעלי פוטנציאל 

פתוגני, אכן מצביעים על כך שתחמיצים עלולים להוות מקור לעמידות לאנטיביוטיקה בשרשרת המזון. לכן, 

זה שלב ראשוני בהבנת הקשר בין שרשרת המזון לעמידות לאנטיביוטיקה אנו רואים במחקר פרלימינארי 

במשק החי, ומאמינים שהוא יהווה בסיס למחקרים מקיפים בנושא זה בעתיד אשר ישלבו גורמים במשרד 

 .הווטרינרייםהבריאות ובשירותים 
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 יכום עם שאלות מנחות ס

  .מטרות המחקר תוך התייחסות לתוכנית העבודה
 לבחון אוכלוסיות חיידקים ורמת העמידות של חיידקים בתחמיצים ממרכזי מזון המשמשים למזון בהמות

 

 .עיקרי הניסויים והתוצאות

 כימיות מתחמיצים ממרכזי מזון מסחריים-בחינת מקיפה של תכונות פיזיו (א

ים )המיקרוביום( בעזרת שיטות מולקולאריות בתחמיצים ממרכזי מזון בחינה מקיפה של אוכלוסיות חיידק (ב
 מסחריים

( בחיידקים אשר בודדו מתחמיצים MDR) multidrug resistance -בחינת רמת עמידות לאנטיביוטיקה ורמת ה (ג
 ממרכזי מזון מסחריים

 

 ?תקופת הדוחהאם הושגו מטרות המחקר ל סקנות מדעיות וההשלכות לגבי יישום המחקר והמשכו.מ
תחמיצים מתאפיינים באזורים "שמורים" הנשלטים לחלוטין ע"י חיידקי לקטובצילוס ואזורי שוליים "מקולקלים" בעלי 

 טווח רחב שלמגוון רחב של חיידקים כולל פתוגנים פוטנציאלים ממשפחת האנטרובקטריה. שתי משפחות אלה מתאפיינות ב
(, דבר מצביע על כך שתחמיצים עלולים להוות מקור לעמידות multi drug resistanceלאנטיביוטיקה ) עמידות

   לאנטיביוטיקה בשרשרת המזון במשק החי.
 

שחלו במהלך העבודה; התייחסות המשך  בעיות שנותרו לפתרון ו/או שינויים )טכנולוגיים, שיווקיים ואחרים(
 כנית המחקר?ן, האם יושגו מטרות המחקר בתקופה שנותרה לביצוע תוהמחקר לגביה

 או להעביר את העמידות )העברת גנים( לחיידקים \לבחון האם החיידקים העמידים בתחמיצים יכולים לשרוד ו
 בבע"ח ובסביבות טבעיות

 

  פרסומים בכתב: הפצת הידע שנוצר בתקופת הדו"ח
 בליוגרפי של התקציר, ציטוט ביתאריך ,יש לפרט מקום - הרצאות וימי עיון ;מס' פטנטשם ויש לציין  - פטנטים
 .פרסום מאמר מדעיב כמקובל
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 פרסום הדוח: אני ממליץ לפרסם את הדוח: )סמן אחת מהאופציות(
 )ללא הגבלה )בספריות ובאינטרנט 

 כןהאם בכוונתך להגיש תוכנית המשך בתום תקופת המחקר הנוכחי? 

 


