סיכום כנס אינטרבול  23-25/02/2015 , ברמן גרמניה
א. עזרא, המב

1. ניסיון בינ"ל עם מבחני גנומיק.
gMACE מבחני גנומי (פרים צעירים) בין מדינות.  דומה למבחן אינטרבול לפרים נבחנים (MACE).
· קנדה- (Van Doormaal, Kistemaker, Sullivan)  תחרותיות של פרי גנומיק צפון אמריקה מול מדינות שונות על בסיס אינדקס מקומי.  הזרז (כנראה) לביצוע העבודה הוא אי השתתפות ארה"ב במבחני gMACE (גנומיק) של האינטרבול.  המחבר בדק את פרי גנומיק צפון אמריקה מול פרי אוסטרליה, לפי אינדקס טיפוח אוסטרלי APR ומול פרי גרמניה לפי אינדקס גרמני RZG. מסקנת המחבר מתוצאות מבחני gMACE של פרי צפון אמריקה עם אוסטרליה וגרמניה  מתקבל שפרי צפון אמריקה מדורגים בצורה הוגנת באינדקס הטיפוח המקומי (אוסטרליה, גרמניה).  במילים אחרות פרי הגנומיק הצפון אמריקאיים תחרותיים באינדקס הטיפוח המקומי מול הפרים המקומיים. 
· בלגיה- F.G. Colinet. ניסיון עם gMACE והניסיון במבחן גנומיק ב  Wallone (איזור בבלגיה).  אוכלוסיית המיפוי קטנה יחסית; 3,589 פרים ו 666 פרות.  רוב הפרים מיובאים; ארה"ב (427 פרים), קנדה (193), צרפת (127), גרמניה (402), איטליה (94) , הולנד (393).  מודל הניתוח היה ssGBayes – צעד יחיד לאומדן גנומי (מודיפיקציה של עבודת Misztal, 2013). המידע הגנטי (אילן יוחסין), הגנוטיפים והמידע הפנוטיפי נמהלו יחדו.  כך נוצרו רשומות אשר מאפשרות מבחן פרים ופרות ללא רגרסיה לאחור.  הנתונים נשלחו למבחן האינטרבול.  המתאמים שהתקבלו בין gMACE (אינטרבול) לבין המבחן המקומי לתכונות ייצור חלב ושיפוט גופני היו גבוהים, מעל 0.92.  השיפור במהימנות במבחני האינטרבול ביחס למקומי היה כ 10 יחידות האחוז (יפה).  מסקנות המחבר:  ssGBayes עובד טוב באוכלוסיות בגודל קטן יחסי,  השיתוף עם האינטרבול מניב שיפור במהימנות פרי הגנומיק.
· gMACE בצ'כיה.  1,605 פרים עם גנוטיפים כאשר ל 1,259 מבחן על סמך בנות בשנת 2008.  גודל האוכלוסייה דומה לישראל.  המחברים בדקו מספר מודלים; הקלאסי של ואן רדן.  המודל הוא דו שלבי; שלב (א) מבחן פרים הרגיל ותוצאותיו (DYD, או א"ה) עוברים לשלב (ב) שילוב הגנוטיפים עם מידע בשלב (א).  המודל צעד יחיד לחישוב האומדן (נסקר בסעיף קודם).  בחישוב של 140 פרים צעירים שחושב להם אומדן גנטי בשנת 2008 למבחן 2012 על סמך בנות נמצא  מתאם בטווח של 0.45-0.65 במודלים השונים.  המודל המיטבי היה מודל צעד יחיד. בהרצאה אחרת של אותה קבוצה הציגו את מהימנות פרי צעירים גנומיק והתקבל שבאמצעות מודל צעד יחיד מגיעים ל 50% מהימנות לתחלובות 1,2,3 ואינדקס של שלושת התחלובות 71% (נראה גבוה).
· בישראל בתוכנית המחקר הגנומיק נוסו ארבעה מודלים שלא הניבו תוצאות המאפשרות יישום (שיפור קטן יחסית).   המודלים שנוסו: (א)  GBLUP -  אומדן ליניארי חסר הטיה. הנחת התפלגות נורמאלית לכל השפעת סמן.  כלומר לכל השפעה סמן אותה שונות. (ב)   BayesC -  רגרסיה בייסנית לפי .(Kizilkaya et al., 2010) ההנחה שקיימים מספר קבוע של השפעות עם התפלגות נורמאלית ולחלק אין השפעה. (ג)  ssGBLUP – צעד יחיד לאומדן גנומי BLUP.  (Aguilar et al., 2010; Christensen and Lund, 2010).   המידע הגנטי (אילן יוחסין), הגנוטיפים והמידע הפנוטיפי נמהלו יחדו.  כך נוצרו רשומות אשר מאפשרות מבחן פרים ופרות ללא רגרסיה לאחור. (ד) WssGBLUP – בדומה ל (ג) משקל ה SNP היה שונה וחושב מתוך תוצאות המודל לפי:   השקלול היה ביחס לשונות ההשפעה ל SNP . (Wang et al. (2012) .  
· השפעה של סלקציה גנומית מוקדמת על מודל הקלאסי לחישוב אומדני הורשה.  Vincent Ducrocq and Clotilde Patry.  איזה שקף יפה.
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    במודלים הקלאסיים של חישוב אומדני הורשה קיימת ההנחה שאומדן ההורשה של הצאצא שווה לממוצע ההורים (Mendelian Sampling).  כאשר מתבצע בירור מוקדם לפי א"ה הורשה גנומיים ההנחה לעיל אינה מתקיימת.  לדוגמא:  לשני פרים שהם אחים מלאים ייתכן אומדן הורשה גנומי שונה כאשר במודל הקלאסי שווה.  בסלקציה הקדמית על סמך הגנומי ההתפלגות תראה:  
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המחברים מציעים תיקון חיצוני לביצועים בכדי לתקן את ההטיה.  איחוד של המידע הפנוטיפ, אילן יוחסין והגנומי במשקל מתאים.  בנוסף קיימת השפעה על המבחנים הבינ"ל המחברים מציעים שהמדינות יעבירו מיד על הסלקציה ההקדמית.
· הולנד.  יישום פרוצדורת Pseudo Record Procedure (PSR)  במבחני הגנומיק (Herwin eding et all).  כאמור בכדי לתקן את ההטיה הנובעת מהסלקציה הגנומית מחשבים באופן שונה את אומדני ההורה הגנומיים בכדי להקטין את ההטייה.  השיטה הישנה:
השיטה:
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DGV: Direct Genomic Value, אומדן גנומי ישיר במודל נפרד.  הערך מחושב בקונסורציום ה Eurogenomics.  לערך מהימנות גבוהה בגלל כמות הפרים הגבוהה במבחן.
EBV: חישוב אומדני הורשה במבחן המסורתי בהולנד.

GEBV: אומדן גנומי סופי בהולנד. 
הרעיון, לייצר רשומה (מלאכותית) לפר/ה שיש לה מתאם של 1 עם התכונה (מלאכותית), כלומר תכונה שאין לה שגיאה (h2=0.999)  ולשלב אותה עם תוצאות מבחן הפרים המסורתי ולחשב מבחן גנומי.
התוצאות מראות על פתרון בעיית ההטיה הנובעת מסלקציה מוקדמת אך לא נמצא פתרון להטיה של אמהות הפרים.

· הטייה בגלל הסלקציה המוקדמת של פרי גנומיק והשפעתה על מבחן פרים המסורתי ב DFS (Denmark, Finland, Sweden) על תכונות ייצור חלב, דוגמא מעשית ( Nielsen et all).  המחבר ביצע 3 בדיקות על פרים/פרות שלא חוו את הסלקציה הגנומית (ילידי 1990-2003) ופרים/פרות בתקופת הסלקציה הגנומית, ילידי 2000-2006.  הבדיקות: (א) אומדן לפי מבחן ראשון של הפר (צעיר) למבחן  כשהפר חזר לעבודה (ב) אומדני הורשה של בנות הפר לאורך שנים, כלומר בנות הפר שנולדו בשנים שונות ו (ג) אומדני הורשה של פרות עם רשומות לאורך מספר שנים.  המחבר מצא שלעת עתה ההטיה קטנה, כלומר הסלקציה הגנומית מטה במעט מאוד את אומדני ההורשה.  ראוי לציין שבמדינות אלו אחוז השימוש בפרי גנומיק כ 95% מההזרעות.  נבחר פר גנומיק אחד לעבודה מתוך 10 פרים צעירים נבדקים. 
· מעקב אחרי תוצאות פרי גנומיק בארה"ב לאור ההשפעה של סלקציה הקדמית (VanRaden et all).  נבדקו 50 פרים גבוהים ביותר עם מבחן בשנת 2013.  לכל הפרים לא היו רשומות בשנת 2010.  בדצמבר 2013 בוצע שינוי במבחן פרים בארה"ב בכדי לתקן את בעיית הסלקציה ההקדמית; משקל נמוך יותר לרשומה המסורתית (ללא גנוטיפ) והפרה מקבלת אשראי רק מרשומות (פרות ופרים באילן היוחסין) ללא גנוטיפים. תוצאות:
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תוצאות :  הפערים בהפרשי אומדני ההורשה הגנומיים לבין מבחן בנות לפני ואחרי התיקון היו קטנים.  ההפרשים וסטיית התקן  בדצמבר  2014 נמוכים מאשר אוגוסט 2013.

הטיה בפרות עילית.  ישנן פרות שיש להן מספר עגלים אשר נבחרו מתוך מספר גדול יותר של עגלים פוטנציאליים.  המרצה נתן דוגמא לפרה שהיו לה 29 עגלים פוטנציאליים מהם נבחנו 6.  בדוגמא: ההטיה של הפרה תלויה בדיפרנציאל הסלקציה השווה לממוצע אומדן הגנומי של הפרים שנבחרו (6) פחות ממוצע האומדן לפי הורים מחולק במספר הפרים שנבחרו (6).  בדוגמא שלנו הטיה של 404 פאונד חלב.  המחברים בדקו את ההטיה לפני ולאחר התיקון.
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ההטיה גבוהה מהפרים.  התיקון הקטין את ההטיה.  מסקנות:  סלקציה הקדמית מהוה אתגר גדול.  כיום ישנן עדויות מעטות שהיא מהווה מקור עיקרי להטיה.
· כיצד להתחשב במאפיינים גנטיים בתוכנית הטיפוח (Segelke et all).  החוקר מ VIT מציג פגמים גנטיים ידועים: 5 הפלוטיפים ידועים הפוגעים ברבייה, גן לחוסר קרניים (גורם כלכלי חיובי) ברכציפינה ועוד.  המחבר שולל את הגישה של פסילת פרים ומציע לשלב את הערך הכלכלי של כול תכונה באינדקס הטיפוח.  חישוב הערך הכלכלי מבוסס על שכיחות הגן (מזיק, מטיב) באוכלוסייה והנזק/תועלת.  המחבר מציע לא לפסול פרים נושאי גן שלילי אלה לשלב אותם באינדקס.  מהדמיה שביצע התקבל ששימוש באסטרטגיה זו  תעלה את שכיחות האלל הרצוי.
· כמה SNP חוזים את אב הפרה? (McLure wt all) עבודה אירית לבקר לבשר.  באירלנד כל הוולדות לבקר לבשר נדגמות ונבדקות לאבהות.  עד כה יש להם מעל 200,000 פרים/פרות במאגר הנתונים הגנטי.  המחבר בדק סט של סמנים שונים לבדיקת איכות בדיקת אבהות.  סט של 121 SNP שהוא חלקי לשבב המוצע ע"י ארגון הגנטיקה הבינ"ל (ISAG200).  אם סמן אחד לא מתאים לאב ולצאצאה  אזי האבהות נפסלת.  סט המכיל 2000 סמנים.  אם פחות מ 10 סמנים לא מתאימים האבהות נפסלת.  המחבר מציג מקרים בהם האב מאושר לפי 121 סמנים ונפסל ע"י 2000 סמנים.  אם כן מה נכון?  המחבר בדק סט של 300,200,100.....1,800 סמנים, כאשר סט הרפרנס היה 56 אלף סמנים (ההורה נדחה אם אי ההתאמה לצאצא הייתה בין 0.5-1% מהסמנים.  ביולי 2014 לאחר הבדיקה עברו לבדוק ולחזות הורות באמצעות סט של 800 סמני SNP אשר עודכן בפברואר 2015.  
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Impute Microsatellite – תהליך שחזור מסט של סמנים מסוג מיקרוסטליטים השווה ערך לכ 1,600 סמנים מסוג SNP.
תוצאות על זכרים:  76% מאומתים או מוצאים אב אלטרנטיבי, 4% לא מצליחים.
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· פרויקט Euro genomic, כיצד המבחנים הבינ"ל יעילים בשיפור מהימנות של אומדני הורשה גנומיים, (Party Clotilde).  
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בקונסורציום חברים 9 מדינות (גרמניה, צרפת, הולנד (כולל בלגיה), סקנדינביה (דנמרק, פינלנד ושבדיה), ספרד ופולין).  
חלוקת הפרים:
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בבסיס הנתונים קיימים כ 130,000 פרטים מהם 3/4 פרות. 31% מהגנוטיפים לשבב של 54 אלף סמנים ו 69% (פרות) לשבב של 10 אלפים סמנים של הקונסורציום.  התוצאות מראות על שיפור גנטי גבוה יותר מול הפרים בעבר לדוגמא, באינדקס RZG (גרמניה) ו ISU (צרפת).  לפרים שנולדו בשנים 2011-2014 (תקופת מבחנים גנומיים)).
[image: image10.emf]
הרפתן הסתגל במהירות לשינוי.  אחוז השימוש בפרים ללא בנות מגיע ל 50% בהולנד, 67% בצרפת, 70% בגרמניה ו 95% בסקנדינביה.

שיתוף הפעולה בנתוני גנומיק בין מדינות חשוב.  המרצה מציעה לשתף במבחנים גם מדינות שאין להן מבחני גנומיק.  כיום רק 11 מדינות משתתפות במבחן גנומיק.  למדינות קטנות עדיין אין מבחן גנומיק מהימן.  אבל, ניתן לקבל תוצאות פרי גנומיק באותן המדינות ובמהימנות טובה.

קיימת אי בהירות לגבי מבחני גנומיק של האינטרבול.  מספר המדינות המשתתפות קטן (11) והשחקנית העיקרית (גזע ההולשטיין) ארה"ב אינה משתתפת.  הגישה שהוצגה בדרך כלל ע"י מדינות אירופה הייתה כן לשיתוף פעולה, החלפת מידע, מחקר וגם העברת תוצאות למדינות קטנות.
· הערות כלליות.  מהרצאה ושיחות עם חוסיין ג'ורגני הותיק במרכז אינטרבול.  הארגון אומד את המתאמים בין מדינות לכול תכונה.  בעיות:
1. כמות הפרמטרים הנאמדים גבוהה מאוד.  נניח 30 מדינות אז לתכונה בודדת צריך לאמוד 435 מתאמים.  הבעיה העיקרית שאין קשרים גנטיים טובים בין מדינות.  המצב האידיאלי היה אם עשרות/מאות פרים ממדינות שונות היו נבחנים בכול המדינות.  כתוצאה מכך ציטוט "אנו משחקים יותר מידי בנתונים".  לדוגמא: המתאם בין מדינה A ל B שווה ל X ויש קשרים גנטיים טובים בין המדינות.  מדינה C השוכנת ליד מדינה A או יש לה מאפייני ממשק דומים אולם אין לה קשרים גנטיים עם מדינה B (טכנית אי אפשר לאמוד את המתאם) המתאם שייאמד לקשר בין B ל C יהיה דומה ל X.  הארגון משתדל לעשות את המיטב. 
2. אמידת המתאמים כוללת את כול הפרים, כלומר החל משנת 1985.  ישנן עדויות  שערך פרמטרים גנטיים משתנה עם השינויים באוכלוסייה.  הטוב היה אם ישתמשו בפרים, נניח, שנולדו ב 20 שנים האחרונות.  אולם צעד זה יקטין את הקשרים הגנטיים בין מדינות.
3. מקדמי המרה.  מבוססים על מתודה משנת 1985.  הבעיה במקדמי ההמרה דומה לבעיית המתאמים; קשרים בין מדינות ואוכלוסיית פרים מבוגרת.
ארגון VIT
פעילות הארגון: 

הארגון  משרת את בקר לחלב (הולשטיין), סוסים, חזירים וצאן.  בארגון קיים בסיס נתונים המקבל נתונים מ 9 ארגוני ביקורת חלב, 12 ארגוני טיפוח (ספרי עדר מקומיים) ו 11 אגודות הזרעה.  לארגון אישור מנדטורי (סקסוניה) לרישום פרות.  החברים בארגון אינם הרפתנים אלא ארגוני הרפתנים.  
	פרות חלב (הולשטיין) במאגר הנתונים
	כמות שנתית
	סה"כ בבסיס הנתונים

	מספר פרות
	
	1,662,033
	25 מיליון

	מספר עדרים
	
	14,271
	

	מספר ביקורות חלב בשנה
	19,400,000
	359 מיליון

	מספר פרות עם רשומות
	
	20 מיליון

	
	
	
	


מספר פרות חלב 4,314,000 מתוכן פרות הולשטיין מהוות כ 65% מתוך כלל פרות החלב, 2.6 מיליון.  אחוז ההשתתפות בספר העדר,כ 65% ( לפי חישוב שלי) , לפי המארחים 75%.
הארגון אחראי על המתודות, פיתוח והרצת מבחני פרים, תוכנת ניהול עדר, תוכנית שידוך, מבחנים גנומיים, אילן יוחסין, מידע וניתוחים לאגודות הזרעה ולארגוני טיפוח.  לארגון בעלות חלקית בחברה אשר מפתחת תוכנית ניהול בחברה אשר מפיצה ומדריכה את תוכנית הניהול.

	חברה
	מספר עובדים
	הכנסות מבקר לחלב
	ערך הכנסה מבקר לחלב

	VIT
	127
	48.4%
	6.6 מיליון €.

	פיתוח תוכנה (בעלות חלקית)
	6
	
	

	שיווק והטמעת תוכנה (בעלות חלקית)
	20
	
	


 נתח השוק של התוכנה,  70%.  בחישוב פעילות רק עיבוד נתונים העלות לפרה שווה 17.5 ₪ לשנה.  תקציב הארגון 13.6 מיליון € (471,000 ₪ לעובד).  10% מהתקציב מופנה להשקעות.  דוגמא: תוכנה ל Data Warehouse המאפשרת לארגוני טיפוח ואגודות הזרעה להפיק דוחות גמישים.
אינדקס הטיפוח

יחס חלבון:שומן שווה ל 1:4.  תכונות הייצור מהוות 45% מהאינדקס.  תכונות שיפוט גופני (דרך תתי אינדקס) גבוה.  החוקרים בארגון חושבים שמשקל תכונות השיפוט גבוה.  האינדקס נקבע בשיתוף חוקרי הארגון וארגוני הטיפוח (ללא אגודות הזרעה).  לדוגמא:  מניתוח שנעשה נבדקו אומדני הורשה של הישרדות מעל סף 115 (1.25 סטיית תקן) ומתחת ל 85, כלומר טווח של 2.5 סטיות תקן גנטיות.  נמצא שהישרדות קשורה לגודל הפרה.  באופן לא מפתיע, נמצא שגודל גוף ממוצע בשרידות הגבוהה 93 (פרות קטנות) לעומת 105 בשרידות הנמוכה.

ארגוני טיפוח (ספרי עדר)
מאוד חזקים.  מחזיקים שופטי בקר והדרכה.  הנתונים הגנטיים עוברים דרך הארגונים ורק מדריך שלהם אחראי לתוכנית שידוך.  על פי חוק רשאים לפרסם נתוני פרי גנומיק רק ארגוני טיפוח, כלומר רפתן לא יקבל נתוני גנומיק לפר שלו.
פיתוחים חדשים

הוקם צוות מיוחד של VIT , חוקרים מאוניברסיטאות ווטרינרים בכדי לכלול נתוני בריאות במבחני פרים במטרה להגיע לפרת בת קיימא.  התוכנית החלה בשנת 2010.  הקושי הגדול בנתוני בריאות הוא השפעת גומלין בין גנוטיפ לסביבה במילים אחרות פערי דיווח ניכרים בין המשקים.  במחקר משקי מדגם בליווי וטרינרים אשר מבצעים מעקב לדיווח.  המוטיבציה של הוטרינרים להשתתף היא בקבלת דוחות (משוב) בריאות לרפתות.  כיום ניתן להתחיל לבצע ניתוחים. דוגמא:  נמצא  ששיעור דלקת עטין בימי חליבה (מינוס 10 ימים לפני המלטה ועד 50 ימים לאחר ההמלטה) 19.5% ותורשתיות 4%, לתקופה 51-305 ימים לאחר ההמלטה 33.8% ותורשתיות של 10%.  שיעור הנגיעות בדלקת עטין גבוה מאוד וייתכן שקיים דיווח יתר.  שיעור עצירת שלייה 12.1%, קטוזיס 3% (כנראה לא אמין).  נמצא שהמתאמים הגנטיים עם הישרדות יחסית נמוכים (סביב 0.2-0.3).
מבחנים גנומיים 

מבחנים גנומיים מתבצעים בשלוש פאזות :
(2) מבחנים ב Euro Genomic בו משתתפות : גרמניה, הולנד/בלגיה, צרפת, שבדיה, פינלנד, דנמרק, ספרד, פולין.  בקונסורציום כ 30,000 פרים נבחנים עם גנוטיפ לשבב של 54 אלף סמנים.

(3) gMACE של האינטרבול.
(4) מבחנים מקומיים.
הארגון מעביר מבחן גנומי לכול הפרים ובאישור ארגוני טיפוח.  

מצגות הכנס יועברו לפי בקשה.
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