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摘要

職 黃鈺嘉 於2002年9月5至19日間，前往美國研習畜產種原生物資訊，參訪University of Minnesota數量遺傳學實驗室與乳牛保種族群，再前往Iowa State University 由 Fernando, Rohan教授指導Marker Assisted Selection (MAS)、 biocomputing 部份技術及未來MAS於商業畜產種原之應用潛力，最後拜訪University of Illinois的Bioinformatics Unit，了解目前生物資訊於 animal sciences 領域的現況、梅山豬種原的利用情形及其他國家種原的保存利用。此次兩週行程雖然不長，但得以了解美國主要農業大學生物資訊在畜產種原的定位與應用，有助於未來相關研究發展的規劃。
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壹、目的

畜牧生產與人類的食、衣、住、行關係密切，但是最主要的功能還是運用家畜、禽生產以提供人類重要的食物來源。因此，畜牧的生物資訊除了可以提供人類醫學參考外，更可提供未來糧食科技生產研發的依據。如何由生物資訊資料庫搜尋、分析、預測，搭配動物遺傳育種實驗研究，找尋台灣畜產種原未來的方向，應有不少地方可由先進國家足跡得到經驗與借鏡。此次參訪與研習的主要目標為研習畜產種原生物資訊相關技術及種原應用研究與推廣方向。

貳、過程

本次參觀考察行程安排行程如下：
	9月5日（週四）
	上午6:30由台南出發前往高雄小港機場搭乘西北航空公司NW10班機（9:35），因臨時飛機機械故障改搭日亞航轉機，全部行程延誤約6~7小時，於美國中部時間9月5日下午6:30 抵達密尼亞波里斯。

	9月6日（週五）
	上午9:00參訪University of Minnesota數量遺傳學 Yang Da教授實驗室，討論系譜資料繪圖技術（其研究生正進行之研究工作），並向該研究室介紹本所研發之矩陣式系譜圖工作成果及種原資訊網之各項功能。下午研習之重點為不同形式之Resource Family Design，Yang Da教授提供Review 性參考文獻乙篇，並針對F2及Back Cross Design加以解說指導。

	9月7日（週六）
	介紹University of Minnesota 的乳牛保種族群，該族群自1964年建立，不進行乳量、乳脂等重要經濟性狀選拔，並就原有20頭種公牛後裔進行保種（Hanson, 2000, J. Dairy Sci. 83: 1145~1150），保種工作包括原始精液保存使用及庫存精液製備等。由於其保種工作具有特殊意義，並可結合F2 Design 遺傳標記選拔等應用。因此，近期美國農部已撥乙筆經費，請其協助製備保種用胚胎，以進行生殖細胞冷凍保存。隨後，前往該校附設書店購置種牛、種雞體型評鑑手冊。下午搭機前往DES MOINES，再轉往AMES。

	9月8日（週日）
	資料整理。

	9月9日～9月12日(週一～週四)
	前往IOWA STAE大學拜訪Fernando, Rohan教授，並研習Marker Assisted Selection部份技術，研習內容包括：

1. Iteration on data 收斂的證明。
2. 多倍準變數的程式定義。
3. MATVEC 及OCTAVE 在Biocomputing的應用。
4. Markov chain原理與在MAS選拔上的應用（主要用於family genotype probability computing）。
5. 應用 conjugate gradient algorithm 作 iteration on data的技術。 

	9月9日～9月12日(週一～週四)
	  其間並與Dr. Livin Radu Totir、Dr. David Handerson、Dr. Tianlin Wang及其它IOWA數量遺傳博士班學生研討相關育種課題與相關資訊，如以Lingo為主的Pig genome database 的Manager已返回澳洲，目前由PIC (Pig Improvement Company)的Yuandan Zhang 作遠地維護，Apple 放棄自己作業系統改採Unix系統，MABLUP在PIC (Pig Improvement Company) 及其它商用畜產事業的應用情形，育種資料處理中心的運作實務（提供不同畜產軟體，由專業人員代替農民輸入、保存資料，報表由Web page、E-Mail或FAX傳回客戶端供客戶使用，服務收費則依種畜論計）等。

	9月13日（週五）
	前往芝加哥，資料整理，於U of I 附設書局收集種原利用相關技術手冊。

	9月14日(週六) 9月15日(週日)
	資料整理。

	9月16日（週一）
	拜訪 Dr. Miraj 洽談巴基斯坦水牛保種利用工作。目前巴基斯坦水牛仍為該國主要乳源供應來源，日產量可達15kg左右。噴水試驗等設施在提昇外來種荷蘭牛生產效率仍極為有限，熱帶地區西洋品種夏季生產、繁殖仍有重大問題存在。下午由Kelly Marshal小姐（博士班研究生）介紹有關梅山豬引種試驗後族群利用問題，得知U of I目前仍約有30頭純種及部份雜種梅山豬，其主要之利用項目為作基因轉殖豬胚移置之代孕母親，因為含有梅山豬血統的母豬繁殖性能均十分優異，如 轉殖牛Lactin gene的母豬泌乳能力、乳成分等研究，即以梅山豬作為基因轉殖豬代孕母。

	9月17日（週二）
	   參訪University of Illinois(UI) 的Bioinformatics Unit，並由該UNIT 組長Lei Liu  博士介紹該中心之運作方式，目前UI的Bioinformatics Unit共計有一位組長、一位系統管理員、一位資料庫管理員、一位程式設計師、一位研究專家及二位研究生支援UI的快迅自動DNA定序分析及支援相關的分子遺傳研究。該單位重要的硬體包括16個處理器SGI Origin 2000超級電腦，及一組SUN的CLUSTER，一年維持費用約40萬美金，使用之軟體除Micro array分析用的Gene Spring 為租用（每年租金3000美元）外，其餘則以華盛頓大學的Phred/Phrap, CAP3, Cross-match 等Free的軟體為主。其建議若定序規模不大，則宜與國內如陽明或成大等單位結盟使用，否則維護及人員培訓之成本太大。拜訪 Roger D. Shanks 教授了解 UI 目前進行的乳牛種原遺傳監測工作。

	9月18日～9月19日（週三、週四）
	 搭機返台，於9月19日21:40抵高雄小港機場。


參、心得
University of Minnesota(U of M) 的乳牛保種族群自1964年建立，不進行乳量、乳脂等重要經濟性狀選拔，單純就原有20頭種公牛後裔進行保種，其保種工作有其特殊意義，並可作為結合F2 Design 遺傳標記選拔等應用。因此，近期美國農部撥付經費，請其協助製備保種用胚胎，並執行生殖細胞冷凍保存工作。雖然其族群亦面臨維持經費龐大的問題，但該大學仍繼續其保種工作，目前已成為國際重要乳牛遺傳資源之一。由於 U of M 擁有medical school 因此其生物資訊團隊亦相當堅實，主要由生物醫學、Cell Biology and Neuroanatomy、計算機及微生物等團隊組成， animal sciences 目前投入畜產生物資訊的人力與物力並不多。
IOWA大學Marker Assisted Selection(MAS)技術MABLUP已為PIC (Pig Improvement Company)及其它大型商用畜產事業採用，正務實克服大量資料運算瓶頸問題，反觀目前國內遺傳標記已陸續經由不同分生實驗室“發現”，但到底有那些可以整合進入保種或有那些可以進入選育，值得由專一公務單位加以客觀的評估審核，以利整理出可併入育種體系選種流程的『有用遺傳標記』或『高經濟價值選種基因』。而育種資料處理中心的運作實務包括提供不同畜產軟體，由專業人員代替農民輸入、保存資料，報表由Web page, E-Mail或FAX傳回用戶端供客戶使用，服務收費則依種畜頭數論計。這種構想與實務運作，在本所主機由IBM AS400改為 web server 系統前，曾應用於各繁殖場種原資料管理，成效亦不錯(分場、所 以 PC local 端打完資料，e-mail 傳至主機，批次儲存整理後輸出報表 e-mail 至使用端)。但隨著『網際網路即時提供資訊服務』的時代潮流，目前畜產種原資訊網已提供較先進的web遠端獨立輸入、web html遠端即時輸出的線上服務。這項改進在年輕的農民較易接受，但老農仍然存著『只要看不要打資料』的心結，仍有部分待克服的推廣問題存在。由於台灣畜產事業隨國家政策而逐步轉型中，是否能引入民間資料處理中心觀念，藉著所內『育成中心』的設立，培訓成立一家有潛能的畜產資料處理中心，使繁鎖的資料輸入作業能夠長遠落實，仍有待評估。

巴基斯坦等國家仍未放棄以本地水牛作為主要乳源供應來源，荷蘭牛雜交其他本土耐受性種原雜交試驗已被重新提出探討。未來在豬的分子生殖科技領域上，梅山豬的優良繁殖性能仍能被持續重視與利用，此項觀點可提供本所內已引種的梅山豬群提供另一項通路。
University of Illinois的Bioinformatics Unit為眾多計畫共同支援的單位，除了學校固定的經費與人力支援外，本身與各相關計畫均需籌措補助的財源(跨動、植物及微生物等物種領域)，否則 一年40萬美金的維護費用，不易長期經營。而年底起該團隊將朝完整『牛類』基因體定序邁進。在生物資訊領域上，該中心組長 Lei Liu 博士建議本所，如未來相關人力與物力仍無法充實，宜與國內較大的學術單位結盟接受教育訓練、共用資源。

生物資訊學(Bioinformatics) 運用計算機為工具，將龐大且不斷增加的生物資料，進行儲存、整理及開發。使得生物資訊不再單單是一大堆的原料，逐漸的也能產出食物或醫療用途的成品。雖然在1980年代， Edward O. Wilson, 就將生物(Biology)及多樣性(Diversity) 兩個字組合成- Biodiversity，用來說明生物的多樣性，全球已開發國家也逐步投入人物力來保存生物多樣性，但真正物種最多、最迫切推動保種的地區，卻是在熱帶較貧窮的待開發地區，二者彼此間存在著社會文化與科技交流的鴻溝。由於生物資訊學的興起，使生物多樣性的推動及研究工作，能透過網際網路進行保種教育、研究討論與遺傳物質的搜尋、交流與整合。物種間的相似與相異性亦能藉由生物資訊學的研究，以漸進的方式拼出生物多樣性的關聯大拼圖，也可以說生物資訊學催化並推動了生物多樣性的根基整合。家畜禽種原雖然在種類上不若野生動物多，但卻提供人類主要的食物來源，畜牧的生物資訊除了可以提供人類醫學參考外，更是未來糧食科技生產研發的依據。現今的畜產種原生物資訊學研究已無法侷限於單一品種或單一物種的範圍，跨物種研究是一條必走的路。利用生物資訊學技術，以家畜、禽與其他生物基因 (尤其是有較多研究成果的人類基因體) 對應性比對基因圖譜作為種原保存應用的根基，再應用生物資訊學的歸納與預測，協助探討不同畜產物種間相似基因彼此間存在的生理、生化功能的異同，以及探討相同畜產物種內個體或群組間基因與功能的細微互異之處。因為研究畜禽種原與其它物種間存在的遺傳異同，將有助人類多樣化食物與醫療保健產品的開發，而這些理念的實踐是需要構築於今日紮實的畜產種原保存工作。

肆、建議
 由附錄一及附錄三可以窺見各大學在生物資訊上整合畜產與各相關生物領域的努力，國內農業生物資訊的計算資源與相關的遺傳育種人力十分有限，宜進行單位間的交流整合，在此建議公務研究體系的農、林、魚、牧研究單位能就生物資訊的議題交流，達到資源共享、技術與知識相互砥礪提昇。

此次各參訪單位的遺傳育種專家與所屬的團隊研究生幾乎全部參加了2002年8月底於法國舉辦的世界畜產遺傳育種大會，反觀台灣全國僅有二、三位遺傳育種研究人員出席是項會議，比較容易造成『閉門造車』的窘境，因此建議國內宜多鼓勵研究同仁參與國內、外研習或國際會議，如此才能與世界各國科技同步突破研究的瓶頸。

附錄一、 University of Minnesota 的遺傳育種團隊
	Faculty
	Research
	Current Translational Activities

	Abrahamsen, Mitchell
Alexander, Lee
Brown, David 
Collins, James
Crooker, Brian
Da, Yang
Dayton, William
Faaberg, Kay
Fahrenkrug, Scott
El Halawani, Mohamed
Foster, Doug
Goyal, Sagar
Hathaway, Marcia
Isaacson, Richard
Kapur, Vivek
Maheswaran, Samuel
Mickelson, James
Mauro, Laura
Murtaugh, Michael
Nagaraja, K.
Kariuki Njenga, M.
O'Grady, Scott
Osborn, John
Ponce de Leon, Abel F.
Reed, Kent
Retzel, Ernest
Rutherford, Mark
Sharma, Jagdev
Valberg, Stephanie
Weiss, Douglas
Wheaton, Johnathan
White, Michael
	Gene Discovery, Regulation
Animal Genomics and Genetics
Neuroimmunology, Pharmacology
Molecular Diagnostics
Nutritional Physiology
Statistical Genetics
Biochemistry, Growth Biology
Molecular Virology
Animal Genomics and Genetics
Reproductive Biology
Molecular Biology
Virology
Growth Biology
Microbial Pathogenesis
Microbial Genomics
Molecular Pathogenesis
Molecular Genetics, Biochemistry
Cell Signaling
Immunogenomics
Microbiology, Immunology
Viral Immunology
Cell Physiology
Cardio Vascular Physiology
Animal Genomics and Genetics
Animal Genomics and Genetics
Bioinformatics
Immunogenetics
Cellular Immunology
Animal Disease Genetics
Clinical Pathologist
Reproduction 
Growth Biology
	Graduate, outreach education


Diagnostic Service

Graduate Education

Molecular Diagnostics


Education
Diagnostics


Technology Transfer
Vaccines
Diagnostics

Outreach Education
Vaccines



Education, Tech Transfer

Technology Enhancement
Graduate, Outreach Education

Outreach, Education


附錄二、 Iowa State University 的生物資訊與生物計算團隊
	Name
	Department
	E-Mail

	Ralph A. Ackerman
	Zoology and Genetics
	racker@iastate.edu

	Dean Adams
	Statistics and Zoology & Genetics
	dcadams@iastate.edu

	Srinivas Aluru
	Electrical and Computer Engineering
	aluru@iastate.edu

	Amy Andreotti
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	amyand@iastate.edu

	Dan Ashlock
	Mathematics
	danwell@iastate.edu

	Madan Bhattacharyya
	Agronomy
	mbhattac@iastate.edu

	Daniel Berleant
	Electrical and Computer Engineering
	berleant@iastate.edu

	Adam Bogdanove
	Plant Pathology
	ajbog@iastate.edu

	Volker Brendel
	Zoology and Genetics
	vbrendel@iastate.edu

	Susan Carpenter
	Veterinary Microbiology and Preventive Medicine
	scarp@iastate.edu

	Alicia Carriquiry
	Statistics
	alicia@iastate.edu

	Parag Chitnis
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	chitnis@iastate.edu

	Hui-Hsien Chou
	Zoology and Genetics & Computer Science
	hhchou@iastate.edu

	Dianne Cook
	Statistics
	dicook@iastate.edu

	Gloria M. Culver
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	gculver@iastate.edu

	Michael Daniels
	Statistics
	mdaniels@iastate.edu

	Jennifer Davidson
	Electrical and Computer Engineering
	davidson@iastate.edu

	Jack Dekker
	Agronomy
	jdekker@iastate.edu

	Jack Dekkers
	Animal Science
	jdekkers@iastate.edu

	Julie Dickerson
	Electrical and Computer Engineering
	julied@iastate.edu

	Philip Dixon
	Statistics
	pdixon@iastate.edu

	Drena Dobbs
	Zoology and Genetics
	ddobbs@iastate.edu

	Karin Dorman
	Statistics and Zoology & Genetics
	kdorman@iastate.edu

	Oliver Eulenstein
	Computer Science
	oeulenst@iastate.edu

	Rohan Fernando
	Animal Science
	rohan@iastate.edu

	Shashi Gadia
	Computer Science
	sgadia@iastate.edu

	Xun Gu
	Agronomy & Zoology and Genetics
	xgu@iastate.edu

	Mark Hargrove
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	msh@iastate.edu

	Kai-Ming Ho
	Astronomy and Physics & Ames Laboratory
	kmh@ameslab.gov

	Charles Link, Jr.
	Zoology & Genetics
	cjlink@iastate.edu

	Vasant Honavar
	Computer Science
	honavar@cs.iastate.edu

	Mei Hong
	Chemistry
	mhong@iastate.edu

	Richard Honzatko
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	honzatko@iastate.edu

	Xiaoqiu Huang
	Computer Science
	xqhuang@cs.iastate.edu

	Fred Janzen
	Zoology and Genetics
	fjanzen@iastate.edu

	Robert Jernigan
	Plant Sciences Institute and Zoology & Genetics
	jernigan@iastate.edu

	Suresh Kothari
	Electrical and Computer Engineering
	kothari@iastate.edu

	Susan Lamont
	Animal Science
	sjlamont@iastate.edu

	Howard Levine
	Mathematics
	halevine@iastate.edu

	Roger Maddux
	Mathematics
	maddux@iastate.edu

	Kirk Moloney
	Botany
	kmoloney@iastate.edu

	John Mayfield
	Zoology and Genetics
	jemayf@iastate.edu

	Leslie Miller
	Computer Science
	lmiller@cs.iastate.edu

	W. Allen Miller
	Plant Pathology
	wamiller@iastate.edu

	Chris Minion
	Veterinary Microbiology and Preventive Medicine
	fcminion@iastate.edu

	James Morris
	Astronomy and Physics & Ames Laboratory
	jrmorris@iastate.edu

	Alan Myers
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	ammyers@iastate.edu

	Gavin Naylor
	Zoology and Genetics
	gnaylor@iastate.edu

	Dan Nettleton
	Statistics
	dnett@iastate.edu

	Marit Nilsen-Hamilton
	Biochemistry, Biophysics and Molecular Biology
	marit@iastate.edu

	Thomas Peterson
	Zoology and Genetics & Agronomy
	thomasp@iastate.edu

	Edward Pollak
	Statistics & Zoology and Genetics
	pllk@iastate.edu

	Abir Qamhiyah
	Mechanical Engineering
	qamhiyah@iastate.edu

	James Reecy
	Animal Science
	jreecy@iastate.edu

	Peter Reilly
	Chemical Engineering
	reilly@iastate.edu

	Steve Rodermel
	Botany
	rodermel@iastate.edu

	Max Rothschild
	Animal Science
	mfrothsc@iastate.edu

	Patrick Schnable
	Agronomy & Zoology and Genetics
	schnable@iastate.edu

	Randy Shoemaker
	USDA/Agronomy
	rcsshoe@iastate.edu

	Jonathan Smith
	Mathematics
	jdhsmith@math.iastate.edu

	Christopher Tuggle
	Animal Science
	cktuggle@iastate.edu

	Daniel Voytas
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附錄三、 UIUC bioinformatics unit 支援的計劃與人物力配置

	
Lei Liu, Ph.D.
Director, Bioinformatics Unit 

Bioinformatics interfaces computer science and molecular biology with the goal of storing, organizing and analyzing biological information. The Bioinformatics Unit at the W. M. Keck Center provides centralized databases for data management and various application tools for retrieving and analyzing the data

  



Services

· Automated DNA Sequence Analysis 

· Genome Project Management System 

· Statistical Consulting for Genome Research 
	
The functions of the Bioinformatics Unit: 

· Support for High Throughput DNA Sequencing and Functional Genomics Units
The Bioinformatics Unit provides seamless data flow from data collection instruments to databases, reliable data storage and management, and easy data access by users.  

· Development
The Bioinformatics Unit is developing innovative data analysis tools, and visualization software and database resources for genomics research in collaboration with the Department of Computer Science and National Center for Supercomputing Application (NCSA). 

· Collaborative Research
The Bioinformatics Unit is conducting interdisciplinary research with UIUC faculty from various departments in five different colleges.  

· Training
The Bioinformatics Unit will also provide training sessions and workshops for students and faculty to learn the basics of bioinformatics including using various tools for database queries, data analysis and data mining. 

	Resources

Hardware 

· SGI Origin 2000 Supercomputer with 16 processors 

· 1 Sun Enterprise E250 server with dual processors 

· 1 Sun E280R server with dual processors 

· 2 Sun Ultra servers 

· 2 NT servers 

· 1 Pentium PC server 

· 8 Sun Blade1000 workstations 

· 5 Sun Ultra10 workstations 

· Mac and PC Workstations 

· Automated Back tape up 

· HP Plotter Printer 

Software

· DNA sequence analysis tools: 

Phred/Phrap, Consed, RepeatMask from Washington University Genome Center, Staden Package from Medical Research Council, UK. Local BLAST server with mirrored public databases updated daily: GenBank, Swissprot, dbEST, Unigene, etc.

Genome Project Management System, an in-house Oracle based database system for large-scale EST and genome projects.

The facility is located in room 330 Edward R. Madigan Laboratory and occupies 1,263 sq. ft. of space. 
	Projects

An in-house system for managing genome projects on the web, including progress reports, analysis tools, and report generation.

COMPASS 

COMPASS (Comparative Mapping based on Annotation and Sequence Similarity), a software program, developed in collaboration with Prof. Harris Lewin, Department of Animal Sciences, sponsored by C-FAR.

 Cattle EST 
A functional genomics project led by Prof. Harris Lewin, Department of Animal Sciences, sponsored by USDA.

Honey Bees EST
A functional genomics project led by Prof. Gene Robinson, Department of Entomology, funded by Critical Research Initiative Grant & Burroughs Welcome Fund. 

Corn Rootworm EST
A functional genomics project led by Dr. Susan Ratcliffe, Department of Crop Sciences, funded by C-FAR.


Arabidopsis Genomics
A functional genomics project led by Prof. Mary Schuler, Department of Cell and Structural Biology, funded by NSF. 

	Bioinformatics Unit
330 Edward R. Madigan Laboratory, 1201 W. Gregory Drive, Urbana, IL 61801
Phone: (217) 265-5061     FAX: (217) 265-5066      Email: leiliu@uiuc.edu
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