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סיכום כנסים

· Association for Applied Animal Andrology (4A) , 28-29 ליולי, 2012

· International Congress on Animal Reproduction (ICAR), 30 ליולי – 2 לאוגוסט, 2012
כללי:
הכנס הראשון עסק בעיקר בנושאי הזרע. "כנס משפחתי" של כ-100 חוקרים ואנשי מכוני ההזרעה מכל העולם. כולם שמעו את סדרת ההרצאות באולם מרכזי אחד. אנוכי הצגתי עבודה בנושא השפעת גיל הפרים על ביטוי חומצות שומן (בעיקר ארוכות השרשרת) בתאי הזרע שלהם לאחר תזונה בשלוש מנות שונות . הכנס התמקד ב-4 נושאים עיקריים:
1. בטיחות ביולוגית בפרייה ובמעבדות
2. הדרכה מקצועית ופיקוח על עבודת הטכנאים במעבדות
3. מיכשור מתקדם לניתוח איכות הזרע
4. גורמים המשפיעים על איכות תאי הזרע  ועוברים. 
הכנס השני, גדול מאוד (כ-1,400 אנשים), התחלק במקביל למספר אולמות, עסק בנושאים בסיסיים של פוריות: שחלות ובציות, זרע, עוברים, תזונה, מחלות והפיקוח עליהן. בכנס זה הוצגו 5 עבודות ישראליות כשכל אחת מהן לוותה בהצגה דיגיטלית של פוסטר שסיכם את העבודה. פרופ' דויד וולפנזון, ד"ר צביקה רוט, ד"ר עוזי מועלם, מאיה זכות (דוקטורנטית של עוזי) ואנוכי הצגנו עבודות ישראליות. שלוש מהעבודות הללו היו סיכום עבודות שנעשו בשיתוף פעולה עם שיאון והתמקדו בתזונת הפרים.  

סיכום כנס  A4

 1. בטיחות ביולוגית בפרייה ובמעבדות 
נציגים מארגון אמריקאי בשם National Association of Animal Breeders - NAAB  (כל מכוני ההזרעה האמריקאים והקנדים מאוחדים בארגון גג הנקרא NAAB), וכן נציגים של ארגון ה-  Certified Semen Services - CSS (ארגון המפקח על בטיחות ביולוגית בתהליך ייצור הזרע, בארה"ב) נתנו את עיקר ההרצאות בחלק זה. הרצאתו של Jere Mitchell (מנהל ה-CSS) ושל Gordon Doak (מנהל ה-NAAB) סיכמו בצורה טובה מאוד את ההתייחסות האמריקאית למוצר הנקרא מנות זרע. בשנת 2011 התקבלה תכנית לביקורת האיכות של מכוני ההזרעה והקשיות. קיים מנגנון של פיקוח מתמיד על אנשי המקצוע במעבדות על ידיי ביקורים מתוכננים ולא מתוכננים  של ארגון ה-CSS. בכוונתם להכניס תכנית לקבלת טכנאים חדשים למעבדה וקורסים המקדמים את העובדים הקיימים. הקורס הראשון יתקיים בכנס ה-NAAB הקרוב. איכות בדיקות הזרע צריכות להיות בסטנדרטים קבועים של ה-CSS. כמויות מקסימליות ומינימליות למספר תאי הזרע לכל פר ופר, זיהוי מקרוסקופי, זיהוי במכשירים מתקדמים מקבוצת ה-casa, כיול מכשירים, החלטות להשמדת זרמה, כל אלא ועוד הם חלק מה"איזו" האמריקאי הנקרא CSS.  
בדיבורים בין ההרצאות ביקשתי משני ארגונים אלו לשתף את שיאון ולהיות בכך חברים מן המניין.  חוצפה ישראלית? כלל וכלל לא, תקדימים לכך יש כבר בהולנד ובאוסטרליה. גם Jere וגם Gordon לא פסלו זאת על הסף. הנושא יעלה לדיון בדירקטוריון שלהם לאחר בקשה כתובה  שלנו. הצעתי גם לשלוח טכנאים שלנו לקורסים מתקדמים בהפעלת המיכשור במעבדה ויצירת קשרים טובים עם קולגות באותו המקצוע. 

Mel DeJarnette מחברת Select Sire סיפק את זווית הראייה של מכוני ההזרעה המונעת ברובה מגורמים אחרים לעומת רכיבי איכות המוצר או איכות גנטית. שאלה מוצדקת שלו נשאלה לחלל האולם: מי קובע את האיכות? הווטרינרים, CSS , ממשלה, לקוחות. כמה מדויקות צריכות להיות הבדיקות (שקלול כספי)? לדוגמא, הדיוק במדידת נפח חומר המיהול, תוספת 2 מ"ל שונה בדיוק לעומת 20 מ"ל. קליברציה של הכלים איתם אנו משתמשים. מה הוא קריטריון נורמלי לתנועתיות (טמפרטורה, אינקובציה, מיכשור). יש הרבה מכשירים אוטומטים. היכן אנו יודעים את האמת שלהם? מרבית התכונות הנמדדות הידועות קשורות האחת בשנייה אולם המבחן האמיתי הוא מבחן הפוריות בשטח. שונות גבוהה בין פוריות הפרים. ולכן מספר מנות הזרע במנה גבוה דיו כדי למתן את השונות בין הפרים. כך יוצא שכ- 83% מהפרים נמצאים מסביב לממוצע. כ-17% נמצאים בשני הצדדים המובהקים. לטענתו, גם בארה"ב יש הבדלים בין מחקרים מסודרים ותוצאות מסחריות בשטח. 
שלושת המטרות העיקריות של מכוני ההזרעה מורכבות מ: איכות גנטית גבוהה, פוריות מנות הזרע ומניעת מחלות. כל זאת בעולם תחרותי מאוד ולכן....במחיר הנמוך האפשרי. הנה מספר מילים שלו בנושא הכספי:

· בחישוב גס, לחברת ההזרעה עולה 30,000$ פר נבחן בפרייה. חברת סלקט סיירס בחנה כ-300 פרים בשנה. המכפלות מביאות ל...9 מיליון דולר בשנה.
· 25-30% מהפרים הם באיכות הגנטית הגבוהה ביותר. בדיקות האיכות "יורדות כמעה" וזאת בשל הסיבה שהביקוש משיג את הייצור. לקוח מרוצה, הוא לקוח שקיבל את המוצר....
· 20-30% מהפרים נמוכים באיכות הגנטית והם "מחפים" על הביקוש של גבוהיי הגנטיקה במחיר נמוך ובאיכות מוצר גבוהה (פוריות ??)
לא פשוט, והנושא מסתבך עוד יותר בעולם הג'נומיק (מילים על כך, בסקירה אחרת). ערבוב של לחצים ושיקולים שונים. מעניין ומורכב. 

2. הדרכה מקצועית ופיקוח על עבודת הטכנאים במעבדות 
ההרצאה המובילה בנושא הייתה של Dagmar Waberski מגרמניה. מנהלת מכון שהוא רפרנט לכל בדיקות המעבדה והזרמה בכל חיות המשק בגרמניה. מכון חיצוני שמכוני ההזרעה מחויבים להיות קשורים אליו לבדיקות איכות. כל הבדיקות הם לפי מדריך ההוראות של ZDS/FBF. גם כאן, כמו בארה"ב:

· ביקורים מתוכננים, ביקורי פתע במכוני ההזרעה
הדרכת טכנאים חדשים וותיקים. קורסים לעובדים, בדיקת מערכות חדשות. הכל בצורה חיצונית ולא תלויה במעבדות הייצור.
· איכות תאי הזרע, עמידה על ערכי סף מוסכמים של איכות הזרע. מספר קשיות אקראיות מול הנתונים הרשומים במערכת (ריכוז, מספר תאים, תנועתיות, שלמות הממברנה וכדו'). בדיקה של חיידקים בזרמה. 
· בדיקות שיגרה של זיהומים בתאי הזרע ובנוזליו או בחומרי המיהול. חומר המיהול צריך להיות ממכון המאושר על ידיי הרשויות. הראתה הבדל ניכר בין  הכנת חומר מיהול לבד ומחברה רפרנטית (לטובת החברה הרפרנטית). בדיקות שיגרה למים, חומר מיהול, וזרמה מהולה.  מעקב אחר ההיגיינה של המעבדה – חדר, אנשים, מכשירים. 
· תמיכה כספית במחקרים העוסקים באנדרולוגיה, ייצור זרע, בחינתו והקפאתו ובדיקות איכות במעבדות השונות.
כמוכן, בין מכוני ההזרעה קיימת הסכמה הדדית של עזרה בזמן משבר (מכון הזרעה שקיבל הוראה לשחוט את כל הפרים בשל מחלה שפרצה).
בשיחות בין ההרצאות, שבהן ניסיתי לארגן קורסים לעובדי המעבדה שלנו תחת קורת הגג שלהם, לא הצלחתי בשל השפה והחומר הכתוב. הכל בגרמנית. הארגון משלב בתוכו את גרמניה, אוסטריה ושוויץ. 

3. מיכשור מתקדם לחיוניות תאי הזרע 
שיטות צילום היכולות לאבחן הבגרה (קפסיטציה) של תאי הזרע בעזרת ניתוח הפיקסלים הציג  ד"ר Taku מיפן. ההרצאות המובילות במושב זה היו בדיקות הזרע שנעשו בשילוב של שתי שיטות:
1. Computer Assisted Sperm Analysis (CASA) – שיטה המשלבת צילום תאי הזרע וניתוח הצילומים במחשב. התוצאה מתרכזת בעיקר בתנועתיות ובתנועה פרוגרסיבית. ההגבלות לשיטה זו הם ספירת התאים הכללית, ריכוז התאים, תנועתיות בהתאם לטמפרטורה, חומר המיהול, המצלמה.
2. Flow Cytometry (FC) – שיטה המנתחת את זרימת תאי הזרע הצבועים בצבע פלואורסנטי. תאים אלו נקלטים במערכת של קרני לייזר ומצלמות. בשיטה זו אפשר לנתח את שלמות הממברנה, פעילות מיטוכנדריאלית, שלמות האקרוזום, שלמות הכרומטין,  תאים מתים/חיים וחדירת הסידן. גם לשיטה זו יש מגבלות טכניות. 
שילוב של שתי השיטות במכשיר אחד נותן אבחנה לאיכות הזרע בצורה מקיפה יותר. חלבונים, חומצות שומן, תמותת התא (אפופטוזיס), הם מדדים נוספים שמתחילים להתרכז בהם ויכולים לקבל ביטוי בעזרת השילוב של שיטות בחינת תאי הזרע.  יותר ויותר מתייחסים לתאי הזרע ופחות למירוק הכללי. בכך יכולים לאבחן תאי זרע עם סיכויי פוריות טובים יותר לעומת אלו שצריך להשמיד. לצד כל אלו, מכוני ההזרעה מושפעים מדרישה גבוהה מאוד של מנות זרע ממספר פרים מוגבל. בדיקות איכות מקיפות ומדויקות יותר יכולים להוריד את מספר תאי הזרע למנה ולהעלות את מספר המנות לפר. כל זאת, בתחום המגבלות שיש לשיטות אלו.  

Peter Sutovsky  הרחיב את שיטות המדידה והתרכז בחלבונים.  מצא שריכוז גבוה של חלבון היוביקיוטין מוריד את הפוריות. טוען שעתיד הבחינה האיכותית של תאי הזרע טמון במספר סמנים המאפשרים בעזרת מכשור מתקדם לאבחן את רמת החלבונים, חומצות השומן ובכך לתת את "הציון" לאיכות תאי הזרע של הפר. מכשיר ראשון המאפשר בצורה מסחרית לאבחן את הסמנים הללו נמצא בחברת IMV הצרפתית ונקרא EasyCyte Plus. בסיור בביתן של IMV בכנס, ניתן היה לראות רק את האב טיפוס. ללא ספק, פריצת דרך.
4. גורמים המשפיעים על איכות הזרע והעובר
מה מידת השפעת הזרע על איכות העובר. מהם יחסי הגומלין בין הזרע לביצית כשבסיום התהליך נוצר העובר? שאלות אלו ואחרות היו במרכז הרצאתו של  George Seidel, חוקר אמריקאי שתרם רבות להבנת התהליכים בין הזרע, ביצית והעובר. היה אחד מחלוצי המחנה של תעשיית מיון תאי הזרע לפי המין (Sexing). לטענתו הגורמים המשפיעים בעיקר על איכות העובר הם: איכות הביצית, מועד ההזרעה, גנטיקה של הזרע, סביבת הזרע, נזק הזרע בהקפאה, עקת חום, התפתחות 30 השעות הראשונות של העובר. בתערוכה הוצגו מכשירים העוקבים 24 ש' אחר התפתחות העובר  (In Vitro) ומיד משקללים אותו לפי קצב החלוקה למורפולוגיה ואיכות של  מצויין=1, טובה= 2 בינונית=3 גרועה =4 להשמיד=5. נמצא שאחוזי ההתעברות בהתאם: מצויין=63%, טובה =58%, בינונית = 31% וגרועה = 12%.
 בהזרעות In vivo (בפרה עצמה) או In Vitro  (בצלוחית במעבדה), השונות בין הפרים גדולה. עוברים שהחלו טוב מאוד, לא תמיד מגיעים לבלסטוציסט. בממוצע מגיעים ל- 20-28% בלסטוציסטים מכלל הביציות שהופרו. נמצא שהייתה שונות גדולה מאוד בחלוקות  בעיקר ב-30 השעות הראשונות לאחר ההפרייה. ככל שהעובר מתחיל להתחלק מוקדם יותר, סיכוייו להגיע לבלסטוציסט גבוהים יותר.  בניסיונות  In Vitro נמצא שבמידה ותאי הזרע נשטפו מהביצית לאחר 3 שעות ראשונות מההזרעה, ההתאמה להריונות גבוהה (r=0.69) לעומת הפרדת תאי הזרע לאחר 6 שעות מההזרעה, ההתאמה הייתה נמוכה יותר (r=0.45).

בביציות באיכות טובה נמצאו כ-15 תאי זרע קשורים לביצית. ככל שהדרוג ירד, נמצאו פחות תאי זרע על הביצית. בביציות גרועות היו 0 תאי זרע.

מסקנתו: מזמן הביוץ, הביצית מוכנה להפרייה. ככל שמהר יותר יפרו את הביצית, איכות העובר תהייה טובה יותר. ביציות שלא פוגשות את הזרע "המוכן" מתחילות בשלבים מהירים מאוד את תהליכי התמותה שלהן. גם כאן קיימת השונות לפי איכות הביצית – הביציות הגרועות תחלנה תהליכי תמותה (אפופטוזיס) מהירים יותר. כלומר, זרע פורה יותר = איכות עובר טוב יותר וביצית שהתבייצה = ככל שמהר יותר נזריע אותה, ההתעברות תשתפר.

Elena Silva הייתה נציגה לסידרת הרצאות של חוקרים שונים שדנו על השפעתם של נוזלי הזרע על התהליכים שצריך לעבור תא הזרע במערכת הנקבית לקראת הפרייה. היא הוכיחה שגם לראש זרע צעיר הנלקח מהאפידידמיס (צינור הזרע באשך) ושאינו עובר בבלוטות המשניות (בלוטות קופר, בלוטות סמינליות והפרוסטטה), יש כבר את החלבונים הקושרים סוכרים ספציפים במערכת המין הנקבית. הקשירה חיונית, כי בלעדיה לא תחול ההפרייה. הוכחה זו חשובה משום שחשיבותו של נוזל הזרע היה במחקרים רבים שהוצגו בשני הכנסים וכאן הייתה עבודה שהראתה שעוד רב הנסתר על הידוע במערכת מסובכת זו של קולטנים (רצפטורים) וספציפיות בין חלבונים וסוכרים הנמצאים במקומות שונים בראש תא הזרע. 

סיכום כנס 4A: מפגש חשוב בין עבודות מחקר בסיסיות ותהליכי עבודה במכוני ההזרעה. הדגש על בדיקות איכות והכוונה להרחיבם לפרוטקול המלצה לגופים רבים העוסקים בנושאי הזרע של חיות המשק (חזירים, פרים, בופלו, אילים, תיישים) מתקיים כבר בצורה מסודרת באירופה וצפון אמריקה. במקומות אלו, מתחילים להחדיר זאת בצורה מאוד מבוקרת לטכנאים (חדשים וותיקים) של מעבדות מכוני ההזרעה. תקיפות ואישרור (וולידאציה) של בדיקות הזרע הם שונים בין המעבדות. הגופים המפקחים בודקים את המוצר הסופי ומבצעים ביקורות חיצוניות. 
רצוי שנצטרף לאחד מגופים אלו וביחד איתם להקים מערך של בדיקות חיצוניות. מערך זה יכול בסופו של דבר להיות חלק מהשירותים הווטרינרים שלנו. לצד זה, ההכשרה של עובדי מעבדה ופרייה חדשים או וותיקים, חיונית במסגרת קורסים מקצועיים.  
מכשור מתקדם לבדיקות האיכות של תאי הזרע הוא הוצאה כספית גבוהה מאוד. מחקר משותף של גורמים אקדמיים בשיתוף פעולה עם שיאון הם חלק חיוני למציאות המתקדמת במציאת מספר סמנים חשובים המאפשרים בסופו של דבר לאשר או לפסול את תאי הזרע.  מכאן שהצעות מחקר למועצת החלב המכילות מחקר בסיסי לצד פוריות בשטח הן חיוניות מאוד. בדיקות השיגרה של תנועתיות, מתים/חיים, ריכוז ונפח יהיו בהתאמה לסמנים אלו, אולם כנראה שלא יהיו העיקר יותר. 
סיכום כנס ה-ICAR בהמשך .

בברכה,

יואל    
