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ג'נומיק – שאלות ותשובות
רבות דובר בשנתיים האחרונות על שיטת הג'נומיק. יש המתארים אותה כמהפכה הגנטית החשובה ביותר מאז שנות ה-40 שבהם התפתחה שיטת ההקפאה של תאי הזרע.  הפעם אנסה לסקור את השיטה בעזרת שאלות ותשובות אשר ינסו להבהיר את השימוש בג'נומיק לכלל הרפתנים.
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היכן הג'נומיק מתחיל ?
כל תא בגוף הבקר מכיל 30 זוגות כרומוזומים. מקורם מכרומוזום אחד שהגיע מהאב והשני מהאם כאשר זוג הכרומוזומים האחרון, מספר 30, הינו כרומוזום המין ובו נקבע מינו של הוולד: שני כרומוזומים בצורת X הינם נקבה לעומת כרומוזום X וכרומוזום Y , הזכר.  בתוך כל כרומוזום יש סליל DNA הבנוי מרצפים רבים של ארבעה נוקליאוטידים (בסיסים): אדנין (A), גואנין ((G, תיאמין ((T וציטוזין ((C. סדר הבסיסים ב-DNA , נקרא גם הרצף הגנטי, הינו למעשה הקוד הגנטי של כל תא והם קובעים את אופיו ותכונותיו. שוני ברצפים בין הפרות גורם לפרטים מסוימים להיות טובים יותר לעומת האחרים. הג'נומיק התפתח מהיכולת לזהות סמנים גנטים הפזורים בכל הכרומוזומים והמתבססים על SNPs  (Single Nucleotid Polymorphism). 
מהם ה-SNPs ?

לבקר יש כ-3 מיליארד זוגות נוקליאוטידים הפזורים בכל 30 הכרומוזומים. שינוי בנוקליאוטיד אחד מתוך זוג הנוקלאוטידים בסליל ה-DNA משפיע על ההבדלים בין פרט אחד למשנהו. שינויים אלו הם הגנוטיפים השונים בין הפרים/פרות. טכנולוגיה חדשנית יכולה לזהות את השינויים הללו במחיר סביר ולזהותם כסמנים גנטים בכרומוזומים השונים. כיוון שייקר מאוד לסרוק את כל רצף זוגות הנוקליאוטידים בגנום ולזהות את כל השינויים הללו, פיתחה חברת אילומינה (Illumina Inc.) שבב הסורק בבת אחת 54,001 סמנים בכל הכרומוזומים ובעזרת שיטות סטטיסטיות מנתחים את השפעת הסמנים הגנטים הנמצאים בדגימות המגיעות מהפרים או מהפרות. אותה חברה פיתחה מספר שבבים שכיום מתחילים להשתמש בהם: 1) שבב הבודק 3,000 סמנים; 2) שבב הבודק 54,001 סמנים; 3) שבב הבודק 750,000 סמנים.
איך התפתח ונבחן הג'נומיק ברפת ?

לכל פר שגילו עולה על 5 שנים יש מבחן צאצאים ובו תוצאות של כ-100 בנות. מאותם הפרים לקחו דגימות (מאחת מהאפשרויות הבאות: דם, שערות, זרע- כל אחת מהדגימות טובה לצורך הפקת ה-DNA)  וסרקו את ה-DNA שלהם בעזרת השבב של ה-54,001 סמנים. בעקבות התוצאות ביצעו השוואה בין מבחן הפרים האמיתי שפורסם לבין תוצאת הסריקה של הגנום של אותו הפר. בעזרת מודלים סטטיסטיים ניתן היה להבחין את מידת ההשפעה של כל סמן וסמן על תכונות הפרים הנמדדות. בשלב שני, מבצעים את הסריקה על פרים שהם לקראת מבחן ומשווים בין תוצאות המבחן הראשון לתוצאות הסריקה הגנטית. לאחר לימוד התוצאות וביסוס כל המתאמים הסטטיסטים, ניתנות ההמלצות לתחילת פרסום עגלים ללא מבחן צאצאים למגדלים להזרעה בפרות המשק. נראה פשוט, אבל לא כך הדבר. כיוון שבחרנו בהסבר פשטני, זה נראה כך אולם החיים יותר מסובכים והבדיקות וההשפעות של התכונות צורכות משנה זהירות לפני פרסום התוצאות בציבור. 
אלו תכונות נמדדות?

בעולם בחנו תכונות רבות. לדוגמא, האמריקאים בחנו 29 תכונות שונות הכוללות תכונות ייצור, תכונות משנה ותכונות שיפוט גופני. בארץ בחנו בשלב זה 13 תכונות: ק"ג חלב, ק"ג שומן וחלבון, אחוז שומן וחלבון, רת"ס, פוריות בנות, הישרדות, התמדה, אופן המלטה, תמותת וולדות, שיעור תאומים, ואינדקס הטיפוח 07PD. כל התכונות המצוינות, מושפעות ממספר רצפים של בסיסים הנמצאים במספר כרומוזומים שונים. התוצאות מושפעות גם מיחסי גומלין בין הרצפים והסביבה.

מה ההשפעה על מהימנות התוצאות?

פרסום של פרים צעירים בשיטת המבחן הקיימת בישראל מתבססת על ממוצע הביטוי הגנטי של אב  Xאם העגל לכל תכונה נמדדת. כלומר, במידה ואב העגל תורם (+)400 ק"ג חלב והאם (+)200 ק"ג , העגל יפורסם ב- 300(+). מהימנות התוצאה לפר צעיר היא כ-40% ומכאן שההטיה הקיימת מול מבחן הפר המתפרסם כעבור מספר שנים יכול להתבטא במספר מאות ק"ג של חלב. הג'נומיק מפרסם את אותה התכונה על פי רוב בהטייה נמוכה יותר ובמהימנות גבוהה יותר, בין 70-75%. מהימנות פר נבחן (יש לו כ-100 בנות נבחנות) לאותה תכונה היא בין 85-99%. 
האם לגודל האוכלוסייה יש השפעה?

כן. בעולם חברו להם יחד מספר חברות שביחד סרקו אלפי פרים בשיטת הג'נומיק. ארה"ב וקנדה חברו יחד ובסיוע ממשלתי סרקו כבר כ-9,300 פרים. ארבע מדינות באירופה חברו יחדיו לארגון הנקרא Euro Genomic (גרמניה, צרפת, הולנד וסקנדינביה ללא נורווגיה) שלהם מאגר של 16,000 פרים. גם לאוסטרלים ולניו-זילנדים מאגר מרשים של פרים. ככל שמספר הפרים רב יותר מהימנות ההשפעות של כל סמן וסמן גבוהה יותר וחיזוי התוצאה המתפרסמת טובה יותר. בישראל נבחנו כ-1,000 פרים שברובם הגדול ישראלים. בשל גודל האוכלוסייה הקטן, מהימנות התוצאות נמוכה יותר מאותה התכונה הנמדדת באוכלוסיית פרים גדולה.

האם פר צעיר שהתפרסם בצפון אמריקה ומקורו לאחר סריקת הג'נומיק ישמור על מהימנותו גם בישראל?

לא. מהימנות גבוהה בארץ המקור נותנת לו יתרון בבחירת הפר למגדלים בישראל, אולם בהגיע זרמתו לישראל, יורדת מהימנות זו בכ-20% ומתחשבת בהתאמות הגנטיות הנמדדות בין ישראל לארץ המקור. כלומר פר ג'נומיק המתפרסם בארה"ב במהימנות של 77% יגיע לישראל במהימנות של כ55-60% (תלוי בתכונה הנמדדת).
איך בסופו של דבר ערכי ההורשה של הג'נומיק מתפרסמים בעולם?

ממוצע אומדני ההורשה של פרי הג'נומיק מתפרסם כשילוב של ממוצע ההורים עם תוצאות הסריקה הגנומית. משנת 2009, בארה"ב וקנדה הפרסומים של הג'נומיק לרפתנים הם חלק אינטגראלי של הפרים המוצעים.  ישנו שילוב של פרים נבחנים לצד פרי הג'נומיק לכלל הרפתנים. באירופה, יותר ויותר מדינות הכריזו על השיטה כרשמית והכניסו אותה למערך הטיפוח המקומי. בהולנד לדוגמא, מפרסמים ארבע רשימות: מבחן פרים רגיל לפי תוצאות בנות הפרים  רשימת הפרים המתקבלות מהאינטרבול, פרים צעירים שעברו סריקה גנומית וגילם מעל 12 חודש, ורשימה המשלבת את פרי העילית משלושת הרשימות הקודמות. קיימת שונות גדולה בין המדינות במדיניות פרסום מבחני הפרים שמקורם בג'נומיק. ארגון האינטרבול, המאחד את כל המדינות הללו, מתחבט בסוגיה של השוואת התוצאות והעברתם בין המדינות כפי שזה מתבצע במבחני הפרים הרגילים. "כסף גדול" הושקע בכל ארגון/מדינה להעמדת השיטה של הג'נומיק והתנאים כנראה עדיין מוקדמים להעברת המידע בצורה שקופה לאינטרבול לשימוש כלל המדינות האחרות. להערכתי, בסופו של דבר, המידע יגיע לאינטרבול ויתורגם בהמרות והתאמות לשימוש זרמת הפרים בין המדינות.  ככל שמהימנות התוצאות עולה, השימוש בפרים יעלה. יהיה שילוב בין הפרים בעלי המבחן לבין פרי הג'נומיק כאשר הג'נומיק יהיה בשימוש של מספר פרים במטרה לפזר את "הסיכונים" לעומת פר נבחן אחד  שבנותיו בתחלובה שלישית ומעלה ומהימנות הערכים הגנטים שלו מתקרבת ל-100%. 
מה מדיניות המדינות בשימוש עגלים צעירים שעברו סריקה גנומית כאבות לעגלי טיפוח? 

השפעת הציר הטיפוחי שבין אבות לעגלים גבוהה מאוד ומכאן הזהירות הננקטת במציאת האבות המתאימים לאינדקס הטיפוח של כל מדינה ומדינה. האם עגל צעיר ללא מידע על בנותיו ואשר עבר סריקה גנומית מתאים להיות אב לעגלים? האם לא מוקדם מידי להעמידם בחזית הטיפוח למרות מהימנותם המגיעה רק לכ-75% ? ובכן, התשובות ניתנות בטבלה הבאה שמקורה מאיסוף נתונים לא רשמיים של חברות הזרעה בעולם ושהתפרסמה בגיליון האחרון של עיתון ההולשטיין הבין-לאומי.
טבלה 1: אחוז שימוש מוערך של פרים צעירים שעברו את הסריקה הגנומית כאבות לבנים לטיפוח המקומי בארגונים/מדינות שונות

	שם חברת ההזרעה  והמדינה
	אחוז השימוש של פרי הג'נומיק כאבות לבנים

	LIC, ניו-זילנד
	99% ±

	CRI, ארה"ב
	50% ± 

	Select Sire, ארה"ב
	50% ±

	Creavia, צרפת
	50% ±

	Genes Diffusion, צרפת
	50% ±

	Semex, קנדה
	40% ±

	Viking Genetic, סקנדינביה
	25-30% ±

	GenoServis, צ'כיה
	25% ±

	CRV, הולנד
	25% ±

	ABS, ארה"ב
	20% ±

	Amelis, צרפת
	20% ±

	Ascol, ספרד
	10% ±

	Genetics Australia, אוסטרליה
	5% ±

	Genus, אנגליה; Genetics Hokkaido, יפן; Aberekin, ספרד; CIZ, איטליה; Swissgenetic, שוויצריה; Xenetica Fonto, ספרד
	0% 


חברת LIC הניו-זילנדית מאמינה שההתקדמות הגנטית בעזרת פריי הג'נומיק היא כזו גבוהה שהיא "מכפרת" על המהימנות הנמוכה יותר שלהם לעומת פרים נבחנים רגילים. הם גם הורידו את מספר הפרים הצעירים הנקלטים למערכת הטיפוח ב-100%: מ-140 עגלים צעירים לשנה ל-70 עגלים. לעומתם, חברות רבות מתאימות את צעדיהן בזהירות ולמרות הפרסומים הרבים להתקדמות גנטית טובה יותר הן  משתמשות באחוזים לא גבוהים של פריי הג'נומיק כאבות לבנים. גם מערך איסוף העגלים משתנה באיטיות ובזהירות. סורקים יותר עגלים פוטנציאלים אולם קולטים בסופו של התהליך פחות עגלים לפריות.  
מה ההשפעה של הג'נומיק על טכנולוגיית העברת העוברים ?

מערך פרות העילית עובר גם הוא שינויי וייתמך בחלקו על ידיי סריקה גנומית. מהימנות הערכים הגנטים של הפרה עולה ובעקבות כך שטיפת העוברים ממנה מהימנה יותר. בנוסף, לא ירחק היום ובו בזמן שהעוברים נמצאים בצלוחית החיפוש הם יעברו גם את הסריקה הגנומית ובכך יוכלו חברות ההזרעה לזהות את ההריונות העדיפים כפוטנציאל לעגל/עגלה מבטיח. מספר השטיפות מפרות שאינן מקווי דם נפוצים יעלה ובכך יוכלו להגדיל את השונות בעדר תוך כדי התקדמות גנטית מהירה יותר. 

איך ישפיע הג'נומיק על חברות ההזרעה, ומה קורה אצלנו בשיאון?

מספר הפרים בפריות יקטן. לא יהיה צורך בהחזקה של מספר גדול של פרים למבחן אלא מספר מצומצם יותר לשימוש מיידי להזרעות.  בחירת הפרים "המצומצמת" תהיה לאחר סריקה גנומית של אוכלוסייה גדולה יותר של עגלים צעירים. כמו כן תיבדק האפשרות לסרוק גנומית את העתודות (תלוי במחיר השבב לביצוע). ישנן חברות המאמצות את השבב הזול (3,000 סמנים) וסורקןת אוכלוסיה גדולה. מאוכלוסיה זו אפשר כבר לחזות את הפרטים הטובים יותר ועליהם לסרוק בשבב יקר יותר (54,001 או 750,000). הטכנולוגיה משתפרת כל הזמן ושבבים שפותחו היום יוחלפו בשבבים טובים יותר בעתיד. מרבית הפריות אשר החלו להשתמש בפרי הג'נומיק ירדו בין 10-20% מכלל הפרים שלהם בפרייה. תהליך שנבחן כל הזמן. גם ההטמעה של השיטה בשטח נבדקת ולעיתים להיות השניים היא "עקבה המביאה טובה". 
שיאון ביחד עם מכון וולקני וספר העדר נמצאים בשלב סיום בחינת 1,000 הפרים שנשלחו לבדיקה וקרוב לוודאי שבעת הזו בעוד שנה נבחן את השיטה הרצויה לנו לזיהוי העגלים למערכת הטיפוח ונתחיל לקלוט אותם כפריי ג'נומיק ראשונים בפרייה. ייצור הזרמה לפרים צעירים אלו הוא לעיתים כמחצית מייצור פרים שגילם שנתיים וחצי ומעלה ומכאן שפיזור הזרמה לרפתנים יהיה  לאחר פרסומים נוספים תוך כדי שימוש מושכל בכמות הזרמה המיוצרת. 
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אחד מ-30 זוגות הכרומוזומים בבקר המורכבים מכרומוזום אחד שהגיע מהאב והשני שהגיע מהאם 








