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כנס -  International Congress of Animal Reproduction (ICAR)
כנס שנערך אחת ל-4 שנים ומתרכז בעיקר בפוריות חיות המשק. הכנס הפעם נערך בוונקובר, קנדה למשך 4.5 ימים. כל יום התחלק לשלושה חלקים:

1. הרצאות כלליות בשעות הבוקר- כל באי הכנס מתכנסים באולם אחד.

2. סמפוזיונים: חלוקה למספר נושאים במשך שעות הצהרים. כל נושא מכיל כ-4-5 הרצאות ומתקיים במקביל, בחדרים נפרדים. הנושאים היו:
1. תאי גזע –מחקר ואפליקציות
2. קלונינג – מחקר ואפליקציות
3. ביציות ואיכות העובר
4. תאי הזרע – התפתחות ופעילותם
5. הקפאות -  תאים, רקמות ואברים
6. מניעת הריון ודיכוי הפוריות 
7. שימור פרטים נדירים
8. פעילות שחלתית
9. הקשר בין ייצור ופוריות
10. רעלנים סביבתיים והשפעתם על הפוריות
11. מחקר יישומי במערכת מין זכרית
12. אימונולוגיה של ההריון
3. סדנאות: הרצאות קצרות בנושא מסוים ולאחר מכן "שולחן עגול" ודיונים עם הקהל. סדנאות אלו נערכו בשעות אחה"צ המאוחרות עד הערב . בדומה לסמפוזיונים, הן נערכו במקביל, במספר חדרים. הנושאים היו:
1. פוריות נמוכה בפרות החלב ושיטות לשיפור
2. פוריות בסוסים
3. ייצור עוברים בתנאי In Vitro 
4. פוריות בבופלו
5. הג'נומיק וחלבונים - שימוש במחקרי הפוריות
6. נוזלים סמינלים – חשיבות והרכב
7. ביו-סטטיסטיקה
8. פוריות גזעי בר בקנדה
9. כלים ללימוד ההתנהגות הייחומית
10. שימוש ב- eCG במדיניות הפוריות, בפרות הבשר והחלב
11. פוריות מעלי גרה קטנים
12. פוריות בכלבים וחתולים
ההרצאות הכלליות של הבוקר היו בעיקרן בנושאים שהתמקדו בעיקר בפוריות מכל ההיבטים. הרצאת הפתיחה הייתה של Matthew Cobb  שנתן סקירה היסטורית מאלפת על הידע של האדם בנושא הפוריות מהמאה ה-17. מושגים של ביצית, זרע וזיווג לא היו ידועים באותם הזמנים. הקשר בין זיווג והריון החל רק במאה ה-18 וגם זאת לאחר וויכוחים אקדמיים רבים. החדשנות והגילויים ודרך כניסתם במוסדות האקדמיה השמרנית תוארה בצורה כזו שדמתה לכניסתם של נושאים "פורצי גבול" במחקר של היום. קישור להרצאה            נמצא ב:                                              http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02105.x/pdf
John Aitken נתן את הסיבות העיקריות לתמותת תאי הזרע והופעת זרעים עקרים. לטענתו, בשל ריבוי חומצות השומן הבלתי רוויות בזרע (PUFA), חלבונים, וקשרי מתילן ב-DNA  של הזרע, הוא פגיע בצורה קשה על ידיי גורמי חמצון. עקה חמצונית Oxidation) Stress) הנגרמת ע"י רדיקלים חופשיים היא הגורם העיקרי לעקרות.
 Reactive Oxygen Species (ROS) הם הרדיקלים החפשיים המיוצרים באזור המיטוכונדריה של תאי הזרע. הם הגורמים "במעגל סגור" לתקיפת ה- DNA, פוגעים ב PUFA- ,גורמים לחמצונם ובכך מעקרים את יכולת תא הזרע מלהפרות. הפוסטדיל –סרין עולה בריכוזו בזרע, לאחר התקפת ה-ROS, ומסמן בכך את תחילת מותו של תא הזרע – Apoptosis. 
בהרצאתו הציע דרכים למניעת פגיעת ה-ROS בתאי הזרע. מכאן המחקרים הרבים לתוספות של מונעי חמצון (אנטיאוקסידנטים) לחומרי המיהול ובמיוחד בתהליך ההקפאה. מחקרים אלו מצביעים על חשיבות מונעי החמצון, אולם במינון ובצורה הנכונה, כדי לא לפגוע בתהליכים אחרים של התא. קשר להרצאתו ניתן ב: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02049.x/pdf . 
Alexander Evans הסביר בצורה מקיפה מאוד את הגורמים הסביבתיים המשפיעים על ייצור הזקיקים והבציות בשחלה. קישור להרצאתו ניתן למצוא ב:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02052.x/pdf
 קיימת שונות גדולה במספר הזקיקים והביציות בין השחלות. האם קיימת התאמה בין מספר הזקיקים בשחלה לפוריות? לאחרונה הוכח שפרות בעלות שחלות המכילות מספר זקיקים רב יותר, אחוזי ההתעברות שלהן גבוהים יותר.
מרבית הפרות מכילות 6-25 זקיקים הגדולים מ - 3 מ"מ  בזוג השחלות (איור 1)
המחקר חילק את הפרות לשניים: פרות המכילות עד 15 זקיקים אנטרלים (Low Antral Follicle Count – Low AFC) ופרות המכילות יותר מ-25 זקיקים אנטרלים (High Antral Follicle Count –High AFC). נמצא שלכל אורך התפתחות הזקיקים, יש הבדל מובהק באיכות ובריאות הזקיקים בין שתי הקבוצות. ממצא זה הביא את החוקרים לחקור את ההשפעות הסביבתיות והגנטיות בין שתי קבוצות אלו.
איור 1: אחוז הפרות באוכלוסייה המכילות זקיקים בגודל מעל 3 מ"מ
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השפעות תזונתיות או מחלות של האם גורמות לשונות בין הפרטים הנולדים בנושאים רבים. בסקירה זו מתוארות השפעות אלו, בזמן ההריון של האם, על התפתחות הזקיקים בשחלה של העגלה. 
פרות חלב שהוזנו במשך זמן רב ב-60% מרמת האנרגיה של מנה רגילה, ילדו עגלות עם מספר זקיקים נמוך בצורה מובהקת במשך תקופת הניסוי (טבלה 1)
טבלה 1: מספר הזקיקים לעגלות שאמותיהן הוזנו במנה רגילה (ביקורת) ומנת ניסוי (60% רמת אנרגיה ממנת הביקורת)
	גיל (שבועות)
	ביקורת, מס' זקיקים (פרות = 13)
	 ניסוי, מס' זקיקים (10=פרות)

	7
	2.1 23.8 ±
	0.9 ± 14.1**

	18
	2.8 26.0 ±
	1.1 ± 16.2**

	35
	2.2 23.9 ±
	1.2 ± 16.6**

	56
	2.0 ± 21.9
	1.9 ± 17.5

	86
	1.9 ± 23.6
	1.8 ± 15.8*


(Reprod Dom Anim 47 (Suppl. 4), p 31-37, 2012)

נמצא שפרה שסבלה מתאים סומטים גבוהים במשך זמן רב, ילדה עגלה בעלת זקיקים פחות בריאים לעומת פרות שמספר התאים הסומטים שלהן נמוך. "מדד הבריאות" שנמדד הוא חלבון המופרש מתאי הגרנולוזה של הביצית. 
הקשר בין פוריות למספר זקיקים בפרות נמצא לאחרונה בעבודתם של Mossa.  וחוב', 2012 . איור 2 מתאר את הקשר בין השניים. ככל שמספר הזקיקים (הגדולים מ-3 מ"מ) עולה, אחוזי ההתעברות טובים יותר, וימים בין המלטות יורדים (איור 2)

איור 2: הסיכוי להריון בסיום תקופת ההזרעות לפי מספר הזקיקים בזוג השחלות
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בנסיונות שנערכו בהעברת עוברים בבקר או שאיבת ביציות מבני אדם נמצא שמדד ה- AFC נמצא בהתאמה למספר ואיכות העוברים המתקבלים. כלומר AFC נמוך מביא לתוצאות נמוכות יותר של עוברים בבקר ובבני אדם.
רמת הפרוגסטרון מעידה על פעילות תקינה של הגוף הצהוב. גם כאן נמצא שבבקר או בני אדם בעלי AFC נמוך, קיים 30-50% ירידה ברמת הפרוגסטרון לעומת פרות או בני אדם ברמת AFC גבוה. כלומר, יש גם ממצע הורמונלי לשינויים בין הקבוצות.

קיים גם הבדל בין גזעי הבשר (Bos Indicus) לגזעי החלב (Bos Taurus): מספר הזקיקים הממוצע בגזעי החלב נע בין 18-25 לזוג שחלות לעומת גזעי הבשר המכילים בין 40-50 זקיקים לזוג שחלות.
הסקירה של  Evans פתחה סידרת שאלות בקהל שהעידו על ההתעניינות רבה בתחילת ההבנה הבסיסית להתפתחות הזקיקים.  ועוד "רבה הדרך". 
Phil Senger כתב כבר מספר ספרים בהם תיאר בצורת דו-מימדית את האנטומיה והפיסיולוגיה של הרבייה. בסקירתו הוא המחיש את מידת ההבנה והזיכרון של הסטודנט לאחר הרצאה "רגילה" לעומת הרצאה המשתמשת במולטימדיה ככלי עזר להסבר. הרצאתו נמצאת בקישור הבא:

 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02053.x/pdf
ההמחשה התלת מימדית נראתה מאוד ויזואלית ונתנה את האפשרות לתלמיד להבין את כל המהלכים תוך כדי זרימתם בצילום. המחויבות של המרצה להפוך כל נושא ונושא להסבר תלת מימדי היא גבוהה מאוד. עליו להשקיע בהכנת החומר לצד אמצעים כספיים גבוהים מאוד. לטענתו, ההשקעה היא כדאית בשל יכולתו של התלמיד לקלוט את הנאמר בזמן השיעור היא לאין ארוך טובה יותר לעומת הקיים היום. לקהל היו הרבה הסתייגויות ממודל שאפתני זה.

Steve Stice – תאי הגזע ודרכי היישום במניעת מחלות. נתן סקירה ארוכה על ההתפתחות שיש כיום בנושא תאי הגזע. היכולת לשלוט בגידול תאים אלו והחדרתם לרקמות או הפעלת גנים המונעים מחלות קיימות הן בבסיס המחקרים שהציג. ד"ר Stice עובד בעיקר במודל של החזירים אולם התפתח בצורה מרשימה מאוד במניעת מחלות עופות שהחשובה ביניהם היא הניו-קאסל. העיקרון הוא של "תיכנות מחדש" (reprograming) על ידיי החדרת תאים ממקור תאי הגזע ויצירת כימרה המסוגלת להתמודד עם המחלה. פריצות דרך מרשימות שישנו את ההתמודדות של חיות המשק כנגד וירוסים שהיום אין להם מענה, למעט חיסון. משקל עיקרי במחקריו הן חיות המשק ופחות בני האדם.
בסימפוזיונים השתתפתי בעיקר בנושאי הזרע, עוברים ושחלה. 

T. Leahy–  נוזל הזרע יכול להיות מרכיב מעכב או מעודד בפעילות הזרע במערכת המין הנקבית. למרות שהזרע עובר דרך בלוטות הזרע במשך זמן קצר, נמצא שלנוזל הזרע תפקיד חשוב במספר תחומים: תנועתיות, הבגרה, איכסון תאי הזרע במערכת המין הנקבית, יכולת אימונית כנגד דחיית תא הזרע על ידיי מערכת המין הנקבית, מניעת נזקים בממברנת התא בזמן ההקפאה. הרכיבים הלא אורגנים הנמצאים בנוזל הזרע הם נתרן, פרוקטוז וחומצה ציטרית. מטרתם לשמור על אוסמולריות ו-PH מתאימים (מהווים גם חלק בלתי נפרד מכל חומר מיהול בתהליך ההקפאה). חשיבות מרובה ניתנת לחלבונים בנוזל הזרע הנקשרים לממברנת תא הזרע ומשפעלים אותו בזמן ההבגרה (capacitation). עיקר החלבונים בנוזל הזרע הם מקבוצת ה-  Bovine Seminal Plasma Proteins (BSP) . נמצא שתוספת נוזל הזרע באייל שונה מתוספת בפר. ממצאים אלו התגלו בעיקר בתהליכי השטיפה והמיון בתהליך ה-Sexing. באייל, תוספת נוזל הזרע עזרה ואילו בפר לא תמיד. תוספת חלבוני BSP למרוק "ירוד" של פר, לעיתים משפרת ולעיתים לא. בהשוואה בין ריכוזים שונים של חלבונים ממשפחת ה-BSP  בזרמת פרים נמצא שריבוי בשני חלבונים מקבוצה זו פוגע בפוריות לעומת חלבון אחר מאותה משפחה, המשפר. מתוצאות אלו אפשר להבין, שהמחקר במשפחת ה-BSP לא נפסק והאפיון של כל חלבון וחלבון ותרומתו לפוריות ולתהליכי ההקפאה או ה-Sexing הוא חשוב ולא הסתיים. קישור לסקירה נמצא ב:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02077.x/pdf
C. Mukai – שאל את השאלה: מה תא הזרע יכול ללמד אותנו על תהליכי ייצור האנרגיה? הוא תיאר בסקירתו את מקורות האנרגיה של תא הזרע. המקור העיקרי נמצא בחלק הכולל את המיטוכנדריות, ה-. Midpiece אולם החלק היותר מעניין היא הפיכתה של מקור האנרגיה לתהליכים אינזימתים ותנועתיים של תא הזרע. תהליך זה מתבצע בזנב תא הזרע. החוקרים למדו את יעילות התהליכים והפכו אותם לחלק ממדע הננוביוטכנולוגיה. ישנם היום פיתוחים של חלקים מזעריים היכולים לתרגם את מולקולות אנרגיה ה- ATP לתהליכים בתא. חלקים מזעריים אלו, מושתלים בחיות, ויכולים להפעיל רקמות שנפגעו. כל המחקר המתפתח, נובע מתהליכים יעילים המתרחשים בתא הזרע.  קישור לסקירה נמצא ב:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02071.x/pdf
את התהליכים המתרחשים בזקיק, בגוף הצהוב ובביצית נתנו שתי הרצאות של Rebecca  Robker (אוסטרליה) ו- J. Pate (ארה"ב). הסקירות התרכזו במנגנונים הבסיסיים המתקיימים בשחלה והראו במחקרם את רמת פעילות הגנים בכל שלב ושלב. הפיסיולוגיה הידועה לנו, מתורגמת כעת למגוון רחב של גנים המפעילים או המונעים את הפעילויות השונות בין השחלה-זקיק-גוף צהוב וביצית. שחקן ראשי בכל התהליכים הללו הוא הפרוגסטרון. Rebecca התרכזה בעיקר ברצפטורים הנמצאים בתאי הגרנולוזה מייד לאחר שיא ה-LH. היא הראתה גם את מיקומם בתאי האפיטל שבשחלה. מסתבר שלפרוגסטרון ולרצפטורים שלו תפקיד חשוב ביכולת הביצית להתבגר ולהיות מוכנה לביוץ, וכן לצינור מוביל הביצים להוות סביבה מתאימה להתפתחות ראשונית של העובר. הרצפטורים של הפרוגסטרון מווסתים הפעלת גנים בהמשך לשיחרור הפרוגסטרון למערכת המין הנקבית. רבות ידוע על התוצרים של הפרוגסטרון במערכת המין הנקבית, אולם מחקר זה מצביע על הבנת התהליכים ה"מנוהלים" על ידיי גנים. בנקודה זו, לדבריה, אנו רק בתחילת הדרך. רבות יש עוד לחקור כדי להבין את המהלכים מבחינת המנגנון והגנים.  קישור לסקירתה נמצא ב:

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02088.x/pdf
J. Pate השלימה בסקירתה על גורלו של הגוף הצהוב. גם היא כקודמתה, סקרה את כל ההליכים מהיבט הפעלתם או מניעתם של הגנים. גם כאן, פעולתו של הורמון ה-PG ידועה, אולם כשמסבירים זאת מההיבט של הגנים, המנגנון נראה אחרת ומסובך יותר. ההבנה הבסיסית של הפעלתו או מניעתו של ההורמון, מתקבלת בצורה טובה יותר בעזרת הגנים, רצפטורים והמעקבים למיניהם. אין מדובר יותר ברמת המינון של ההורמון אלא ברמת הפעלתו של הגן הספציפי. קישור לסקירתה:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1439-0531.2012.02089.x/pdf
עוברים-  איכות הביצית, עגלות מול פרות, פרות חלב מול בשר, פרוטקולים שונים לסנכרון הפרות, תוצאות שדה הם חלק משלל התקצירים וההרצאות שניתנו בנושא העוברים. חברת Bioniche נתנה חסות לפעילויות רבות בכנס ובתוך כך ארגנה סדנה שלמה בנושא העוברים בניהולם של שני חוקרים הקשורים לחברה כיועצים. Matt Lucy  ו-John Hasler נתנו הרצאות המתארות את הסנכרונים השונים בפרות/עגלות. הם ניסו פרוטקול חדש של שתי  זריקות של FSH  (במיהול של הילארונידאז) במקום 8 זריקות הקיימות היום. הניסוי היה בגזעי הבשר ובמספר מקומות שונים בארה"ב. התוצאות בטבלה 2:
טבלה 2: מספר עוברים לפי שני פרוטקולים של הזרקת FSH
	דגרנטיבים
	בציות לא מופרות
	עוברים
	ביציות/עוברים
	מספר שטיפות
	קבוצה

	2.7
	3.4
	7.9
	14.0
	109
	ביקורת (8 הזרקות FSH

	2.4
	3.1
	6.8
	12.2
	103
	ניסוי – 2 הזרקות FSH
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 קבוצת הניסוי לא הייתה שונה בצורה מובהקת מקבוצת הביקורת. הם לא ביצעו זאת עדיין בפרות חלב. הם מודעים לעובדה שתוצאות של נסיונות בגזעי הבשר אינם תואמים בגזעי החלב. ביקשתי מהם לבצע ניסוי בעגלות של גזע החלב בישראל. התשובה תגיע לאחר התכתבויות נוספות עם חברת Bioniche. גם בסדנה זו ניתן היה להבחין בין תוצאות מחקריות בסיסיות של Matt Lucy  לבין תוצאות השדה של John Hasler . 

Sexing: סדנה מיוחדת ניתנה לנושא מיון תאי הזרע. בסדנה זו נפגשתי עם מנהל המו"פ, Ivash , של חברת Sexing Technology וכן עם מנכ"ל החברה, Juan Moreno. Ivash מאוד מעוניין לבצע את הקשר עם ישראל ואילו  Juan יגיע לכלל החלטה בכנס הקרוב של ה-NAAB שבו ניפגש איתו. 
בסדנה תוארו החידושים של הטכניקה המסובכת הזו ובהם מדיומים טובים יותר לזמן בו שוהה הזרע עד למיונו. דרכי הכנסה של הזרע למכונה טובים יותר (דחיפה ולא חיתוך) ודרכי הקפאה חדשים (הקפאה חד כיוונית, לפי שיטת אמיר ערב). 

בשיחות עם Innes , מנהל ה-Sexing בחברת Cogent האנגלית, נראה שההבטחות של חברת Sexing Technology קצת "מוגזמות", אולם ללא ספק יש התקדמות טובה של הטכנולוגיה.

סיכום: כנס ששילב בין יישום למחקר בסיסי. השילוב הזה הוא חשוב ונראה ההבדל בין התקדמות המדע הבסיסי לבין היישום שצועד מספר צעדים מאחור. המדע הבסיסי עבר למנגנונים המונעים על ידיי הגנים. היכולת לגלות, ברמת מיכשור מתקדמת מאוד, את הגנים המשפעלים, לצד יכולתם של המדענים לקחת תאי גזע ולכוונם לפעילות רקמתית ספציפית מאוד, היא מפליאה. מחקרים שאנו קשורים אליהם בארץ, נשמעים בכנסים כאלו, בהיקפים גדולים יותר, ונותנים את "הראייה הגדולה" בצורה טובה יותר. דרכם של מדענים, היא גילויים חדשניים. אולם כל צעד קטן שלהם מלווה בהרבה תהיות וספקות על המנגנונים שאותם הם חוקרים. הפסקנות נמצאת ביישום, החדשנות לצד הספק, נמצאת במדע. כמעט כל סקירה שניתנה, מחוקרים בעלי שם, הסתיימה במשפט "שעוד רבה הדרך להבנה".  
השיחות והקשרים הנרקמים בין ההרצאות הם חשובים ויוצרים את היכולת להשוות או ללמוד ממקומות אחרים. היישום של ה-Sexing עומד לפיתחנו כבר זמן רב ונראה שבעקבות הכנס הנוכחי נגיע גם לההחלטות הביצועיות (או הדחייה). היתרון בשיטה הוא משמעותי אולם ההשקעות לאורך זמן הם כבדות משקל ויש לשקול אותן בזהירות מרובה. חברות גדולות משלנו "הסתבכו" בחוזה קשיח שהיציאה ממנו קשה מאוד.
רשם,

יואל זרון
