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АНЫҚТАМАЛАР

Аллель - генде ең төмен дегенде екі аллель болады, ол геннің функционалдық қызмет көрсету формасы 
Аллелдің таралуы - зерттеу топтарындағы кездескен аллелдердің кездесу жиілігі 
Амплификат – бірнеше рет қайталанған амплификация үрдісінің нәтижесінде түзілетін ДНҚ фрагменті
Амплификация – полимераздық тізбек реакциясы кезінде қайталанып отыратын үрдіс, ДНҚ фрагменттерінің көп көшірмесін алуға мүмкіндік береді 
Аспермия – эякулят құрамында спермийлердің болмауы 
Бедеулік - аналық немесе аталық жануардың уақытша төл бере алмауы, жиі жыныс органдарында болып жатқан патологиялар салдарынан  
Буфер – молекулярлық генетикалық зерттеулерде пайдаланатын, құрамына бірнеше компоненттер кіретін буферлер, белгілі бір қызметтер атқарады 
Генетикалық кемтарлықтар – организмде нуктелік мутациянығ инсерцияның немесе делецияның нәтижелерінде болған тұқым қуалайтын аурулар 
Ген экспрессиясы – ген аллелдерінің функционалдық қызмет көрсету дәрежесі
Гетерозиготалық нұсқа – организм генотипінде зерттеу локусы бойынша екі  аллелдің кездесуі  
Гомозиготалық нұсқа – – организм генотипінде зерттеу локусы бойынша бір ғана аллелдің кездесуі  
Горизонталдық электрофорез – жиі қолданатын зерттеу әдісі, жиі гель ретінде агарозаны пайдаланады, алынған ПТР өнімінің сапасын тексеруге мүмкіндік береді 
Денатурация – 95оС, жоғарғы  температураның әсерінен ДНҚ құрамына кіретін екі тізбектің бір бірінен ажыруы, нуклеодиттер арасындағы қос немесе үштік сутегілік байланыстардың бұзылуы 
ДНҚ маркері – екі түрлі мағына береді, бірі популяциялық генетикада SNP полиморфизмдерді пайдалану екіншісі электрофореграммада амплификаттың ұзындықтарын анықтауға мүмкіндік беретін плазмидалардың рестрикцияланған өнімі 
Жыныстық рефлекстер – аталық жанурада жыныстық қатынас кезінде болатын шартсыз рефлекстер, жыныстық қозу, эрекция, жақындасу рефлексі, эякуляция
Нүктелік мутация – ген тізбектерінде кездесетін б.р нүктелік мутация, басқаша бір нуклеотидтің екінші нуклеотидпен алмасуы 
Праймерлердің дизайны – полимераздық тізбек реакциясын қою үшін керек компонент, жиі праймерлер тізбектерінің дизайнын жасау үшін Primer 3 бағдарламасын қолданады
Праймерлердің ұзындығы – полимераздық тізбек реакциясы кезінде ұзындықтары 18-26 нуклеотидтерден тұратын олигонуклеотидттерді пайдаланады, егер праймерлер тізбектерінде нуклеотидттер саны 18 төмен болса полимераздық тізбек реакциясының нақтылығы түсіп кетеді 
Рестриктаза – түрлі тірі микроорганизмдерден бөлініп алынған ферменттер, ДНҚ молекуласын кесуге пайдаланады 
Сперматогенез – атылық малдың жыныс мүшесінде, еннің ирек түтікшелерінде жүретін физиологиялық үрдіс, нәтижесінде спермийлер түзіледі 
Сертоли торшасы – атылық жануарлардың ен ішінде ирек түтікшелерде орналасқан соматикалық торшалар 
Тестостерон – жыныстық гормон, аталық малдың жыныстық белсенділігін қамтамасыз етеді 
Фенолдық әдіс – биологиялық материалдардан ДНҚ бөліп алу әдісі, ең тиімді және нәтижелі әдіс 
Элиминация – генетикалық кемтарлықтардың таралуын төмендетін ветеринариялық іс шаралар жиынтығы 
Элонгация – ПТР кезіндегі ДНҚ молекуласын синтездеуді қамтамасыз ететін сатысы, осы сатының ұзақтығы алынып жатқан амплификаттың ұзындығымен байланысты, оңтайлы температурасы 72 °С
Эндонуклеза – молекулярлық генетикада қолданатын ферменттер, рестриктаза сөзінің синонимы
Эрекция  – аталық жануардың жыныстық қозу нәтижесінде жыныс мүшесінің қатаюы және жыныстық қатынасқа түсуге дайын кезі 
Эякуляция   – жыныстық қатынас кезінде аталық жануардың жыныстық мүшесінен шәуеттің бөлініп шығу үрдісі
 Эякулят   – аталық жануар бір рет жыныстық қатынасқа түсу нәтижесінде бөлініп шыққан шәует
Холестерин – қан сары суында кездесетін зат, еркек мал организмінде тестостерон гормоны холестериннен түзіледі  


















БЕЛГІЛЕУЛЕР МЕН ҚЫСҚАРТУЛАР

АГ – агарозалық гель, горизонталдық электрофорез үшін 0,8% бен 4,0% концентрацияда қолданылады 
ӘБ - өлшем әсер бірлігі
г-грамм
ДНҚ - дезоксирибонуклеин қышқылы 
ЖШС – жауапкершілігі шектеулі серіктестік
ж.н. - жұп нуклеотид
ҚР ҒжЖОМ – Қазақстан Республикасы Ғылым және жоғарғы оқу министрлігі
ҚазҰАЗУ - Қазақ ұлттық аграрлық зерттеу университеті
мм - миллиметр
мкг - микрограмм
мкл - микролитр 
ПТР - полимераздық тізбек реакциясы
РФҰП  - рестриктелген фрагменттер ұзындықтарының полиморфизмі 
ЭДТА -  этилендиаминтетра сірке қышқылы динатрий тұқы, антикоагулянт 
F -  Forward, тура праймер 
R – Reverse, кері праймер
TNP2 - Transition protein 2, ірі қара малындағы ген, сперматогенез және бұқаның репродуктивтік қызметімен байланысты 
SPEF2 - sperm flagella 2, сперматогенез үрдісіне байланысты ген, бұқаларда аллелдері эякулят сапасына ассоцитативті әсер береді 
SNP - (Single Nucleotide Polymorphisms), ген тізбектерінде бір нуклеотидтің екінші нуклеотидтке ауысуы, басқаша нүктелік мутация деп аталады 
ТАЕ - құрамында  сірке қышқылы және ЭДТА негізі бар, горизонталдық электрофорез жүргізу үшін қажет буфер 
ТЕ – бөліп алынған ДНҚ сынамасын элюциясын жасауға қажет арнайы буфер















КІРІСПЕ

Тақырыптың өзектілігі. Іра қара мал шаруашылығы саласында олардың өсіп өнуі ең басты элементтердің бірі болып табылады. Ғалымдардың зерттеулерде 385 гендердің ірі қара малында өсіп өну фенотиптік белгілерімен байланыстары анықталған.  Соның ішінде ірі қара малында репродуктивтік қызметпен аса тығыз байланысты екі ген локустары белгілі, олар убиквитин C  және убиквитин B. Секвенирлеу нәтижесінде  генінің кодтау бөлігінде  G/T (rs110366695) SNP полиморфизмі анықталған және синтезделетін пептидтің стоп-кодонына әкеліп соқтыратыны дәлелденген, пептидтің ұзындығы 287 амин қышқылдарына дейін қысқартылған. Аталған SNP полиморфизмдерді ет тұқымдас бұқаларында шәует сапасын анықтауға арналған молекулярлық маркерлер ретінде пайдалануға болады [1]. 
Ірі қара малының өндірісінде аса маңызды көрсеткіштердің бірі олардың фертилдік көрсеткіштері, себебі ол малдың басының өсіп өнуімен тікелей байланысты. Аналық организмдедегі фертилдікке аса үлкен көңіл бөлінеді, осы мақсатта қосалқы репродуктивтік технологиялар қолданылады және генетикалық сұрыптау жүргізіледі, бірақ бұқалардың ұрықтандырғыш қабылетіне аса көп көңіл аударылмай отыр. Ал бұқалардың репродуктивтік қызметін арттыру ірі қара мал шаруашылығында өндірісті оңтайландырумен тікелей байланысты. Бұқалардың фертилдік қасиеттері олардың тәуліктік салмақ қосу, құнажындардың буаз болу көрсеткіштерімен және бұзаулау аралық мерзімінің ұзақтығымен корреляциясы бар. Кейбір зерттеулерде бұқалардың шәуетінің көрсеткіштерімен, концентрациясы, қозғалтқыштығы, патологиялық сепермийлер саны мен ген аллелдерінің арасында корреляциялық байланыс бар екені көрсетілген [2]. 
Көшпелі ақуыз 2 (Transition protein 2 - TNP2) нуклеогистондарды спермиогенез кезінде сперматид ядросының бастапқы конденсациясының қалыптасуына қатысады. Ғалымдар TNP2 генінің нұсқалары мен бұқа шәуетінің сапасымен байланысын зерттеген. Тексерілген 392 бас  бұқаларда үш SNP полиморфизмдер бар екені анықталған, олар келесі  g.269 G.A (экзон 1), g.480 C.T (интрон 1) және g.1536 C.T (3'-UTR бөлігінде) орналасқан полиморфизмдер. Аталған SNP полиморфизмдер бойынша түзілген H6H4, H6H6 және H6H8 гаплотиптік комбинациялары бар бұқаларда H7H8 генотиптеріне қарағанда спермийлердің белсенділігі  жоғары болған (P,0,05). Биоинформатикалық талдау көрсеткеніндей g.1536 C.T полиморфизмі TNP2 генінің 3'-UTR фланкирлеу бөлігінде орналасқан. Нақты уақыттағы полимеразды тізбекті реакцияның сандық нәтижелері бойынша TNP2 генінің мРНҚ түзілу дәрежесі генотиптері  CT және CC генотиптері бар бұқаларда ген  экспрессиясы  TT гомозиготалы генотипі бұқаларға  қарағанда айтарлықтай жоғары болған (P,0,05) [3]. 
Сонымен, (TNPs) көшпелі ақуыздары сперматогенез үрдісінде  хроматин конденсациясы кезінде аса маңызды, сондықтан олар спермийлердің  қозғалғыштығының маркерлерін анықтауға үміткер гендер болып табылады. Ген тізбектерін талдау нәтижесінде TNP1 генінің 3′-UTR аймағындағы «G» нуклеотидінің және TNP2 генінің интрондық аймағында C>T SNP делециясы анықталған.  C>T SNP полиморфизмі асыл тұқымды ірі қара малдың бастапқы прогрессивті қозғалғыштығына (p<0,05) және жалпы ірі қара мал популяциясында қатырылған шәуетті ерігеннен кейінгі қозғалғыштығына айтарлықтай әсер еткен [4].
Өндіріс жағдайында бұқалардың ұрық сапасын мүмкіндігінше жылдам анықтау  аса маңызды. Көптеген зерттеулер SNP полиморфизм локустарының нұсқалары болуы мүмкін екенін көрсетеді және оларды селекцияда генетикалық маркерлер ретінде тиімді қолдануда. Ресей ғалымдарының зерттеулерінде ФСГ  рецепторы генінің кейбір генотиптерінің бұқалардың шәует көрсеткіштерімен байланыстары анықталған:  эякулят көлемі, оның концентрациясы және спермийлердің жалпы саны. Келесі SNP полиморфизмдер бойынша FSHR, INHA, INHAB, PRL, TNP2, SPEF2 генотиптеу жұмыстары жүргізілген және 189 бұқалар бойынша фенотиптік деректер жиналған. Зерттеу тобындағы бұқаларда PRL гені бойынша генетикалық полиморфизм анықталмаған, ал FSHR локусы бойынша (p<0,05) ассоциациялары эякуляция көлемі, концентрациясы және спермийлердің  жалпы санымен байланысы дәлелденген,  INHA ген локусы бойынша  эякулят  концентрациясымен айтарлықтай байланысы болды (p<0,05). Эякуляттың  көлемі мен жалпы саны көрсеткіштері мен  TNP2, SPEF2 ген локустары бойынша шәует сапасымен маңызды байланыстар ба екені анықталған [5].
TNP2 ген локусы бойынша генетикалық полиморфизмдерді анықтау жұмыстары Үнді мемлекетінің 1528 бас жергілікті тұқымдас бұқаларында жүргізілген. TNP2 геніне арналған праймерлердің үш жиынтығы Primer3 көмегімен жасалып, ұзындықтары 459 ж.н., 483 ж.н., 484 ж.н. ПТР өнімдері алынған. Үндістандағы ірі қара мал тұқымдарында SNP талдауы  үшін ПТР-РФҰП әдісі қолданылған, нәтижесінде келесі g. 480 C>T, g. 1536 C>T,  g 480 C>T, g 1536 C>T, полиморфизмдер зерттелген [6].   
Сүт қоректілерде сперматогенез үрдісі кезінде гистондардың алмасуы мен хроматиндер конденсациясында аса маңызды тасымалдаушы ядролық ақзаттардың (TNP) маңызы анықталған. Осы топқа жататын гендердің бірі TNP1 гені, ол TNP гендер туыстығына жатады және сперматогенез үрдісі кезінде үлкен дәрежеде экспрессия береді. TNP1 ген құрамында төрт SNP полиморфизмдер, үш TATA-бокстар, бір CAAT-бокс анықталған, осы аталған полиморфизмдермен асыл тұқымды бұқалардың репродуктивтік қызметі арасында байланыс бар екені көрсетілген  [7].
Мал шаруашылығында бұқалардың фертилдігінің оларды генетикалық жақсартудағы маңызы үлкен және оларды генетикалық маркерлер ретінде пайдалану олардың репродуктивтік қызметін болжауға мүмкіндік береді. Жалпы 1118 бас асыл тұқымды бұқалар туралы мәліметтер жиналған және оларда алты репродуктивтік қызметпен байланысты көрсеткіштер бойынша талдаулар жүргізілген, ингибин гормонының деңгейі, ЛГ гормонының динамикасы, IGF1 мөлшері, еннің диаметрі (SC), шәует өндіру қабылеті, эякуляттағы патологиялық спермийлер үлесі. Аталған барлық көрсеткіштер бойынша SNP полиморфизмдермен тығыз ассоциативті  байланыстары анықталған [8].
Сонымен қатар, β-дефензиндері аталық организмнің репродуктивтік жолдарда спермийлердің бетіне адсорбция жасау қабылеті зерттелген, ол өз кезегінде спермийлердің функционалдық мүмкіндіктерін арттырады. BBD129 генінің экспрессиясын RT-qPCR әдісімен зерттеген және осы геннің экспрессиясы ен қосалқысының дене бөлігінде жоғары болған. Алынған нәтижелер BBD129 генінің экспрессиясының дәрежесі спермийлердің пісіп жетілуінде маңызды екенін көрсетеді [9].
Өсіп өну қызметімен байланысты молекулярлық  механизм аса күрделі үрдіс және осы үрдіске жүздеген гендер қатынасады. Осы гендер қызметіндегі кез келген ауытқулар мен өзгерістер, олардың полиморфизмі гаметогенез үрдісіне, спермийлердің аналық торшаға енуіне, ұрықтану үрдісіне, эмбрионның пайда болуы мен даумынан тікелей немесе қосымша әсерін тигізеді [10-12]. 
Зерттеулерге сәйкес мембрандық TMEM95 пептиді фертилді жануарлардың спермийлерінің бетінде орналасқан, ал субфертилді жануарларда аталған ақзат болмайды. Мембрандық  TMEM95 пептидінің бүтіндігі нәтижелі ұрықтанумен тікелей байланысты екенін дәлелдейді. Ғалымдардың зерттеулері көрсеткеніндей TMEM95 пептидінің тапшылығы бұқалардың репродуктивтік қызметін едәуір төмендетеді және оның тікелей фенотиптік әсері анықталған. TMEM95 гені 19 хромосомада орналасқан, бүгінгі таңда осы геннің VI экзондық бөлігінде орналасқан келесі rs378652941, c.483C> A, p.Cys161X мутациясы  жақсы зерттелген  [13]. 
OMIA (http://omia.org/home/ ) ақпараттарына сәйкес  голштин тұқымдас ірі қара малында 25 астам фертилдік гаплотиптері кездеседі, олар әдетте эмбрионалдық дамудың бұзылуымен, буаздықтың тоқтауымен және эмбрионның өліп қалуымен сипатталады. Голштин тұқымдас сиырларда HCD фертилдік гаплотипінің гетерозиоталы тасымалдаушылар деңгейі жоғары және  11,0% құрайды [14].  
Зерттеулердің мақсаты:
«Асыл Түлік» АҚ Малды асылдандыру орталығына, «Таурус» ЖШС, Жетысу облысы Талдықорған қаласы «Асыл» ЖШС, Алматы облысы Еңбекшіқазақ ауданы «Сарканд-Агро», Талғар ауданы «Байсерке-Агро» шаруашылығына қарасты бұқалардың  TNP2, SPEF2 ген локустары бойынша генотиптерін анықтау және осы ген аллелдерінің - бұқалардың репродуктивтік қызметіне әсерін зерттеу, генетикалық ақауларға мониторинг жүргізу, гетерозиготалы тасымалдаушы бұқаларды анықтау
Зерттеудің міндеттері:
1. «Асыл» ЖШС, «Сарканд - Агро» жеке меншік мал шаруашылығына, «Байсерке-Агро» көпсалалы шаруашылығына қарасты бұқаларға TNP2 ген локусы бойынша ПТР-РФҰП тәсілімен генотиптеу жұмыстарын жүргізу, зерттеу популяциясындағы бұқалардың генетикалық құрылымын зерттеу, ген аллелдерінің жиілігін, ген тепе теңдігін зерттеу;
2. «Асыл Түлік», «Асыл» ЖШС, «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» асылдандыру орталықтарына және шаруашылықтарына қарасты асыл тұқымды бұқалардың генотипін SPEF2 ген локусы бойынша анықтау, зерттеу популяциясындағы бұқалардың генетикалық құрылымын зерттеу, ген аллелдерінің жиілігін, ген тепе теңдігін зерттеу; 
3. «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында өндіріс жағдайында бұқалардың жыныстық қызметінің көрсеткіштері, либидо, бір маусым ішіндегі бұқалардың жынысық белсенділігі мен TNP2 ген локусы бойынша генетикалық нұсқаулары арасындағы байланыстарды зерттеу;
4. «Асыл Түлік» асылдандыру орталығындағы бұқалардың шәует  сапасы, SPEF2 ген аллелдерінің бұқалардың эякулятының көлеміне, концентрациясына, белсенді спермийлер санына ассоциатиивтік әсері зерттеу:
5. «Асыл Түлік» АҚ, «Таурус» ЖШС, қарасты асыл тұқымды бұқаларға HH4, HH5, HCD, субфертилдік синдромы, (TMEM95) генетикалық кемтарлықтарының таралуын зерттеу үшін генетикалық скрининг жүргізу, гетерозиготалы тасымалдаушы бұқаларды анықтау; 
6. «Сарканд - Агро», «Байсерке - Агро» шаруашылықтарында асыл тұқымды бұқалардың репродуктивтік қызметіне кері әсерін тигізетін факторларды зертеу және олардың жыныстық қызметін арттыруға бағытталған белсендендіру нобайларын құрастыру, олардың тиімділігін зерттеу;
Зерттеудің ғылыми жаңалығы. Диссертациялық жұмыста қазақтың ақ бас, алатау, голштин тұқымдас бұқаларына алғаш рет TNP2, SPEF2 ген локустары бойынша генетикалық нұсқауларының таралуы, геннің жиілігі анықталып, осы гендер аллелдерінің бұқалардың репродуктивтік көрсеткіштерінмен ассоциациялық байланыстары зерттелген, үлкен зерттеу топтарында асыл тұқымды бұқаларда кездсесетін бұқалдардың фертилдігімен байланысты, сиырларда эмбрионалдық өлімге әкелетін генетикалық кемтарлықтардың таралуы анықталған.  
Диссертация тақырыбының мемлекеттік бағдарламалармен байланысы. Диссертациялық жұмыс Қазақстан Республикасы Ғылым және жоғарғы оқу орындары министрлігі гранттық қаржыландырған «Ірі қара малында жасырын генетикалық мутацияларды балау әдістерін ойлап табу және тұқым қуалайтын кемтарлықтарды жою үрдісін басқару», ИРН АР09057988 (2021-2023 жж) ғылыми жобасы көлемінде орындалған. 
ҒЗЖ жүргізілген орны – зерттеу жұмыстарының өндірістегі тәжірибелік жұмыстары Алматы облысы Еңбекшіқазақ ауданы «Сарканд-Агро», Алматы облысы Талғар ауданы «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында асыл тұқымды бұқаларда және сиырларда жүргізілді, әр түрлі тұқымдас асыл тұқымды бұқаларда генетикалық кемтарлықтардың: HH4, HH5, HCD, субфертилдік синдромының таралуын зерттеу жұмыстары «Асыл Түлік» АҚ, «Таурус» ЖШС, қарасты асыл тұқымды бұқаларда жүргізілді, ДНҚ паспортизация жұмыстары ҚазҰАЗУ, Қазақ-Жапон инновациялық орталығына қарасты «Жасыл биотехнология және торшалық инженерия» зертханасында, биологиялық материалдардан, қан үлгілерінен, қатырылған бұқа шәуетінен ДНҚ бөліп алу, бұқа эякулятының сапасын анықтау жұмыстары «Клиникалық пәндер» кафедрасының зертханасында орындалды. Молекулярлық генетикалық зерттеу әдістерінің кейбір бөліктері Варминск-Мазур университетінің «Ветеринариялық медицина»  факультетінде (Польша, Олштын қаласы) орындалды, Ресей Федерациясы Бүкіл Ресейлік генетика және малдарды өсіру ҒЗИ «Молекулярлық цитогенетика» зертханасында (Ресей, Санкт-Петербург-Пушкин қаласы) қан үлгілерінен ДНҚ классикалық фенолдық әдіспен экстракция жасау  жұмыстары жүргізілді. 
Жұмыстың теориялық және практикалық маңызы. Шет ел арнайы әдебиеттеріне және Отандық әдебиеттерге жасалған талдаулар көрсеткеніндей, ірі қара малында фертилдік қабылетін зерттеу жұмыстары негізінен сиырларда басым жүргізілген, ал бұқалардың репродуктивтік қызметіне байланысты ДНҚ маркерлері терең зерттелмеген. Диссертациялық жұмыста теориялық жағынан маңызды, сперматогенез үрдісімен тығыз байланыстиы екі ген локустары  TNP2, SPEF2 гендері бойынша зерттеу тобындағы бұқаларда генетикалық варианттардың таралуы, осы ген аллелдерінің бұқалардың өсіп өну қызметімен байланысы зерттелген, осы зерттеу популяциясында генетикалық полиморфизм дәрежесі анықталған. Соңғы жылдары әлемде және елімізде генетикалық материалдардың миграциясы өскен уақытта, тірі мал экспорттау және импорттау, қатырылған шәует сатып алу, эмбриондар тасымалдау асыл тұқымды ірі қара малында генетикалық кемтарлықтардың кең көлемде таралуына мүмкіндік туғызады, осы бағытта теориялық жағынан қажетті зерттеу топтарындағы бұқаларды 4 генетикалық ақаулардың кездесу жиілігі анықталған, жаңа балау әдістері ойластырылған.  
Диссертациялық жұмыстың тәжірибелік маңызы, Алматы облысы Еңбекшіқазақ, Талғар аудандары жағдайларында өндірісте қазақтың ақ бас тұқымдас, Алатау және голштин тұқымдас бұқаларында екі ген локустары бойынша, TNP2, SPEF2 гендері, ген аллелдерінің бұқалардың репродуктивтік көрсеткіштері, либидо, жыныстық қатынасқа түсу қабылеті, қанша мерзімге дейін бұқалардың жоғарғы дәрежеде жыныстық белсенділігін сақтау коэффициенттері зерттелген.  
Патенттік зерттеулер туралы мәліметтер және қорытындылары. Диссертациялық жұмыстың тақырыбы бекітілу алдында ҚР ҰҒТАО ғылыми - техникалық және нормативтік құжаттарына патенттік ізденістер жүргізіліп, талдау жасалды. ҚР Әділет министрлігінің зияткерлік меншік құқығы жөніндегі комитетінің, диссертациялық жұмыс көлемінде жасалған зерттеулер нәтижелері бойынша Ұлттық зияткерлік меншік институтынан  4 инновациялық патент, 1 пайдалы моделге патент алынды. «Ірі қара малында интерлейкин 17А ген локусы бойынша генотипін ПТР-РФҰП талдау тәсілімен анықтау тәсілі» ҚР өнертабыс патенті 35000 ҚР, 2021 жыл, «Голштеин тұқымдас ірі қара малында HH1 ұрықтандырғыш гаплотипін тасымалдаушыларды ПТР-РФҰП талдау тәсілімен анықтау әдісі»  ҚР өнертабыс патенті 36047 ҚР, 2023 ж, «ПТР-РФҰП талдау әдісімен TNP2 генінің локусы бойынша ірі қара малды генотиптеуге арналған праймерлер жинағы» ҚР өнертабыс патенті 36470 ҚР, 2023 жыл, «Голштеин тұқымдас ірі қара малында HH3 ұрықтандырғыш гаплотипін тасымалдаушыларды T-ARMS-PCR реакциясымен тәсілімен анықтау тәсілі», ҚР өнертабыс патенті 36458 ҚР, 2023 жыл «Ірі қара малының эмбрионының жынысын анықтау тәсілі», ҚР пайдалы модель  патенті 5480, 2020 жыл. 
Зерттеу жұмыстарының нәтижелерін ендіру. Диссертациялық жұмыс көлемінде орындалған асыл тұқымды бұқаларды TNP2, SPEF2 гендері бойынша зерттеулердің нәтижелері «Ветеринариядағы молекулярлық-генетикалық балау әдістері» таңдау пәнінен дәріс, зертханалық сабақтар кезінде оқу үрдісінде қолданылады. Бұқалардан эякулят алу техникасы, алынған эякулятты бағалау нәтижелері, бұқалардың либидо, жыныстық белсенділігі туралы мәліметтер «Ветеринариялық медицина» оқу бағдарламасы бойынша «Мал көбею биотехнологиясы» пәнінен зертханалық сабақтарда қолданыста. 
Қорғауға ұсынылған негізгі қағидалар:
-«Асыл» ЖШС орталығындағы, «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарындағы бұқаларға  TNP2 генінің g.269 G→A, g.1536 C→T SNP полиморфизмдерін, «Асыл Түлік» АҚ, «Асыл» ЖШС, «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» асылдандыру орталықтарына қарасты бұқаларға SPEF2 ген локусы генотиптеу жұмыстарының нәтижесі;
-Зерттеу тобында TNP2 (g.269 G→A, g.1536 C→T SNP) полиморфизмдері, SPEF2 ген локустары бойынша бұқаларда генетикалық варианттарының нақты және теориялық таралуы, ген аллелдерінің жиілігін, ген тепе теңдігін, популяциядағы χ2 зерттеу нәитижелері;   
-Зерттеу тобындағы тұқымды бұқаларды HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптеріне және субфертилдік синдромына генетикалық мониторинг жүргізу нәтижелері, аталған генетикалық ақаулардың таралуы, молекулярлық-генетикалық тәсілдермен балаумен қамтылу көрсеткіштері;
-«Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарындағы бұқалардың эякулят сапасын зерттеу,  бұқалардың репродуктивтік органдарына УДЗ әдісімен балау, бұқалардың жыныстық  қызметін көтеру жұмыстарының нәтижелері.
Зерттеу нәтижелерінің сынақтан өтуі. 
Диссертацияның тақырыбына сәйкес түрлі баспаларда жалпы саны  15 ғылыми еңбек жарияланған, 1 мақала «Reproduction in Domestic Animals» журналында «Development of alternative diagnosis of HH1, HH3, HH5 and HCD fertility haplotypes and subfertility syndrome in cattle», ISSN 0936-6768, 1439-0531, 2024, Vol.59, No. 1, 36 pp. 680-689, Scopus базасына енген, Қазақстан Республикасының өнертабыстарына арналған 4 патент және Қазақстан Республикасының пайдалы моделіне арналған 1 патент,  ҚР БҒМ Білім және ғылым саласындағы бақылау комитетінің тізімінен республикалық ғылыми журналдарда 3 мақала:
- Ахмет Байтұрсынов атындағы Қостанай өңірлік университеті «3i: intellect, idea, innovation - интеллект, идея, инновация». - 2023. – № 1. - С. 228-237.
- Орал қаласының Жәңгір хан атындағы университететінің «Ғылым және білім» журналында 1-бөлім. 2023. – № 1-1 (73). - С. 65-76.
- Орал қаласының Жәңгір хан атындағы университететінің «Ғылым және білім» журналында 1-бөлім. 2024. – № 4-1 (77) Б 14-25
Диссертация нәтижелерінің жариялануы. 
- Зерттеу нәтижелері Scopus деректер базасына кіретін және импакт факторы бар халықаралық «Reproduction in Domestic Animals» ISSN 0936-6768, 1439-0531, 2024, Vol. 59, No. 1, pp. 680-689, ғылыми журналында мақала жарияланды. (Берлин, Германия, 2024 ж).
Диссертациялық жұмыстың құрылымы мен көлемі. Диссертация 122 бетте компьютерлік мәтінде, ол келесі бөлімдерден тұрады: анықтамалар, бeлгілeулeр мeн қысқартулар, кіріспе, әдебиетке шолу, зерттеу әдістері мен материалдары, зерттеу нәтижелері, зерттеу нәтижелерін  талқылау, қорытынды, тәжірибeлік ұсыныстар, қолданылған әдебиеттер тізімі, соның ішінде 180 отандық және шетелдік авторлардың еңбектері және қосымшалар. Диссертация материалдары 23 кестемен және 20 суреттермен безендірілген.




































1 ӘДЕБИЕТТЕРГЕ ШОЛУ

1.1 Ірі қара малында репродуктивтік қызметпен байланысты SNP полиморфизмдер, биомаркерлер және оларды зерттеудің тәжірибелік маңызы 
Ауылшаруашылық жануарларының репродуктивті қабілетінің төмендеуінің себептері болып табылатын генетикалық өзгерістерді іздеу, ірі қара малдың өсіп өнуін бақылаудың молекулярлық-генетикалық механизмдерін зерттеу және эмбрион өлімнің себептерін анықтау мал шаруашылығының тиімді дамуы үшін өте маңызды. Чиптермен толық геномдық сканерлеу эмбриондық өлім, генетикалық ауытқулар, ғылыми және практикалық маңыздылығымен сипатталатын даму бұзылыстары сияқты экономикалық маңызды мәселелерге әкелетін геномдық аймақтарды анықтауға мүмкіндік береді [15,16]. 
Транскрипциялық және постранскрипциялық деңгейлерде сперматогенездің дифференция фазасы кезінде гаплоидты сан пайда болады, сүтқоректілерде дамуды реттеудің таңқаларлық жүйесі бар ген экспрессиясы қалыптасқан. Алғашқы кезеңдерінде көптеген жаңа мРНҚ синтезделіп, гаплоидты жасушалардан дөңгелек сперматидтерге айналады. Кеш гаплоидты жасушаларда хроматиннің транскрипциялық инактивациясы кезінде дөңгелек сперматидтер ұзартылған сперматидтерге айналады [17].
Көбею көрсеткіштері бойынша (ұрықтандыру дәрежесі, ұзақтығы) ARS-bfgl-NGS-71623GG генотипі бар жануарлар үшін ұрықтандыру дәрежесі 1,33 құрады, бұл ARS-bfglngs-71623AA және ARS-bfgl-NGS-71623AG генотиптерімен салыстырғанда 0,27 және 0,5 бірлікке төмен [18].
Денсаулыққа немесе өндіріске байланысты көптеген генетикалық маркерлер анықталған популяцияның тәуелсіз популяцияларында немесе фенотипке байланысты бағаланбайды. Жұмыста бір нуклеотидті полиморфизмдер бағаланған, (SNPs) бұрын фертилділіктің генетикалық белгілерімен және өндірістік сипаттамалармен байланыстырылған кандидат гендердегі голштеин сиырларының популяциясындағы фертилділіктің фенотиптік өлшемдерімен байланыстыру үшін құнажындардың буаздығын болжамды берілу қабілетінің (PTA) негізінде таңдалған (DPR DPR; жоғары, ≥1, n= 989; ≤ -1,0, n= 1,285 12 гендегі бір нуклеотидтік полиморфизм (BDH2, BSP3, CAST, CD14, FUT1, FYB, GCNT3, HSD17B7,). PCCB) 2 белгі фертильділік өлшемімен маңызды байланыстарға ие болды және 4 гендегі SNP (CSPP1, FCER1G, PMM2 және TBC1D24) 3 белгінің әрқайсысымен маңызды байланыстарға ие болды. Барлығы бір немесе одан да көп байланысты 13 SNP фенотиптік туу көрсеткіштері бағытталғандай, бір сиыр популяциясындағы фертилдіктің  генетикалық бағалауларымен байланысты. Сонымен қатар, 14 SNP репродуктивті фенотип бұқа популяциясындағы фертилдікпен генетикалық бағалауларымен бағытталған. Тоғыз SNP (CAS, SP 3, CAST, FUT1, HSD17B7, ON, PC, PS2 және TBC1D24-те орналасқан) болған барлық үш зерттеуде тууға бағытталған байланыс. SNP бар гендердің қызметін зерттеу бірнеше зерттеуде репродукциямен байланысты стероидты гормондар мен иммундық функцияның репродуктивті функцияның детерминанттары ретіндегі маңыздылығын көрсетеді [19].
Соңғы онжылдықта молекулалық омика технологияларындағы жетістіктер, яғни геномика, транскриптомика және протеомика байланысты репродуктивті функциялардың ашылу санын көбейіп, ең жақсы асыл тұқымды үй жануарларын таңдау көрсеткіштері артты [20-23]. Аталық бездің сперматозоидтары қозғалмайды және жұмыртқаны ұрықтандыруға қабілетсіз, сондықтан сперматозоидтардың жетілуі эпидидимальды эпителий жасушалары шығаратын химиялық заттардың күрделі әсеріне ұшырайтын эпидидимисте жүреді. Бұл эпидидимальды гликопротеидтердің сперматозоидтармен сіңуі, сперматозоидтарды капацитацияның ерте акросомалық реакциясы сияқты қолайсыз оқиғалардан қорғайды, жатыр мойыны шырышының өтуі, жатырдың иммунитетінен жалтаруы, жұмыртқа жолының эпителий жасушаларының байланысуы сияқты қозғалғыштықты қамтамасыз етеді [24].
Имплантация алдындағы эмбрионның дамуы генетикалық бақылауда екені анықталған. Зерттеу жұмыстың мақсатына сәйкес  434 бір нуклеотидті полиморфизмді (SNP) ұрықтандырудағы және ерте эмбриондық дамудағы генетикалық өзгерістермен байланыстыру үшін сынау болды, әдіс in vitro көмегімен 93 бұқадан эмбриондарды алу болды. Бұқалар ұрғашы малдың буаз болуының болжамды ықтималдығы (DPR) бойынша жоғары немесе төмен ұпайларға ие болу үшін таңдалды. Қайталану мүмкіндігі CR үшін 0,84 және BDRC үшін 0,55 болды. Шәует сұйылтқышы CR әсер етті, сарыуыз сұйылтқышқа қарағанда маңызды корреляция болмады. Барлығы 100 SNP бар. Ассоциацияны талдауға мүмкіндік беретіндей жоғары (0,5%) шағын аллель жиілігі болды. SNP-мен байланысты 9 ген болды, олар CR (AVP, DEPP, EPAS1, HSD17B6, NT5E, SERPINE2, SLC18A2, TBC1D24 және сипатталмаған ген) және BDRC-мен байланысты SNP бар 12 ген (C1QB, FAM5C, HSPA1A, IRF9, PC12MMB, SPAR12, MON1BCC, PC12, MON1BAC TBC1D24, TTLL3 және WBP1). Осы 19 локустың біреуінің немесе бірнешеуінің генотипіне негізделген ірі қара малды таңдау генетикалық фертилдік  пайдалы болуы мүмкін [25].
DPR үшін PTA төмен сиырларға қарағанда, DPR үшін PTA жоғары сиырлар бірінші ұрықтандырудан буаз болу көрсеткіші жоғары болды, бір тұжырымдамада тұқым азырақ болды және азырақ күн болды. 68 SNP-дің 11-і бірінші рет буаз болу көрсеткіштерімен, 16-сы бір тұжырымдамаға қызмет көрсетумен және 19-ы ашық күндер ұзақтығымен байланысты болды.12 гендегі бір нуклеотидті полиморфизмдер (BDH2, BSP3, CAST, CD2, CD14, FUT1, FYB, GCNT3, HSD17B7, IBSP, OCLN және PCCB) 2 фертилділік белгілерімен айтарлықтай байланысқа ие болды және 4 гендегі SNP-мен (CSPP1, FCER1G, PMM2 және TBC1D24) үш белгінің әрқайсысымен айтарлықтай ассоциациялар болды. Тоғыз SNP (BCAS, BSP3, CAST, FUT1, HSD17B7, OCLN, PCCB, PMM2 және TBC1D24-те орналасқан) барлық үш зерттеуде фертилділікке бағытталған байланысқа ие болды. Бірнеше зерттеуде репродукциямен байланысты SNP бар гендердің қызметін зерттеу стероидты гормондар мен иммундық функцияның репродуктивті функцияның детерминанттары ретіндегі маңыздылығын көрсетеді [26].
Сперматозоид бетінде кездесетін бета-дефензин туыстығындағы антигендері спермийлердің жетілуінің, қозғалғыштығын, сыйымдылығын, иммундық тануын және ұрғашы жануарлардың жыныстық  жолындағы сперматозоидтардың өзара әрекеттесуінің әртүрлі кезеңдерін ынталандыру арқылы сперматозоидтардыңда фертилдік шешуші рөл атқарады деп саналады. Ер адамдардың фертилдігінде жеке айырмашылықтарды жақсы түсіну үшін генетикалық полиморфизмдерді зерттеу өте маңызды. Эксперимент сперматозоидпен байланысты антиген 11B (SPAG11B) геніндегі ДНҚ полиморфизмдерін анықтауға және бұқалардағы шәует сапасының сипаттамалары бар генетикалық нұсқалар арасындағы байланысты талдауға арналған. Гендер мен генотиптердің жиілігі, аллельдердің тиімді саны, гетерозиготалық деңгейі және әртүрлі генотиптердің полиморфты ақпарат мазмұны стандартты процедураны қолдану арқылы бағаланған. Тұқымдық сұйықтық параметрлері (ерігеннен кейінгі сперматозоидтардың қозғалғыштығы, спермийлердің өміршеңдігі, акросомалар тұтастығы, HOST және ауытқулар) бағаланды және статистикалық талдау жүргізілген.
SPAG11B генінің 3 экзондық бөлігінде орналасқан SNP полиморфизм секвенирлеу әдісімен және ПТР-РФҰП тәсілдерімен зерттелген. Геномдық ДНҚ бұқалардың қатырылған шәует үлгілерінен фенол-хлороформ әдісімен бөліп алған. Генотиптеу жүргізу үшін тура праймер 5-GGCAGTTTCTTGGGGTC AAT-3 және кері праймер 5-GCACATCGCAGGTGCTTATT-3 қолданылған, нәтижесінде ұзындығы 373 ж.н. тұратын амплификат алынған. Әрбір үлгінің генотипін анықтау үшін алдымен секвенирлеу жұмыстары жүргізілген, сонымен қатар алынған ПТР өнімін MunI рестриктазасымен кесу арқылы генотип нұсқалары анықталған [27].
Геномикалық әдістерді пайдалану тұқым қуалау қабілеті төмен функционалдық белгілерге, мысалы, фертилдік белгілеріне арналған таңдауға жауаптарды жақсартты. Репродуктивті белгілермен байланысты генетикалық локустарды анықтау үшін толық геномдық зерттеулері (GWAS) арқылы фертилдік қасиеттерге қатысты жұмыстардың көпшілігі жасалды. GWAS әдісінде панельдегі маркерлер себепші мутациялармен байланыс тепе-теңдігінде болады деп жобаланады. Көптеген жағдайларда керекті  мутацияны анықтау қиынға соғады, өйткені байланысты генетикалық маркер генаралық аймақтарда орналасуы мүмкін және жақын орналасқан бірнеше гендердің нұсқаларымен байланыс тепе-теңсіздігінде болуы мүмкін [28].
Лептин және лептин рецепторларының гендері сүтті немесе етті малдың өндірістік көрсеткіштерінің маркерлері ретінде қарастырылады. Бұл зерттеудің мақсаты сиырлардағы ірі қара гендерінің LEP және LEPR полиморфизмдерінің өндірістік және репродуктивті сипаттамаларымен байланысын тексеру болды. Lep/Sau3AI және LEPR/T945M генотиптерді анықтау үшін ПТР-РФҰП әдісін қолданған. Зерттеу тобындағы  сиыр тұқымдарында аллель жиілігі сәйкесінше A және B LEP нұсқалары үшін 0,838/0,162 және 0,694/0,306 және C және T LEPR нұсқалары үшін 0,954/0,046 және 0,912/0,088 болды. SNP LEP/Sau3AI және LEPR/T945M арасындағы байланыстарды сынау және белгілерді бағалау үшін SAS бағдарламалық жасақтамасында жалпы сызықтық модель процедурасы қолданылды. Статистикалық талдау SNP LAW/Sau3AI сүттің, ақуыздың және майдың мөлшерімен (p<0,05), сондай-ақ талданатын сиыр популяциясындағы алғашқы төлдеудің жасына (p<0,01) айтарлықтай әсер еткенін көрсетті. Статистикалық тұрғыдан LEPR/T945M SNP тек төлдеу аралығына айтарлықтай әсер етті (p<0,01) [29].
Бұқалардың қатырылған шәуеттерінің  сапасы proAKAP4 деңгейіндегі тест арқылы бағаланған, ол спермийлердің сапасын талдау кезінде бағаланатын биомаркер ақуызы болып табылды. Бұл зерттеуде алты бұқаға тиесілі әр түрлі партиялардан (n=30) мұздатылған шәуеттердің 60 сынамасы қолданылды. Бұқа шәуеттерінің қатырылған үлгілері proAKAP4 деңгейлеріне, спермийлердің  морфологиясына және ерігеннен кейін 0 және 3 сағаттан кейін спермийлердің қозғалыс көрсеткіштері талданды. Шәует үлгілері proAKAP4 деңгейіне байланысты үш топқа бөлінді:  төмен концентрация (<25 нг/10х106 спермийлер), орташа концентрация (25-тен 39 нг/10х106 сперматозоидтар) және жоғары концентрация (≥40 нг/10х106 спермийлер). Proakap4 деңгейі мен жалпы қозғалғыштығы (TM3), прогрессивті қозғалғыштық (PM3), vsl3 және VCL3 мәндері арасында термиялық төзімділік сынағының үшінші сағатынан кейін алынған оң корреляция анықталды (p<0,05). Қорытындылай келе, proAKAP4 қатырылған-еріген спермийлердің сапасын талдау кезінде бағалау үшін ақзаттың-биомаркерге айналуы мүмкін [30].
FIT бұқа тұқымдық плазмасының протеомдық профилі ұрықтандыруға қолайлы бірнеше биологиялық үрдістерге  қатысатын ақуыздарды білдіреді, ал UNFIT бұқа ақуыздары спермийлердің ұрықтандыру қабілетіне қауіп төндіретін бірқатар өзгерістерді көрсетеді. Тәжірибеде 19,8-ден 22,7 айға дейінгі 20 бас бұқалар пайдаланылды, олар асыл тұқымды тұрақтылықты бағалау (BSE) нәтижелері бойынша екі топқа бөлінді: көрсеткіштері жоғары  (FIT n=10) және көрсеткіштері төмен (UNFIT n=10). Ұрықтың периметрі өлшеніп, электроэякуляция арқылы шәуеттер жиналды. UNFIT бұқалар тобындағы дифференциалды экспрессияланған ақуыздар моториканың тежелуімен, мембрана ішіндегі холестеринді жоюмен және тотығу стрессімен байланысты болды. Қорытындылай келе, FIT бұқа тұқымдық плазмасының протеомдық профилі ұрықтандыруға қолайлы бірнеше биологиялық үдерістерге қатысатын ақуыздарды білдіреді, ал UNFIT бұқа тұқымдық плазма ақуыздары сперматозоидтардың ұрықтандыру қабілетіне қауіп төндіретін бірқатар өзгерістерді көрсетеді [31].
Бұқа шәуетіндегі proAKAP4 және R-90d концентрациясы арасындағы корреляция еріген бұқа шәуетінен кейін көрсетілген, бұл Pro akap4-тің бұқалардың фертилдігін болжау маркері ретіндегі потенциалын көрсетеді. Бұқалардың фертилдігін болжау үшін шәует сапасының функционалдық маркерлері белсенді зерттелуде. Олардың ішінде спермийлердің талшықты қабығының негізгі құрылымдық ақуызы AKAP4-тің негізін құраушы болып табылатын proAKAP4; әсіресе AKAP4 экспрессиясы жоқ спермийлердің  қозғалмайтын, қалыптан тыс және стерилді екендігі көрсетілгеннен кейін перспективті болып көрінеді. Нәтижелер ерігеннен кейін бұқалардың ұрығындағы proAKAP4 және NRR-90d (p = 0,05) концентрациясы арасындағы корреляцияны көрсетеді, бұл proAKAP4-тің бұқалардың фертилдігінің болжамды маркері ретіндегі потенциалын көрсетеді [32].
Протаминдер-сперматозоидтарға тән қысқа және жоғары негізді ядролық ақуыздар. Бұл зерттеуде будандастырылған бұқалар спермийлерінің бастапқы прогрессивті қозғалғыштығына және тұқымның басқа параметрлеріне негізделген екі топқа бөлінді (жақсы және сапасыз). Екі топ арасында PER3 генінің мРНҚ экспрессиясы нақты уақыттағы сандық полимеразды тізбекті реакция арқылы бағаланды. Алынған нәтижелерге сәйкес сапалы спермийлер  шығаратын топпен салыстырғанда сапасыз спермийлер PRM3 экспрессиясының төмендегенін көрсетті [33].
Ярославль және голштеин тұқымдарының 52 бұқалары туралы «Селэкс» деректері негізінде, бұқаның шыққан тегі мен сүтімен өндірушілердің асыл тұқымдық құндылығына әсері анықталды. Канада мен АҚШ-тан келген бұқалар 15436 және 14210 кг сүт аналық ата-бабаларды сауу бойынша асыл тұқымдық құндылықтың ең жоғары көрсеткіштеріне ие. Отандық бұқалардың аналық ата-бабаларының сүті бойынша асыл тұқымдық құндылығы 8310 кг сүтті құрады, бұл Канададағы өндірушілерге қарағанда 7126 кг-ға аз [34]. 
GDP-l-фукозосинтетаза генінің генотиптеріне байланысты таза тұқымды герефорд бұқаларының сою көрсеткіштері  ұшаның салмағы, сою салмағы  және сою өнімділігі бойынша ТЅТА3ВВ генотипінің жануарлары ТЅТА3АВ және ТЅТА3АА генотиптері жануарларынан асып түседі. Құрамындағы целлюлоза бойынша ТЅТА3ВВ генотипінің бұқалары да айтарлықтай артықшылыққа ие болды-3,2-4,4% (р<0,001) және 5,0, сәйкесінше басқа генотиптермен салыстырғанда 9,5% (р<0,00) [35]. 

1.2 TNP1, TNP2, SPEF2 ген локустары бойынша SNP полиморфизмдер, осы ген аллелдерінің бұқаның шәует сапасымен байланысы 
Сүт қоректілерде дөңгелек сперматидтердің морфологиялық құрылымы күрделі, физиологиялық және биохимиялық өзгерістерге ұшырау нәтижесінде пісіп жетілген спермийлер түзіледі. Ұзарып және конденсириалауға ұшыраған сперматидтерде соматикалық хроматин кең көлемдегі реструктуризацияға ұшырайды.  Нуклеогистондар алдымен аргинин- және  құрамында  лизин ақзаты көп формаға ауысады, олар басқаша көшпелі ақзаттар деп (TNP) аталады, үрдіс соңында осы ақзаттар протаминге айналады [36] және сонымен транскрипция үрдісі аяқталады. Сосын нуклеосом түріндегі хроматин трансформацияға ұшырап, жұмсақ талшыққа айналады және хроматиннің конденсация үрдісі басталады [37].
Көшпелі  ядролық ақзаттар (TNP), конденсацияланатын сперматидтердің хроматинінде кездесетін негізгі ақзаттар, сүтқоректілерде сперматогенез үрдісі кезінде  гистонның ығысуы және хроматин конденсациясы үшін маңызды екені дәлелденді. TNP-1 ген тізбегін талдау нәтижесінде, оның интрондық бөлігінде 205, 340 және 346 ж.н. тұратын 3 SNPs полиморфизмдері анықталды. Бұл полиморфизмнің варианттары спермийлердің жеке қозғалғыштығына, жалпы белсенділігіне және жетілуіне әсері анықталған. Жалпы спермийлердің ядролық ақзаты, протаминдер (PRM) мен көшпелі ядролық ақзаттар (TNP) сперматозоидтар ядросындағы конденсация үрдісіне аса маңызды әсер етеді. Сперматозоидтар ДНҚ қолайлы жинақталуын протаминдер қамтамасыз етеді және спермийлер геномының бүтіндігін қамтамасыз етеді, спермийлердің толық функционалдық қызмет етуінің кепілі болып табылады. Сонымен қатар спермийлердің функционалық қабілетін бағалау үшін өтпелі цитометрия (FC-SCSA), спермийлердің фрагментация индексін (DFI) анықтаған. Екі түрлі жағдай анықталған, онда PRM2 c.443C>A және TNP1 c.396_397InsT гендерінің құрамындағы нуклеотидтердің өзгеруі спермийлердің фрагментация индексімен DFI байланысты болған, дәл айтқанда сәйкесінше 34,82% және 43,85%, құраған [38].
Спермийлердің дифференцировкаға ұшырауының соңғы сатысында мРНҚ көптеген ақзаттарды кодтау үшін түзіле бастайды. Осылай түзілген ақзаттар дөңгелек сперматидтерге трансформация жасай бастайды. Сперматидтердің ұзындау формасына, түзілген ақзаттар бес тәулік бойы инертті формада сақталады. Сонымен (TNP1 және TNP2) көшпелі ақзаттарын түзілуін қамтамасыз ететін мРНҚ 1 және 2 ақзаттар мен 1 және 2 протаминдердің түзілуін қамтамасыз етеді (PRM1 и PRM2) [36]. PRM1, PRM2 және TNP2 гендерінің ірі қара малының хромосомаларында орналасуы анықталған [39]. 
TNP2 ген локусы бойынша бұқалардың генотипін анықтау жұмыстары Қазақстан ғалымдарымен жүргізілген, осы мақсатта ПТР РФҰП тәсілдері қолданылған [40].
Зерттеу нәтижелеріне сәйкес адамда, ірі қара малында және шошқаларда гендердің орналасу реті төмендегідей болған: PRM1, PRM2,TNP2 [41-43]. Алдында жүргізген зерттеулерге сәйкес адам геномнында PRM1, RPRM2, TNP2 гендерінің орналасуында өзара байланыс бар. Адам гендерінің тізбектерінде нуклеотидтер тізбектерінде де және амин қышқылдарының тізбектерінде де ұқсастық бар екені анықталған [44,45]. Сонымен бірге ғалымдар өз мерізімінен ерте мезетте TNP2 генінің мРНҚ трансляциясының басталуы жиі еркек организмдегі фертилдіктің төмендеуіне әкеліп соқтыратынын анықтаған [46,47]. 
Протаминдер (PRMs), спермиогенездегі хроматин конденсациясының маңызды ақуыздары, спермийлердің қозғалғыштығының маркерлерін зерттеу үшін қолайлы кандидат гендер болып табылады. Сондай-ақ, оның бедеулікті балау  құралы ретінде мүмкіндігін зерттеу жүргізілген. Тізбекті талдау PRM1 генінде A152G және G179A полиморфизмдерін анықтады. Сол сияқты, PRM2 генінде G35A, A49G және A64G нүктелік мутациялары анықталды. PRM2 протеинінің бұл өзгертілген қасиеттері будандастырылған бұқалардағы массалық қозғалғыштығының (MM: P<0,01), бастапқы прогрессивті қозғалғыштығының (IPM; P<0,05) және ерігеннен кейінгі қозғалғыштығының (PTM; P<0,05) төмендеуіне әкелді [48]. 
Ірі қара малында SPEF2 (sperm flagella 2) гені аталық торшалардың түзілуінде ерекше маңызды рөл атқарады және спермийлер белсенділігінің негізгі факторы болып саналады.  Сонымен SPEF2 генінің экспрессиясы аталық торшаларда, Сертоли торшаларында, ұзартылған спермийлердің құйрық бөліктерінде, пісіп жетілген спермийлердің құйрық бөліктерінде болатыны көрсетілген [46]. Ғалымдардың зерттеулеріне сәйкес қабандарда SPEF2 генінің 30 интрондық бөлігінде кездесетін диссеминирленген элемент (L1) спермийлердің қозғалтқыштығын жоятыны анықталған. Жалпы шошқа популяциясында кездесетін осы зиянды мутацияның SPEF2 гені құрамындағы себебі, ол сол бір туған төлдер санының жоғары болуы белгісімен тығыз байланысты [49]. 
Тура осындай белгімен байланыс  және ешкілерде де анықталған [50], бірақ мутацияның текелердің шәуетінің қозғалтқыштығымен байланысы зерттелмеген. SPEF2 гені құрамындағы мутация, спермийлердің қозғалтқыштығын жояды және ол тышқандарда сперматогенез үрдісін бұзады [49]. 
Спермийлердің құйрық бөлігінде кездесетін көптеген ақаулар жиі SPEF2 гені экспрессиясы нәтижесінде түзілетін ақаумен түзілген ақзаттармен тығыз байланысты, осы құбылыс жиі ер адамдарда кездеседі [51].
Жалпы ірі қара малы еркек малдардың жыныстық қызметіне байланысты генетикалық факторларға талдау жасауға аса ыңғайлы, себебі барлық қолданылған бұқалардан алынған шәует сапасы және қолдан ұрықтандыру нәтижесі бойынша толықтай ақпараттар жинауға тиімді. Зерттеу жұмысында барлығы 794 Швецарияның бурыл тұқымдас бұқаларынан алынған 26090 эякуляттарға келесі көрсеткіштері бойынша талдау жасалған: эякулят көлемі, концентрациясы, спермийлердің белсенділігі, спермийлердің басында және құйрығында орналасқан ақаулары, ұрықтану нәтижесі, осы белгілердің тұқым қуалаушылық коэфициенті 0 мен 0,26 аралығында болған, бұл деген сөз репродуктивтік қызметтердің тұқым қуалау көрсеткіші төмен екенін көрсетеді. Толықгеномдық талдау нәтижесінде ірі қара малының 6 хромосомасында орналасқан шәуеттің сапасымен байланысты SNP полиморфизмдер анықталған, олар шәуеттің құрамындағы спермийлердің белсенділігімен байланысты болған  (P= 2,5 x 10-27), спермийлер басындағы ақаулармен байланысты болған (P=2,0 x 10-44), құйрық бөлігіндегі ақаулармен байланысты болған  (P= 7,2 x 10-49), ұрықтану нәтижесімен байланысты болған (P=9,9 x 10-13) [52].
Ветеринариялық андрологияда бұқалардың шәуетінің сапасын анықтауға басқа әдістермен қатар, заманауи тәсілдер спермийлер құрамындағы протамин мен гистон ақзаттарының мөлшерін анықтау әдісі қолданылуда [53]. 
TLR4 геніндегі кез келген полиморфизм ауруларға бейімділікпен байланысты, сондықтан ірі қара малында TLR4 генінің кодтау аймағындағы   SNP полиморфизміне зерттеу жүргізілген. Болжамдарға сәйкес реттелген 110 SNP полиморфизм арасында 17,2% барлық құралдарда зақымдаушы ретінде жіктелген. Жіктеу PredictSNP консенсус бағдарламаларының көрсеткіштерімен де корреляцияланды [54]. 
Сүтқоректілерде сперматогенез  кезінде гистондар көшпелі ақуыздармен, ал олар өз кезегінде Р1 және Р2 протаминдерімен алмасады. P1 протаминінің құрамында қысқа аргинин/серинге бай (RS) домені бар, ол сперматозоид хроматиніне тұндырылғанға дейін жоғары фосфорланады және сперматозоидтардың пісіп-жетілуі кезінде толығымен дерлік дефосфорланады. Алынған деректерге сәйкес протамин 1-нің ядролық қабықшаға қосылуы спермиогенездегі маңызды аралық кезең болып табылады және SR протеин киназалары мен p32 үшін жаңа рөлді ашады деп есептеледі [55].
Көшпелі ядролық ақуыздар (TNP1, TNP2) сперматогенез кезінде соматикалық гистондарды алмастыратын негізгі ядролық ақуыздар болып табылады. TNP қалыпты сперматогенезді қолдау үшін қажет. TNP1 гені құрамындағы g.-688A>T полиморфизмі және TNP2 гені құрамындағы  g.1030G>A полиморфизмдері мен ер адамдардағы эякуляттағы спермийлердің фертилдігі арасында байланыс бар екенін Үнді елінің ғалымдарымен анықталған.   Гаплотиптердің ассоциациясының талдауы азооспермия бар TNP1 геніндегі SNPs үшін маңызды омнибус байланысын (omnibus χ2=7,87, p=0,0195) көрсетті. GCG (H3) гаплотипінің жиілігі азооспермді еркектерде (53,1%) фертильді еркектермен салыстырғанда жоғарылады (43%; χ2=7,964, p=0,005) [56].  Ғалымдар TNP-1 генінің жалпы 1568 ж.н. тұратын аймағын және 490 ж.н. тұратын промоторлық бөлігін, екі экзон және бір интрон бөліктерін секвенирленген. Зерттелетін фрагментте 3 TATA және 2 CAAT қайталанулары  анықталған. Қытайлық голштеин тұқымында g.528G>A, SS1388116558 полиморфизмі анықталған [57]. 

1.3 Голштеин тұқымдас бұқаларда генетикалық кемтарлықтардың таралуы және балау әдістері  
Ірі қара малында HH4 гаплотипінің (glycinamide ribonucleotide transformylase) GART гені 1,9 – 3,3 МБ аймағындағы 1 хромосомада орналасқан, осы гаплотиппен байланысты екі мутация белгілі, А нуклеотиді (g.1277227А/C)  позицияда С-мен және (g.2490314G/A) позицияда G А-мен ауыстырылады, бірінші бір нуклеотидті ауысуы 290-позициядағы Asn→Thr аминқышқылын алмастыруына және репродуктивті функцияға теріс әсер етеді, сиырлардағы буаздық ерте эмбриональды өліммен бірге жүреді. NCBI сайтының ақпаратына сәйкес, GAG генінің тізбегінің ұзындығы 26 281 ж.н., G=A позициясындағы екінші нүктелік мутация (g. 2490314) Cys=Tyr аминқышқылын алмастыруға әкеледі.  Қазіргі уақытта GART, de novo пуриндерінің биосинтезіне қатысатын және қалыпты эмбриональды дамуы үшін қажет трифункционалды пептид екені белгілі [58]. Қазіргі уақытта ірі қара малдың фертилділік гаплотиптерін диагностикалау әдістері жетілдірілуде, сондай-ақ 2018 жылы Қазақстандық ғалымдары GART генінің кодтау бөлігіндегі мутация тасымалдаушыларын анықтау үшін (HH4 гаплотипі) Tru9I рестриктазасын пайдалана отырып, ПТР-РФҰП талдау әдісін пайдаланды [59]. HH4 фертилділік гаплотипінің тасымалдаушыларын анықтау үшін праймерлер тізбегі таңдалды: тура F 5' – TTTAATGAAGGTGTCCTCTATGC - 3' және кері R 5' - TTTCAAGGCTGAAAAATCCTAAG - 3'. Осы праймер жұбын қолдану нәтижесінде ұзындығы 151 ж.н. болатын GART генінің амплификаты алынады. [60].
Шетелдік ғалымдар 2020 жылы HH4 фертилділік гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушыларын диагностикалау үшін ұқсас әдістемелік тәсілді қолданды, авторлар GART генінің мутантты және жабайы аллель түрлерін анықтау үшін MseI рестриктазасын пайдаланды. Нүктелік мутация локализацияланған GART генінің учаскесін амплификаттауға арналған праймер тізбегі: F 5' – GAAGGTGTCCTCTATGCTGGT - 3', праймердің жабысу температурасы 56,3°C, R 5' – GGGAGGATCACCTGGAAAA - 3', праймердің жабысу  температурасы 54,2 °C, амплификат ұзындығы 265 ж.н. [61]. 
Сиырларда HH5 фертилділік гаплотипінің генетикалық табиғаты туралы мәліметтер алғаш рет әдебиетте 2013 жылы пайда болды және TFB1M генінің 9 хромосомада келесі позицияда орналасуы 92,350,052-ден 93,910,957 bp-ге дейін анықталды. Голштеин тұқымды малдағы HH5 фертилділік гаплотипінің генетикалық ақауы ұзындығы 138 КБ (93,233 КБ-93,371 КБ дейінгі позициялар) TFB1M генінің кодтау бөлігінің делециясынан туындағаны анықталды. Бұл делецияның эмбрионалды өлімге қатысы тышқандарда эксперименталды түрде дәлелденді, сондықтан TFB1M нокауты бар гомозиготалы тышқандар өміршең емес және буаздықтың 8-ші күнінде эмбрионалдық өлімге ұшырайды [62,63].
Зерттеулер көрсеткендей, TFB1M генінің бір бөлігіндегі делеция in vivo жағдайында гетерозиготалы тасымалдаушыларда ко-доминантты әсер етеді, кездейсоқ іріктелген ірі қара малдағы ақ қан жасушаларынан оқшауланған ДНҚ-дағы ddPCR көмегімен митохондриялық ДНҚ-ның ядролық ДНҚ-ға қатынасын анықтау гетерозиготалы генотипі бар жануарлар мен гомозиготалы сау жануарларда айтарлықтай айырмашылықтың жоқтығын көрсетеді. Бұл жасырын генетикалық ақаудың негізін қалаушы бұқа 1957 жылы туған, лақап аты Thornlea Texal Supreme, Еуропа елдеріндегі голштеин малының популяциясында және Солтүстік Американың субпопуляциясында HH5 фертилдік гаплотипінің пайда болу жиілігі шамамен 4-5% құрайды, ақау буаздықтың  60 - шы күніне дейін мерзімінен бұрын тоқтатылуымен сипатталады.
Толық геномдық секвенирлеу және вариация көшірмесінің (CNV) мөлшерін зерттеу нәтижелері бойынша ғалымдар TFB1M генінің кодтау бөлігінде 138347 ж.н. тұратын делецияны анықтаған. Қазіргі уақытта 1 диметиладенозинтрансфераза 1 изоформасын немесе В1 митохондриялық транскрипция факторын (dimethyladenosine transferase 1 isoform 1, or transcription factor B1 mitochondrial)(TFB1M) кодтайтын делеция аймағында бір ғана референсті ген аннотацияланған. TFB1M гені митохондриядағы ақуыз трансляциясын бастау үшін өте маңызды, бұл гомозиготалардағы өлімге әкелетін әсерді түсіндіреді [64].
Екі пробиркада бір мезгілде көп уақытты қажет ететін және қымбат, электрофореграммада 90 ж.н. фрагментті визуализация жасау күрделі, сондықтан ғалымдар келесі праймерлерді пайдалана отырып, TFB1M генінің кодтайтын бөлігінде инсерцияны анықтаудың балама әдісін әзірледі: жалпы тура праймер F: 5' –AGATATGCTAAAGTTTACCTAGAAGAA- 3', жабайы типке сәйкес праймер R: 5' – CTGAAGCTCCATTCTGAGTCAT - 3' және мутантты типтегі аллелге сәйкес кері праймер R: 5 '–TGCTCTATGAATTTTGTGAATGGT-3 ' [65].
Алғаш рет холестерин тапшылығы, HCD гаплотипін, жасырын генетикалық ақаудың пайда болуының фенотиптік көрінісі мен генетикалық аспектілерін - неміс ғалымдары 2015 жылы сипаттаған. 54k SNP Chip әдісімен толық геномдық зерттеу арқылы BTA 11 ірі қара геномының аймағы анықталды. Асыл тұқымды талдау голштеин тұқымының Канадалық бұқасын анықтады. Осы тұқым қуалайтын аурудың тасымалдаушысы болып  1991 жылы туылған MAUGHLIN STORM бұқасы есептеледі. Осылайша, HCD гаплотипі, холестерин тапшылығы (Cholesterol deficiency), голштеин тұқымды ірі қара малдағы жаңа аутосомды-рецессивті тұқым қуалайтын генетикалық ақау, кодтаушы APOB гені 11 хромосомада орналасқан, бұл генетикалық ақаудың себебі APOB генінің құрамындағы 1299 ж.н. тұратын инсерция болып табылады [66]
Ірі қара геномында APOB генін картаға түсіру жүргізілді және 11 хромосомада геннің орналаусы анықталды, төменде APOB генінің 5 экзондық бөлігінде 1299 ж.н. ENV2-1-LTR инсерциясының локализациясы берілген: 77,959 КБ [Ins]. Зерттелетін популяцияда берілген инсерцияның пайда болу жиілігі 12,7% құрады, «жалғыз LTR» деп аталатындардың болуы 5' және 3' LTR арасындағы гомологиялық рекомбинацияларға негізделген деп есептеледі, олар бірдей және ERV екі жағында да фазада болады [67]. Қазіргі уақытта BTA 11 геномының 77 958 994 позициясында APOB генінің V экзондық бөлігіндегі құрамындағы ұзындығы 1299 ж.н. болатын инсерция (transposable LTR element, ENV2-1) белгілі болды [68]. Германияда 2015 жылы әзірленген тест жүйесі (Number of haplotype tests 877,591) 56 641 голштинді зерттеп, осы жануарлардың 25077-і (44,2%) гетерозиготалы тасымалдаушы және 358 бас (0,63%) HCD фертилділік гаплотипінің генетикалық ақауының гомозиготалы тасымалдаушысы болып шықты. HCD гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушылары бар сиырларда гипохолестеринемия анықталды, оларда сүт ақуызының өнімділігі жоғары болды, бірақ сиырлардың қанындағы холестериннің әсері және сүт майын өндіру деңгейі анықталмаған [69]. Қытай ғалымдары HCD гетерозиготалы тасымалдаушыларын анықтады: 7 бұқа (5,07%) және 1 сиыр (1,11%). Талдау көрсеткеніндей, HCD тасымалдаушы бұқаларының 7 бұқасының барлығы MAUGHLIN STORM бұқасының ұрпақтары болып шықты, Қытай Халық Республикасында осы генетикалық ақаудың таратушысы MAUGHLIN STORM - Braedale Baler Twine бұқасының қызы болды [70].  Гомозиготалы ауру бұзауларда APOB генінің локусы бойынша 6 бас және сау гомозиготалы 6 бас жануарларда  ауру патогенезі егжей-тегжейлі зерттелді, қанның келесі биохимиялық көрсеткіштері анықталды: жалпы холестерин (total cholesterol TC), еркін холестерин (free cholesterol, FC) концентрациясы, жоғары тығыздықтағы липопротеидтер холестерині (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C), төмен тығыздықтағы липопротеин холестерині (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), өте төмен тығыздықтағы липопротеин холестерині (very-lowdensity lipoprotein cholesterol, VLDL-C), триацилглицеридтер (TAG) және фосфолипидтер (PL). APOB генінің құрамындағы инсерция липидтердің метаболизміне теріс әсер ететіні көрсетілген. Сонымен, холестериннен басқа, APOB генінің локусы бойынша гомозиготалы және гетерозиготалы генотипі бар бұзауларда қан сарысуындағы фосфолипидтердің, триглицеридтердің және липопротеидтердің концентрациясы айтарлықтай төмендеген. Бұзаулардағы холестерин тапшылығы синдромы бауырдағы липидтер алмасуының, стероидты биосинтез процесінің және жасуша мембраналарының жұмысының бұзылуымен бірге жүретіні анықталған [71].
Зерттеулер көрсеткендей, ересек гетерозиготалы HCD фертилдік гаплотипті сиырларында холестерин жетіспейді, айналымдағы қандағы холестеринді тасымалдау қабілеті бұзылады. Холестерин мен липопротеин концентрациясы гетерозиготалы сиырларда лактацияның ерте және орта кезеңдеріндегі сау сиырларға қарағанда төмен болады. Гетерозиготалы тасымалдаушылар мен сау сиырларда метаболикалық параметрлері, қан плазмасындағы триацилглицерин концентрациясы, лактация деңгейі және сиырлардың репродуктивті қабілетіндегі көрсеткіштер бойынша айтарлықтай айырмашылықтар анықталмаған. Гетерозиготалы тасымалдаушылардағы APOB мутациясымен байланысты холестериннің төмен концентрациясы жасушалық деңгейде бастапқы холестерин тапшылығына байланысты емес, өйткені «холестерин тапшылығы» термині бұл айналымдағы қандағы холестеринді тасымалдау қабілетінің төмендеуінің салдары болуы мүмкін деп есептеледі [72].
Авторлар аутосомды-рецессивті аномалиядағы клиникалық деректерді - голштеин бұзауларындағы холестерин тапшылығын нақтылау үшін зерттеу жүргізген. Барлық ауру бұзауларда бұлшықет атрофиясы байқалған. Гомозиготалы бұзауларда жалпы холестериннің орташа деңгейі өте төмен және 6,5 mg/dl болған, 5,0 mg/dl-ден 15,0 mg/dl-ге дейін ауытқуы бар, жалпы холестериннің 10,0 mg/dl-ден төмен сандық мәні бұзаулардағы холестерин тапшылығын көрсетеді [73]. Себеп аймағын анықтау үшін (causal region) ғалымдар illumina BovineSNP50 BeadChip көмегімен геномдық ассоциация әдісін қолданды, барлығы сыналған 9 холестерин тапшылығынмен ауыратын жануарлардың геномдары және 21 077 бақылау жануарларын зерттеген. Қазіргі гольштеин тұқымының популяциясындағы аталған гаплотиптің жиілігі 4,2% құрайды [74].
Жасырын генетикалық ақауларды тасымалдаушылардың таралуын бақылау стратегиясы тұқым қуалайтын аномалияларды тасымалдауға скрининг жүргізу, асыл тұқымды жануарлардағы зиянды мутацияларды жою процесін реттеу жолдарын әзірлеу болып табылады. Ғалымдар осы бағытта зерттеулер жүргізіп, HCD гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушылары сиырлардың сүт өнімділігі бойынша қалыпты гомозиготалы генотипі бар жануарлардан кем түспейтінін, кейбір жағдайларда бақылау тобындағы жануарлармен салыстырғанда өнімділіктен асып түсетінін анықтады. Эксперименттердің нәтижелері бойынша, бақылау жануарларында (тасымалдаушы емес) HCD (90,15±7,49 mg/dL) тасымалдаушыларына қарағанда сарысудағы холестерин деңгейі (116,21±6,45 mg/dL) айтарлықтай жоғары болды [75].  Шетелдік ғалымдар HCD холестерин тапшылығы гаплотипінің тасымалдаушыларын анықтау үшін: жабайы және мутантты түрге арналған жалпы тікелей праймер F 5' - GGTGACCATCCTCTCTCTGC - 3', жабайы түрге арналған кері праймер R 5' - AGTGGAACCCAGCTCCATTA- 3' (амплификат ұзындығы 249 ж.н.), мутантты түр аллелге арналған тура праймері F 5' - CACCTTCCGCTATTCGAGAG-3'. Генотиптеу нәтижелері бойынша Польшаның гольштеин-фриз тұқымының 27 бас бұқаларының ішінде 9 бас бұқалар HCD гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушысы болған [76]. 
Қазақстан ғалымдары асыл тұқымды бұқаларын BLAD, CVM, BC, DUMPS генетикалық кемтарлықтарына тексеріп, оларда BLAD, CVM тұқым қуалайтын ауруларының голштеин бұқаларда кездесетінін анықытаған [77].  Қазақстан авторларыдың зерттеулеріне сәйкес голштеин тұқымдас бұқаларында сонымен қатар HH5, HCD фертилдік гаплотиптерінің де гетерозиготалы тасымалдаушылары кездесетіні анықталған [78]. 
Атап өтетін жағдай, бүгінгі таңда голштеин тұқымдас сиырлары мен бұқаларында HH1, HH3, HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптеріне және бұқалардың субфертилдік синдромына балау жасаудың молекулярлық генетикалық әдістері оңтайландырылған [79,80].
Осылайша, асыл тұқымды бұқалардың қатырылған шәуеттерін импорттау көлемінің ұлғаюы және сиырларды қолдан ұрықтандыру технологиясын кеңінен қолдануы голштеин тұқымында зиянды мутациялардың таралу қаупін арттырады және генетикалық ақауларды балаудың молекулярлық-генетикалық әдістерін әзірлеу ветеринария ғылымының өзекті мәселесі болып табылады [81].
Айршир тұқымының AH1 гаплотипі жоқ бұқаларының 42,3%-АН АН1С бар бірде-бір атасы анықталған жоқ, ал тасымалдаушы бұқаларда олардың саны небәрі 27,3% құрайды. «Жақын ата-баба тасымалдаушысының қашықтығы» әсерінің есептелген күші 22,0% құрайды, іс жүзінде пробанд тұқымының барлық қатарларындағы «тасымалдаушы ата-бабалар саны» факторы 21,0% құрайды. Пробандта АН1 гаплотипінің пайда болуының ең үлкен ықтималдығы асыл тұқымның екі жағында, соның ішінде әкесінде де тасымалдаушылардың ата-бабалары болған кезде байқалады. Пробандта фертилдік гаплотипінің пайда болу үшін оның тұқымында төртінші қатарға жақын фертилдік  гаплотипінің тасымалдаушы бұқаларының болуына жол бермей, асыл тұқымды қатарларда үш AH1C-ден астам аталықтардың жиналуын болдырмау керек [82,83].

1.4 Бұқаларда кездесетін субфертилдік синдромы, генетикалық табиғаты, таралуы және балау әдістері
Трансмембранналық ақуыз 95 (TMEM95) бұқалардың репродуктивтік қызметімен тығыз байланысты, бірақ шәует сапасына әсер етпейді. РТ-ПТР әдісін қолдана отырып, ТМЕМ95 генінің экспресиясы деңгейіне зерттеу жүргізілген, авторлар алған нәтижелер TMEM95 генінің қызметін тереңірек түсінуге және мал шаруашылығында бұқалардың өсіп-өну жақсарту үшін пайдалы [84]. 
In vivo және in vitro жағдайларындағы жүргізілген эксперименттерде аталық бұқалардың шәуеті фертилділігінің төмендігі, TMEM95 генінің мутациясын тасымалдайтыны, осы мутацияны тасмалдаушы гомозиготалы бұқалардың шәуеті ооциттердің пеллюцида қабатынан өтуі қабілетінің төмен екенділігі дәлелденді [85]. 
Кандидаттық гендер мен генетикалық маркерлерді анықтау ірі қара малдың молекулярлық селекциясы үшін өте маңызды. TMEM95 генінің VI экзонындағы ірі қараның трансмембраналық ақуызында мағынасыз мутацияның (rs378652941, c.483C>A, p.Cys161X) болуы бұқалардың репродуктивті қабілетін айтарлықтай төмендетті, бірақ бұл мутация жергілікті Қытайлық тұқымда зерттелмеген. c.483C>A мутациясы фертилділігі жоғары бұқаларды таңдау үшін потенциалды генетикалық маркер ретінде қызмет ете алады, осы зерттеуде TMEM95 генінің локусы бойынша генетикалық нұсқаларды идентификациялау үшін T-ARMS-PCR реакциялары және ПТР-РФҰП талдауы, ДНҚ секвенирлеу әдісі қолданылды, алайда авторлардың зерттеулеріндегі жануарларда c.483C>A мутациясын тасымалдаушылар анықтаған жоқ [86].
Басқа жұмыста авторлар TMEM95 генінің аллельдерінің ірі қара малдың өсу қарқынына және бұқалардың репродуктивті функцияларына ассоциативті әсерін зерттеген, алдыңғы зерттеулердің нәтижелерінің бұл SNP мен осы белгілердің арасында байланысы бар екені көрсетілген [87]. 
Сычевск тұқымы жергілікті өнімділігі құрама бағыттағы тұқымға  жатады. Зерттеушілер Смоленск облысында сычевск тұқымды 150 сиыр мен 34 бұқаны сынақтан өткізген. 150 бас сиырдың 12-сі субфертилдік синдромның гетерозиготалы және 6 сиыр холестерин тапшылығының тасымалдаушысы болып шықты, бұл сәйкесінше 8±0,022% және 4±0,016% құрайды [88]. 
Басқа зерттеуде авторлар Fleckvieh тұқымды бұқаларындағы трансмембраналық ақуыз 95 (TMEM95) нонсенс мутациясының сиырлардың ұрықтануына әсерін зерттеген. Fleckvieh тұқымының 40 бұқасы геномдық әдіспен зерттеліп, бұл бұқалардың эякуляциясында спермийлердің концентрациясы, морфологиясы, өміршеңдігі және қозғалғыштығы қалыпты болды, бірақ тек 1,7%-ы инсеминациясы буаз болды. Бұл көрсетілген бұқалардың спермиелерінің фертілділігі in vitro жағдайында да бағаланды. Зерттеу  нәтижелерінің қорытындысы бойынша, гомозиготалы (mt/mt) бұқаларының спермиелерінің фертилділігі in vitro жағдайында едәуір төмен болды, жабайы түрдегі (wt/wt) немесе гетерозиготалы (wt/wt) бұқаларға қарағанда (P<0,01). Сонымен қатар, mt/mt тобында эмбриондардың ерте бөлінуі байқалды (P<0,01). TMEM95 спермийлердің ооциттермен әрекеттесуіне әкелетін үдерістерге қатысуы мүмкін дегенді білдіреді. Ұрықтанғаннан кейін, mt/mt бұқаларының спермийлерінің азырақ бөлігі (P<0,01) zona pellucida (ZP) байланысты. Бұқалардың mt/mt спермийлері ZP жоқ ооциттерге азырақ ене алады (P<0,01) [89]. 
Шет ғалымдарымен қатар, бұқаларда субфертилдік синдромына балау жасауға Қазақстан ғалымдары экономикалық жағынан артықшылықтары бар TETRA-PRIMER ARMS-PCR әдісін қолданған, аталған әдістің артықшылығы рестриктаза қолданудың қажеттілігі жоқ [90, 91]. 
2013 жылы әдебиетте полимеразды тізбекті реакцияның жаңа түрі, тетра-праймер ARMS-ПТР, медицинада нүктелік мутацияларды тасымалдаушыларды анықтау және асыл тұқымды малдарды генотиптеу үшін қолдану туралы алғашқы есептер пайда болды. Мутантты немесе жабайы типтегі аллельдерді анықтау сыртқы және ішкі праймерлер көмегімен ген фрагменттерін амплификация жасау арқылы жүзеге асырылады. Primer дизайны келесі сілтеме арқылы Primer 1 бағдарламасы арқылы жүзеге асырылады: http://primer1.soton.ac.uk/primer1.html [92].
Қазіргі уақытта тетра-праймер ARMS-ПТР реакциясы үшін оңтайлы амплификация жасау шарттары мен праймердің жабысу температуралары белгіленді. Осылайша, Primer 1 бағдарламасын пайдалана отырып, праймер тізбегі таңдалды: Ішкі тура (Allele G) 5' – AAAACCTGTACTCTCTTTCGGG-3', ішкі кері (Allele T) 5' – CTCAGAATCTTGGAAATCTCCCTA - 3', сыртқы тура 5' – ATTCCAGCACATGATACTTCTTATGA -3' және сыртқы кері 5' – GAGCACGTAGGTGGTGAAGG -5', осы төрт праймер арналған температураға 59 °С, өлшемі Allele G: 135 ж.н., Allele T: 236 ж.н., ал жалпы фрагменттің ұзындығы 324 ж.н. құрайды [93]. 
Tetra-Primer ARMS-PCR әдісі ПТР-да бір мезгілде төрт праймерді қолдануды қамтиды, реакция нәтижелерін визуализациялау көлденең гельдік электрофорез арқылы жүзеге асырылады. Айта кету керек, реакцияны оңтайландыру кезеңі өте көп еңбекті қажет ететін процесс және көп уақытты қажет етеді. Шешуші факторлар: ДНҚ экстракция әдістері, праймердің жабысу температурасы, ПТР хаттамалары, реагенттер және праймер концентрациясы. Праймердің жабысу температурасы амплификацияның маңызды факторы ретінде қарастырылады, бірақ реагент концентрациясының аздаған өзгерістері де ПТР-ға, әсіресе MgCl2 концентрациясына айтарлықтай әсер етеді. Әр жолы реакциялық қоспадағы ішкі және сыртқы праймерлердің концентрациясын оңтайландыру қажет. Осылайша, Tetra-Primer ARMS-PCR әдісін енгізу асыл тұқымды жануарлардағы SNP полиморфизмдерін зерттеуге мүмкіндік береді, бұл әдіс жылдам, сенімді және қымбат емес [94].
2016 жылы ғалымдар тобы Швед қызыл бұқаларының спермийлерінің құйрық аймағындағы ақаумен байланысты жаңа ARMC3 мутациясын анықтады. Қалыпты емес бастары бар спермийлер үлесі 47-ден 62% -ға дейін өзгерді, бұл қалыпты эякуляциядан он есе жоғары. Шәует кемістігінің фенотиптік көрінісі келесідей болды: қысқа құйрықтар, проксимальды бөртпелері бар вестигиальды құйрықтар, проксимальды бөртпесіз қалдық құйрықтар, бұралған құйрықтар сияқты көптеген аберрациялар. Tetra-Primer ARMS-PCR әдісін оңтайландырудың анықтаушы факторлары: ПТР реагенттерінің қажетті концентрациясы, сыртқы және ішкі праймерлердің арақатынасы және праймерлердің жабысу температурасы. Оңтайлы концентрация тура сыртқы праймер, кері сыртқы праймер, кері ішкі праймер (А Allele) - 0,04 μM және тура ішкі праймер (G Allele) - 0,16 μM болды. Алғашқы денатурация 94˚C - 3 мин, 30 цикл үшін: денатурация 94˚C - 60 сек, праймерлердің жабысуы - 60˚C - 60 сек, элонгация - 72˚C 60 сек, соңғы синтез 72˚C - 10 мин [95]. 
SNP полиморфизмдерін генетикалық талдаудың жылдам және үнемді әдістері диагностикалық зерттеулерде маңызды, әсіресе жануарлардың көп санын генетикалық ауруға тексеру қажет болған кезде. Төрт праймер әзірленді, ал сыртқы праймерлер 354 ж.н., CD18 генінің ампликонды алынды. Арнайы әзірленген ішкі праймерлер модификацияланған реакция қоспасымен және циклдік жағдайлармен үйлесімде жабайы немесе мутантты аллелдердің фрагменттерінің күшейтілуін қамтамасыз етті. Әзірленген әдістің артықшылығы - қымбат тұратын жабдықты пайдалану қажеттілігі болмайды  [96]. 
Қазіргі уақытта CVM мутациясының тасымалдаушыларын диагностикалау үшін аллелге тән ПТР реакциясы қолданылады, өйткені SNP полиморфизмін тану үшін қолайлы рестриктазасы жоқ (SNP rs438228855). Дегенмен, бұл тәсіл күрделі, кейбір жағдайларда дәл емес және көп уақытты қажет етеді. Жоғарыда айтылғандарға байланысты ірі қара малдың CVM тасымалдаушыларын анықтау үшін авторлар Тетра-Праймер ARMS-PCR реакциялары сияқты жылдам және арзан диагностикалық әдістерді қолданған [97].

1.5 Бұқалардың репродуктивтік қызметіне әсерін тигізетін түрлі факторлар 
Шәуеттің көлемі 2-4 жасар бұқаларда өте төмен болды, ол көрсеткіш 5-8 жастан бастап өсе бастайды және 9 жасқа дейін максималды көлемге жетеді. Шәует алудың бірінші кезеңінде, яғни бұқалардың 2 жасында спермийлердің дербес қозғалғыштығы төмен болды, содан кейін 3 жастан бастап тұрақты моторикаға қол жеткізді. Спермийлердің концентрациясы тұрақты қалыпты болды және оған бұқалардың жасы әсер етпеді, 1004±289 мен 1124 ± 306 (x106 ) спермий/мл аралығында болды. Шәуеттің жақсы түзілуі қазан-желтоқсан айларында байқалды, ал ең төменгі көрсеткіштері қаңтар айынан наурыз айына дейін байқалды. Сәуір-маусым аралығындағы кезеңде шәует көрстекіштері, шілде – қыркүйек аралығындағы кезеңдегі көрстекіштерге ұқсас болды [98].
Бұл зерттеу жұмыстары бұқа шәуетінің сапасына оның тұқымының, жасының, ен көлемінің, қоңдылығының (BCS), жыл мезгілдерінің және азықтандырудың ықпалын анықтауға бағытталған. Барлығы 25 бұқадан 777 эякулят жиналды (голштино-фриз-10, сахивал-15). Сахивал бұқаларында, голштеин-фриз бұқаларына қарағанда шәуеттің барлық параметрлері нақты (p<0,05) жоғары болды. Көлемі, жеке қозғалғыштығы, жалпы белсенділігі және спермийлердің морфологиясы бұқаларда айтарлықтай жоғары болды (р<0,05). жас (2,5-3,5 жас) және ересек бұқаларға (4,5 жас) қарағанда 3,5-4,5 жас. Ен көлемі шәуеттің барлық сапалық көрсеткіштеріне сенімді (р<0,05) әсер етті. Ең жоғары мәндер ен көлемі 31,1-33,0 см болатын бұқаларда, ал ен көлемі 33,1 см немесе одан кіші бұқаларда байқалды. Көлемі, жеке қозғалғыштығы, жалпы белсенділігі және спермийлердің морфологиясы қоңдылығы 4-тен 4,5-ке дейінгі бұқаларда, қоңдылығы 4,5-тен 5-ке дейінгі бұқаларға қарағанда жоғары (р<0,05) болды. Шәуеттің сапасына қатысты мәндер ең жоғары сенімді (р<0,05) қыста байқалды, ал ең төменгі көрсеткіштер жазда болды [99].
Спермийлердің қалыпты өмірін қамтамасыз ету үшін бұқалардың ендерінің температурасы дене температурасынан 2-6°C төмен болуы керек. Бұқалардың қоршаған орта температурасының жоғарылауына әсері шәуеттің сапасының төмендеуіне әкеледі. Жылу стрессі бұқалардың ендерінің эндокринологиясына аздап ықпал етеді, дегенмен ендердегі температураның қандайда болмасын жоғарылауынан болған жылу стрессі бұқалардағы сперматогенезді өзгертеді және шәуеттің сапасын төмендетеді [100].
1271 эякуляттың (11 түрлі тұқымды 79 бұқа,) деректерін пайдалана отырып, субтропикалық жағдайда өсірілетін ірі қара малдың шәуетінің сапасының өзгергіштігі зерттелген. Модельдеу маусымдық ауытқулардың сенімді дәлелдерін көрсетеді. Қыста сол бұқалардың шәуеттерінің сапасы криоконсервілеу мақсатында «өтімділіктің» 90% - құрады, ал жазда 50% - дан да төмендеді. Бір айта кететін жағдай, кейбір бұқалар «ыстыққа төзімді» (температураға қарамастан жыл бойы сапалы шәует береді) немесе «ыстыққа сезімтал» (тек жазда сапалы шәует береді) деп жіктеуге болады. Осы деректер болашақ аталық бұқа ретінде ыстыққа төзімді бұқаларды анықтаудың өте қажеттілігін көрсетеді [101].
Асыл тұқымды бұқалардың шәуеттерінің сапасына әртүрлі факторлар әсер етеді деп саналады. Барлығы 187 бұқадан 16827 эякулят алынған. Көрсетілген тұқымы, жасы және өндіріс кезеңі шәуеттің көлеміне, концентрациясына, жалпы белсенділігіне, жеке қозғалғыштығына және эякулят өндірісіне сенімді (p≤ 0,05) әсер етті. Сонымен, бұқаның тұқымы, жасы және өндіріс кезеңі шәуеттің сипаттамаларына айтарлықтай ықпал етеді [102].
Гендік және паратиптік факторлардың қара ала және қызыл голштеин тұқымды бұқаларының өнімділігіне әсері зерттелген. Шәуеттің сапалық және сандық сипаттамалары IVOS шәует талдауыштарымен (CASA жүйесі) анықталған. Бұқалардың шәуетінің сипаттамаларына ықпал ету факторларының әсерін бағалау үшін бір факторлы дисперсиялық талдау қолданылды. Шәуеттің жылдық өнімділігі айтарлықтай өзгермелі болды (Cv=9,2-60,8%), бұл ұрықтандырғыштардың жеке ерекшеліктерін көрсетеді. Эякуляттардың саны мен сапасы және 40%-дан астам шәуеттің шығымы бұқаның генотипіне және оның бейімделу қабілетіне байланысты. Ұрықтандырғыштың сызықтық байланысы эякулят көлеміне (19,3%) және шәуеттің концентрациясына (30,6%) айтарлықтай әсер етеді. Әрбір сызық зерттелген шәуеттиімділік көрсеткіштерінің көпшілігінде әр түрлі болып көрінеді және өзіндік ерекшеліктері бар. Голштеин тұқымды бұқалардың шәуетінің өнімділігінің маусымдық динамикасын көрсетілген. Олардың жыныстық белсенділігінің жоғарғы көрсеткіші  көктемде болады-бір бұқадан 31,6 жоғары сапалы эякулят (Р˂0,05) және 158,0 мл шәует (Р>0,05). Шәуеттердің ең көп шығымы қыс-көктем кезеңінде байқалады – 7851-8069 дана, ең азы – жаз-күз – 6149-6293 дана. Эякуляттардағы спермийлердің қозғалғыштығы салқын мезгілде (күз-қыс) жоғары - 7,9-8,0 балл, ал жылы (көктем-жаз) кезеңде төмен -7,4-7,7 балл (Р ˂0,001). Маусымның бұқалардың репродуктивті қызметіне әсері 0,8-9,3% құрайды [103].
Шәуеттің бұзылуын қолдан ұрықтандыру кезінде қолданылатын мөлшерді арттыру арқылы реттеуге болады. Бұқалардың ендеріндегі температура дене температурасынан 2-6 °C төмен болуы керек, себебі ендердегі температураның жоғарылауы спермийлердің сапасын төмендетеді [104].
Бұқалар арасында төлберудің белгілі бір айырмашылықтары бар екені анықталған. Етті мал үшін максималды төлбергіштік табындар үшін бірдей болды. Алайда, етті бұқалардың төлбергіштігі төмен болғандықтан, ет бағытындағы бұқалар төлбергіштіктің төмендеуіне айтарлықтай ықпал етеді деген қорытынды жасалған, өйткені ұрықтандырғыштығы төмендеген бұқалар жиі қолданылады. Алайда, сүтті мал үшін табындар мен бұқалар үшін минимумдар бірдей болды, бірақ бұқалар үшін максималды төлбергіштік табын санынан асып түсті. Осылайша, сүтті мал шаруашылығындағы репродуктивті сәтсіздік бұқаға қарағанда сиырға көбірек байланысты деген қорытынды жасалған. Жалпы алғанда, фертилдік жеке сиырға қарағанда, жеке бұқа үшін маңызды, өйткені бір бұқадан табиғи ұрықтандыру арқылы 40 аналыққа дейін немесе қолдан ұрықтандыру арқылы жүздеген мыңға дейін алуға бұзау алуға болады. Бұқалардың 20-40%-ы төлбергіштігі төмен болуы мүмкін болса да, олардың біразы толығымен белсізболуы мүмкін [105,106].
Жыныстық даму ірі қара мал өндірісінің тиімділігін анықтайтын негізгі фактор болып табылады. Жануарларды жас кезінде көбейту мүмкіндігі ұрпақтар арасындағы аралықты қысқартады және генетикалық жетістіктерді арттырады. Дегенмен, шәуеттің азаюы және спермийлердің жетілмеуі салдарынан шәует сапасының төмендеуі жас бұқалардың репродуктивті қызметінің нашарлауының жалпы себептері болып табылады, бұл жоғары генетикалық материалдың айтарлықтай жоғалуын білдіреді. Осылайша, жыныстық жетілудің өзгеруін және жыныстық дамуға әсер ететін факторларды түсіну репродуктивтік мақсаттар үшін жас бұқаларды сәтті пайдалану қажет. Жыныстық дамуды гонадотропиндер мен тестостерон концентрациясының өзгеруіне байланысты 3 кезеңге бөлуге болады, атап айтқанда: жас төлдік, жыныстық жетілуге дейінгі және жыныстық жетілу кезеңдері [107].
Ирландиялық статистика көрсеткендей, етті бағыттағы асыл тұқымды бұқаларды жарамсыздыққа шығарудың негізгі себептері: жарақаттар (23,2%); тірек-қимыл органдарының патологиялары (21,9%) және бедеулік (7,2%). Көптеген бедеу  бұқалар жақында Селекционерлік қауіпсіздік бағалауы (BBSE) қабылданғаннан кейін ерте кезеңде анықталатынын ескере отырып, бедеулік күмәнсіз бағаланбайды. Бағалау бойынша, бұқалардың 20-25% субфертильділіктен зардап шегеді. Бұл тікелей төмен либидо, спермийлердің ақаулары немесе жанама түрде бұқаның қозғалғыштығына немесе шағылысу қабілетіне әсер ететін физикалық факторлардан туындауы мүмкін [108]. 
Шәует сапасы CASA жүйесі мен SMILE бағдарламалық құралы арқылы талданады. Талдау үшін ANOVA және жұпталған t-тесттер қолданылады. Барлық статистикалық талдаулар SPSS 17.0 арқылы орындалады. Спермийлердің концентрациясы, еріткеннен кейінгі қозғалғыштығы, тірі спермийлер және қалыптан тыс спермийлердің болуына бұқаның жасы айтарлықтай әсер етеді. Шәует сапасы 5-7 жас аралығындағы бұқаларда жақсырақ екені анықталған. Екінші жинауда спермийлердің айтарлықтай жоғары көлемі, спермийлердің концентрациясы және ерігеннен кейінгі қозғалғыштығы анықталған (P<0,05). Дегенмен, бастапқы қозғалғыштығының көлемі, қатыру алдындағы қозғалғыштығы, тірі спермийлер және қалыптан тыс спермийлердің пайызы жас аралығы мен жинау жиілігі арасында айтарлықтай ерекшеленбеген. Тірі және қалыпты сперматозоидтардың пайызы 5-7 жастағы бұқаларда және екінші шәует жинауда жоғары болды [109].
Көптеген факторлар шәует өндірісіне әсер етуі мүмкін, бірақ шәует  өндірісін азайтатын төрт негізгі факторлар: жарақат, ауру, қызба және қоршаған орта экологиялық жағдайлар болып табылады. Сперматогенез, спермийлердің түзілуі үрдісі бұқаларда 61 күнге созылады. Осылайша, жарақаттан толық айыққаннан кейін, қалыпты шәует  қайтадан өндіру үшін 61 күн қажет. Еннің көлемі аталық бездің салмағын көрсетеді және ол жоғарылаған сайын күнделікті жоғары сапалы шәует өндірісі де артады. Шәует сапасы эякуляция көлемін, спермийлердің қозғалғыштығын және спермийлердің морфологиясын қамтиды. Осылайша, қалыпты спермийлері бар бұқаларды таңдау табындағы жалпы буаздық  көрсеткішін арттыруы мүмкін. Сондай-ақ бұқалардың шағылысу қабілетінде, сондай-ақ олардың шағылысуына ұмтылуында (либидо) айырмашылықтар бар. Бұқа мен сиырдың арақатынасы бойынша ұсыныстар 1:10 мен 1:60 аралығында. Бір жасар бұқалардың өнімділігі кәрі бұқаларға қарағанда төмен [110,111].
Жеке өзгешеліктер эякуляция кезінде шәуеттің сапасына әсер ететін факторлардың бірі болып табылады. Жүз он бес шәует сынамасы 10 бас мүйізді ірі қарадан алынды. Түсі, консистенциясы, рН, көлемі, ауытқулар, қозғалғыштығы, концентрациясы, жалпы сперматозоидтар саны (ТС) және жалпы қозғалысы бар спермотозойттар саны (TMS) талданды. Қатырылған шәуеттер сипаттамалары мен өндірісіне жеке айырмашылықтар әсер етті, содан кейін олар жақсы бұқаларды анықтау үшін пайдаланылуы мүмкін [112].
Ірі қара малдың ұрығын жинау қондырғыларының тиімділігі арттыру үшін, етті бағыттағы бұқалардың шәуетін жинауға оң және теріс әсер ететін факторларды жақсырақ түсіну қажет. Бірінші мал шаруашылығында 1715 бас бұқадан 56811, ал екінші шаруашылықта 775 бас бұқадан 14885 ұрық алынған. Екі аталық тұқымның деректері талдауға қосылды және жеті түрлі тұқымдар талдауға қосылды: ангус, қызыл ангус, шароле, гелбвие, герефорд, қызыл герефорд және симментал. Топтама сипаттамаларына әсер ететін факторларды анықтау үшін GLIMMIX SAS процедурасын қолданатын бірнеше регрессия үлгілері пайдаланылған. Бұқаның жасы екі аталық аталықтардың да барлық шәует сипаттамаларына әсер етті (P<0,001). Шәует көлемі жасына қарай ұлғайған (P<0,001), содан кейін шамамен 60 айда тұрақтанған. Шәует концентрациясы ең жоғары (P<0,001) 24 пен 60 ай аралығында бұқаларда болды. Қатырғанға дейінгі спермийлер белсенділігі 12 айлық бұқаларда бірінші шаруашылықта төмен (P<0,001) болған және 12 айлық және 48 айдан асқан бұқаларда (P<0,001) екінші шаруашылықта ең төмен болған. Екі рет шәует көктемде және жазда жиналған, ең жоғары (P<0,001) көлем мен концентрацияға осы кезде болған. Эякулятың көлемі әдетте эякуляциялар арасындағы күндер санының артуына байланысты өсті. Ен шеңбері 40 см-ден асатын бұқалар ең жоғары (P<0,001) шәует концентрациясын анықталған. Жасанды қынап арқылы жиналған бұқалар электроэякуляция жинақтарымен салыстырғанда төменірек (P<0,001) көлем және қайталама ауытқулар, бірақ жоғары (P<0,001) сперматозоид концентрациясын болды [113].
Келесі зерттеудің мақсаты криоконсервацияға дейін маусымдық және бір қабатты центрифугалаудың (SLC) ерігеннен кейінгі бұқа шәуетінің сапасына әсерін зерттеу болды. Жыл мезгілі жаңадан алынған эякуляттағы  спермийлердің сипаттамаларына әсер етті, қалыпты спермийлердің  үлесі жоғары және қыста басқа екі маусымға қарағанда аз ауытқулар болды. Кинематика, сперматозоидтардың өміршеңдігі, ДНҚ фрагментация индексі және митохондриялық мембрана потенциалы маусымға байланысты ерекшеленбеді. Дегенмен, бұқалар арасында ДНҚ фрагментация индексінде, митохондриялық мембрана потенциалында және спермийлердің өміршеңдігінде айтарлықтай айырмашылықтар байқалған. Сонымен қатар, SLC спермийлерге оң әсер еткен, олардың морфологиясы мен кинематикасы, фертилділікке әсер етуі мүмкін [114].
Қатырылған ірі қара малдың спермийлерінің функционалдық жағдайындағы маусымдық өзгерістер анықталған, бұл жазғы ыстық стресстің қозғалқыштығына, плазмалық мембрана мен акросома тұтастығына, акросома реакциясының индукцияланғыштығына, митохондриялық функцияға және жасушаішілік Са+2 мөлшеріне кері әсерін көрсетеді, бірақ ол қатырылғаннан кейінгі спермийлердің ДНҚ тұтастығымен кері байланыста [115].
Зерттеу деректері SAS бағдарламалық құралының көмегімен дисперсияны талдау (PROC MIXED) арқылы талданды. Тірі, өлетін және өлі спермийлердің үлесі (%) (орташа ± стандартты ауытқу) маусымға байланысты өзгерді, тірі спермийлердің үлесі жазда ең төмен болды, дегенмен айтарлықтай айырмашылық (P<0,05) көктем мен жаз арасында ғана байқалды. SCSA бағалаған DFI көктемде ең төмен болды және жазғыдан айтарлықтай ерекшеленді (p<0,04). Сызықтық параметрлері (LIN) (P=0,068) және түзулік (STR) (P=0,062) үшін көктем мен жаз арасында маңыздылық тенденциясы байқалды [116].
Бірқатар құрылымдық және функционалдық ерекшеліктеріне байланысты бұқаның аталық бездері морфологиялық қалыпты, қозғалғыш және фертильді шәует  өндіру үшін қажет дене температурасынан 2-6 ° C төмен температураны сақтайды. Аталық бездегі жылудың негізгі көзі аталық бездегі зат алмасу емес, қан ағымы болып табылады. Қоршаған ортаның жоғары температурасы бұқалардағы сперматогенезге аз зиянды әсер етеді. Аталық бездердің қызметі гипоксия деңгейінде жұмыс істейтіндігі туралы бұрыннан қалыптасқан парадигма бар, аталық бездің температурасының жоғарылауы қан ағымын жоғарылатпайды, нәтижесінде гипоксия ұрықтың гипертермиясынан кейін морфологиялық қалыпты және қозғалғыш спермийлерді азайтады. Аталық бездің температурасының жоғарылауының көптеген себептері бар, соның ішінде қоршаған ортаның жоғары температурасы, жоғары қуатты диеталар немесе еннің немесе ен аумағындағы тәжірибелік оқшаулануы. Еннің бетінің температурасын және аталық бездің құрылымдық сипаттамаларын және сәйкесінше инфрақызыл термография мен ультрадыбысты қолдану арқылы бағалауға болады [117].
Спермийлерді жинау жасанды қынап арқылы және эякулятты жалпы және микроскопиялық параметрлер бойынша бағаланады. Белгілі болғандай, тұқым да, жас та маңызды фактор ол шәуетің параметрлеріне әсер етеді [118].
Ірі қара малдың тиімді көбеюі үшін аталық бұқаның аналық торшаны  ұрықтандыру қабілеті маңызды рөл атқарады. Бұқа шаует  арқылы сиырлардың ұрықтандыру қабілетінің тұқым қуалаушылығы 0,142 болды, ал ұрықтың биологиялық көрсеткіштері жоғары нәтиже көрсеткен мәндерге ие болады: эякулят көлемі - 0,322, бір мл көлемдегі спермийлердің концентрациясы - 0,202, эякуляттың орташа көлемі - 0,366, спермийлер саны - 0,169 [119].
Қазақстан Республикасында өсірілетін ірі қара мал тұқымдарының сапасын жақсарту үшін өнімділіктің әртүрлі бағытындағы асыл тұқымды бұқалар әкелінді. Импортталған бұқаларынан алынған шәует  көлеміне маусымның әсері талданған. Қазақстан Республикасына 2013-2015 жылдары түрлі тұқымды 867 бұқасы импортталды. Ең көп әкелінген бұқалар-Абердин-Ангус тұқымы (n=331), герефорд тұқымы (n=237), қазақтың ақ басы (n=135) [120].
Аталық бұқалардың шәуетінің сапалық көрсеткіштері (спермийлердің белсенділігі, тірі және өлі спермийлер саны және акросоманың тұтастығы), сондай-ақ бұл көрсеткіштердің in vitro жағдайында ооциттердің ұрықтануына әсері зерттелген. Эксперимент жүргізуге арналған ооциттер донор сиырлардан мал шаруашылында ультрадыбыстық (ovum-pick-up (OPU) бақыланатын тірі жануарлардың аналық бездерінен аспирация арқылы алынған. Маттиас-4593 бұқасының шәуетінің  сапалық көрсеткіштері анықталып, in vitro жағдайында ұрықтануына оң әсер етті, онда сәтті ұрықтандырудың 50% алынды [121].
Сүтті мал өсіруде айтарлықтай прогресс қолдан ұрықтандыру арқылы жүреді. Жүргізілген зерттеулердің нәтижесінде ерігеннен кейін (0 сағат инкубация) және 5 сағат бойы одан әрі инкубациядан кейін голштеин тұқымының сапалық сипаттамаларында айырмашылықтар бар екендігі анықталды [122].
Зерттеуге шаруашылықтан абердин-ангус тұқымының бұқаларының шәуеті алынып, сапасы бағаланған. Бұқалары AAA 17320042, AAA 18240588, AAA 17264322, AAA 16448662, AAA 18434747, AAA 18858269 номерлеп бөліп,  бұқалардан тараған ұрпақтарының тірілей салмағын, орташа тəуліктік өсімін, жұмсалған азық мөлшері мен еттілік индекстерін анықтаған. Алынған сандық мəліметтер биометриялық статистикалық өңдеуден өткізілген. Бақылаудан «жоғары» деген асыл тұқымды категорияны AAA 17264322, AAA 16448662, AAA 18434747 бұқаларына, асыл тұқымдылығы бойынша 102, 100, 105 индекске сәйкес келеді. Нəтижелері сараптамалық көрсеткіштердің тұрақтылығына жəне олардың асыл тұқымдылығы үшін қолдануға болатындығына байланысты болатыны анықталған [123].
Ең жоғарғы эякулят бөлетін голштеин тұқымында-7,57±0,19 мл, ал етті бағытта герефорд тұқымында-0,789±0,105 млрд/мл екендігі анықталған. Сонымен қатар ең белсенді спермийлер голштеин және швиц тұқымында (6,42 және 6,47 баллға) болған. Мөлшеріне байланысты эякуляттің күші 34,4%, тығыздығы-18,8%, спермийлердің белсенділігі-25,6% көрсеткен. Спермийлердің саны, сақталғаннан кейінгі белсенділігі (r=0,421), төменгі мөлшерде эякуляттің тығыздығы (r=0,375) тең болған [124]. 
Келесі жұмыста генотиптері әртүрлі етті бағыттағы бұқалардың көбею қабілеті мен экстерьеріне, жалпы салмағы арасындағы фенотиптік белгілерімен өзара байланысы зерттелген. Нәтижесінде дене бітімі өлшемдерінің генотипі әртүрлі  бұқалардың көбею қабілетімен байланыс деңгейі анықталған. Қазақтың ақбас тұқымының бұқаларында эякулят мөлшері кеуде орамы мен жіліншік орамы сияқты өлшемдермен оң корреляциялық байланыста болады деп қорытындылаған [125]. 
Зерттеуде қызыл ала тұқымды 2-11 жас аралығындағы  бұқалардан 8 бас бақылау тобы бөлініп алынып, оларда минералды заттардың алмасуы, ферменттердің деңгейі, эндогендік гормондар атап айтқанда тестостерон,  эстрадиол, кортизол, тироксин мөлшері анықталған. Жастың ұлғаюына байланысты АСТ және АЛТ, сілтілік фосфатаза  мөлшері 161,56 МЕ/л до 61,87 МЕ/л жоғарлаған [126]. 

1.6 Эякуляттың сапасын анықтау әдістері және оларға салыстырмалы баға беру  
Шәуетті бағалау фертилділік көрсеткіштеріне, шәуеттің сапасының әртүрлі параметрлерін өлшеуге байланысты. Шәуетті бағалау әдістеріне, дәстүрлі микроскопиялық әдістермен қоса, компьютерлік сперматозоидты талдаулар (CASA) және ағынды цитометриялық талдау маңызды, олар спермийлердің морфологиясы мен қызметіне қатысты нақты ақпараттарды береді. Осы әдістермен спермийлердің түрлі белоктарын анықтау және ДНҚ зақымдануын диагностикалау оң нәтиже беріп, шәует физиологиясы мен молекулалық ауытқулары еркектердің бедеулігінің әртүрлі мәселелерімен байланысты екендігі анықталады. Сондықтан, CASA-ны әрі қарай калибрлеу және гендік экспрессия сынақтарын жетілдіру тезірек ақпараттар жинау және  қосымшалар үшін ұсынылады [127].
Классикалық әдістермен бұқалардағы шәует сапасының фертилдігін бағалауға болды (микроскопының көмегімен тығыздығы, қозғалғыштығы, өміршеңдігі және морфологиясы, ал гемоцитометр және микросперматокрит арқылы қосымша концентрациясы анықталды), сондай-ақ алдыңғы қатарлы әдістерді пайдалана отырып, бұқа шәуетінің ұрықтандырғыш қасиетіне компьютерлік талдау (CASA)  және ағынды цитометрия жасалынады. Осылайша, классикалық әдістер мамандар үшін қолайлы, өйткені олар бұқалардың ұрықтандырғыш қасиеттерін мезгілді түрде  бақылап отырады [128].
Спермийлердің қозғалғыштығын субъективті түрде бағалауда  ең жиі қолданылатын әдіс. Дегенмен, шәуетті компьютерлік талдау объективті. Қазіргі уақытта өнеркәсіпте ірі қара малдарының жасанды интеллектісін, спермийлер  мембранасының тұтастығын өлшеу үшін жиі ағынды цитометрияны қолданады, бұл шәуетті бағалауда дәл, жылдам және корреляциялық фертилділікті нақты бағалайтын процедура болып табылады [129].
Мал шаруашылығында бұқалардың ұрықтандырғыш қасиеті мен ұрық сапасының маңызы зор. Ағынды цитометрия арқылы өлшенген флуоресцентті биомаркерлерден фертилділігі төмен бұқаларды анықтауға, спермийлердің ақауларын анықтауға болады, өйткені шәуетті талдауда стандартты әдістерді қолдана отырып, қалыптан тыс спермийлерге балау мүмкін емес [130].
Ағынды цитометрия көптеген үй жануарларында, соның ішінде бұқаларды қоса алғанда, шәуеттің сапасын бағалауда өте күшті әдіс болып табылады. Қазіргі таңда бұқа шәуетінің сапасын анықтауда ағынды цитометрияның көптеген әдістері қол жетімді [131,132].
Бұл зерттеуде Y-27632 (ROCK ингибиторы) мұздату сұйылтқышына сәйкес концентрацияны қосу арқылы криоконсервациядан туындаған апоптозды болдырмайды және in vitro ұрықтандырудан кейін эмбрионның дамуын жақсартады деген болжам жасалған. Ол үшін шәует үлгілері 4 апта бойы аптасына екі рет жасанды қынап арқылы бес ұрықтандырғыш қасиеті жоғары симментал бұқаларынан жиналған. Таңдалған үлгілер біріктіріліп, құрамында Y-27632 (0, 10, 20, 30 және 40 мкм) әртүрлі концентрацияда Tris-жұмыртқа сарысы-глицерин (TEYG) қосылып, сұйық азотта қатырылған. Ерітуден кейін шәуетті компьютерлік талдаудың (CASA) көмегімен, плазмалық мембрананың тұтастығы және акросоманың бүтіндігі морфологиялық ауытқулар тұрғысынан бағаланды, жасушаішілік генерациясы (ROS)  оттегінің белсенді түрлері, ДНҚ фрагментациясы, фосфатидилсерин (PS) экстернализациясы және апоптозға байланысты ауытқулар, гендік экспрессия үшін бағаланған [133].
Қолдан ұрықтандыру пункттерінде бұқа шәуетінің сапасын бағалау әдістері ұрықтандырғыш қасиеті төмен бұқаларда анықтауға қабілетсіз.  Бұл практикалық жағдайларда оңай бағаланатын бұқалардың ұрықтандырғыш қасиетінің ағымдағы болжамдарын жақсарту үшін қолданылатын сенімді биомаркерлерді анықтау қажеттілігін көрсетеді. Ұрықтандырғыш қасиеті жоғары немесе төмен (n=0 әрбір құнарлылық фенотипінде, айырмашылық 11,4%) жіктелген голштеин-фриз бұқаларының таңдалған тобынан криоконсервіленген шәуетті бірқатар морфологиялық және жасушаішілік белгілеріне байланысты жан-жақты талдау жүргізілген. Спермийлер қозғалғыштығы мен кинематикалық параметрлері, морфологиясы, акросома тұтастығы, плазмалық мембрананың липидті қабығының бүтіндігі, өміршеңдігі және ДНҚ тұтастығы бағаланған [134]. 
Зерттеу жұмысында барлығы 600 132 Nelore жануарларының фенотиптік және тұқымдық ақпараты пайдаланылған. Әртүрлі белгілері бойынша тұқымдық көрсеткіштерден 0,14-0,88 корреляция болды. Осылайша, алғашқы үш құрамдас үш түрлі потенциалды таңдау критерийлері алынды. Бірінші негізгі компонент бойынша іріктеу барлық зерттелетін белгілері бойынша оң, асыл тұқымды өсімталдығы жоғары жануарларды анықтауға мүмкіндік берді. Екінші негізгі компонент жыныстық жетілу деңгейі жоғары немесе төмен жануарларды анықтау үшін алынды. Үшінші негізгі компоненттің теріс мәндері бар жануарлар шала туылатын төлдер болып саналды. Жетілуі (үшінші негізгі компонент) мен ересек жануарлардың салмағы мен бойы арасындағы генетикалық корреляция сәйкесінше 0,19 ± 0,02 және 0,32 ± 0,02 болды [135].
Зерттеудің жұмысының мақсаты әртүрлі мұздатылған (жақсы және нашар, n=12) голштеиндік бұқалардың шәуетіндегі май қышқылдарының құрамын анықтау болған. Әртүрлі мұздатылған шәуеттің фенотиптерінде  цис-9- және 13-метил май қышқылдары 22:0, 18:1 және 14:0 (P ≤ 0,011) бойынша аз ғана айырмашылықтар анықталған. Бұл нәтижелердің маңыздылығы зор, себебі олар шәует мембранасында май қышқылының құрамы туралы негізгі түсініктерді ашады [136].
Соңғы жылдары шәуеттің сапасын in vitro бағалау арқылы бұқалардың ұрықтандырғыш қасиетін болжауда қызығушылық тудыруда. Сондықтан шәует сапасының параметрлерін ерте бағалауға негізделген өсімталдықты болжау үлгісі фертилділігі  төмен бұқаларды өсіру бағдарламаларынан алып тастау үшін пайдалы деп есептелінді. Зерттеулер үшін 18 бас итальяндық голштеин-фриз бұқаларының мұздатылған шәуетінің компьютерлік талдауыдан (CASA) (қозғалыс және кинетикалық параметрлері) және ағынды цитометриямен (FCM) (тіршілік қабілеті, акросоманың тұтастығы, митохондрияның қызметі, липидтердің асқын тотығуы, плазмалық мембрана және ДНҚ тұрақтылығы) көмегімен талданған. Бұқалардың ұрықтандыру жылдамдығы салыстырмалы тұжырымдамаға (ERCR) негізделіп екі топқа (ұрықтандырғыш қасиеті бойынша төмен және жоғары) бөлінді. Шәует сапасының параметрлері мен ERCR арасындағы жоғары байланысы бар тұқымдық бұқаны анықтау үшін көптеген қадамдық регрессиялық талдаулар қолданылған. Осылайша,  жылдамдық вариациясының жартысына жуығын (R2=0,47, P<0,05) беретін тоғыз  тұқымдық бұқалар алынған. Ұрықтандырғыш қасиеті жоғары екенін расталғаннан кейін, осы зерттеуде әзірленген тұқымдық бұқаларды қолдан ұрықтандыру орталықтарында аталық бұқалар ретінде қолдануға болады [137].
Соңғы жылдары шәует популяциясының сипаттамаларын бағалау үшін қол жетімді технология айтарлықтай дамуда. Тұтастай алғанда, шәуетті сатуға қатысты сапаны бақылау шешімдері көбінесе ұрықтың сапасы мен ұрықтандыру деңгейіне байланысты негізделеді. Дегенмен, бұқалардың ұрықтандырғыш қасиетін болжауда ешқандай жеке шәует биоанализі сәтті болмаған, in vivo шәует фертилдігінің әртүрлі параметрлерімен көптеген корреляциялар туралы мәлімдемелер берді. Сүт бағытындағы ірі қара шаруашылығында тұқымдық бұқалардың ұрықтандырғыш қасиеті голштеин бұқаларында 93% (n=2062), ал тұқымның фертилділігінің ауытқулары орташа көрсеткіші 3% болатынын көрсетті [138].
Зерттеу гипотезасының тұжырымдамасына сәйкес сұрыпталмаған (NS) және жынысы бойынша сұрыпталған (СС) шәуеттінің in vivo ұрықтандырғыштығы үшін әртүрлі in vitro параметрлері керек. NS және SS спермийлерінің фертилдігін болжау үшін in vitro фертилдік маркерлері қажет [139].
Акросомалық реакция (AR) алдында сүтқоректілердің шәуеті ұрғашы жануарлардың жыныс жолдарында, капацитация деп аталатын бірқатар биохимиялық және физиологиялық модификациялардан өтуі керек. Бұл модификациялардың механизмдері жеткілікті зерттелмеген, дегенмен жасушаішілік Са(2+) айналымы кезінде, капацитация үрдісінде және акросомалық реакция уақытында да протеинкиназалар қатысады.  Гельзолиннің тирозинді фосфорлануы капацитация кезінде Src (SFK) киназаның инактивациясы үшін де маңызды. AR алдында гельзолин PIP(2)-ден бөлініп, дефосфорлану/белсендендіруден өтеді, нәтижесінде AR –ге әкелетін F-актиннің жылдам деполимеризациясы жүреді [140].
Сүт бағытындағы шаруашылықтар үшін бұқалардың ұрықтандыру қасиетін дәл болжау экономикалық жағынан аса маңызды. Спермийлердің  ұрықтандыру потенциалы олардың ооцитке жетуімен, толық ұрықтанудың жүруімен және эмбриогенездің сатысын жалғастырып, жекелей спермийлер ДНҚ-ның сапасын анықтауға мүмкіндік тудырады. Спермийлердің түрлі сипаттамалары бойынша өміршеңдігін, акросоманың тұтастығын, ДНҚ (%DFI) фрагментациясының индексін және оттегінің белсенді түрлеріне қарай тұқымдық бұқаларды төмен, орташа және ортадан жоғары деп бөлген. Сызықтық регрессиялық талдауда көрсеткендей, комбинациясы тірі детерминация коэффициенті (R2)=0,72, өлі (R2=0,72, сутегі асқын тотығында теріс, тірі спермийлер (R2=0,64) және %DFI (R2= 0,56) болған. Ағынды цитометриялық әдіспен спермийлердің өміршеңдігі, сутегі асқын тотығының күйін және бұқалардың ұрықтандырғыштығының % DFI төмен және ортадан жоғары болады деген болжамы жасалған [141].
Голштеин бұқаларының ұрықтандырғыш қасиетіне байланысты шәуетіндегі спермийлердің протамин 1 (PRM1) және протамин 2 (PRM2) хроматин белоктарының динамикасын және жасушалық сипаттамалары анықталған. CASA-ның көмегімен ұрықтандырғыш қасиеті жоғары және төмен деп бөлінген бұқалардың шәуетінің орташа жылдамдығы, спермийлер  бастарының бүйірлік ығысу амплитудасы және әртүрлі спермийлермен  біржақтылығы (P < 0,05) анықталған. Дегенмен ұрықтандырғыш қасиеті жоғары және төмен деп бөлінген бұқалардың спермийлердің плазмалық мембранасында, акросома мен ДНҚ (P >0,05) бүтіндігінде айтарлықтай айырмашылықтар байқалмаған. Бақылаудағы ұрықтандырғыш қасиеті жоғары және төмен деп бөлінген бұқалар шәуетінің протамин PRM1 және PRM2 құрамы салыстырмалы түрде пропорциональды (P<0,0001) [142].
Шәуеттегі хроматинінің құрылымын талдау (SCSA), ДНҚ фрагментация индексін (DFI) өлшеу және жоғары ДНҚ қанықтылығы (HDS) спермийлер  ядросының тығыздалуын көрсетеді. Бедеу ерлердің тобындағы (n=397) спермийлер SCSA, TUNEL және CMA3 талдаулары жүргізілген. HDS ядролық жетілмегендіктің нақты көрсеткіші болмаған, өйткені ол CMA3, AB және TB дақтарымен нашар корреляцияланғанын көрсеткен. Шәуетте ДНҚ фрагментациясы (TUNEL және SCSA) және ДНҚ конденсациясы (CMA3, AB және TB) сынақтарымен HDS төмен корреляцияланды, бұл екі параметрді ажыратуға болады [143].
Дәстүрлі in vitro шәует сынақтарын қолдану арқылы бұқалардың ұрықтандырғыш қасиетінің жоғарғы екінін анықтау қиынға соғады. Осыған орай Норвегиялық  қызыл бұқалардан ұрықтандырғыш қасиеті төмен (18 бас) және ұрықтандырғыш қасиеті жоғары (19 бас) жас бұқаларды екі топқа бөліп, 56 күндік қайтарымсыз (NR56) көрсеткішке негіздеп зерттеген. Олардың мұздатылған және ерітілген шәуетінен спермий хроматиндерінің бүтіндігін, өміршеңдігін, акросоманың тұтастығын, қозғалғыштығын және АТФ құрамы анықталған. Бақылаудағы екі топтың бұқалары шәуетінің қызметтік құрамы, жасушаішілік метаболиттер концентрациясында айтарлықтай айырмашылықтар болған. Пирсон корреляциялық талдауы бойынша NR56-мен хроматиннің тұтастығы параметрлері, ДНҚ (DFI) фрагментация индексі және жоғары ДНҚ (HDS) тұрақтылығы арасында теріс байланыс анықталған. Спермийлердегі Fe, Al және Zn микроэлементтерінің жасушаішілік концентрациясы NR56 мен теріс корреляцияға ие [144].
Ірі қара малдың буаздығын онымен қоса овуляцияны, ұрықтануды, бластоцистаның бөлшектену ұзақтығын, буаздықтың белгілерімен, ұрықтың және плацентаның дамуын нақтылау күрделі процесс болып саналады. 10 голштеин тұқымды ұрықтандырғыш қасиеті жоғары немесе төмен бұқаларды бөліп, (SCR) ұрықтандырғыш коэффициентіне негіздеп тұқымдық бұқалар ретінде қалдырған.  Бұқалардың эмбриондарын SCR төмен болған жағдайда, оларға әртүрлі факторлар әсер ететінін ескере отырып, шәуеттің ұрықтандыруға қабілеттілігі, имплантацияға дейінгі ұрықтың дамуы және плацентадан кейін ұрықтың даму ұзақтығы және буаздықтың белгілерін анықталған. Сүт бағытындағы шаруашылықтар үшін бұқалардың  ұрықтандырғыш қасиеті генетикалық үлесінің буаздық кезеңінде маңызды екендігін, өнімділікті жоғарлатуда шешуші рөл атқаратындығын білдіреді [145]. 
Шәуеттің липидтері спермийлердің қызметіне ықпал етуі мүмкін, сондықтан зерттеу жұмыстарында интрацитоплазмалық шәуетті инъекциялау кезеңдерінде қолданылған ұрық үлгілерінің липидті профильдерін салыстыру болған, нәтижесінде олар буаздыққа әкелетіні көрсетілген. Шәуеттегі липидтің құрамын, шәуеттің оптималді қызметіне байланысты аталық фертильілікті диагностикалауға құралдарын әзірлеу және шәуеттің сапасын жоғарылататын қоректік орта құрамын, репродуктивті нәтижелерді жақсартуға мүмкіндік ашу болып табылады. Липидтер сперматозоидтардың плазмалық мембранасының көпшілік бөлігін құрайтынын ескере отырып, бұл ақпарат белсенді спермийлерді  бөліп алатын жаңа спермий таңдау құралдарын әзірлеуде де пайдалы болады [146].
Бүгінгі таңда белгілі, бұқа щәуетін сұйылту және қатырып, еріту кезінде спермийлер микрозақымдануға ұшырап, ұрықтандыру қабылеті төмендейді. Осы үрдісті анықтауға ветеринариялық андрологияда жиі ДНҚ фрагментация деңгейін анықтау тәсілін қолданады [147- 150] 
Бұқалардың эякулятының сапасын анытау  мақсатында олардан шәует алу үшін қолданатын тәсілдердің бірі-электроэякулятор көмегімен эякулят алу. Осы әдіспен эякулят алу кезінде маңызды фактордың бірі ток көзі арқылы берілетін токтың кернеуі мен ток беру арасындағы үзілістің оңтайлы ұзақтығы. Бұқаларда жиі эрекция 5-6 Вольт  кезінде, эякуляция 12-14 Вольт кезінде болады [151, 152]. 
Отандық ғалымдар сонымен қатар бұқалардың қан сары суы үлгілерінде холестерин мөлшерін зерттеген және холестерин концентрациясы мен тестостерон гормондары арасындағы корреляцияны анықтаған [153-155]. Сүт бағытындағы сиырлардан төл алу кезінде бұқаларға жүргізілген андрологиялық зерттеудің тәжірибелік маңызы анықталған [156, 157].  
Соңғы жылдары ірі қара малы спермийлердің қызметтік құрамын интенсивті анықтайтын тесттер өңделіп шығарылған. Әзірленген әдістемеден заманауи Дифф-Квик тест-жинағын және Farelly (Minitube) краскілерін қолданып, бұқалар шәуетіндегі спермийлердің акросомасының боялуын, морфофункционалды сипаттамасын, биологиялық сипаты нақты ажыратылған генетикалық материалдарды алуға болатынын анықталған [158, 159].
Авторлар бұқалардың дәстүрлі және бір жынысты шәуеттерінің биологиялық қасиеттерін анықтаған. Барлығы 45 бұқаның дәстүрлі шәуеті, 15 бұқаның бір жынысты шәуеттері тексерілген, бір жынысты шәуетте тік үдемелі қозғалыстағы спермийлер саны 0,84 млн, ал дәстүрлі екі жынысты шәуетте осы көрсеткіш-16,9 млн құраған. Сондықтан дәстүрлі қатырылған бұқа шәуетін пайдаланғанда ұтықтану нәтижесі 54,2% болған, бір жынысты шәуетті қолданғанда 40,6 % болған [160, 161]. 
Бұқаларды бағалағанда төлдердің әл-ауқатына, ауру төлдердерді туған сиырларды табыннан алып тастауға, түсіктерді, өлі тууларды есепке алған жөн. Шәуеттің биологиялық сапасына толыққанды көз жеткізу үшін қосымша хроматиндегі ДНҚ фрагментациясы дәрежесінің көрсеткіштерін пайдалану керек. ДНҚ фрагментациясының дәрежесі жоғары бұқалардың ұрықтандырғыш қасиеті төмен болатыны анықталған [162- 164]. 
Андpологиялық зерттеуде шәует сaпaсына, жыныс peфлeкстepіне, жыныс оpгaндapын қосымшa ұмaны жәнe eнді ультpaдыбыстық зepттeу әдістepінде оң нәтижeге ие болған. Еннің фоpмaсы мeн шәует сaпaсы apaсындa, 2 бұқaдa спepмийлep қозғaлғыштығы 5±0,3 бaлл, aл 1 бұқaдa - 8±0,01 бaлды құpaған. УДЗ нәтижeсіндe ұдaйы өндіpу қaбілeті жоғapы бұқaлapдың (65%) eн құpылымы тұтaс, пішіні сопaқ, aқ қaбығының эхогeнділігі жоғapы болған. Aл, шәуетті төмeн өндіpетін (35%)  бұқаларда eнінің моpфологиялық құpылымы кедір бұдырлы, қомақтылығында  өзгepістep байқалған. Ұpық сaпaсы төмeн 4 бұқa eнінде шaшыpaңқы гипepэхогeнді aймaқтap анықталған [165,166].
Ұрықтандыру қабілетін төмендететін кең таралған себеп ол спермийлер құрылысының дұрыс еместігіне байланысты. Сондықтан жыныс хромосомаларының анеуплоидиясының жиілігін төмендетін морфологиялық белгілеріне қатаң мән беру керек. Ұрықтандыру кезінде спермийлердің өміршеңдігін, проксималді және дисталді тамшыларсыз, тератооспермия индексі 1,0-1,3 спермийлер бастарының, денесі мен құйрығының ауытқусыз болуын бағалау керек [167- 169].
Ғылыми және практикалық тұрғыдан Қазақстан Республикасының жағдайларында аралас BLUP үлгілерін өңдеу және оңтайландыру өзекті мәселе болып табылады. Барлық тұқымның үлгілерін зерттеуде ең жақсы таңдау критерийіне ие болған, республикалық деректер базасынан алынған қара-ала голштеин тұқымды бірінші бұзаулаған сиырлардың сүт өнімділігінің фенотиптік көрсеткіштері болған [170].

1.7 Арнайы әдебиеттердегі деректерді талдау
Сиырлардың өсіп өну қызметіне әсер ететін ДНҚ маркерлер туралы зерттеулер мен мәліметтер жеткілікті, көптеген гендердің SNP полиморфизмдерінің репродуктивтік қызметке ассоцитативтік байланысы анықталған. Бірақ, талдау көрсеткеніндей бұқаларда жыныстық қызметіне, белсенділігіне, алынған эякулят сапасын көрсететін белгілер мен SNP полиморфизмдер арасындағы байланыстар туралы ғылыми жұмыстар көп емес. Диссертациялық жұмыста теориялық және тәжірибелік жағынан маңыздылығы бар TNP2 ген локусы бойынша g.269 G→A,  g.1536 C→T SNP полиморфизмдері,  SPEF2 гені бойынша зерттеулер жоспарланған. Сонымен қатар, әсіресе голштеин тұқымдас асыл тұқымды бұқалар үшін өзекті бағыт, оларда генетикалық кемтарлықтарға молекулярлық генетикалық әдістермен мониторинг жүргізу жұмыстары қарастырылған. Шет ел ғалымдары мен ТМД мамандарының генетикалық ақауларды балау жасауға арналған әдістеріне талдау жасалды, генетикалық кемтарлық нүктелік мутация болған жағдайларда зиянды мутацияны детекция жасауға сәйкес рестриктазаны қолданудың тиімді екені анықталған. Отандық ғалымдардың жұмыстарында, қарапайым және қолжетімді бұқалардың жыныс органдарына, соның ішінде қосалқы жыныс бездерінің функциолналдық жағдайы мен морфологиялық өзгерістерге балау жасау үшін УДЗ сканерлеу әдісін қолдану қажет екені анықталған. 
Әдебиетке шолу бөлімінде терең зерттелген сұрақтардың бірі, бұқа шәуетіне теріс әсерін ететін факторларға талдау жасау, асыл тұқымды бұқалардан алынған эякулятқа функционалдық, морфологиялық баға беру әдістеріне салыстырмалы баға беру. Эякулятты шынайы бағалау әдісіне компьютерлік CASA бағдарламасының тиімділігі көрсетілген, ірі асыл тұқымды орталықтарда алынған эякулятқа сапасын анықтауға болады, эякуляттағы белсенді спермийлер санын, спермийлер концентрациясын, олардың морфологиялық ерекшеліктерін бағалауға мүмкіндік береді. Сонымен қатар, спермийлердің фертилдік қасиетіне баға беретін келесідей молекулярлық генетикалық балау әдістеріне: DFI, HDS, SCSA, TUNEL, CMA3 талдау жасалған. 
Аталық торша, спермийлердің ұрықтану қабылеті тек олардың белсенділігімен, қозғалтқыштығымен байланысты деген пікір орынсыз екенін көрсетеді.  Отандық ғалымдар бұқа спермийлерінің фертилдігін бағалау үшін ДНҚ фрагментация әдісін қолданған, ал бұқалардың жыныстық жүктемесінің қалыпты жағдайда болуына баға беру үшін спермийлер ядросындағы протамин мен гистон мөлшерін анықтауды қолданған. Әдебиетте бүгінгі таңда бұқалардың жыныстық қызметін арттыруға  жиі гормоналдық препараттар мен дәрумендер қолданылатыны көрсетілген. 












2 НЕГІЗГІ БӨЛІМ

2.1 Зерттеу материалдары мен әдістері 
2.1.1 «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында, «Асыл Түлік», «Асыл» асылдандыру орталықтарында бұқаларға TNP2 ген локусы бойынша (g.269 G→A, g.1536 C→T SNP полиморфизмдерін) генотиптеу жұмыстарын ПТР РФҰП әдісімен жүргізу 
«Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро», мал шаруашылықтарына қарасты қазақтың ақ бас, голштеин тұқымдас бұқаларынан  тұратын зерттеу топтары құрылды. Зерттеу тобындағы бұқалардың күре тамырынан немесе құйрық венасынан құрамында ЭДТА антикоагулянты бар, көлемі 2,0 мл ваккумдық пробиркаларға қан үлгілері алынды. Алынған қан үлгілерін ДНҚ бөліп алғанға дейін тоңазытқышта -16-180С қатырып ұстадық. «Байсерке-Агро» ЖШС шаруашылығында бұқалардың мұздатып-қатырылған шәуеттері биологиялық материал ретінде қолданылды. 
TNP2 ген локусы бойынша ДНҚ үлгілерін генотиптеу жұмыстары келесі ретпен жүзеге асырылды: биологиялық материал алу (қан немесе қатырылған шәует), биологиялық материалдардан ДНҚ бөліп алу, бөліп алынған ДНҚ сапасын тексеру, ген тізбегіне талдау жасау, нүктелік мутацияның орналасуын анықтау, қажет рестриктазаны іздеп табу, праймер тізбектерін арнайы әдебиеттен алу немесе Primer 3 бағдарламасының көмегімен анықтау, амплификация жүргізу, ПТР нәтижесін горизонталдық электрофорезбен тексеру, рестрикция қою және сол арқылы ДНҚ үлгілерінің генетикалық нұсқаларын анықтау. 
Қазіргі таңда бұқалардың TNP2 ген локусы (g.269 G→A) бойынша генотиптерін әдебиетте көрсетілген әдіс бойынша анықтайды, сол мақсатта келесі праймерлер тізбектерін қолдандық: тура F 5' - CAGAGCCTTCCCAACACCC - 3'  және кері R 5' – GCTGGGGCCTGGGCTCTGG - 3' праймерлер [171]. Аталған әдіске тән кемшілік, ұзындығы 195 ж.н. фрагментті кескен соң, GG гомозиготалы генотипті жануарларда ұзындықтары 135 ж.н., 33 ж.н., 27 ж.н., фрагменттер түзіледі,  гетерозиготалы жануарларда GA генотипті үлгілерде ұзындықтары 135 ж.н., 60 ж.н., 33 ж.н., 27 ж.н. фрагменттер, гомозиготалы AA генотипті жануарларда ұзындықтары 135 ж.н., және 60 ж.н. фрагменттер пайда болады. Сонымен, жиі электрофореграммада ұзындықтары  60 ж.н., 33 ж.н., 27 ж.н. фрагменттер әлсіз көрінеді. TNP2 генінің аллелдерін детекция жасау үшін алынған ПТР өнімін HpaII рестриктазасымен кестік, оның сайт рестрикциясы  C/CGG.  
Диссертациялық жұмыста ДНҚ үлгілерінің TNP2 (g.269 G→A) гені бойынша амплификация жүргізу үшін сонымен қатар басқа  праймер тізбектерін қолдандық: тура F 5' - ACACCAAGACACAGAGCCTT - 3' және кері R 5' - TTGTACACCTGCTTGCTCCT - 3'. Қолданылып жүрген праймерлер кемшіліктерін ескере отырып, TNP2 g.269 G→A полиморфизмін анықтауға Primer 3 бағдарламасын пайдалан отырып жоғарыда көрсетілген праймерлер тізбектері анықталды және праймерлер көмегімен ұзындығы 358 ж.н. тұратын амплификат алынды. Үлгінің генетикалық вариантын анықтау үшін HpaII рестриктазасы қолданылды, гетерозиготалы GA генотипті сынамаларда: 146 ж.н., 33 ж.н., 179 ж.н., 212 ж.н. фрагменттері, гомозиготалы AA генотипте 146 ж.н., 212 ж.н., екінші  гомозиготалы GG генотипті бұқаларда 146 ж.н., 33 ж.н., 179 ж.н. фрагменттер пайда болды  [172].  
Ірі қара малындағы TNP2 генінің бір бөлігі және g.269 G→A позициясында орналасқан нүктелік мутация орналасуы: 
acaccaagacacagagccttcccaacacccacgcccagccccacagcaactctcggccccaaagccacgcctgccaccactgcagctgcagccagcactgccagagccgcagccgcagccgcagctgccgcagccgcagctccagccggcgcccgaggagccaccgcagccccactggccgccagggccagagcccaggccccagccctcctctgaggcgccacagacacaccatgcactcccaccagtgtccctcgcggcccgtcacccactcttgcagccactccaagaacagaaagaacttggagggaaaggtgatcaagaggaagcaggtcaagaggagcaagcaggtgtacaa
Диссертациялық жұмыста асыл тұқымды бұқалардың TNP2 ген локусы (g.1536 C→T SNP полиморфизмі) бойынша генотиптерін анықтауға әдебиетте берілген келесі праймерлерді қолдандық: тура F 5' - ACTGGACCAATGAACGAA - 3'  және кері R 5' – CTCCCTACCCAACCTCTT - 3' праймерлер [171]. Аталған әдіс көмегімен алынған ПТР өнімінің ұзындығы 353 ж.н., ген аллелдерін детерминация жасау үшін HindIII рестриктазасы қолданылды. Рестрикциядан кейін ДНҚ үлгілерінде TT гомозиготалы генотипті сынамаларда ұзындықтары 432 ж.н., 103 ж.н., фрагменттер түзіледі,  гетерозиготалы жануарларда  TC  генотипті бұқаларда  ұзындықтары 535 ж.н., 432 ж.н., 103 ж.н. фрагменттер, гомозиготалы CC генотипті жануарларда ұзындығы  535 ж.н. фрагмент пайда болады. TNP2 ген құрамындағы g.1536 C→T SNP полиморфизмін анықтау үшін HindIII рестриктазасын қолданады, оның сайт рестрикциясы  A↑AGCTT.  
Ірі қара малында TNP2 гені g.1536 C→T SNP полиморфизмі және тура праймердің орналасуы, қызыл түспен боялған: 
actggaccaatgaacgaaagaaagacagtgggattggtggactggatgtgtagcctggacgtggtttaaagaatgaaatgaatgttggactgggttgaattcacgggtgcatgataaatggatggattcccaagtcaaaaggaccctgatgattgtgtcagttctagccatgccccatatctgattacacacgagcatccaaaaacccaaaggagagggttaagtgaccttaggaagcactcagttattaaaggctccctttcccatttctatcccttaggacggaagtacaactga

2.1.2 «Асыл Түлік», «Асыл», «Таурус» асылдандыру орталықтарында, «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында бұқаларға SPEF2 ген локусы бойынша  генотиптеу жұмыстарын ПТР-РФҰП әдісімен жүргізу 
Бұқалардың ДНҚ үлгілерін SPEF2 ген локусы бойынша генотиптеу үшін әдебиеттке көрсетілген келесі праймерлер тізбектерін қолдандық: F 5' - TAATCCTCCACCAGAATCTG - 3' және кері R 5' - GCCTTATGATGTGGGTATGA - 3', амплификация нәтижесінде ұзындығы 584 ж.н. амплификат түзіледі, үлгілердің генетикалық варианттарын анықтау үшін TaqI рестриктазасы қолданылады, гомозиготалы ТТ генотипті бұқаларда амплификат фрагментінің ішінде TaqI рестриктазасының сайт рестрикциясы болмағандықтан амплификат кесілмей 584 ж.н. құрайды, ал гетерозиготалы TG генотипті бұқаларда электрофореграммада үш фрагменттер пайда болады: 584 ж.н., 460 ж.н., 124 ж.н., ал гомозиготалы GG генотипті жануарларда ұзындықтары  460 ж.н., 124 ж.н. фрагменттері пайда болады.  
Ірі қара малында SPEF2 генінің фрагменті, тура және кері праймерлердің орналасуы, TaqI эндонуклеазасының сайт рестрикциясы T/CGA.
taatcctccaccagaatctgtccccatccatatccttgaaatttcatgatttaatatgcatgttgaaggttctcctagaggaaaatcgctaggagggaagattccactcaagaaatcacctgccgagtctacagatgtttcaccggtcccagtagtgccagcccca
tcgaagcccggatcagaagagtgggtgtatgtaaatgaaccaattcctgaggtatggcagtttagactcaaactagtagaatttcttctttctcctctttatggtaagattcacattgcaccatccaaaaggcctttcttggctgataatatatgtatttatcaaaaaagcagagatgatcatttgagaatactcattgaaccacatttcatgtttttctctgcaccctcaagtttctgagtcatgctttgagcggctggtgagtgacgcaatcaggagagtaaatggtctctgtgaggaccaattttctccccaaggaggagcagagatgcaattttctggaaagacagcttccccagaacacagacccagaaaattacagccctccaacccagctctcatacccacatcataaggc

Кесте 1 - Бұқалардан алынған ДНҚ үлгілерін TNP2 ген локусы g.269 G→A, g.1536 C→T SNP полиморфизмдері, SPEF2 ген локусы бойынша генотиптеу үшін полимераздық тізбек реакциясын жүргізу шарттары

	Амплификация шарттары
	TNP2/HpaII 
(SNP g.269 G→A)  
	TNP2/HindIII 
(SNP g.1536 C→T) 
	SPEF2/TaqI

	Бастапқы денатурация
	950С - 5 мин
	950С - 5 мин
	950С - 5 мин

	Денатурация 
	950С   30 с
	950С   30 с
	950С   20 с

	Праймердің жабысуы
	590С   30 с
	540С   30 с
	610С   20 с

	Элонгация
	720С   30 с
	720С   30 с
	720С   20 с

	Циклдер саны   
	35
	35
	35

	Аяқтаушы синтез
	720С 8 мин
	720С 10 мин
	720С 5 мин



2.1.3 Зерттеу тобындағы асыл тұқымды бұқаларды HH4, HH5, HCD және субфертильдік генетикалық ақауларын балау жасау әдістемесі
Асыл тұқымды бұқаларды HH4 фертилдік гаплотипіне тексеру үшін GART генінің құрамында орналасқан нүктелік мутацияның орналасуын анықтап, арнайы Primer 3 компьютерлік бағдарламасының көмегімен тура және кері праймерлер тізбектерін анықтап алдық: тура F5'–TTTAATGAAGGTGTCCTCTATGC-3' және кері R 5'-TTTCAAGGCTGAAAAATCCTAAG-3' праймерлер. Төменде GART генінің экзондық бөлігінде орналасқан 1277227 A→C мутациясы көрсетілген. 
tt/taatgaaggtgtcctctatgctggtataatgctgaccaagaacggccccaaagttctggaatt/taacttgccgtttcggtgatccagagtgccaagtgagtaaaaaaagatgcgtgctattt/taatcttaggatttttcagccttgaaa 
Сиырларда HH4 фертилдік гаплотипі нүктелік мутацияның нәтижесінде пайда болған, сондықтан аталған мутацияны детекция жасау үшін қажет рестриктазаны келесі сілтемені қолдана отырып (http://insilico.ehu.eus) іздеп таптық, зерттеу нәтижесінде қажет Tru9I рестриктазасы анықталды, оның сайт рестрикциясы T/TAA болды. Жануарлардың генотипіне байланысты амплификат гидролизінен кейін (151 ж.н.) Tru9I  рестриктазасымен мынандай фрагменттерге кесіледі: 2 ж.н, 63 ж.н, 59 ж н және 27 ж н., 63 ж. н. және 59 ж. н. фрагменттері ақпаратты болып табылады. Полимераздық тізбек реакцияны жүргізу шарттары: 95°C температурада денатурация 30 сек,  праймерлердің жабысуы 60°С 30 сек және элонгация 72°С 30 сек, циклдар саны 35.
Зерттелетін жануарлардағы TFB1M генінің аллелдерін (HH5 гаплотипі) анықтау келесі праймер жұптарын қолдану арқылы жүргізілді: F – WD жабайы типті тура праймер: 5' - CAGCATCCAGAAGCATCATTGTAAA - 3' және мутантты типті тура праймер F – MT аллельдері: 5' - AAGGCAGCTGTCAAATTTATTGTTGTTT- 3', кері жабайы типті праймерлер аллельдер R -R - WD: 5' - AAGGCAGCTGTCAAATTTATTGTTGTTT-3', мутантты типтегі кері праймер аллельдер R - MT: 5' - CTATGAATTTGTGTATGGTGTGTA-3'. Жоғарыда аталған праймер жұбын пайдалану геннің 90 ж.н. бөлігін амплификация жасауға мүмкіндік береді, реакция бір уақытта екі бөлек пробиркада  жүзеге асырылады және амплфикат жүретін жерде HH5 фертилдік  гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушылары ретінде анықталады. ПТР шарттары: 95°С температурада бастапқы денатурация ұзақтығы 4 минут, 30 цикл ішінде: 94°С температурада денатурация 30 сек, праймердің жабысуы - 58°С 30 сек, 72°С температурада элонгация 30 сек, 72°С температурада синтезді аяқтау 3 минут.

Кесте 2 - Голштеин тұқымдас бұқаларды HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптері балау жасау үшін жүргізілген амплификация  жүргізу шарттары

	ПТР шарттары
	Фертилдік гаплотиптерінің қысқартылған белгісі 

	
	HH4
	HH5
	HCD

	Бастапқы денатурация
	950С - 5 мин
	950С - 4 мин
	950С - 3 мин

	Денатурация 
	950С   30 сек
	940С   30 сек
	950С   30 сек

	Праймердің жабысуы    
	
580С   30 сек
	
580С   30 сек
	
550С   30 сек

	Элонгация 
	720С   30 сек
	720С   30 сек
	720С   30 сек

	Циклдер саны   
	35
	30
	35

	Бастапқы денатурация
	720С 5 мин
	720С 3 мин
	720С 5 мин



Сондай ақ, TFB1M  генінің бір бөлігіндегі инсерцияны анықтау үшін келесі праймерлерді қолдану арқылы басқа әдіс қолданылды: F: 5' - AGATATGCTAAAGTTACCTAGAAGAA – 3', Wild R: 5' - CTGAAGCTCCATTCTGAGTCAT –3', мутант R: 5' - TGCTCTATGAATTTGTGAATGGT-3'.  Жануарлардың генотипіне байланысты амплификация  нәтижесінде келесі фрагменттер пайда болады: 442 ж. н. және 256 ж. н., бірінші фрагмент жабайы аллель түріне, екіншісі мутантты типке TFB1M генінің аллелдеріне сәйкес келеді. Реакция қоспасының жалпы көлемі 25 мкл болды, қоспаға келесі ПТР компоненттері енгізілді: KCL -2,5 мкл бар 10х ПТР буфері, dNTP – 2 мкл қоспасы, 1,0 мкл тура және кері праймер, Taq DNA Polymerase, 5 U/μl - 0,2 мкл, 25 мМ MgCL2 – 1,5 мкл, бидистилденген деонизацияланған су 13,8 мкл және 3,0 мкл мөлшерінде 20-дан 160 нг/мкл-ге дейінгі концентрациясы бар ДНҚ үлгісі. ПТР шарттары ұзындығы 90 ж.н. TFB1M генінің фрагментімен бірдей болды.
APOB генінің аллельдерінің жабайы және мутантты түрлерін анықтау (холестерин тапшылығы - HCD гаплотипі) - F - 5' – GGTGACCATCCTCTCTCTGC - 3' аллелдері үшін тура праймер, F -5' –CACCTTCCGCTATTCGAGAG -3' мутация тасымалдаушылары үшін тура праймер және жалпы R - 5 кері праймер арқылы жүзеге асырылды – AGTGGAACCCAGCTCCATTA - 3'. ПТР шарттары: 94°С температурада бастапқы денатурация ұзақтығы 4 минут, 30 цикл ішінде: 94°С температурада денатурация 30 сек, праймердің жабысуы - 58°С 30 сек, 72°С температурада элонгация 30 сек, 72°С температурада синтезді аяқтау 3 минут, циклдар саны-30. Гомозиготалы дені сау аталық бұқаларда электрофореграммада тек бір ғана фрагмент пайда болады, ал HCD фертилдік гаплотипінің гетерзиготалы тасымалдаушыларында екі фрагменттер пайда болады: 436 ж. н. және 249 ж. н. гомозиготалы сау жануарларда APOB генінің амплификат ұзындығы 249 ж. н. болады.
Субфертилдік синдромын зерттеуге арналған материал ретінде №1, №2 және №3 асыл тұқымды орталықтардан бұқалардың криконсервіленген шәует үлгілері пайдаланылды. Пайеттердегі  қатырылған шәуеттің  мөлшері 0,2 мл-ден 0,25 мл-ге дейін, дозада 16-18 млн. белсенді спермийлер болды. TMEM95 генінің V интронды және VI экзондық бөліктерін күшейту үшін екі жұп праймер қолданылды: бір жұп сыртқы праймер: тура F (outer): CCTCACCCCCACCCAGATCTCTGAGCTC (1731-1758) және кері R (outer): ACCTGAGGGAAAACAGGGGTGGGGGGC (2015-2042) праймерлер, ішкі праймерлердің екінші жұбы: тура F (inner a): CTCGGATCCTGCTCTCTTTGTGCGC (1847-1872) және кері R (inner C): GGGACACCCAGGAGCAGGGCAGTTTCT (1872-1898).  Амплификация жүргізу шарттары: 1 сатысы - бастапқы денатурация 95°С, (5 мин); 2 сатысы-циклдар саны 17, денатурация 94°С, (30 сек); праймерлерді 68°С температурада жабысуы, (30 сек, температураның әр цикл үшін 1°С төмендеуімен, 72°С температурада созылу, (30 сек), келесі 30 цикл 94°С температурада денатурация, (30 сек), праймерлерді 51°С температурада жабысуы, (30 сек) және элонгация 72°С температурада (30 сек), 72°С (5 мин) температурада соңғы синтез [93].
Ірі қара малдағы TMEM95 генінің V интронды және VI экзондық бөліктерінің күшейтілетін аймағының фрагменті, сыртқы түзу және кері праймерлерге сәйкес келетін гендік аймақтар қызыл түспен бөлектелген, асты сызылған нуклеотидтер түзу және кері, ішкі праймерлер тізбегіне сәйкес келеді, SNP полиморфизмі (c.483 C>A) жақшада көрсетілген.
сctcacccccacccagatctctgagctctgaggcttccccagcatcgatgggtatggtccccgggatcactcactgcttcctgggtcccctataggaagtcacgatctttgggaagctcggatcctgctcctctttgtgtg[c]ggaactgccctgctcctgggtgtcccgagcctcgcggtggagtgagttgggggatcagggcgggagacagcctcaccacttcccaccagtaccccctcatccttcctcctgccctcgtggcccttccctcctcccttcccaggcctcccaccctctgttttccctcaggt

Кесте 3 -  Бұқалардағы субфертилдік синдромын балауға арналған TMEM95 генінде орналасқан нүктелік мутацияны Tetra-Primer ARMS-PCR реакциисының көмегімен  детекция жасауға арналған компоненттер 

	Реакциялық қоспаның құрамы 
	Бір  Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясының қоспасына  қажет компоненттер мөлшері (мкл)

	
	I - вариант
	II – вариант
	III – вариант

	10х ПТР буфер KCl
	2,5
	2,5
	2,5

	dNTP қоспасы 
	2,0
	2,0
	2,0

	Праймер F сыртқы
	0,75
	1,0
	1,25

	Праймер R сыртқы
	0,75
	1,0
	1,25

	Праймер F ішкі
	0,75
	1,0
	1,25

	Праймер R ішкі
	0,75
	1,0
	1,25

	25 mM MgCl2 
	1,5 (2,0, 2,5)
	1,5 (2,0, 2,5)
	1,5 (2,0, 2,5)

	Taq полимераза ферменті
	0,2
	0,2
	0,2

	Деионизирленген су
	12,8
	11,8
	10,8

	ДНҚ үлгісі 
	3,0
	3,0
	3,0

	Реакциялық қоспа
	25,0
	25,0
	25,0



2.1.4 «Сарканд-Агро», «Байсерке Агро» шаруашылықтарында TNP2 ген локусы бойынша генотиптері анықталған және асылдандыру орталықтарындағы SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері анықталған бұқалардың репродуктивтік қызметін бағалау
Шаруашылық жағдайында бұқалардың репродуктивтік қызметін бағалауға келесі көрсеткіштер қолданылды: либидо деңгейі, бұқалардың жоғарғы, орташа және төмен деңгейлерде либидо қабілетін сақтау мерзімінің ұзақтығы, сиырлардың қайта күйлеуге келу дәрежесі. Сонымен қатар жыныстық қатынас кезінде бұқаларда жыныстық рефлекстердің белсенділігі: локомотролық рефлекс, шағылысу рефлексі, эрекция және эякуляция. Шаруашылық жағдайында бұқалардың жыныстық белсенділігіне баға беру үшін келесі параметрлерді пайдаландық: time to enter arena, сиырды іздеп табу уақыты (sec), erection time, эрекция пайда болу уақытысы (sec), reaction time, жыныстық қатынасқа түсу әрекеті (sec), reaction time score, жыныстық қатынасқа түсу әрекетінің деңгейі (0-6), sexual aggressiveness, сексуалдық қозу дәрежесі (1-4), libido score, либидо дәрежесі  (0-100) әдебиетте көрсетілген әдістемеге сәйкес жүргізілді [173]. 
«Асыл Түлік» АҚ қарасты асыл тұқымды бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша генотиптеу жұмыстары жүргізілген соң, осы ген аллелдерінің бұқалардың репродуктивік қызметіне ассоциативтік әсерін келесі тәсілдермен зерттедік: бұқалардан алынған эякулят сапасының көрсеткіштеріне талдау жасау, концентрациясы, белсенділігі, патологиялық спермийлер үлесі, эякуляттың көлемі, өндірісте қолданған бұқа шәуетінің көрсеткіші ретінде, сонымен қатар қолдан ұрықтандырылған сиырлардың 58-ші күні қайта күйлеуге келу индексі, ұрықтану индексі. «Таурус» ЖШС компаниясының шет елден сатып алынған асыл тұқымды бұқалардың шәуеттерінің сапасын көрсету үшін бұқалардың генетикалық кемтарлықтарға тексеру дәрежесі анықталды. 

2.1.5 Сарканд-Агро және Байсерке–Агро шаруашылықтарына қарасты асыл тұқымды бұқалардан шәует алу, эякулят сапасын зерттеу, бұқалардың репродуктивтік органдарына УДЗ әдісімен сканерлеу әдістемелері, бұқалардың жыныстық қызметін көтеру тәсілдері
Аталған шаруашылықтарға қарасты бұқаларға жалпы клиникалық және арнайы андрологиялық зерттеулер жүргізілді.
Ғылыми әдебиеттерді талдау нәтижелеріне сүйенсек, бүгінгі күнге дейін бұқаның фертилділігін жоғары дәлдікпен болжайтын бірыңғай параметр немесе талдау жоқ, сондықтан бұқаның ұрықтандыруға жарамдылығын жалпы бағалау кезінде бірнеше критерийлер ескеріледі. Соңғы шешім бұқаның физикалық жағдайы мен шәуеттің негізгі бағасы негізінде қабылданады. 
Бұқаның фертилдік әлеуетін талдау 4 элементтен тұрады: 
1. Жалпы тексеру (тірек қимыл аппараты мен көру қабілетіне ерекше назар аудару керек); 
2. Жыныстық жолдарды тексеру (жыныстық мүше мен ұманы зерттеу, ректалды тексеру: уретраны, баданалық без, көпіршік тәрізді бездерді, ампулаларды және ішкі шап сақиналарын пальпациялау); 
3. Шәует сапасын бағалау; 
4. Жыныстық белсенділікті (либидоны) бағалау (рефлексологиялық әдіс). Теріс реакция болатын болса-қайта тестілеу, содан кейін нәтижені бағалау.
Жалпы зерттеулерді мал иесінен қысқаша анамнездік деректер жинақтаумен бастадық. Онда соңғы уақыттарда әр түрлі жұқпалы немесе жұқпалы емес аурулардың болмағанын және шәуеттің сапасы мен құрамына әсер етуі мүмкін кез-келген емнің жүргізілгенін немесе жүргізлімегенін нақтыладық. 
Аталық бұқалардың қоңдылығы, яғни дене жағдайын бағалау бес балдық шкала бойынша жүргізілді, мұнда 1 балл аса арықтықты, ал 5 балл өте семіздікті білдіреді. 2 немесе одан аз баллы бар бұқалар аталық бұқа ретінде пайдалануға жарамсыз болып саналады, өйткені олар қарқынды өсіру кезеңінде жүктемені жеткілікті түрде көтере алмайды. Семіздікке шалдыққан бұқаларда ұманың майлануы терморегуляцияның бұзылып, сперматогенездің бұзылуына мүмкін әкеледі (бұл шәуеттің сапасын бағалау кезінде анықталуы мүмкін). 
Клиникалық тексеру кезінде жүрек пен өкпені аускультациясын жасадық, жүрек соғысы қалыпты және өкпеде ешқандай бөгде дыбыстар естілген жоқ, тыныс алуы қалыпты болды. 
Аталық бұқаларды зерттеуде тағы бір маңызды көрсеткіш, олардың көздерін тексеру нәтижелері. Зерттеу кезінде бұқалардың көру қабілетіне әсер ететін зақымданулардың болуына назар аударылды (катаракт, көздің қабығының бұлыңғырлануы, көздің карциномасы), зерттеу тобындағы барлық бұқалардың көздерінде ешқандай ауытқулар, тағы басқа патологиялар болған жоқ. 
Ауыз қуысын зерттеу барысында тістердің бүтіндігіне, тістеудің дұрыстығына көңіл бөлінді және онда жақтың дамуындағы ешқандай ауытқулар болған жоқ. 
Тірек-қимыл аппаратын зерттеу барысында бұқалар кеңістікте өздерін қалыпты ұстайды және барлық аяқтары бүтін, буындары сау қандай да бір ауытқылар немесе жарақаттар болған жоқ. Жүргенде координациясы дұрыс, ақсамайды, төрт аяқтарын тең басып жүреді.  
Жыныстық органдарды зерттеу. Ұма мен аталық безді, яғни ендерді пальпациялау алдында визуалды бағалау жүргіздік. Сырттай қарағанда олардың көлеміне, симметриялылығына, ұма терісінің қатпарлығына көңіл бөлінді. Ұманың мойынынан вентралдық бағытта, яғни ендерге қарай пальпациялау жүргіздік. Пальпациялау кезінде ұма терісінің созылғыштығына, жергілікті температурасына, ылғалдылығына, ауырсынудың бар, жоғына, біріңғай қалыңдығына көңіл бөлдік. Ендерді зерттеу кезінде олардың көлеміне, симметриялылығына, тығыздығына ауырсыну сезімінің бар, жоғына, ен жылжығыштығына, бауының қалыңдығына, ен қосалқысының жағдайына көңіл аудардық. Ұма мойыны мен ен бауының қалыңдауы, ұманың жарығы, варикоцеле, абсцесс сияқты патологиялардан немесе майлы тіндердің жиналуынан туындауы мүмкін. Балаудың дәлдігі үшін әр аталық безді жеке-жеке пальпацияладық. Ендердің құрылымында ешқандай елеулі және патологиялық өзгерістер болған жоқ. Ендер симметриялы, пішіні сопақша келген, ұманың ішінде тігінен орналасқан, енді көтергіш еттің және ұманың етті эластикалық қабатының жиырылуы жақсы. 
Қосалқы жыныстық бездерді зерттеу. Тік ішек арқылы купер бездерінің (жұп без), баданалық бездің (жалғыз без) және көпіршік тәрізді бездердің (жұп без) жағдайын зерттедік, олардың көлемі және тығыздығы қалыпты, пальпация кезінде ауырсыну сезімдері және жергілікті температурасы жоқ. Сонымен қатар, бұқалардың қосалқы жыныс бездеріндегі морфологиялық өзгерістерді балау үшін олардың бадана, көпіршік бездеріне, ен паренхимасына арнайы PU 2200, Mindray Z5 Vet ветеринарлық ультрадыбыстық қондырғылары қолданылды, зерттеу үшін эндоректалдық және абдоминалдық датчиктерді қолдандық.
Жыныстық мүшені зерттеу барысында, оның түбірінен бастап басына қарай зерттеу жүргіздік. Жыныстық мүшенің түбірі шонданай сүйегінің дөңесіне бекіген. Бұқаның дене бітіміне және жас ерекшеліктеріне қарай көлемдері әр түрлі. Қолмен сипап, ұстап көргенде дөңгеленіп айқын білінеді, кейбір бұқаларда қосалқы жыныстық бездерге массаж жасағанда қанға толып, жартылай қатая бастайды (эрекция). Ешқандай ауырсыну немесе қандайда бір ауытқу, жаңа түзілімдер, ісіктер байқалған жоқ. S-тәрізді имектер ұманың каудалдік жағында орналасқан, қолға жақсы білінеді. Жыныстық мүшенің басы күпектің ішінде орналасқан. Жыныстық мүшенің эрекциясына, жылжығыштығына рефлексологиялық тексеру кезінде көңіл бөлдік. Бұқалардың жыныстық мүшелері күпектен еркін кіріп-шығады, яғни қозғалғыштығы жақсы.
Күпек жыныстық мүшенің басы орналасатын теріден және ішкі висцералдық қабаттан түратын қапшық. Ішкі қабаты шырышты қабықпен қапталған және осы қабатта ұсақ бездер орналасқан, олардың секреті-смегма деп аталады. Ол жыныстық мүшенің басын ылғалдап тұрады және санитарлық қызмет атқарады. Кілегейлі қабаттың түсі ашық қызғылт түсті және ылғалды болып келеді. Сыртқы қабаты, яғни тері жабыны түкті және күпектің тесігінің айналасы ұзындығы 10-15 см болатын қылшықтармен қамтамасыз етілген. 
Шәует алу және оның сапасын бағалау. Бұқалардан шәует жасанды қынапқа алынды, жиналып, дайындалған жасанды қынап температурасы 370 С термостатта сақталады. Аналық мал ретінде басқа аталық бұқаларды немесе муляжды қолдандық. Алынған эякулят зертханаға беріліп, бірінші кезекте органолептикалық көрсеткіштері: эякуляттың көлемі, түсі, иісі, консистенциясы анықталды. «Асыл Түлік» компаниясында бұқалардан алынған шәует сапасын зерттеуге «CASA» компьютерлік бағдарламасын қолданады, ол бағдарлама бұқа шәуетінің концентрациясын, белсенді спермийлер санын, патологиялық спермийлер үлесін анықтауға мүмкіндік береді. Сонымен бірге «Асыл Түлік» компаниясында және шаруашылық жағдайында бұқалардан алынған эякулят сапасын тексеруге Ресей Федерациясында шығарылған АФС-500 қондырғысын пайдаландық және спермийлердің концентрациясын, белсенді спемийлердің мөлшерін, спермийлердің қозғалу жылдамдығын анықтадық. Алынған нәтиже хаттама ретінде алынады. Бағдарламалық жасақтама IBM/AT үйлесімді компьютерде және Windows-та жұмыс істейді. Бағдарлама алынған нәтижелермен бірге уақытша сызықтарды және қосалқы дисктағы анықтаманы сақтайды. Шаруашылық жағдайында бұқалардан эякулятты «Minitube» компаниясының «Электроэякулятор» қондырғысымен алынды. Автоматты режимде әр 5 секунд сайын тоқ күші 0,5 В қосылып отырады. 
Жыныстық белсенділікті (либидоны) бағалау. Жыныстық белсенділікті анықтау үшін жеке қораға эстралдық циклдағы сиыр немесе құнажындарға қосып15-20 минутқа қосып, олардық реакциясын бақылаймыз. Мұнда алдымен локомотролық рефлекстер байқалады. Бұқалар күйлеген сиырға жақындап, оның сыртқыжыныстық органдарын иіскеп, тұмсығымен түртіп, аздап жалайды, басын жоғары көтеріп, иіскеп мұрынын шүйіреді. Осыдай кейін эрекция басталады. Эрекция кезінде жыныстық мүше қанға толып, күпектен кіріп-шығып, бұқа қамшысын жанып тұрады. Одан әрі асылу рефлексі басталады, бұл кезде бұқа сиырды алдыңғы аяқтарымен қапсыра құшақтап, итеңдеп жыныстық мүшесін қынапқа бағыттайды, одан  әрі қынапқа түскен соң қатты бір итереді де эякуляциямен аяқталады. Зерттеу тобындағы бұқалардың жыныстық белсенділіктері әр бұқада жеке ерекшеліктеріне қарай, әр қалай көрінеді, жалпы белсенділіктері жақсы болды. 

Бұқалардың жыныстық қабілетін арттыру мақсатында Алматы облысы Талғар ауданында «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында келесі нобайларды қолдандық. 
Жүргізілген андрологиялық зерттеулерден кейін, денсаулықтары жақсы, сау бұқалардан 2 топ құрылды 1-топ (Сарқан-агро» -5 бас бұқа), 2-топ (Байсерке-агро»- 5 бас).  

Кесте 4 - Шаруашылық жағдайында бұқалардың репродуктивтік қызметін белсендендіру нобайлары

	Препарат
	Мөлшері
	Енгізу жолы
	Күндері, рет 

	Нобай №1

	Сурфагон 
	10 мл
	Бұлшық етке
	10 күнде бір (жалпы 2 рет)

	Е-селен
	1 мл/50 кг тірі салмағына
	Тері астына
	бір рет

	Ендерге массаж жасау
	Күн ара 1 рет
	15 рет

	Нобай №2

	Сурфагон 
	10 мл
	Бұлшық етке
	10 күнде бір (жалпы 2 рет)

	Е-селен
	1 мл/50 кг тірі салмағына
	Тері астына
	бір рет

	Ендерге массаж жасау
	Күн ара 1 рет
	15 рет

	5%-дық АСД-2ф
	30 мл
	Тері астына, мойын аумағына, екі жағынан
	Әр 48 сағат сайын, 4 рет 1 айдан кейін қайталау



Шаруашылық жағдайында бұқалардың репродуктивтік қызметін белсендендіру нобайларының тиімділігін анықтау үшін қан құрамына биохимиялық зерттеу жүргізілді. Қанның биохимиялық көрсеткіштері «Акушерлік, хирургия және өсіп-өну биотехнологиясы» кафедрасының зертханасында BiochemSA биохимиялық анализаторында "Витал диагностикс Санкт-Петербург" компаниясы өндірушісінің реагенттердің диагностикалық жиынтығын қолдану жөніндегі нұсқаулыққа сәйкес бағаланды. Зерттеу барысында жалпы ақуыз, ақуыз фракциялары (альбуминдер мен глобулиндер), глюкоза, холестерин, мочевина, жалпы кальций, Бейорганикалық фосфор, сілтілік қоры зерттелді. Алынған сандық материал Microsoft Excel бағдарламасында биометриялық әдіспен өңделеді.


3 ЗЕРТТЕУ НӘТИЖЕЛЕРІ

3.1 Асыл тұқымды бұқаларды TNP2, SPEF2 ген локустары бойынша генотиптеу жұмыстарының нәтижелері және осы ген аллелдерінің репродуктивтік қызметке әсері
Диссертациялық жұмыстың алғашқы сатысында Алматы облысы Еңбекшіқазақ ауданына қарасты «Сарканд-Агро» шаруа қожалығындағы 17 бұқаларға, Талғар ауданына қарасты «Байсерке-Агро» шаруашылығындағы 15 бас бұқаларға, «Асыл Түлік» компаниясының 23 бұқаларына, «Асыл» ЖШС 15 бас бұқаларына TNP2 (SNP g.269 G→A, SNP g.1536 C→T) және SPEF2 ген локустары бойынша генотиптеу жұмыстары жүргізілді. Сурет 1 зерттеу тобындағы бұқалардың ДНҚ үлгілерін пайдалана отырып алынған амплификат электрофорегрммасы берілген, фрагменрт ұзындығы 358 ж.н., амплификатты HpaII рестриктазасымен кескеннен кейін ұзындықтары 146 ж.н., 33 ж.н., 179 ж.н., 212 ж.н. фрагментері пайда болады, соның ішінде электрофореграммада 3 ж.н. мүлдем көрінбейді (сурет 2).

[image: ]

Сурет 1 - TNP2 генінің (SNP g.269 G→A) полиморфизмінің амплификат электрофореграммасы, амплификат ұзындығы 358 ж.н., 3,0% агароза, М – ДНҚ маркер pUC19/MspI
 
[image: image-10-08-22-12-55-1]

Сурет 2- TNP2 гені (SNP g.269 G→A)  полиморфизмі амплификатының HpaII рестриктазасымен кескеннен кейінгі электрофореграмма, 4,0% агароза,  1-6,8-11 ұяшықтар гетерозиготалы GA генотип, М – ДНҚ маркер pUC19/MspI

Зерттеу тобындағы 66 бас бұқаларда TNP2 ген локусы SNP g.269 G→A полиморфизмі бойынша жүргізілген генотиптеу нәтижесінде, осы SNP полиморфизм бойынша бұқаларда генетикалық полиморфизм жоқ екені анықталды, атап айтқанда барлық зерттелген бұқалардың генотипі гетерозиготалы GA генетикалық нұсқасы болды, бұл осы бұқаларда гендік тепе теңдіктің бұзылуын көрсетеді, нәтижесінде осы топта χ2  нәтижесі мүлдем жоғары болып, оның сандық мәні 66,0 құрады. Барлық жануарлар гетерозиготалы генотиппен болғандықтан, оларда G және A жиілігі 0,5 құрады. 

Кесте 5 - Бұқаларда TNP2 ген локусы SNP g.269 G→A полиморфизмі бойынша генетикалық нұсқаулардың нақты және теориялық таралуы, G мен A аллелдерінің жиілігі

	Зерттеу топтары 
	TNP2 ген локусы g.269 G→A SNP   (n=66)
	Аллель жиілігі, %

	
	GG
	GA
	AA
	
χ2
	

	
	Нақты таралуы 
	
	G
	A

	Бұқалар
	0
	66
	0
	-
	0,5
	0,5

	
	Теориялық таралуы
	-
	-
	-

	Бұқалар
	16,5
	33,0
	16,5
	66,0
	-
	-

	Ауытқулары 
	· 16,5
	+ 33,0
	· 16,5
	-
	-
	-
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Сурет 3 - TNP2 гені локусы SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша алынған амплификат электрофореграммасы, 2,5% агароза, амплификат ұзындығы 535  ж.н., М – ДНК маркер pUC19/MspI
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Сурет 4 - TNP2 гені SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша алынған ПТР өнімін HindIII эндонуклеазасымен кескеннен кейіні электрофореграмма,  3,0% агароза, 1-7, 8-12, 14 ұяшықтар гомозиготалы TT генотип, 13 ұяшық гомозиготалы CC генотип, М – ДНҚ маркер pUC19/MspI
Әдебиетте берілген праймерлер тізбектерін қолдану нәтижесінде сапасы жоғары TNP2 гені локусы SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша амплификат алынды (сурет 3), ПТР өнімінің ұзындығы 535 ж.н. Осы полиморфизм бойынша ген аллелдерін идентификациялау үшін HindIII рестриктазасы қолданылды, бұқаларда нәтижесінде үш түрлі генетикалық нұсқалар анықталы: CC, CT, TT (сурет 4). Кесте 6 және диаграммада (сурет 5) берілген мәліметтерге сәйкес зерттеу тобындағы бұқаларда TNP2 ген локусы SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша генетикалық полиморфизм анықталды, ең басым кездескен генотип гомозиготалы TT (n=42), сосын гетерозиготалы CT (n=16), сирек кездескен гомозиготалы 	CC генотипі (n=8). 

Кесте 6 - Бұқаларда TNP2 ген локусы SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша генетикалық нұсқаулардың нақты және теориялық таралуы,  C мен T аллелдерінің жиілігі

	Зерттеу топтары 
	TNP2 ген локусы, g.1536 C→T SNP (n=66)
	Аллель жиілігі

	
	CC
	CT
	TT
	
χ2
	

	
	Нақты таралуы 
	
	C
	T

	Бұқалар
	8
	16
	42
	-
	-
	-

	
	Теориялық таралуы
	-
	-
	-

	Бұқалар
	3,8788
	24,2424
	37,8788
	7,6296
	0,25
	0,75

	Ауытқулары 
	+4,1212
	- 8,2424
	+4,1212
	-
	-
	-






Сурет 5 - Диаграмма, бұқаларда TNP2 ген локусы  g.269 G→A, g.1536 C→T SNP полиморфизмдері бойынша генетикалық нұсқаларының жиілігі (n=66)

Зерттеу тобындағы бұқаларда бірінші g.269 G→A полиморфизмі бойынша бір ғана гетерозиготалы GA генотипі анықталғандықтан, бұқаларда тек үш түрлі кешенді генотиптер кездесті: GA CC, GA CT, GA TT, олардың таралуы, сәйкесінше, 12,12%, 24,24%, 63,64% құрады. 

Кесте 7 - Бұқаларда TNP2 ген локусы g.269 G→A, g.1536 C→T SNP полиморфизмі бойынша кешенді генетикалық нұсқаулардың таралуы (n=66)

	Кешенді генетикалық генотиптер 
g.269 G→A, g.1536 C→T
	Бұқалар саны
	Генетикалық нұсқа үлесі

	GA CC
	8
	12,12%

	GA CT
	16
	24,24%

	GA TT
	42
	63,64%



Кесте 8 - Зерттеу жүргізілген асыл тұқым орталықтары мен шаруашылықтарында бұқалардың тұқымы мен TNP2 g.269 G→A, g.1536 C→T SNP полиморфизм генетикалық варианттарының таралуы 

	
Шаруашылық атауы
	TNP2 ген локусы g.269 G→A, бұқалар саны/үлесі% 
	TNP2 ген локусы g.1536 C→T, бұқалар саны/үлесі%

	
	GG
	GA
	AA
	CC
	CT
	TT

	Асыл Түлік (n=23)
	0
	23/100
	0
	3/13,0
	7/30,5
	13/56,5

	Сарканд-Агро (n=17)
	0
	17/100
	0
	3/17,6
	7/41,2
	7/41,2

	Байсерке-Агро (n=15)
	0
	15/100
	0
	2/13,3
	3/20,0
	10/66,7

	Асыл (n=15)
	0
	11/100
	0
	0
	0
	11/100

	Барлығы 
	
	66/100
	
	8/12,1
	17/25,7
	41/62,2



8-кестедегі берілген мәліметтерді талдау нәтижесінде анықталғаны, TNP2 ген локусы g.269 G→A полиморфизмі бойынша барлық тұқымдас тексерілген бұқаларда генетикалық полиморфизм анықталмаған, ал екінші TNP2 ген локусы g.1536 C→T полиморфизмі бойынша «Асыл Түлік», «Сарканд-Агро», «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында басым кездескен генотип, гомозиготалы TT генотипі және олардың таралуы, 56,5%, 41,2%, 66,7%. Алынған нәтижелердің бір айырмашылығы ДНҚ тестіленген «Асыл» компаниясының 15 бас бұқалары түгел гомозиготалы TT генотипімен болды. Жалпы осы зерттеу тобындағы бұқаларда, гетерозиготалы CT генотипінің таралуы 25,7%, гомозиготалы CC генотипінің таралуы 12,1% құрады. 
Диссертациялық жұмыстың келесі сатысында Алматы облысы «Сарканд-Агро» шаруашылығында TNP2 ген локусы g.1536 C→T бойынша генотиптері анықталған бұқаларда, олардың генетикалық нұсқалары мен тұқымдарының бұқалардың жыныстық белсенділігі арасындағы ассоциативтік байланыстарды зерттедік. Ол үшін барлық аталық бұқалар жыныстық белсенділігіне, либидо бойынша үш топтарға бөлінді: либидосы жоғары, орташа, төмен. Либидо дәрежесі шаруашылық жағдайында бақылау және алынған нәтижелерді талдау нәтижесінде анықталды. Либидосы жоғары бұқада жыныстық рефлекстер толық және анық байқалады, локомоторлық рефлекс, жыныстық қозу, эрекция және эякуляция. 

Кесте 9 - Алматы облысы Еңбекшіқазақ ауданында «Сарканд-Агро», Талғар ауданында «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында қолданылған бұқалардың жыныстық белсенділіктері (n=32) 

	[bookmark: _Hlk188531884]Жыныстық белсенділіктің функционалдық көрсеткіштері 
	TNP2 гені g.1536 C→T бойынша генотипімен бұқалар

	
	«Сарканд-Агро» (n=17)
	«Байсерке-Агро» (n=15) 

	
	CC (n=3)
	CT (n=7)
	TT (n=7)
	CC (n=2)
	CT (n=3)
	TT (n=10)

	Сиырға жақындау уақытысы  (сек) 
	6,0
	5,06
	5,23
	3,2
	5,01
	5,23

	Эрекция пайда болу уақытысы  (сек)
	2,91
	2,22
	2,47
	2,86
	2,27
	2,38

	Коитус ұзақтығы (sec) 
	6,4
	5,6
	6,2
	5,9
	6,0
	5,7

	Асылу саны  (0-6)
	1
	2
	3
	2
	4
	2

	Сексуалдық белсенділігі (1-4)
	2,48
	3,21
	2,58
	2,37
	3,18
	2,51

	Либидо дәрежесі (0-100)
	38,43
	58,37
	45,67
	35,18
	62,24
	48,72



Шаруашылық жағдайында «Сарканд-Агро» және «Байсерке-Агро» фермаларында қолднылып келген TNP2 гені g.1536 C→T SNP полиморфизмі бойынша генотипі анықталған бұқалардың жыныстық белсенділігіне жасалған талдау нәтижелері 9-кестеде берілген. Екі шаруашылықта да осы ген локусы бойынша генетикалық полиморфизм анықталды және осы зерттеу тобындағы бұқалардың басым көпшілігі гомозиготалы TT бұқалар болды. Алғашқы анықталған көрсеткіш бұқалардың сиырға жақындау уақытысы бақылау арқылы анықталған, осы көрсеткіш бойынша белсенді бұқалар, «Сарканд-Агро» шаруашылығында гомозиготалы CC бұқалар болса, екінші «Байсерке-Агро» үш түрлі генотипті бұқалардың арасында айтарлықтай айырмашылық анықталмаған, 4,31 сек, 5,06 сек, 4,23 сек құрады. Жыныстық белсенділіктің физиологиялық көрсеткіші, эрекция пайда болу ұзақтығы жағынан екі шаруашылық бұқаларында да айтырлықтай айырмашылық болмады, ұзақтығы минималды 2,23 сек және максималды 2,58 сек құрады. Күнделікті бақылау арқылы осы тексерілген 32 бас бұқаларда орташа сиырларға асылу саны зерттелді, ең жоғарғы асылу саны «Сарканд-Агро» шаруашылығында гетерозиготалы CT генотипті бұқаларда болды (2,94), екінші «Байсерке-Агро» шаруашылығында да осы гетерозиготалы CT генотипті бұқаларда (2,87), ең төмен асылу саны екі шаруашылықта да гомозиготалы CC генотипті бұқаларда болды, 1,71 және 1,81, сәйкесінше. Визуалдық тәсілмен зерттеу жүргізген бұқаларда екі көрсеткіштер анықталды, сексуалдық белсенділігі, либидо дәрежесі. Сексуалдық белсенділікті 1 мен 4 бал арасындағы сандық көрсеткішпен бағаласақ, либидо дәрежесін максималды 100 балмен бағаладық. Сексуалдық белсенділігі жоғары бұқалар, негізінен гетерозиготалы CT генотипті бұқалар болды (3,17 және 3,32). Сексуалдық белсенділік пен либидо дәрежесі бір бағыттағы көрсеткіштер болғандықтан, екі топта да гетерозиготалы бұқаларда либидо дәрежесі жоғары болды. 

[image: ]

Сурет 6 - SPEF2 ген локусы бойынша алынған амплификат электрофореграммасы, 3,0% агароза, амплификат ұзындығы 584 ж.н., М – ДНҚ маркер pUC19/MspI

[image: ]

Сурет 7 - SPEF2 ген локусы бойынша алынған ПТР өнімін TaqI рестриктазасымен  кескеннен кейіні электрофореграмма, 3,0% агароза, 1,9,14 ұяшықтар гомозиготалы CC генотип, 4-5,11,13 – ұяшықтар гетерозиготалы TC генотип, 2-3, 6-7,8, 10,12 – ұяшықтар гомозиготалы TT генотип,  М – ДНҚ маркер pUC19/MspI

Кесте 12- Бұқаларда SPEF2 ген локусы бойынша генетикалық нұсқаулардың нақты және теориялық таралуы,  G мен T аллелдерінің жиілігі (n=161)

	Зерттеу топтары 
	SPEF2 ген локусы, (n=161)
	Аллель жиілігі, %

	
	GG
	TG
	TT
	
χ2
	

	
	Нақты таралуы 
	
	G
	T

	Бұқалар
	53
	29
	79
	
	
	

	
	Теориялық таралуы
	
	
	

	Бұқалар
	28,2997
	78,4006
	54,2997
	63,9222
	0,42
	0,58

	Ауытқулары 
	+24,7003
	-49,4006
	+24,7003
	
	
	




Сурет 8 - Диаграмма, бұқаларда SPEF2 ген локусы бойынша   генетикалық варианттардың тарлуы (n=161)

SPEF2 ген локусы бойынша барлығы 161 асыл тұқымды әртүрлі тұқымдарға жататын бұқаларға генотиптеу жүргізіліп, осы ген локусы бойынша генетикалық полиморфизм анықталған (кесте 12, сурет 8). Зерттеу тобындағы бұқаларда ең кең тараған генетикалық вариант SPEF2 ген локусы бойынша  гомозиготалы TT генотипті бұқалар болды (79 бас), келесі гомозиготалы GG генотиппен 53 бұқа болды, гетерозиготалы TG  генотипті бұқалар саны төмен болды және 29 басты құрады. Харди-Вайнберг формуласы бойынша зерттеу тобындағы бұқаларда нақты және теориялық генетикалық варианттардың таралуы арасында, гомозиготалы TT және GG генотиптері бойынша осы варианттардың басым кездесуі +24,7003 анықталды, ал гетерозиготалы TG генотип бойынша нақты генетикалық варианттың кездесуінің тапшылығы -49,4006 басты құрады. Зерттеу тобында T және G аллелдерінің жиілігі, 0,58 мен 0,42 құрады, ал χ2 көрсеткішінің сандық мәні жоғары болды, 63,9222 болды. 
Кесте 13 берілген мәліметтерге талдау жасалды, SPEF2 ген локусы бойынша  барлығы 28 бұқалардың генотипі анықталды және 2015-2021 жылдары аралығында бұқалардың шәуетінің сатылған шаруашылықтар саны туралы ақпаратқа талдау жүргізілді. Шаруашылықтарға сатылған шәует мөлшері бойынша алдыңғы бес бас топқа келесі бұқалар кірді, қазақтың ақ бас тұқымды бұқасы «Чемпион», 2015-2016 жылдары барлығы 191 шаруашылықтарға қатырылған шәуеті сатылған, екінші орында қазақтың ақ бас тұқымды бұқасы «Ворон», 2018-2021 жылдары барлығы 149  шаруашылықтарға шәуеті сатылған, үшінші симментал тұқымды бұқа «Сокол», 2019-2021 жылдары еліміздің 104 шаруашылыұқтарына осы бұқаның шәуеті сатылған, тқөртінші және бесінші орындарда қазақтың ақ бас тұқымды бұқасы «Кактус» және «Крепыш» 2016-2021 жылдары 95 және 84 шаруашылықтарға қатырылған шәуеттері сатылған. Осы алдыңғы топтағы бес бас бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша   генотиптері, бірінші және екінші бұқалардың генотипі гомозиготалы TT, үшінші, төртінші бұқалардың генотипі гетерозиготалы TG және бесінші бұқаның генотипі гомозиготалы GG генотипі. 
14-кестеде берілген мәліметтерге сәйкес, зерттеу тобындағы 28 бас бұқалардың 2015-2021 жылдары сатылған бұқалардың қатырылған шәуеттердің саны туралы ақпараттарға талдау жасалды, нәтижесінде ең көп мөлшерде сатылған бұқаның шәуеті симментал тұқымды бұқасы «Сокол», 2019-2021 жылдары барлығы 83895 мөлшері шаруашылықтарға сатылған, генотипі гетерозиготалы TG генотипі. Келесі екінші және үшінші орындарда, қазақтың ақ бас тұқымды бұқалары, «Чемпион», «Ворон», сәйкесінше 2015-2016 жылдары және 2018-2021 жылдары барлығы 62 163 және 44973 мөлшер қатырылған шәуеттері сатылған. Төртінші кезекте голштеин тұқымды бұқасы «Триплекс» болған, 2015-2018 сатылған шәуеттер саны 33650 болған, бесінші орында қазақтың ақ бас тұқымды бұқасы «Кубок, барлығы 30833 мөлшерде қатырылған шәуеттері сатылған. 
Шаруашылықтарға сатылған шәует санының көрсеткіштеріне сәйкес екінші және үшінші бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері гомозиготалы TT генотипі болды, ал төртінші және бесінше орындағы бұқалардың генотипі гетерозиготалы TG генотипті бұқалар болды. 
15-кестеде генотиптері SPEF2 ген локусы бойынша 28 бас бұқалардың генотиптері анықталған және сол бұқалардың шаруашылықтарға сатылған шәуеттерінің саны туралы талдау жүргізілген, алғашқы шәуеттері көп сатылған бұқалар саны 7 бас, солардың ішінде 3 бас бұқаның генотипі гетерозиготалы TG генотипі, үлесі 42,8%, гомозиготалы GG, TT генотипті  бұқалардың үлестері бірдей болып, 28,6% құрады, аталған бұқалардың қатырылған шәуеттері n=83-191 шаруашылықтарға сатылған. Келесі топтағы бұқалар саны 9 бас, осы бұқалардың шәуеттерінің сатылу саны 10 мен 51 шаруашылықтарға сатылған, олардың генотиптеріне талдау жасасақ, 5 бас бұқалардың генотиптері гетерозиготалы TG, ал 4 бас бұқалардың генотипі гомозиготалы TG генотипі болған, екінші гомозиготалы TT генотипті бұқалар кездеспеген. 	Көрсеткіштері төмен, барлығы 1 мен 9 шаруашылықтарға ғана шәуеттері сатылған бұқалардың саны  басым болған және олардың саны 12 басты құраған.
Атап өтетін жағдай осы, көрсеткіші төмен топтағы бұқаларда басым көпшілігі 50,0% гетерозиготалы TG бұқалар болған, сосын TT гомозиготалы жануарлар. Бұқалардың қатырылған шәуетінің санына талдау жасасақ, осы бұқалардың генотипімен байланыстары байқалады, ең көп мөлшерде шәуеттері сатылған 7 бас бұқалардың 50,0% гетерозиготалы TG генотипті бұқалар болған, бірақ шәуеттері ең кем мөлшерде қатырылған бұқалардың басым көпшілігі тағы до гетерозиготалы TG генотипті бұқалар болған (60,0%). Сондықтан, кесте 15 берілген ақпараттарға талдау жасау арқылы қандай генотиптегі бұқалардың репродуктивтік қызметі жоғары екені туралы біржақты қорытынды жасау мүмкін емес. 
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Кесте 13 - «Асыл Түлік» асылдандыру орталығындағы бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері мен олардың сатылу көлемі мен мөлшері 

	№
	Бұқаның лақап аты 
	Инвентар номері
	Тұқымы
	SPEF2 ген генотипі
	Жылы
	Сатылған шаруашылықтар саны
	Сатылған дозалардың саны

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1
	Чемпион 
	441
	Қазақтың ақ бас
	TT
	2015-2016
	191
	62163

	2
	Ворон
	627
	Қазақтың ақ бас
	TT
	2018-2021
	149
	44973

	3
	Сокол
	037
	Симментал 
	TG
	2019-2021
	104
	83895

	4
	Кактус
	7274
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2016-2021
	95
	8389

	5
	Крепыш
	7280
	Қазақтың ақ бас
	GG
	2016-2021
	84
	30719

	6
	Young Dale Zepter 115Z
	CAA 1675964
	Абердин ангус
	GG
	2016-2020
	83
	14837

	7
	Кубок
	5631
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2017-2021
	83
	30833

	8
	Кабан
	4929
	Қазақтың ақ бас
	GG
	2016-2021
	51
	12763

	9
	Самұрық
	KZC158462013
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2017-2021
	41
	11004

	10
	Арал
	465410
	Қара-ала
	GG
	2016-2017
	22
	5100

	11
	Mosnang Dude Walkabout PB
	11486158
	Голштеин
	TG
	2018-2019
	17
	4819

	12
	Байкал 
	100402412
	Қазақтың бас 
	TG
	2016-2017
	16
	4660

	13
	Тибет 
	0155
	Голштеин
	GG
	2016-2019
	16
	7140

	14
	Robella Goldchip Piston PB
	676
	Голштеин
	TG
	2015-2021
	13
	11750

	15
	Тарғап
	4
	Қара ала 
	GG
	2014-2019
	12
	10898

	16
	Зонт
	996
	Красная степная
	TG
	2016-2018
	10
	3186

	17
	Ронда
	KZP157773621
	Қазақатың бас
	TG
	2018-2021
	9
	5610

	18
	Триплекс
	0189
	Голштеин
	TG
	2015-2018
	8
	33650



13-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	19
	KAZBEEF WRANGLER 1010
	KZC109168671
	Герефорд
	TG
	2018-2020
	8
	870

	20
	Дию
	7013
	Голштеин
	TT
	2016-2020
	7
	13720

	21
	Триллер 
	0141
	Голштеин
	GG
	2014
	6
	3470

	22
	Рахат
	1263
	Голштеин
	TG
	2020-2021
	5
	5150

	23
	Коршун 
	3820
	Даланың қызыл
	TT
	2014
	3
	1858

	24
	Клон
	21
	Қазақтың ақ бас
	TT
	2018-2020
	3
	3400

	25
	Принц
	4
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2018-2020
	3
	2279

	26
	Pol Butte Markus PB
	11396428
	Голштеин
	GG
	2019-2020
	2
	970

	27
	Туркан 
	0537
	Голштеин
	TT
	2014
	1
	10000

	28
	Benner Jahzah
	8340
	Голштеин
	TG
	2019
	1
	5000



Кесте 14 - «Асыл Түлік» асылдандыру орталығындағы бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері мен олардың сатылу  мөлшері мен көлемі

	№
	Бұқаның лақап аты 
	Инвентар номері
	Тұқымы 
	SPEF2 ген генотипі
	Жылы
	Сатылған шаруашылық-тар саны
	Сатылған дозалардың саны

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1
	Сокол
	037
	Симментал 
	TG
	2019-2021
	104
	83895

	2
	Чемпион 
	441
	Қазақтың ақ бас
	TT
	2015-2016
	191
	62163

	3
	Ворон
	627
	Қазақтың ақ бас
	TT
	2018-2021
	149
	44973

	4
	Триплекс
	0189
	Голштеин
	TG
	2015-2018
	8
	33650

	5
	Кубок
	5631
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2017-2021
	83
	30833



14-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	6
	Крепыш
	7280
	Қазақтың ақ бас
	GG
	2016-2021
	84
	30719

	7
	Young Dale Zepter 115Z
	CAA 1675964
	Абердин ангус
	GG
	2016-2020
	83
	14837

	8
	Дию
	7013
	Голштеин
	TT
	2016-2020
	7
	13720

	9
	Кабан
	4929
	Қазақтың ақ бас
	GG
	2016-2021
	51
	12763

	10
	Robella Goldchip Piston PB
	676
	Голштеин
	TG
	2015-2021
	13
	11750

	11
	Самұрық
	KZC158462013
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2017-2021
	41
	11004

	12
	Тарғап
	4
	Қара-ала
	GG
	2014-2019
	12
	10898

	13
	Туркан 
	0537
	Голштеин
	TT
	2014
	1
	10000

	14
	Кактус
	7274
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2016-2021
	95
	8389

	15
	Тибет 
	0155
	Голштеин
	GG
	2016-2019
	16
	7140

	16
	Ронда
	KZP157773621
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2018-2021
	9
	5610

	17
	Рахат
	1263
	Голштеин
	TG
	2020
	5
	5150

	18
	Арал
	465410
	Қара-ала
	GG
	2016-2017
	22
	5100

	19
	Benner Jahzah
	8340
	Голштеин
	TG
	2019
	1
	5000

	20
	Mosnang Dude Walkabout PB
	11486158
	Голштин
	TG
	2018-2019
	17
	4819

	21
	Байкал 
	100402412
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2016-2017
	16
	4660

	22
	Триллер 
	0141
	Голшетин
	GG
	2014
	6
	3470

	23
	Клон
	21
	Қазақ ақ бас
	TT
	2018-2020
	3
	3400

	24
	Зонт
	996
	Дала қызыл
	TG
	2016-2018
	10
	3186

	25
	Принц
	4
	Қазақтың ақ бас
	TG
	2018-2020
	3
	2279

	26
	Коршун 
	3820
	Дала қызыл
	TT
	2014
	3
	1858

	27
	Pol Butte Markus PB
	11396428
	Голштеин
	GG
	2019-2020
	2
	970

	28
	KAZBEEF WRANGLER 1010
	KZC109168671
	Герефорд
	TG
	2018-2020
	8
	870





Кесте 15 - SPEF2 ген локусы бойынша асыл тұқымды бұқалардың генотиптері, олардың шаруашылықтарға сатылу көлемі мен мөлшері 

	Бұқалардың шәуетінің сатылу көлемі мен мөлшері (n=28)
	SPEF2 ген локусы бойынша

	
	GG
	TG
	TT

	Бұқалардың және (n=7) сатылған шаруашылықтардың саны  (n=83-191)
	2/28,6%
	3/42,8%
	2/28,6%

	Бұқалардың және (n=9) сатылған шаруашылықтардың саны  (n=10-51)
	4/44,4%
	5/55,6%
	0

	Бұқалардың және (n=12) сатылған шаруашылықтардың саны  (n=1-9)
	2/16,7%
	6/50,0%
	4/33,3%

	Бұқалардың шәуетінің сатылу мөлшері (n=28)
	
	
	

	Бұқалардың шәуетінің сатылу мөлшері (n=6), 83895 -30719 доза 
	1/16,7%
	3/50,0%
	2/33,3%

	Бұқалардың шәуетінің сатылу мөлшері (n=7), 14837 -10000
	3/42,8%
	2/28,6%
	2/28,6%

	Бұқалардың шәуетінің сатылу мөлшері (n=15, 8389 -870
	4/26,7%
	9/60,0%
	2/13,3%



3.2 Асыл тұқымды бұқаларды HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптеріне және субфертилдік синдромына  генетикалық мониторинг жүргізу  нәтижелері
ДНҚ сынамасына материал ретінде №1, №2 асыл тұқымды шаруашылықтардан алынған 76 бас голштеин тұқымдас бұқалардың қатырылған  шәуеті пайдаланылды. Бұқа шәуетінен ДНҚ бөліп алу Қазақстан Республикасы Білім және ғылым министрлігі Жалпы «Генетика және цитология» институтының «Жануарлар генетикасы және цитогенетика» зертханасында жүргізілді. ДНҚ концентрациясы және ДНҚ тазарту дәрежесі микроспектрофотометриялық талдау (NanoDrop™ 2000) көмегімен анықталды. A260/A280 сіңіру коэффициенті барлық жағдайларда 1,8-ден асуы керек, бұл ДНҚ үлгісінің жақсы сапасын көрсетеді. Егер ДНҚ үлгілерін ұзақ уақыт сақтау қажет болса, үлгілерді -20°C температурада мұздату ұсынылады. 

[image: ]

Сурет 9 -  GART генінің ПТР өнімі электрофореграммасы,  4,0% агароза, 1-6, 7-14  ұяшықтар  амплификат, ұзындығы  151 ж.н., М – ДНҚ маркер pUC19/MspI
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Сурет 10 - GART генінің амплификатын Tru9I рестриктазасымен кескеннен кейінгі электрофореграмма, 4,0% агароза, 1-6, 7-14 ұяшықтар гомозиголы бұқаларға тән сынамалар, фрагменттер 63 ж.н., 59 ж.н., 27 ж.н., М – ДНҚ маркер pUC19/MspI

ПТР-РФҰП талдауы арқылы 76 бас көлемінде отандық және шетелдік селекциялық голштеин тұқымдас бұқаларына ДНҚ сынағы жүргізілді. GART генінде гетерозиготалы мутация  тасымалдаушыларын анықтау (HH4 фертилдік гаплотипі) ұзындығы 151 ж.н. қажетті ген фрагментін амплификациялау арқылы анықталып және рестрикциялау Tru9I эндонуклеаза көмегімен жүзеге асырылды (сурет 9). Зерттелетін жануарларда HH4 гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушылары анықталмады және электрофореограммада гомозиготалы сау жануарларға тән 63 ж.н. 59 ж.н. 27 ж.н. фрагменттер пайда болды (сурет 10). 
Зерттеудің бірінші кезеңінде TFB1M геніндегі делеция тасымалдаушыларын диагностикалау үшін (HH5 фертилдік гаплотипі) бір уақытта екі түрлі типтегі аллелге тән праймерлер көмегімен ген аймағын амплификациялау әдісі қолданылды.
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Сурет 11 - TFB1M генінің амплификатының электрофореграммасы, 4,0% агароза, 1-2, 4-11 ұяшықтар теріс нәтижелер, гомозиготалы дені сау бұқалар, 3 ұяшық HH5 фертилдік гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушысы, фрагмент ұзындығы 90 ж.н., М - ДНҚ маркер pUC19/MspI
  
Аллелдердің жабайы және мутантты түрлеріне арналған тура праймерлер бірдей реттілікке ие гомозиготалы дені сау жануарлар және гетерозиготалы тасымалдаушыларды анықтау аллелдердің жабайы және мутантты түрлеріне комплементарлы кері праймерлерді пайдалануға мүмкіндік береді. Бұл әдістеменің мәні мынада: ДНҚ үлгілерін бір уақытта амплификациялау кезінде екі түрлі пробиркада амплификация барлық үлгілерде жүреді, егер жануарлар гомозиготалы сау болса, екінші пробиркада аллелдердің мутантты түріне кері праймерлермен амплификациялау кезінде ген фрагменті тек гетерозиготалы тасымалдаушыларда кездеседі. Амплификация бір уақытта екі түрлі түтікте жүзеге асырылады, өйткені ПТР өнімінің өлшемі бірдей - 90 ж.н., амплификат нәтижелерін визуализациялау 4,0% агарозды гелде жүзеге асырылады (сурет 11).
Осылайша, жоғарыда аталған әдісті қолдана отырып, HH5 фертилдік гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушыларын анықтайды, алайда бұл әдіс көп еңбекті қажет етеді, қымбат, екі түрлі түтікте бір уақытта ПТР жүргізу қажет, нәтижесінде алынған амплификат ұзындығы кішкентай  (90 ж.н.), ол электроферограммада әлсіз көрінеді.  
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Сурет 12 - TFB1M генінің амплификаты электрофореграммасы, 3% агароза, 1-3, 5-14 ұяшықтар дені сау гомозиготалы сынамалар, 4 ұяшық  - HH5 гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушысы, фрагменттер ұзындықтары 442 ж.н., 256 ж.н., М- ДНҚ маркер  pUC19/MspI
	
Сондықтан жұмыстың келесі кезеңінде басқа праймерлердің көмегімен HH5 фертилділік гаплотипінің тасымалдаушыларын анықтаудың баламалы әдісі қолданылды: F: 5' -AGATATGCTAAAGTTTACCTAGAAGAA - 3', R: 5' - CTGAAGCTCCATTCTGAGTCAT - 3', R: 5' -TGCTCTATGAATTTTGTGAATGGT- 3'. Реакция қоспасы уш праймерден, тура және  екі кері праймерден тұрады, жабайы (442 ж.н.) және мутант түрлеріне 256 ж.н.) (сурет 12).
HH5 фертилдік гаплотипін тасымалдаушылардың ПТР диагностикасы екі нұсқада жүзеге асырылады, мұнда реакция қоспасы барлық үш праймерді қамтиды және гомозиготалы сау жануарлар мен гетерозиготалы тасымалдаушыларды анықтауға мүмкіндік береді. Тағы бір нұсқа, реакциялық қоспаға мутантты аллел типі үшін жалпы тура праймер және кері праймер кіреді және амплификация нәтижесінде гетерозиготалы тасымалдаушыларға тән өлшемі 256 ж.н. ПТР өнімі түзіледі (сурет 12).
APOB геніндегі инсерцияның гетерозиготалы тасымалдаушыларын, холестерин тапшылығын анықтау үшін біз келесі праймерлерді қолдандық: жабайы типтегі аллель үшін тура праймер - F - 5' - GGTGACCATCCCTCTCTCTGC - 3', F -5' мутациясының тасымалдаушылары үшін тура праймер -CACCTTCCGCTATTCGAGAG -3' және жалпы кері праймер R - 5' – AGTGGAACCCAGCTCCATTA - 3'. Амплификация нәтижесінде гомозиготалы дені сау жануарларда 249 ж.н. фрагменттері түзіледі, холестерин тапшылығының гетерозиготалы тасымалдаушыларында екі фрагменттер түзіледі: 436 ж.н. және 249 ж.н. (сурет 13).
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Сурет 13 - APOB генінің амплификат электрофореграммасы, 3 % агароза, 1-6, 8-14 ұяшықтар теріс нәтиже, гомозиготалы дені сау үлгілер, 7  - ұяшық HCD гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушы бұқасы, фрагменттер ұзындықтары 436 ж.н., 249 ж.н., М- ДНҚ маркер  pUC19/MspI

Берілген 16 кестедегі мәліметтен, зерттеудегі 76 бас голштеин тұқымды бұқалардың 7 басынан, фертилдік гаплотиптерінің гетерозиготалы тасымалдаушылары: НН5, НСD үш мутацияны тасымалдаушылардың пайыздық таралуы тексерілген жануарлардың 9,21% құрады. Зерттеудегі 76 бас бұқалардың ДНҚ үлгілерінен №1 тұқымдық бұқалар өсіретін шаруашылықтан 58 бас, №2 тұқымдық бұқалар өсірілетін орыннан 18 бас және олардың 7 фертилдік гаплотипті гетерозиготалы тасымалдаушы, оның №1  шаруашылықтан 4, 3 №2 шаруашылықтан болды. Генеалогиялық деректер көрсеткендей анықталған 4 бас  шетелдік тұқымдық селекциядан, HH5 фертилдік гаплотипті гетерозиготалы тасымалдаушы №1 тұқымдық шаруашылыққа Канададан импортталған. Асыл тұқымды бұқаларды генотиптеу нәтижелері Hotshot snazzy et (7HO13559, 24.11.2015 ж, Канада),   Jenny-Lou Jedi Hound-et (14HO14061, 10.08.2016 ж, Канада) TFB1M генінің кодтау бөлігінде делецияның гетерозиготалы тасымалдаушылары болып шықты және біздің эксперименттерімізде алынған нәтижелер жоғарыда көрсетілген фертилдік гаплотиптері гетерозиготалы тасымалдаушы бұқалар (HH5C) Канаданың голштеин тұқымдары қауымдастығының https://ct.wwsires.com/bull/7HO13559/EN, https://ct.wwsires.com/bull/14HO14061/EN) веб-сайтындағы ақпаратқа толығымен сәйкес келеді. Сонымен қатар екі шет елдік бұқа Канадалық селекциямен (Benner JahZah,  HOCANM11538340, 20.06.2012 жылы туылған, Канада, Mocnang Dude Walkabout, HOCANM11486158, 13.06.2012 жылы Канада), бірақ олар Канаданың голштеин тұқымдары қауымдастығының сайтынан табылмады.

Кесте 16 - №1, №2 асыл тұқым орталықтарында голштеин тұқымдас бұқаларында (n=76) HH5, HСD фертилдік гаплотипті гетерозиготалы тасымалдаушыларының таралуы

	Р№ 
	Жануардың лақап атауы
	Жануардың жеке номері және туған жылы 
	Асыл тұқым орталығы 
	Фертилдік гаплотиптері

	
	
	
	
	НН5
	НСD

	1
	Benner Bright
	HOCANM11538330 10.06.2012 Канада  
	Асыл тұқым орталығы  №1
	HH5T
	HCDC

	2
	Дабыл 
	7001 22.08.2007 
Ақмола облысы 
	Асыл тұқым орталығы  №1
	HH5T
	HCDC

	3
	Benner JahZah
	HOCANM11538340 20.06.2012  Канада
	Асыл тұқым орталығы  №1
	HH5C
	HCDT

	4
	Mocnang Dude Walkabout
	HOCANM11486158 13.06.2012  Канада 
	Асыл тұқым орталығы  №1
	HH5C
	HCDT

	5
	Hotshot snazzy et
	7HO13559 24.11.2015  Канада 
	Асыл тұқым орталығы  №2
	HH5C
	HCDT

	6
	Addition
	151HO00624 11.03.2011 Канада
	Асыл тұқым орталығы  №2
	HH5T
	HCDC

	7
	Jenny-Lou Jedi Hound-et
	14HO14061 10.08.2016
Канада 
	Асыл тұқым орталығы  №2
	HH5C
	HCDT

	Барлық тасымалдаушылар
	4
	3



Ескерту: Халықаралық каталогтардағы асыл тұқымды малдардың ДНҚ сынамасының нәтижелері туралы қысқаша белгілер: C = Тасымалдаушы (мутация тасымалдаушысы), HCDC-холестерин тапшылығының тасымалдаушысы, HCDT – зерттелген, холестерин тапшылығының тасымалдаушысы емес, HH5C фертильдік гаплотипінің тасымалдаушысы, HH5T сынақтан өткізілген, бірақ HH5 тасымалдаушысы емес.
№1  асыл тұқымды орталықтан генетикалық ақауымен, (НСD) холестерин тапшылығы бар екі бұқа және №2 асыл тұқымды орталықтан бір бұқа анықталды, барлық бұқалар шетелдік Канадалық селекциядан, біреуі Қазақстан Республикасына 2012 жылы импортталған, екіншісі лақап аты «Дабыл» 2007 жылы Ақмола облысында туылған. Басқа бұқаның қатырылған шәуетінен (Addition, 151HO00624, 11.03.2011 жылы Канадада туылған) холестерин тапшылығымен гетерозиготалық тасымалдаушы 2021 жылы №2 асыл тұқымды орталыққа импортталған бұқадан шықты. 
Айта кететін жайт, қазіргі уақытта ірі қара малдарының әсіресе голштеин тұқымында тұқым қуалайтын ақаулардың кездесіп жатқандығынан, ветеринарлық қызметтің алдында тұрған өзекті мәселе, асыл тұқымды малдарды өсіретін шаруашылыққа жүйелі түрде мониторинг жүргізіп, генетикалық ақауларды анықтау болып табылады.  



Сурет 14- Диаграмма, тексерілген голштеин тұқымдас бұқаларда HH5, HCD фертилдік гаплотиптерінің гетерозиготалы тасымалдаушыларының  кездесу жиілігі (n=76)

	 17-кестеде көрсетілгендей голштеин тұқымды асыл тұқымды шаруашылықта келесідей генетикалық ақауларға тексерілді: TR- Tested free to red hair color,  TP- Tested free of the Polled Condition (horned), TC  – Tested  free of  Complex Vertebral Malformation (CVM), TV- Tested free of Brachyspina, TL- Tested free of BLAD, TD - Tested free of DUMPS, HH1- Holstein Haplotype 1, HH2 - Holstein Haplotype 2, Holstein Haplotype 3, Holstein Haplotype 4, Holstein Haplotype 5, Holstein Haplotype 6, Holstein Haplotype HCD жолға қойылып отыр.   Осы зерттеудің нәтижесінде №1 (n=58) және №2 (n=18) асыл тұқымды мал өсіру орталықтарында бұқалардың келесі үш гендік локустары бойынша генетикалық скринингке ұшырады: GART, TFB1M, APOB. 
Біз зерттеуді Қазақ Жапон орталығы, «Жасыл биотехнология және клеткалық инженерия» зертханасында 223 бас бұқалардың әртүрлі тұқымдарына субфертилділік синдромы бойынша Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясының көмегімен мониторинг жүргіздік. Қазіргі таңда ірі қара малдарында бұқалардан субфертилділік синдромы генетикалық ақауларының себептері туындап, SNP полиморфизмі (c.483 C> A) TMEM95 генінің VI-шы экзонды бөлігінде  анықталған.

Кесте 17 - Қазақстан Республикасының №1 және №2 асыл тұқым орталықтарында бұқалардың генетикалық ақауларын ПТР диагностикасымен қамту дәрежесі

	№ р/н
	Бұқаның лақап аты
	TR, TP, TC, TV, TL, TD, HH1, HH2, HH3, HH4, HH5, HH6, HCD
	Гетерозиготалы тасымалдаушы
	Балаумен  қамту үлесі


	
	
	№1 голштеин тұқымды бұқалары үстайтын асыл тұқым орталығы

	1
	Benner Bright
	13/6
	HCDC
	46,15%

	2
	Дабыл
	13/6
	HCDC
	46,15%

	3
	Benner JahZah
	13/6
	HH5C
	46,15%

	4
	Mocnang Dude Walkabout
	13/6
	HH5C
	46,15%

	5
	Rapallo 10831925
	13/8
	-
	61,53%

	6
	Бұқалар (n=2)
	13/6
	-
	46,15%

	
	Бұқалар (n=51)
	13/6
	-
	46,15%

	
	Барлығы  (n=58)
	
	
	

	
	
	№2 голштеин тұқымды бұқалары үстайтын асыл тұқым орталығы

	8
	Event
	13/12
	-
	92,30%

	9
	Hound
	13/12
	HH5C
	92,30%

	10
	Axel
	13/11
	-
	84,61%

	11
	Huston
	13/4
	-
	30,76%

	12
	Kenyon
	13/12
	-
	92,30%

	13
	Delta-Pro
	13/10
	-
	76,92%

	14
	Aidan
	13/10
	-
	76,92%

	15
	Petrone
	13/11
	-
	84,61%

	16
	Snazzy
	13/12
	HH5C
	92,30%

	17
	Panther
	13/9
	-
	69,23%

	18
	Addition
	13/9
	HCDC
	69,23%

	19
	Alton
	Ақпарат жоқ 
	-
	-

	20
	Magnitude
	13/12
	-
	92,30%

	21
	Merrick
	13/12
	-
	92,30%

	22
	Whino
	13/12
	-
	92,30%

	23
	Ducaty-red
	Ақпарат жоқ
	-
	-

	24
	Answer-red
	13/11
	-
	84,61%

	25
	Atlas-red
	13/11
	-
	84,61%

	Ескерту: TR–жүнінің қызыл түсінің жоқтығына тексерілген, TP- сұралған жағдайдың жоқтығына тексерілген (мүйізді), ТК-жоқтығы тексерілді, күрделі омыртқа ақауы (CVM), Брахиспинумның болмауына тексерілген,TL-BLAD жоқтығына, TD - DUMPS жоқтығына, голштейн гаплотипі - HH1, HH2, HH2, HH3, HH4, HH5, HH6, HCD жоқтығына тексерілген.



Біз олардың нүктелік мутациясының орнын (c.483 C→A), ctcggatcctgctcctctttgtgtg[c]ggaactgccctgctcctgggtgtccc, субфертилділік синдромы кезінде С>А нуклеотидіне ауысып, Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясы әдістемесінде амплификация аумағы үшін қолданылған гендер екі жұп праймер, сыртқы тура және кері праймер, диагностикалық маңызы бар TMEM95 генінде амплификация фрагментінің ұзындығы 312 ж.н. қамтамасыз етті. TMEM95 генінің жабайы және мутант типті аллельдерін анықтауға ішкі арнайы аллелді праймерлер қолданылды (R (inner C): GGGACACCCAGGAGCAGGGCAGTTTCT (1872-1898), F (inner A): CTCGGATCCTGCTCCTCTTTGTGCGC (1847-1872).  
Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясын жүргізу шарттарын оңтайландыру үшін, полимеразды тізбек реакция үшін тура және кері сыртқы және ішкі праймерлердің әртүрлі концентрациялары пайдаланылған 3 тәжірибе сериясын жүргіздік, реакциялық қоспаға 0,75 мкл-ден 1,25 мкл-ге дейін тура және кері праймерлер қостық, реакциялық қоспаның жалпы көлемі 25,0 мкл болды. Сондай-ақ, магний хлоридінің осындай маңызды құрамдас бөлігінің концентрациясы 1,5 мм-ден 2,5 мм-ге дейін өзгерттік. 
Бірінші тәжірибе нәтижелері көрсеткендей, сыртқы және ішкі праймерлерді бір реакциялық қоспаға 0,75 мкл мөлшерінде қолдану TMEM95 генінің қажетті арнайы фрагментінің күшейтілуін қамтамасыз етті (15-сурет), дегенмен, геннің әлсіз сигналы байқалды, электрофореграммадан бұл бұқалардағы субфертилдік синдромның тасымалдаушылары екендігін балау жасау қиынға соғады. 

[image: ]

Сурет 15 -TMEM95 генінің бөлігінің Tetra-Primer ARMS-PCR  реакциясының   көмегімен алынған амплификат электрофореграммасы,   3% агароза, 1-7, 8-14 ұяшықтар  гомозиготалы дені сау бұқалар,  фрагменттер 312 ж.н., 196 ж.н., М- ДНҚ маркер  pUC19/MspI

[image: ]

Сурет 16 - TMEM95 генінің бөлігінің Tetra-Primer ARMS-PCR  реакциясының   көмегімен алынған амплификат электрофореграммасы,   3% агароза,  1-2, 4-12, 14 ұяшықтар гомозиготалы дені сау сынамалар, фрагменттер 312 ж.н., 196 ж.н., 3,13 ұяшықтар гетерозиготалы тасымалдаушы бұқалар, фрагменттер 312 ж.н., 196 ж.н., 168 ж.н.,  М- ДНҚ маркер pUC19/MspI

Екінші тәжірибеде сыртқы және ішкі праймерлерді 1,0 мкл мөлшерінде алдық (16-сурет), онда амплификация  барлық үлгілерде сәтті болды. Электрофореграммада праймерлердің аздаған артық саны байқалады, олар негізінен ПТР балауын қиындатпайды.  Үшінші тәжірибеде амплификация процесін жақсарту үшін реакциялық қоспаға 1,25 мкл көлемінде сыртқы және ішкі праймерлердің жоғары концентрациясы қолданылды (16-сурет). Бұл электрофореграмманы талдауда TMEM95 генінің фрагментінің амплификациясы орын алғанын көрсетеді, бірақ тура және кері, сыртқы және ішкі праймерлердің шамадан тыс мөлшері анық көрінді. Біздің тәжірибелерімізде хлорлы магний концентрациясы 1,5 мм-ден 2,5 мм-ге дейін өзгертілді, бірақ бұл фактордың полимеразды тізбекті реакциясы өнімділігіне айтарлықтай әсері болмады.

Кесте 18 - №1, №2, №3 асыл тұқым орталықтарында Tetra-Primer ARMS-PCR көмегімен субфертилдік синдромына тексерілген бұқалардық тұқымдары туралы ақпарат 

	Реттік №

	
Бұқаның тұқымы 
	Шет ел селекциясы
	Отандық селекция
	Барлығы бұқалар саны/
үлесі %

	
	
	№1 асыл тұқым орталығы 

	№2 асыл тұқым орталығы
	№1 асыл тұқым орталығы
	№3 асыл тұқым орталығы
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1
	Қара ала голштин 
	16
	15
	33
	-
	64/28,6

	2
	Қызыл голштин
	6
	3
	-
	-
	9/4,03

	3
	Симментал  
	5
	-
	5
	-
	10/4,48

	4
	Герефорд
	5
	4
	-
	1
	10/4,48

	5
	Даланың қызыл 
	-
	-
	9
	-
	9/4,03

	6
	Абердин-ангус 
	2
	2
	4
	-
	8/3,58

	7
	Англер
	4
	-
	-
	
	4/1,79

	8
	Әулиета 
	-
	-
	5
	
	5/2,24

	9
	Қазақ ақ бас 
	-
	-
	13
	15
	28/12,5

	10
	Әулиекөл
	-
	-
	5
	14
	19/8,52

	11
	Шаролье 
	2
	-
	-
	-
	2/0,89

	12
	Алатау 
	-
	-
	5
	-
	5/2,24

	13
	Швиц
	2
	3
	4
	-
	9/4,03

	14
	Айршир 
	-
	2
	5
	-
	7/3,13

	15
	Джерсей
	1
	2
	-
	-
	3/1,34

	16
	Қара ала
	-
	-
	10
	-
	10/4,48



18-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	17
	Қалмық
	-
	-
	2
	-
	2/0,89

	18
	Костромдық
	2
	-
	-
	-
	2/0,89

	19
	Обрак
	-
	-
	2
	-
	2/0,89

	20
	Санта-гертруда
	1
	-
	4
	-
	5/2,24

	21
	Лимузин
	-
	1
	-
	-
	1/0,44

	22
	Зебу
	-
	1
	-
	-
	1/0,44

	23
	Белгиялық көк
	-
	4
	-
	-
	4/1,79

	Барлығы бұқалар  
	46
	37
	106
	32
	223



Үш асыл тұқымды орталықтарда барлығы 221 бас бұқа, оның ішінде голштеин тұқымды 64 бас (32,63%), қазақтың ақбас тұқымы 28 бас (12,5%), Әулиекөл тұқымдас 19 бас (8,52%), шетелдік селекциядан 83 бас, Қазақстандық популяциядан 138 бас бұқа зерттелді (кесте 18). 

3.3 Алматы облысы шаруашылықтарында бұқаларға УДЗ әдісімен қосалқы жыныс бездеріне, ен паренхимасына сканерлеу жүргізу нәтижелері 
Алматы облысы Еңбекшіқазақ ауданында «Сарканд-Агро», Талғар ауданы «Байсерке-Агро» шаруашылықтары жағдайында бұқаларға қосымша балау әдісі ретінде қосалқы жыныс бездерін, ен паренхимасына морфологиялық зерттеу жүргізу үшін оларға эндоректалды датчик көмегімен УДЗ сканерлеу жүргіздік. УДЗ сканерлеу бірінші кезекте бұқалардың қосалқы жыныс бердеріндегі, бадана безі, көпіршік бездері, морфологиялық өзгерістердің бар немесе жоқ екенін анықтауға мүмкіндік береді. Сурет 17, бұқаның бадана безінің сонограммасы берілген, онда бадана безінің бөлікшелері біркелкі ахогенді көрініс беріп тұрғанын бақылауға болады. 
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Сурет 17- Бұқаның бадана безіне жүргізілген VET PU 2200 қондырғысының көмегімен УДЗ сканерлеу нәтижесінде алынған эхограмма
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Сурет 18 - Бұқаның көпіршік безіне VET PU 2200 қондырғысының көмегімен жүргізілген УДЗ сканерлеу нәтижесінде алынған эхограмма

Бұқаларға сонымен қатар, көпіршік бездеріне УДЗ сканерлеу жүргізілді, нәтижесі сурет 18 берілген. Көпіршік бездерінің бөлікшелері ұсақ болғандықтан сонограммада әлсіз эхогенді көрініс беріп тұр. Жалпы зерттелген бұқаларда УДЗ сканерлеу нәтижесінде қосалқы жыныс бездерінде патологиялық өзгерістер анықталмады, бірақ қосалқы жыныс бездеріндегі морфологиялық өзгерістерді балауға өте тиімді әдіс болып саналады. Қосалқы жыныс бездерінің паренхимасы эхограммада өзіне тән эхогендік көрініс бергенін көруге болады (сурет 17, 18). 
Шауашылық жағдайында бұқалардың қосалқы жыныс бездеріне УДЗ сканерлеу жүргізу үшін сонымен қатар екінші Mindray Z5 Vet ветеринарлық ультрадыбыстық қондырғысын қолдандық. Сурет 19А бұқаның бадана безінің бөлікшесі көрсетілген, ал сурет 19 Б сол бұқаның бадана безінің бөлікшесінің ауданы өлшенген және оның көрсеткіші 9,59 см2 
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Сурет 19 - Қазақтың ақ бас тұқымдас бұқасының бадана безіне Mindray Z5 Vet ветеринарлық ультрадыбыстық қондырғысымен алынған эхограмма және бадана безінің ауданын өлшеу нәтижесі, 9,59 см2
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Сурет 20 - Ангус тұқымдас бұқасының бадана және көпіршік бездеріне жүргізілген Mindray Z5 Vet қондырғысымен алынған сонограммалар

Біз зерттеу жұмыстарында Mindray Z5 Vet ветеринарлық ультрадыбыстық қондырғысының артықшылығы, осы сканердің көмегімен қосалқы жыныс бездерінің паренхимасына өлшеулер жүргізуге болады, олардың диаметрін, ауданын өлшеп, сонограммада белгілеп, жазып отыруға мүмкіндік бар. Сурет 20 А қазақтың ақ бас тұқымдас бұқасының бадана безіне УДЗ сканерлеу жасалып, онда орналасқан үш бөлшектеріне өлшеулер жүргізілген, диаметрлері өлшенген. Сурет 20 Б көпіршік безіне сканерлеу жасалып, бездің бір бөлікшесінің ауданы өлшенген. 
Жалпы ветеринариялық андрологияда қосалқы жыныс бездерінің морфологиясына, ен паренхимасына балау жасау үшін УДЗ сканерлеу әдісі сирек қолданылады, осы әдіс күні бүгінге дейін негізінен ветеринариялық гинекологияда, аналық бездерді, ұрық түттікшелерін, жатыр патологияларына балау жасау үшін қолданады. Сондықтан, ветеринариялық андрологияда УДЗ сканерлеу әдісін оңтайландыру және осы қондырғымен балау жасау әдістерін жетілдіру аса маңызды. 


3.4 «Асыл Түлік» асылдандыру орталығындағы бұқалардың шәует сапасы, SPEF2 ген аллелдерінің бұқалардың эякулятының көлеміне, концентрациясына, белсенді спермийлер санына ассоциатиивтік әсері, бұқалардың жыныстық қызметін арттыру көрсеткіштері
«Асыл Түлік» асылдандыру орталығындағы бұқалардан шәует алу аптасына екі рет таңертең, сағат 8.00 және 9.00 аралығында жүзеге асырылады, бұқалар дуплет секіру жасайды. Эякулят алынған соң органолептикалық бағаланды және CASA компьютерлік бағдарламасының көмегімен эякуляттың келесі көрсеткіштері анықталды: концентрациясы, белсенді спермийлер саны, эякулятты сұйылту дәрежесі. 
19-кестеде «Асыл Түлік» АҚ қарасты бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері және түрлі генотипті бұқалардың эякулят сапасы, концентрациясы, қатырылған шәуеттер мөлшерімен ассоциативтік байланысы зерттелген. Жалпы 25 бас бұқалардың спермаөнімділігі туралы ақпараттарға талдау жасалып, оңтайлы генотипті бұқаларды анықтауға бағытталған зерттеулер жүргізілді. Талдау жасалған 25 бұқаның 10 басының генотиптері SPEF2 ген локусы бойынша анықталмаған. Кесте 19 көрсетілгеніндей зерттеу тобындағы бұқаларда шәует сапасымен байланысты келесі көрсеткіштері: эякулят көлемі, жаңадан алынған эякуляттағы спермийлердің белсенділігі, спермийлердің концентрациясы, эякулят сұйылтылғаннан кейінгі спермийлердің белсенділігі, бұқадан орташа алынған эякулятты сұйылту нәтижесінде алынған спермадозалардың саны анықталды. Сонымен бірге, 19-кестеде бұқаның тұқымы мен бірге тағы бір ақпарат берілген, ол осы бұқадан неше рет эякулят алынған және сол нәтижелер талданғаны туралы, мысалы №1 бұқа, лақап аты Робелла, жеке №8506, голштеин тұқымдас бұқа, барлығы 17 рет эякуляттар алынған туралы ақпараттар берілген. 19-кестедегі берілген ақпаратта, № 13 бұқадан бастап, олардың тұқымы белгісіз.  

Кесте 19 - «Асыл Түлік» компаниясының бұқаларының SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері және олардың репродуктивтік өнімділігі 

	Реттік №
	Лақап аты, жеке номері 
	Тұқымы, эякулят алынған саны 
	SPEF2 генотипі 
	Орташа эякулят көлемі, мл  
	Белсенді-лігі 
	Концентра-циясы, млрд/мл 
	Белсендігі еріткеннен кейін 
	Доза саны 

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1
	Робелла, 8506
	Голштеин 17
	TG
	5,57
	6,8
	1,08
	4,35
	340,9
157,3

	2
	Рахат, 5963
	Голштеин 18
	TG
	5,29
	7,46
	1,14
Сирек 7
	4,39
	489

	3
	Маркус, 6428
	Голштеин 18
	GG
	4,9
	7,74
	1,21 сирек 1
	4,28
	540

	4
	Ворон, 627
	Қаз ақ бас  43
	TT
	3,55
	5,86
	0,8 сирек 19
	4,41
	299,5

	5
	Чемпион, 441
	Қаз ақ бас  17
	TT
	3,2
	6,93
	1,21 сирек 8
	4,25
	131,5

	6
	Самурук, 5791
	Қаз ақ бас  37
	TG
	5,12
	4,34
	0,68 сирек 27 өлі 2
	4,16
	137

	7
	Кубок, 5631
	Қаз ақ бас  16
	TG
	5,9
	6,31
	0,92
	4,25
	322,6

	8
	Крепыш, 7280
	Қаз ақ бас  40
	GG
	3,35
	6,9
	1,03
	4,25
	285,3

	9
	Кабан, 4929
	Каз бел 41
	GG
	4,48
	7,19
	0,91
	4,16
	321,3

	10
	Клон, 3807
	Қаз ақ бас  8
	TT
	2,56
	7.12
	0,89
	4,6
	113

	11
	Принц,  3733
	Қаз ақ бас  24
	TG
	3,0
	4,25
	0,86
	Сирек 22
	

	12
	Бизон, 3682
	Қаз ақ бас  35
	TG
	4,55
	4,33
	0,47
	Сирек 21 брак
	233

	13
	Париж, 4917
	30
	
	3,75
	6,92
	0,75 сирек 18
	4,3
	235,7

	14
	Моритц, 474
	30
	
	3,34
	7,14
	0,78
Сирек 9
	4,0
	208,6

	15
	Зевс,  3204
	30
	
	3,04
	7,55
	1,44
Сирек 3
	4,03
	256,6



19-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	16
	Ханс, 475
	24
	
	3,06
	6,29
	1,0
Сирек 4
	4,0
	192,9

	17
	Мишка, 477
	27
	
	2,60
	6,54
	0,74
Сирек 4
	4,06
	122,8

	18
	Кактус, 7224
	21
	TG
	3,42
	7,0
	0,93
Сирек 5
	4,14
	208,3

	19
	Ринг, 6395
	19
	
	2,96
	6,74
	0,84
Сирек 1
	4,09
	208,9

	20
	Полет, 6479
	8
	
	2,20
	7,08
	0,85
	4,0
	148

	21
	Сокол, Е-37
	11
	TG
	6,76
	6,92
	0,93
	4,12
	568,1

	22
	Акбас, 5951
	3
	
	1,96
	6,16
	0,55
	4,0
	65

	23
	Анкота, 5952
	2
	
	2,17
	6,3
	0,8

	4,0
	135

	24
	Арал, 5986
	3
	GG
	1,75
	6,16
	0,54
Сирек1
	4,0
	31

	25
	Алпан, 5982
	3
	
	2,16
	4,0
	0,6 сирек 1
	
	









Зерттеу тобындағы бұқалардың репродуктивтік қызметіне талдау олардың PEF2 ген локусы бойынша аллелдердің ассоциативтік әсерлерін зерттеу мақсатында талдау жүргізілді, ол 20-кестеде көрсетілген. Атап өтетін жағдай, барлық зерттелген 25 бас бұқалардың 15 басының SPEF2 ген локусы бойынша генотиптері анықталған, олардың ішінде гомозиготалы TT саны 3 құраған, гетерозиготалы TG генотипті бұқалардың үлесі 8 бас болған, ал екінші гомозиготалы GG генотипті сынамалардың саны 4 бұқа болған,  жалпы зерттеу тобында  гетерозиготалы TG  генотипті бұқалар жиі кездескен 53,33%. 

Кесте 20 - «Асыл Түлік» асылдандару орталығындағы бұқалардың SPEF2 ген локусы бойынша генотиптеріне қарай топтарға бөлу және олардың репродуктивтік өнімділіктері 

	Бұқалардың генотиптері
	Орташа эякулят көлемі, мл
	Орташа белсенділігі, балл 
	Концентра-циясы, 
млрд/мл
	Белсендігі сұйылтқаннан кейін
	Доза саны

	TT (n=3)
	3,10
	6,63
	0,96
	4,42
	148,0

	TG (n=8)
	4,95
	5,82
	0,87
	3,17
	261,21

	GG (n=4)
	3,77
	6,99
	0,92
	4,17
	294,4

	Белгісіз генотип (n=10)
	2,72
	6,47
	0,83
	3,64
	157,3



Бұқаларда бағаланған көрсеткіштерге талдау жүргізсек, алынған эякуляттың орташа көлемі ең жоғары мөлшерде гетерозиготалы TG генотипті бұқаларда болды және 4,95 мл құрады, ал эякуляттың орташа көлемінің ең төменгі нәтижесі генотиптері белгісіз бұқаларда болып, 2,72 мл құрады. Келесі тәжірибелік тұрғыдан аса маңызды көрсеткіш, алынған эякуляттағы спермийлердің белсенділігі, бұл көрсеткіш гомозиготалы GG генотипті бұқаларда жоғары болды (6,99 балл), белсенділігі төмен эякулят гетрозиготалы TG бұқаларда болды (5,82 балл). Шәуеттегі спермийлердің концентрациясын бағаласақ, жоғарғы көрсеткіш гомозиготалы TT бұқаларда болды (0,96 млрд/мл), келесі топтардағы бұқаларың шәует концентрациясы, сәйкесінше 0,87 млрд/мл, 0,92 млрд/мл, 0,83 млрд/мл болды. Сұйылтылған шәуеттегі спермийлердің белсенділігі жаңадан алынған эякулят ішіндегі спермийлер белсенділігі арасында корреляция анықталмады, бірақ осы екі көрсеткіштер арасында белгілі бір тенденция бар. Асыл тұқымды орталықтар үшін өндіріспен тікелей байланысты көрсеткіш, ол осы бұқпалардан алынған қатырылған спермадозалардың бір бас бұқаға шаққандағы саны, осы параметр бойынша жоғарғы көрсеткіш гомозиготалы GG генотипті бұқаларда болды және 294,4 мөлшерін құрады. 
Аталық бұқалардың жыныстық әлеуетінің және шәует сапасын төмендеуі бойынша әр түрлі зерттеушілердің мәліметтері бойынша асыл тұқымды бұқалардың 15-20%-ы жарамсыздыққа шығарылады екен. Аталық бұқалардың жыныстық белсенділігінің ұзақ сақталуына шәуеттің түзілуіне оң әсер ететін аминқышқылдары, макро- және микроэлементтер мен дәрумендер бойынша азықтанудың толықтығын арттыру үшін рационға, әсіресе жыныстық жүктеме кезінде, жануар текті азықтар: ет-сүйек, қан, балық ұны, тауық жұмыртқалары (5 дана) және туралған шөп, ал қажет болған жағдайда А, Д, Е дәрумендерінің және микроэлементтердің тұздарының концентраттарын қосқан жөн. Бұқалардың жыныстық қабілетінің төмендеуінің себебі әртүрлі. Дегенмен, олардың негізгілерінің бірі микроэлементтерінің жетіспеушілігі болып табылады. Сондықтан, аталық бұқалардың репродуктивтік қызметін стимулдеу мақсатында гормоналдық препараттарды және дәруменді-микроэлементтік кешендер мен қатар физикалық тәсілдерді де қолданған жөн. 
Жалпы, осы жыныстық жүйенің қызметін арттыру үшін гормоналдық ынталандыру, дәрумендер, минералдық қоспалар, иммундықынталандырушы заттар және физикалық–(массаж, әр түрлі жоғары жиіліктегі сәулелер, лазер сәулелері, әр түрлі жиіліктегі электротолқындар) әсер ету қолданылады. 
«Сарқанд-агро», «Байсерке-агро» шаруашылықтарында бұқалардың жыныстық қызметін белсенділендіру үшін және алынған эякуляттың сапасын арттыру үшін екі нобай қолданылды. 
Бірінші нобайға сәйкес жыныстық жүктеме кезінде оларға 10 мл көлемінде сурфагон препаратын бұлшық етке 10 күнде бір рет, барлығы 2 рет егу жасадық. Сурфагон құрамында гонадотропин бар (Гн-Рг) гормоны-люлибериннің синтетикалық препараты. Сурфагон аталық организмінде аденогипофиз жасушаларының рецепторларымен байланысады және қандағы жыныстық гормондар деңгейінің қысқа мерзімді жоғарылауын қамтамасыз етеді. Қан құрамында циркуляцияда жүрген гонадотропиндердің жоғарылауы, енгізілгеннен кейін 4-5 сағат бойы сақталады, содан кейін оның мөлшері тез төмендейді. Табиғи люлибериннен айырмашылығы, сурфагонның биологиялық белсенділігі 50 есе жоғары, бұл препаратты микродозаларда және қысқа курстарда қолдануға мүмкіндік береді. Сурфагон табиғи люлиберинге қарағанда баяу ферменттердің әсерінен ыдырайды, бұл оның гипофиздің гонадотропты қызметіне күшті биологиялық әсерін қамтамасыз етеді. Осы нобайда қолданылған екінші препарат Е-селен, тері астына екі айда бір рет, тірі салмағына 1мл/50 кг есеппен ектік. Е-селен препараты құрамына дәрумендер мен микроэлементтер кіретін өнім. Препараттың құрамына енетін Е дәрумені организмдегі тотығу-тотықтану үрдісін реттейді, көмертегі мен майлардың алмасу үрдісіне әсерін тигізеді, сонымен қатар А және D3 дәрумендерінің әсерін белсенділендіреді, организмнің иммунитетін, жалпы қарсы тұру қабылетін арттырады. Селеннің биологиялық маңыздылығы оның антиоксиданттық қасиеттерімен байланысты, селен организмнен улы заттардың шығуын қамтамасыз етеді, иммунитетті көтереді. Е-селен препаратын енгізгеннен кейін организмде осы препараттың әсерінен Е дәруіменінің деңгейі жылдам жоғарылайды және өсіп-өну қызметіне оң әсерін тигізеді. Е-селен препаратының басты артықшылығы, бірінші кезекте организмде препарат өсіп-өну органдары мен эндокринология жүйесіне жиналып, оң әсерін береді. 
Ендерге сырттай қолмен және қосалқы жыныстық бездерге тік ішек арқылы (ректалдық) массаж жасау ондағы қантамыр және жүйке жүйесін ынталандырып әсер етеді, олардың жиырылғыштығын көпіршік және баданалық бездердің секреттерінің толық қанды бөлінуін қамтамасыз етеді, эякулят мөлшерінің көбеюіне ықпал етеді, бұқалардың жыныстық белсенділігін арттырады. Массаж жасаудың дәрілік препараттарға қарағанда жағымсыз жақтары болмайды, үйреніп қалу жоқ, аллергиялық реакциялар немесе басқада зияндары жоқ. Тіпті жыныстық белсенділігін арттырмаған күннің өзінде одан бұқа организіміне еш зиян келмейді. 
«Байсерке-агро» шаруашылығында пайдаланылған екінші нобай, сурфагон препаратымен қатар Е-селен, әр 48 сағат сайын мойын аумағындағы тері астына 30 мл мөлшерде 5 % АСД2ф препаратын және бұқалардың ендеріне күн ара 2-3 минуттан массаж жасау тиімді ықпал етті. АСД-2ф препараты ұлпалық препаратқа жатады, әсер ету механизмі күрделі, организмде ыдырап, бірінші кезекте ұлпалық препарат зат алмасу үрдістерін арттырады, ол өз кезегінде бұқалардың репродуктивтік қызметін арттырады. Жалпы бұқалардың репродуктивтік қызметін арттыру бойынша эксперименталдық жұмыстар қыс және көктем айларында екі рет жүргізілді. Бұқалардан алынған эякулят сапасы, эякулят көлемі, спермийлердің белсенділігі көрсеткіштері бойынша бұқаларда оң өзгерістердің болғандығы анықталды. Зерттелген көрсеткіштерден, бірінші кезекте осы нобайлардың әсеріне эякулят көлемінің жоғарылағанын атап өтуге болады. Зерттеу нәтижелеріне сәйкес, бұқаларда эякулят сапасын арттыруға екі нобайды да қолдануға болатынын атап өтуге болады, 2-ші нобайды қолданғанда бұқаларда эякуляттың сапасы жоғарылау көрсеткіштері, нобай қолданғаннан кейін 45 тәуліктен кейін оң нәтиже берді, бұл АСД-2ф препаратының организмге оң әсер беретінін көрсетеді, бірақ зат алмасу үрдістері артып, репродуктивтік қызметтің артуы үшін белгілі бір уақыт қажет екенін көрсетеді. Жыныстық қызметті белсенділендіру зерттеу жұмыстары 2022 жылы қүз айларында, бірінші топта 5 бас қазақ ақ бас тұқымдас бұқаларында, екінші топта қазақтың ақ бас 5 бұқаларында жүргізілді. 


Кесте 21 - Өндіріс жағдайында бұқалардың репродуктивтік қызметін белсенділендіруге дейін және одан кейінгі спермаграмма нәтижесі 

	Шәуеттің  көрсеткіштері
	«Сарқанд-Агро» 
	«Байсерке-агро» 

	
	00111839 
	83219319
	59699731
	59694152
	59699708
	38256 
	7519
	4933
	7447
	4871

	Тәжірибеге дейін

	Эякулят көлемі, мл
	3,2
	4,1
	2,8
	3,7
	3,6
	2,7
	3,7
	3,5
	3,8
	3,6

	Эякулят рН
	6,9
	7,1
	6,8
	7,3
	7,0
	6,9
	7,3
	6,7
	6,9
	7,5

	Шәуеттегі спермийлер саны, млрд/мл
	0,7
	0,9
	0,9
	0,8
	1,0
	0,8
	1,2
	0,95
	0,96
	0,9

	Спермийлер белсенділігі, %
	78
	82
	92
	73
	87
	83
	77
	82
	85
	80

	Патологиялық спермийлер, %
	17
	16
	17
	15
	13
	18
	15
	17
	16
	16

	1 пайетте 0,25 мл шәует (доза) 
	148
	246
	168
	197
	240
	144
	296
	221
	243
	216

	Тәжірибеден кейін

	 
Эякулят көлемі, мл
	Белсендіру нобайы №1
	Белсендәру  нобайы №2

	
	3,3
	4,2
	3,1
	4,4
	4,0
	3,8
	4,3
	4,1
	4,4
	3,8

	Эякулят рН
	6,9
	7,1
	6,8
	7,5
	7,0
	6,9
	7,3
	6,7
	6,9
	7,5

	Шәуеттегі спермийлер саны, млрд/мл
	0,8
	1,1
	1,2
	0,9
	1,2
	0,9
	1,5
	1,1
	1,2
	1,1

	Спермилер белсенділігі, %
	88
	91
	95
	82
	92
	91
	81
	94
	96
	82

	Патологиялық спермийлер, %
	10
	12
	13
	15
	13
	12
	16
	15
	14
	17

	1 пайетте 0,25 мл шәует (доза)
	176
	308
	248
	264
	320
	228
	430
	300
	352
	278

	Тәжірибеден кейінгі артық доза-1 пайетте 0,25 мл шәует (доза)
	28
	62
	80
	67
	80
	84
	134
	79
	109
	62





Кесте 22- Өндіріс жағдайында бұқалардың репродуктивтік қызметін белсенділендіруге дейін және одан кейінгі жыныстық көрсеткіштері

	Жыныстық белсенділіктің функционалдық көрсеткіштері
	«Сарканд-Агро» (n=5)
	«Байсерке-Агро» (n=5)

	
	Тәжірибеге дейін
	Тәжірибеден кейін белсендендіру нобайы №1
	Тәжірибеге дейін
	Тәжірибеден кейін белсендендіру  нобайы №2

	Сиырға жақындау уақытысы  (сек) 
	6,77
	5.06
	5,25
	4,5

	Эрекция пайда болу уақытысы  (сек)
	3,5
	2,91
	2,98
	2,27

	Коитус ұзақтығы (sec) 
	5,4
	5,6
	5,2
	5,7

	Асылу саны  (0-6)
	2,6
	3
	3,4
	3,8

	Сексуалдық белсенділігі  (1-4)
	2,15
	2,95
	2,55
	3,18

	Либидо дәрежесі (0-100)
	38,43
	48,37
	48,15
	58,5







	
	
Кесте 23 - Шаруашылық жағдайындағы аталық бұқалардың қан құрамының биохимиялық көрсеткіштері 
	Көрсеткіш
	Өлшем бірлігі
	Физиологиялық қалыпта
	«Сарканд-агро» n=10
	«Байскерке- агро» n=10

	
	
	
	Тәж-ге дейін
	Тәж- кейін
	Тәж-ге дейін
	Тәж- кейін

	Жалпы белок
	г/л
	62-82
	69,3±1,17
	71,0±2,15
	70,0±0,63
	76,5±2,38

	Альбуминдер 
	г/л
	28-39
	30,2±1,20
	28,2±0,40
	27,6±0,92
	28,9±0,62

	Глобулиндер 
	г/л
	
	39,2±1,02
	43,6±2,65
	42,5±1,52
	47,6±2,23

	Мочевина 
	Ммоль/л
	3,3-6,7
	6,6±0,11
	3,91±0,33
	6,35±0,28
	3,76±0,26

	Холестерин 
	Ммоль/л
	2,2-3,3
	2,71±0,28
	2,23±0,07
	2,62±0,35
	2,73±0,23

	Глюкоза 
	Ммоль/л
	1,6-5,0
	2,08±0,14
	2,20±0,08
	2,11±0,16
	2,52±0,11

	Жалпы кальций 
	Ммоль/л
	2,1-3,8
	2,77±0,11
	2,33±0,031
	2,32±0,15
	2,52±0,06

	Бейорганикалық фосфор
	Ммоль/л
	1,45-2,5
	1,68±0,31
	1,95±0,06
	1,6±0,46
	1,98±0,35

	Сілтілік қор
	Көлемдегі %
	46,0-66,0
	53,1±0,47
	51,10 ±0,60
	54,1±0,37
	54,52±0,94



3.5 Зерттеу жұмыстарының экономикалық тиімділігі
Диссертациялық жұмыста зерттеу тобындағы бұқалардың генотиптері екі ген TNP2, SPEF2 локустары бойынша анықталған (TNP2/HpaII (SNP g.269 G→A), TNP2/HindIII (SNP g.1536 C→T), SPEF2/TaqI). Соның ішінде TNP2/HpaII (SNP g.269 G→A) полиморфизмі бойынша генетикалық полиморфизм жоқ екені дәлелденді, сондықтан осы ген локусы бойынша бұқалардың генотипін анықтап, олардың репродуктивтік қызметіне болжау жасау мүмкін емес. Келесі TNP2/HindIII (SNP g.1536 C→T) полимофизмі бойынша бұқаларда үш түрлі генетикалық варианттары анықталып, әр түрлі генотипті бұқалардың өсіп өну қызметіне талдау жасалған, алынған нәтижелерге сәйкес гетерозиготалы TG генотипті бұқалардың артықшылықтары анықталды. Диссертациялық жұмыста үлкен мал басында (n=161) SPEF2/TaqI ген локусы бойынша «Асыл Түлік» АҚ қарасты асыл тұқымды мал орталығында 2016-2021 жылдары генотиптері анықталған, шаруашылықтарға қатырылған шәуеттері сатылған 28 бас бұқалардың спремаөнімділігіне талдау нәтижесінде осы ген локусы бойынша оңтайлы генотипті гомозиготалы TT және гетрозиготалы TG генотиптері екені белгілі болды. Жұмыстың экономикалық тиімділігі ретінде бұқалардың генотиптерін SPEF2 ген локусы бойынша анықтау ұсынылады. 
Диссертациялық жұмыста өндіріске экономикалық тиімділік беретін, келетін шығындарды төмендетуге бағытталған зерттеу, ол асыл тұқым орталықтарындағы бұқаларға, әлемде кең тараған фертилдік гаплотиптеріне молекулярлық-генетикалық әдістермен балау жасау нәтижелері көрсетілген. Қазақстанда үлкен №1,№2,№3 асыл тұқымды HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптерінің орталықтарында (n=76) таралуы келесідей болды: 76 бастың HH5 гаплотипі  бойынша 4 басы гетерозиготалы тасымалдаушы,  HCD гаплотипі бойынша 3 басы гетерозиготалы тасымалдаушы, сәйкесінше осы зерттеу тобында генетикалық кемтарлықтардың таралуы 5,2% және 3,9% құрады. Гетерозиготалы тасымалдаушы бұқалардың шәуетін қолдан ұрықтандыру нәтижесінде, егер сиырлар да гетерозиготалы тасымалдаушы болған жағдайда оларда гомозиготалы тасымалдаушы зиготаның пайда болу мүмкіндігі 25% құрайды. Сондықтан бұқаларға жүргізілген генетикалық мониторинг сүт бағытындағы шаруашылықтарға алып келетін бірнеше миллиондаған экономикалық шығынның алдын алуға мүмкіндік береді. 

3.6 Зерттеу нәтижелерін талқылау
Диссертациялық жұмыста жалпы екі ген локустары бойынша, зерттеу тобындағы бұқаларға генотиптеу жұмыстары жүргізілді. Алматы облысы Кербұлақ ауданына қарасты «Сарканд-Агро» шаруа қожалығындағы 17 бас бұқаларға, «Байсерке-Агро» шаруашылығындағы 15 бұқаларға, «Асыл Түлік» компаниясына қарасты 23 бұқаларына, Талдықорған қаласында орналасқан «Асыл» ЖШС 15 бас алатау тұқымдас бұқаларына TNP2 және SPEF2 ген локустары бойынша генотиптеу жұмыстары жүргізілді. TNP2 ген локусы бойынша зерттеу тобындағы бұқаларда екі  полиморфизмдер: SNP g.269 G→A,  SNP g.1536 C→T зерттелді, нәтижесінде бірінші   SNP g.269 G→A полиморфизмі бойынша зерттеу бұқаларда генетикалық әртүрлілік, генетикалық полиморфизм анықталмады, барлық 66 бас бұқалар гетерозиготалы GA генотипті жануарлар болып шықты. 
Ал, келесі TNP2 ген локусы SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша, генетикалық полиморфизм анықталды, жалпы зерттелген (n=66) бұқаларда үш түрлі генетикалық варианттар: гомозиготалы CC  генотип (n=8), гетерозиготалы CT генотип (n=16), гомозиготалы TT генотип басым кездесті және саны (n=42) құрады. Зерттеу тобындағы бұқаларда гендік тепе теңдіктің бұзылғанын байқауға болады, С аллелінің жиілігі төмен болып 0,25 құраса, ал екінші аллель T жиі кездесіп, көрсеткіші 0,75 болды. Зерттелген 66 бас бұқаларда CC және ТТ гомозиготалы генотиптердің нақты таралуы теорияылық таралуынан +4,1212 артық болды, ал гетерозиготалы CT генотипінің нақты таралуы теориялық таралуынан - 8,2424 басқа кем болды, басқаша айтқанда осы гетерозиготалық генотиптін таралуында тапшылық байқалады. Зерттеу тобындағы бұқаларда генетикалық полиморфизм анықталғандықтан, оларда χ2 көрсеткішінің мәні төмен болды, 7,6296 көрсеткішін құрады. 
Диссертациялық жұмыста екінші локус SPEF2 гені бойынша «Асыл Түлік» АҚ асылдандыру отрталығына, «Асыл» ЖШС орталығына, «Таурус» ЖШС компаниясына және Алматы облысының шаруашылықтарына қарасты барлығы 161 бас бұқаларға генотиптеу жұмыстары жүргізілді. Генотиптеудің нәтижесіне сәйкес SPEF2 ген локусы полиморфты болды, басым тараған генетикалық вариант гомозиготалы TT генотип, жиілігі 49,0%, сосын екінші гомозиготалы генотип GG таралуы-32,9%, ең төмен тараған генетикалық вариант гетерозиготалы TG, жиілігі 18,1%. Аталған ген локусы бойынша гендік тепе теңдік сақталған, аллель жиіліктері: аллель G-0,42, аллель T-0,58. Жалпы кез келген популяцияда гетерозиготалы генотип басым кездеседі, бірақ зерттеу тобындағы бұқаларда гетерозиготалы генотипті бұқалардың саны 161 бастан тек 29 басты құрады, ол 18,1% болды. Арнайы калькулятор бағдарламасын пайдалана отырып (сілтеме https://www.calculator6.com/ru/hardy-weinberg-equilibrium-calculator/) зерттеу тобындағы бұқаларда SPEF2 гені локусы бойынша генетикалық варианттардың нақты және теориялық таралуы анықталды. Талдау көрсеткеніндей екі гомозиготалық генотиптер бойынша (GG, TT), осы генетикалық варианттардың тым жиі кездесетіні анықталған (+24,7003 бас), ал гетерозиготалы TG генотипті бұқалардың таралуында тапшылық бар екені анықталды және ол -49,4006 басты құрады. Популяцияның генетикалық гендік тепе теңдігі дәрежесін көрсететін маңызды көрсеткіш,  χ2 нәтижесі өте жоғары болды (63,9222). Аталған жағдай, барлық зерттелген бұқалар асыл тұқымды, жоғарғы өнімді болғандықтан, жалпы генотиптеу жүргізілген бұқалар 15 тұқымнан астам тұқымдарға жатады, сондықтан гендік тепе теңдік бұзылуы жүргізілген сұрыптау жұмыстарының нәтижесі болуы ықтимал. 
Алматы облысы «Сарканд-Агро» және «Байсерке-Агро» шаруашылықтарында зерттелген бұқалардың генотиптері TNP2 ген локусы SNP g.269 G→A полиморфизмі бойынша олардың жыныстық қызметінің белсенділігі арасындағы байланыс зерттелмеді, себебі осы полиморфизм бойынша бұқаларда генетикалық полиморфизм анықталмай, олардың барлықтары гетерозиготалы GA генотипті бұқалар болды. TNP2 генінің екінші g.1536 C→T SNP полиморфизмі бойынша бұқаларда үш түрлі генотипті бұқалар анықталды және осы бұқаларда генетикалық варианттары мен олардың репродуктивтік қызметі арасында байланыстар зерттелді. Шаруашылық жағдайында бұқаларда келесі көрсеткіштері анықталды: күйлеп тұрған сиырларға бұқалардың жақынау уақытысында үлкен айырмашылық болмады және ол мерзім үш түрлі генотипті бұқаларда 4,31 сек, 5,06 сек, 4,23 сек болды. Зерттелген 32 бас генотиптері анықталған бұқаларда эрекция пайда болу ұзақтығы мен TNP2 генінің g.1536 C→T SNP полиморфизмі аралығында байланыс төмен екені көрсетілген, осы ұзақтық бұқаларда 2 секундтан астам болды. Жалпы табиғи жолмен ұрықтандыру кезінде бұқаларда алғашқы маусым басталған кезде, жыныстық белсенділік жоғары болады, осы факторды ескере отырып біз бақылау жүргізен, 32 бас бұқаларда сиырларға асылу рефлексінің орташа көрсеткіштерін мауысым, шілде айларында жүргіздік. Нәтижесінде, бұқалардың генотипі мен бұқалардың сиырларға асылу рефлексінің саны арасында байланыс бар екені анықталды, атап айтқанда: бірінші шаруашылықта гетерозиготалы CT генотипті бұқаларда болды асылу саны жоғары болып, оның орташа көрсеткіші 2,94 құрады, ал екінші «Байсерке-Агро» фермасында осы гетерозиготалы CT генотипті бұқаларда сиырларға асылу саны 2,87 болды. Жалпы гомозиготалы CC генотипті бұқаларда асылу саны екі шаруашылықта да төмен болды, оның сандық көрсеткіші 1,71 және 1,81 құрады. Шет ел ғалымдары бұқаларда екі бір бірімен байланысты көрсеткіштерді анықтайды, олар бұқалардағы либидо дәрежесі, 1 балл мен 4 балл арасындағы сандық көрсеткішпен есептеледі, және бұқалардың сексуалдық белсенділігі. Аталған екі көрсеткіш те визуалдық бақылау арқылы анықталады және зерттеу нәтижелеріне сәйкес екі шаруашылықта да екі көрсеткіштердің деңгейі гетерозиготалы CT генотипті бұқаларда болды.  
Диссертациялық жұмыста 2015-2021 жылдары «Асыл Түлік» АҚ қарасты 28 бас асыл тұқымды бұқалардың спермаөнімділігі туралы ақпараттар жиналды және осы бұқалардың генотиптері SPEF2 гені локусы бойынша анықталып, осы ген аллелдерінің қолданыста болған бұқалардың репродуктивтік қызметіне әсері зерттелді. Жалпы бірінші талдауда, ақпараттар бар 28 бас бұқалардың келесі спермаөнімділігіне байланысты көрсеткіштерге талдау жасалды: 2015 және 2021 жылдары аралығында осы бұқалардан алынған қатырылған шәуеттердің қанша шаруашылықтарға сатылғаны туралы мәлімет, сонымен бірге осы аралықта қандай бұқалардың қатырылған шәуеттері кең көлемде шаруашылықтарға сатылды. 
Талдау нәтижелері көрсеткеніндей, алғашқы көрсеткіштері жоғары топ 5 бас бұқаларға кірген бұқалардың генотиптері:  қазақтың ақ бас тұқымдас бұқасы «Чемпион», пайдалану кезінде 191 шарушылыққа шәуеттері сатылған, SPEF2 гені локусы бойынша генотипі гомозиготалы TT. Көрсеткіші екінші орында, қазақтың ақ бас тұқымдас бұқасы «Ворон» 2018-2021 жылдары барлығы 149  шаруашылықтарға шәуеттері сатылған, генотипі гомозиготалы TT. Көрсеткіштері бойынша үшінші, төртінші орында болған бұқалар, «Сокол» симментал тұқымдас, «Кактус» қазақтың ақ бас тұқымдасы, екі бұқа да гетерозиготалы TG генотипімен, бесінші бұқа «Крепыш» қазақтың ақ бас тұқымдас бұқасы, генотипі гомозиготалы GG. Осы көрсеткіштерге талдау жасасақ, шаруашылықтарға шәуеттерін көп шаруашылықтарда сұраныс болған бұқалардың генотиптері гомозиготалы TT генотипті жануарлар, сонан соң көрсеткіштері жоғары бұқалар гетерозиготалы TG генотипті бұқалар. Алынған нәтижелер осы асыл тұқымды орталықтарда асыл тұқымды бұқалардың репродуктивтік қызметтеріне, спермаөнімділігіне болжау жасау үшін жеке гендердің SNP полиморфизмдерін ДНҚ маркерлері ретінде қолдануға болады деген болжам жасауға болады. Сондықтан, SPEF2 гені локусы гомозиготалы TT генотипті бұқалардың шәуетіне сұраныс үлкен екенін көрсетеді. 
Келесі талдау жұмысында, осы зерттелген 28 бас бұқалардың фермерлерге осы 2015-2021 жылдары қандай мөлшерде, қанша спермадоза сатылғаны туралы мәліметтерге талдау жасалды. Нәтижесінде, алғашқы топ 5 бас бұқалар, осы тізімде де жоғарғы позицияларда болды. Атап айтқанда, шаруашылықтарға ең көп мөлшерде қатырылған шәуеттері сатылған бұқа симментал тұқымдас «Сокол» бұқасы, болды, генотипі SPEF2 гені локусы бойынша генотипі  гетерезиготалы TG генотипімен болды, жалпы шаруашылықтарға сатылған сперма дозаларының саны 83895 болды. Алғашқы талдауда көрсеткіштері жоғары болған, «Чемпион», «Ворон» бұқаларының жалпы сатылған спермадозаларының саны 62163 және 44973 құрады, генотиптері гомозиготалы ТТ генотипті болды. Жалпы, беріліп отырған талдау бұқалардың репродуктивтік қызметтеріне толықтай сипаттама бере алмайды, дегенмен жанама болжау әдісі ретінде қолдану бұқалардың жыныстық белсенділігіне болжау жасауға мүмкіндік береді. 
Келесі диссертациялық жұмыста орындалған міндет, голштеин тұқымдас бұқаларында кездесетін генетикалық кемтарлықтарға мониторинг жүргізу, гетерозиготалы тасымалдаушы бұқаларды анықтау, оларға генеалогиялық зерттеулер жүргізу, генетикалық кемтарлықтарды балаудың молекулярлық-генетикалық әдістерін жетілдіру. Осы бағытта, барлығы 76 бас ірі қараның ДНҚ үлгісіне ДНҚ паспорттау жүргізілді, оның ішінде 58 бас голштеин тұқымды бұқалар №1 асыл тұқымды шаруашылықтан және 18 бас №2 асыл тұқымды шаруашылықтан, 200 бас голштеин тұқымды сиырдың ДНҚ үлгілері Алматы облысы, Талғар ауданы «Байсерке-Агро»ЖШС-нен келесі генетикалық ақауларға: HH4, HH5, HCD тексерілді. GART (гаплотип HH4) генінің жабайы және мутантты тип аллельдерін идентификациялау үшін  ПЦР-ПДРФ талдауын, Tru9I эндонуклеазын тану сайты T/TAA пайдаланып жасадық.  HH5 фертильдік гаплотипі гетерозиготалы тасымалдаушысы алғашқы сатысында арнайы аллельдік ПТР әдісін қолдандық, амплификат ұзындығы 90 ж.н. сәйкес, дегенмен алынған ПТР өнімі электрофореграммада үлкен емес және әлсіз көрінді, сондықтан біз жанама әдіспен екі тура (жабайы және мутант аллельдер үшін) және бір жалпы кері праймер гомозиготалы сау малдар үшін, амплификаттың ұзындығы 442 ж.н., HH5 гаплотипі гетерозиготалы тасымалдаушыларға 442 ж.н. және 256 ж.н. сәйкестендіріп алдық. Амплификациялау арқылы жабайы және мутант типті аллельдер екі тура праймердің көмегімен фертильдік гаплотипі гетерозиготалы тасымалдаушы, холестерин тапшылығы, ал жалпы кері праймермен, көлемі 249 ж.н. гомозиготалы сау тұқымдар, амплификаттың ұзындығы 436 ж.н. және 249 ж.н HCD гаплотипі гетерозиготалы малдар анықталды. Ұрықтандырғыш бұқалардан алынған 76 бас ДНҚ үлгілеріне жүргізілген генетикалық скрининг нәтижелері бойынша тексерілген 200 бас  голштеин тұқымды сиырларының төртеуі HH5 гаплотипінің гетерозиготалы тасымалдаушысы 24 және 22 басы гетерозиготалы, тиісінше HH5 және HCD гаплотиптері болып шықты. Асыл тұқымды ұрықтандырғыш бұқаларды ПТР диагностикалық қамту деңгейі №1 асыл тұқымды мал өсіру орталығында 46,15%-дан 61,53%-ға дейін, №2 асыл тұқымды мал өсіру орталығында бұл көрсеткіш жоғары 69,23%-дан 92,30%-ға дейін болды.
Зерттеуде алға қойылған тапсырмалар бойынша ірі қарада Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясы әдісімен мутация тасымалдаушы  TMEM95 генінің VI экзонді бөлігінде орналасқан 483 C>A мутацияларын анықтауға бағытталған зерттеулер жүргізілді. Зерттеу нәтижелері көрсеткендей сыртқы және ішкі праймерлердің концентрациясын бір реакциялық қоспада 0,75 мкл төмендетіліп, амплификацияның күшейту тиімділігінің төмендеуімен бірге электрофореграммада әлсіз көрінгенімен, ал керісінше сыртқы және ішкі праймерлерді күшейтіп, концентрациясын жоғарлатқанда электрофореграммада амплификациялаудың арнайы емес түрлері, праймерлердің қалдықтары байқалды. Айта кететін, Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясына 1,0 мкл тура және кері, сыртқы және ішкі праймерлер үшін, соңғы реакциялық қоспа үшін 25,0 мкл тиімді екенін анықтадық. Зерттеу жұмысымызға Қытай Халық Республикасының (2019) ғалымдары жариялаған температура режімін қолдандық. Сонымен қатар ПТР диагностикалауда реакциялық қоспаға MgCl2 концентрациясын өзгерту айтарлықтай нәтижелердің өзгеруіне алып келмейтінін анықтадық. Генетикалық мониторинг жүргізу барысында TMEM95 генінің VI экзонды бөлігінің (c.483 C> A) зиянды мутациясының таралуы төменгі деңгейде, тек шетелдік селекциялық симментал тұқымды  бір бұқадан субфертилді синдром кемтарлығының гетерозиготалы тасымалдаушысы анықталып,  оның таралу деңгейі  0,44% құрады. Зертханалық жұмыста Tetra-Primer ARMS-PCR реакциясы тиімділігі келесі факторларға: ПТР компоненттері концентрациясының тиімділігі, сыртқы және ішкі праймерлердің қатынасы және праймерлердің жабысу температурасы екені анықталды. Зерттеулер барысында сыртқы және ішкі праймерлердің концентрациясын, праймерлердің жабысу температурасы оңтайландырылды. Сонымен, гомозиготалы генотипті жануарларға әсер ететін: CC 312 ж.н., 196 ж.н., ал субфертилдік синдромы гетерозиготалы тасымалдаушыларға CA: 312 ж.н., 196  ж.н., 168 ж.н. және генетикалық ақауы бар гомозиготалы тасымалдаушыларға АА 312 ж.н. және 168 ж.н. фрагменттері құрады. Алынған амплификацияны 3,0% агарлы гелде, горизонталды электрофорезде тексеріп және алынған электрофореграммаларды (Infinity VX2 3026, WL/LC/26M X-Press gel documentation system, Vilber Lourmat, United States) гель құжаттау жүйесін пайдалана отырып алдық.
Арнайы әдебиеттерді талдауға сәйкес, генетикалық ақау, субфертилдік синдромы алғаш рет 2014 жылы Германияда жергілікті Fleckvieh тұқымында тіркелген [13], 2017 жылы ауру тасымалдаушыларын, TMEM95 генінің кодтау бөлігіндегі мутацияны анықтау үшін Tetra-Primer ARMS-ПТР реакция әдісі қолданылды [92]. 2020 жылы бұл генетикалық ақау Ресей Федерациясының Смоленск облысында Сычевская тұқымды сиырлар мен бұқаларда анықталған [88]. Біздің зерттеу нәтижелеріміз бойынша, зерттелген тұқымдық бұқалар тобында субфертилдік синдромның таралуы 0,89%, №1 асыл тұқымды орталықтан шетелдік селекцияның симментал тұқымынан TMEM95 генінің VI экзон бөлігінде локализацияланған SNP полиморфизмі c.483C>A бір бұқадан анықталды. Зерттелген жануарлар тобында бұл зиянды мутацияның пайда болу жиілігі жалпы алғанда 0,44% құрады, бұл өте төмен пайыз, дегенмен №1 асыл тұқымды орталықтан симментал тұқымының 5 бұқасы ғана осы генетикалық ақауға тексерілді, субфертилдік синдромы және олардың ішінде бір бұқа осы мутацияның гетерозиготалы тасымалдаушысы болып шықты (20,0%). Қалған 22 сүтті, етті және аралас шетелдік және отандық селекция тұқымдарының тұқымдық бұқалары субфертилдік синдромынан таза екені анықталды. Шамасы, субфертилдік синдромы ірі қара малда ең аз таралған, сондықтан әдебиеттерге сәйкес, негізінен SNP полиморфизмі (c.483C>A) жергілікті тұқымдарда тіркелген.
Молекулярлық-генетикалық зерттеу әдістерін жетілдіру бойынша, диссертациялық жұмыста бұқаларға ДНҚ паспортизация жасау үшін TNP2 ген локусы бойынша генотиптеу жүргізу үшін арнайы Primer 3 компьютерлік бағдарламасының көмегімен, балау әдісі оңтайландырылып, оған Қазақстан Республикасы өнертабысына патент алынған. Сонымен қатар, голштеин тұқымдас бұқаларында кездесетін HH4 фертилдік гаплотипін балау үшін Реал Тайм ПТР әдісіне   Қазақстан Республикасы өнертабысына патент алынған, ал голштеин тұқымдас бұқаларында HH5, HCD фертилдік гаплотиптерін балауға Қазақстан Республикасы пайдалы модель патенті алынған. Генетикалық мониторинг нәтижелерінде зерттеу тобындағы бұқаларда зиянды генетикалық кемтарлықтардың таралуы анықталған. 
Диссертациялық жұмыста бұқалардан алынған эякулят сапасын анықтау үшін келесі көрсеткіштер анықталды: алынған эякуляттың көлемі, алынған эякуляттағы спермийлер концентрациясы, спермийлердің белсенділігі, бұқалардан алынған эякулятты сұйылтқаннан соң алынған сперма дозалар саны. Жоғарыда берілген көрсеткіштер бұқалардың спермаөнімділігін анықтайтын параметрлер және өндірісте аса маңызды. 
Сонымен қатар зерттеу тобындағы бұқаларда келесі жыныстық рефлекстермен байланысты, бұқалардың жыныстық белсенділігін айқындайтын, күйлеп тұрған сиырларға жақындау уақытының ұзақтығы, сиырларға асылу саны, бұқаларда эрекция пайда болу уақытысының ұзақтығы, либидо дәрежесі бақылау әдісінің көмегімен зерттелді. Біздің пікірімізге сәйкес, бұқаларға өндіріс жағдайында олардың репродуктивтік қызметін бағалау үшін, қосымша сексуалдық белсенділік, асылу саны, либидо дәрежесін анықтау аса маңызды. Ал сиырға жақындау уақытысы, эрекция пайда болу ұзақтығы көрсеткіштері барлық бұқаларда көрсеткіштерінде айтарлықтай айырмашылық болмады, өйткені олар физиологиялық үрдіс, жыныстық рефлекстер. 
Шет ел әдебиеттерінде аталған әдіс аталық жануарлардың репродуктивтік қызметіне баға беру үшін, олардық жыныстық белсенділігіне балау жасау үшін қолданылады. Атап айтқанда, Бразилия мамандары жоғарыда көрсетілген көрсеткіштерді қолдану арқылы зебу бұқаларын жарамсыз деп табу үшін нәтижелі қолданған. Ғалымдардың мәліметтеріне сәйкес бұқаларда жыныстық белсенділік пен либидо дәрежесінің төмен болуы 0,46% және 2,29% жағдайларында бұқалардың жарамсыз болып табылуының себептері болған  [174]. 
Келесі зерттеу жұмысында ғалымдар бұқаларда либидо дәрежесін қора жағдайында немесе жайылым жағдайларында анықтау әдістеріне салыстырмалы баға берген және осы бағалау нәтижелерінің сиырлардың буаз болу көрсеткіштерімен байланыстырған. Осы мақсатта ғалымдар қора жағдайында 13 бас бұқаларға 3 сағат ішінде ұзақтығы 5 минут көлемінде либидо дәрежесін тексеріп, оларға балдық жүйемен баға берген. Осыдан басқа 9 бас бұқаларға жайылым жағдайында либидо дәрежесі зерттелген, сосын әрбір 21 күн сиырларда УДЗ тәсілімен буаздыққа балау жасалған. Зерттеу нәтижесінде ең жақсы деген бұқа  сиырлардың буаз болу көрсеткіші бойынша 84,80% көрсеткішке ие болған. Мамандар бұқаларда сексуалдық көрсеткіштердің маңыздысы деп, келесі рефлекстерді санайды: сиырларды иіскеу немесе сиырлардың денесін жалау, сиырлардың сарпайын иіскеу немесе жалау. Сонымен, ғалымдар бұқаларда либидо дәрежесін зерттеудің ұзақтығының қолайлы мерзімі 30 минут деп санайды [175]. 
Диссертациялық жұмыста зерттеу ген локустары бойынша генотиптері анықталған бұқаларда, олардың жыныстық белсенділігін анықтау үшін, шет ел мамандары қолданған либидо дәрежесін зерттеу тәсілі қолданылды.   Шет ел ғалымдары анықтағанындай, бұқаларда сексуалдық басымдылық пен либидо дәрежесі арасында оң корреляциялық байланыс бар екені анықталды. Бұқалардың репродуктивтік қабылетін зерттеу үшін, мамандар реакция мерзімі  (Reaction time RT), жалпы уақыт, жалпы жыныстық қатынас ұзақтығы  (total time taken in mounts TTTM) көрсеткіштерін қолданған. Авторлардың пікіріне сәйкес бұқаларда эрекция пайда болуы мен эякуляция кезіндегі белсенділік арасында оң байланыс бар екені дәлелдеген.  Жалпы бағаланған жыныстық рефлекстер мен алынған эякуляттағы спермийлер концентрациясы, спермийлердің белсенділігі, қозғалтқыштығы арасында байланыстар бар екені дәлелденген және сондықтан осы көрсеткіштерді бұқаларда зерттеу практикалық жағынан аса маңызды [176]. 
Либидо көрсеткіші жоғары бұқаларда (>7) табын көрсеткіштерімен оң байланыс өте жоғары (R=0,70, p<0.05), сонымен бірге бұқаның қоңдылығы  BCS оның либидо дәрежесімен тікелей байланысты (p<0.05) [177] 
Сонымен бірге, шет ел ғалымдары бұқалардың репродуктивтік қыбылетін анықтау  үшін андрологиялық бағалау мен бұқалардың жыныстық белсенділігін зерттеуге аса көп көңіл бөледі. Бұқалардың репродуктивтік көрсеткішінің соңғы нәтижесі ретінде сиырлардың буаз болу пайызын анықтаған. Бұқаларда либидо дәрежесін қора ішінде әртүрлі ұзақтық мерзімінде бағалаған, ең жоғарғы уақыт бұқалардың либидо дәрежесін 12 сағат ішінде зерттеген және осы зерттеу толық ақпарат алуға мүмкіндік берген. Авторлар осы бұқаларда либидо көрсеткіштерін зерттеуде андрологиялық зерттеуге қосымша бағалау әдісі ретінде қолдануды ұсынады [178].
Басқа зерттеулерде, бұқаларды жоғарғы дәрежеде пайдаланудың параметрлері ретінде: олардың жасы 36-48 ай, иықтағы биіктігі 134±1,73 см, тірі салмақтары вес 348±31,18 кг, ұма диаметрі  32±0,87 см және қан сары суындағы тестостерон гормонының концентрациясы 12,62±3,77 нг/мл болғанын дәлелдеген [179].
Келесі зерттеулерде бұқалардың либидо дәрежесі мен олардың сперамасының арасында байланыс бар немесе жоқ екені толық дәлелденбеген. Осы жұмыста ғалымдар бұқаларда либидо көрсеткіші ретінде бұқалардың манежде шәует алар алдында басқа бұқаға жақындау уақытысының хронометражын есептеген, бірақ алынған көрсеткіштер бойынша біржақты қорытынды жасау мүмкін емес екенін хабарлайды [180]. 
Жалпы алынған нәтижелер мен арнайы әдебиеттте берілген ақпараттарға талдау жасау көрсеткеніндей, бұқалардық жыныстық қызметіне болжау жасау аса маңызды, өйткені бір бас асыл тұқымды бұқаның шәуетімен мыңдаған сиырлар ұрықтандырып, олардан төл аламыз. Мысалы, диссертациялық жұмыста көрсетілген симментал тұқымдас «Сокол» бұқасынығ 2016-2021 жылдары сатылған спермадозалар саны 83895 құраған. Жұмыстың нәтижелеріне сәйкес  бұқаларда репродуктивтік қызметіне баға беру үшін және оған болжам жасау үшін бұқаларға SPEF2 ген локусы бойынша генотиптеуді ұсынуға болады, осы ген локусы бойынша гомозиготалы TT және гетерозиготалы TG бұқалардың репродуктивтік көрсеткіштері жоғары болды. 
Бұқалардың жыныстық қызметін арттыруға қолданған нобайлар бойынша, сурфагон препараты мен Е Селен қолдану жылдам оң нәтиже берді, осы механизмді келесі факторлармен түсіндіруге болады, сурфагон гормоналдық препарат және Е селен препаратының құрамына дәрумендер мен макроэлементтер енеді, олар тез организмге еніп, аз уақытта оң нәтижеге қол жеткізуге болады. Екінші нобайда сурфгано препараты АСД2 фракциясымен бірге қолданылды, АСД2 препараты ұлпа препараты болғандықты, оның оң әсерін беру үшін белгілі бір уақыт қажет, ұлпа препараттары организмге жалпы организмде зат алмасын арттыру, органимзнің иммунитетін көтеру арқылы оң әсерін береді және осы үрдістер жүру үшін белгілі бір мерзім қажет.  
















ҚОРЫТЫНДЫ

1. Асыл тұқымды «Асыл» ЖШС орталығына, «Сарканд - Агро», «Байсерке - Агро» көпсалалы шаруашықтарына қарасты 66 бас бұқаларға жүргізілген  TNP2 ген локусы SNP g.269 G→A полиморфизмі бойынша зерттеу тобындағы бұқаларда генетикалық полиморфизм анықталмады, барлық үлгілер гетерозиготалы GA генотипті жануарлар болды. Екінші SNP g.1536 C→T полиморфизм  бойынша бұқаларда генетикалық варианттардың таралуы: гомозиготалы CC – 8 бас (12,0%),   гетерозиготалы CT – 16 бас (24,0%), гомозиготалы TT – 42 (66,0%) басты құрады, бұқаларда гомозиготалы TT генотипінің басым таралғаны дәлелденді. 
2. Зерттеу тобындағы бұқаларда (n=161) SPEF2 ген локусы бойынша ДНҚ паспортизация жасау нәтижесіне сәйкес бұқаларда генетикалық варианттардың жиілігі: гомозиготалы GG генотип – 53 бас (33,0%), гетерозиготалы TG генотипі – 29 бас (18,0%), гомозиготалы TT генотипі – 79 бас (49,0%)  құрады, басым кездескен генетикалық вариант TT генотипі, G - аллелінің жиілігі 0,42, T – аллелінің жиілігі 0,58 болды. 
3. Өндіріс жағдайында «Сарканд - Агро», «Байсерке - Агро» шаруашылықтарында TNP2 ген локусы SNP g.1536 C→T полиморфизмі бойынша бұқалардың (n=66) генотипі анықталып, олардың генотиптері мен  жыныстық қызметінің көрсеткіштері: сиырға жақындау, эрекция пайда болу,  жыныстық қатынас ұзақтығы, сиырларға асылу саны, сексуалдық белсенділігі, либидо дәрежесі анықталды.  Сиырға жақындау, эрекция пайда болу,  жыныстық қатынас ұзақтығы параметрлері бойынша бұқалардың генотиптері мен осы көрсеткіштер арасында байланыс болмады, ал сексуалдық белсенділігі (3,17 және 3,32), либидо дәрежесі бойынша көрсеткіштері жоғары (58,21 және 52,37) гетерозиготалы CT генотипті бұқаларда болды. 
4. «Асыл Түлік» асылдандыру орталығының 28 бас бұқаларының 2015-2021 жылдары спермаөнімділігі туралы мәліметтері мен SPEF2 ген локусы бойынша генетикалық варианттары арасындағы ассоцитативтік байланыстарды зерттеу нәтижелеріне сәйкес ең көп шаруашылықтарға қатырылған шәуеттері сатылған бұқалар «Чемпион» генотипі TT-191 шаруашылыққа, «Ворон» генотипі TT-149 шаруашылыққа, «Сокол» генотипі TG-104 шаруашылыққа сатылған, ең көп спермадозалары сатылған бұқалар «Сокол» генотипі TG-83895 доза, «Чемпион» генотипі TT-62163 доза, «Ворон»  генотипі TT-44973 доза сатылған. Алынған нәтижелер бұқаларда SPEF2 ген локусы бойынша оңтайлы генотиптер гомозиготалы TT және гетрозиготалы TG генотиптері екенін көрсетеді. 
5. [bookmark: _Hlk188531001]Асыл тұқымды орталық №1, №2, қарасты бұқаларға (n=76) HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптері бойынша жүргізілген мониторинг нәтижесіне сәйкес бұқаларда HH4 гаплотипінің гетрозиготалы тасымалдаушылары анықталмады, HH5 (4 бұқада), HCD (3 бұқада) фертилдік гаплотиптерінің таралуы, сәйкесінше 5,2% және 3,9% болды, субфертилдік синдромы (1 бұқада) таралуы 1,3% құрады. Бұқаларға HH5 және HCD фертилдік гаплотиптері бойынша балау жасауға бір ортақ тура және екі кері праймерлерді (геннің жабайы және мутантты аллелдеріне) сәйкес келетін праймерлерді қолдану тиімді. 
6. Шаруашылықта бұқалардың жыныстық қызметін ынталандыру үшін сурафагон препартын әр 10 күн сайын 10 мл мөлшерде, Е селен препаратын бір рет, АСД-2ф 48 сағат сайын 4 рет 30 мл тері астына және күн ара ендерге массаж жасау шәует сапасын арттыруға мүмкіндік береді және бірінші нобайға қарағанда тиімді.






































Тәжірибелік ұсыныс
1. «Асыл Түлік» АҚ асылдандыру орталығындағы бұқаларда анықталған SPEF2 ген локусы бойынша генетикалық варианттары мен олардың репродуктивтік қызметімен байланысын ескере отырып, асыл тұқымды бұқалардың жыныстық қызметіне болжау жасау үшін SPEF2 ген  локусын ДНҚ маркер ретінде қолданып, оңтайлы гомозиготалы TT және гетрозиготалы TG генотипті бұқаларды сұрыптап алуды ұсынамыз. 
2. Қазақстан Республикасында ірі қара мал шаруашылықтарын шет елдік селекциялық асыл тұқымды бұқалардың қатырылған шәуетімен қамтамасыз ететін асыл тұқымды орталықтарындағы биоматериалдар, қатырылған шәует, тірі бұқалар келесі генетикалық кемтарлықтарға: HH4, HH5, HCD фертилдік гаплотиптеріне, субфертилдік синдромына молекулярлық-генетикалық әдістермен мониоринг жүргізуді ұсынамыз. Бұқаларда HH4 фертилдік гаплотипіне балау жасауға ҚР өнертабыс туралы патентіне №37055, HH5, HCD фертилдік гаплотиптеріне ҚР пайдалы модель патенттеріне сәйкес №7734, №9315 және субфертилдік синдромына Реал-Тайм ПТР көмегімен, ҚР өнертабысқа патент №37069 жүргізуді ұсынамыз.  
3. Өндіріс жақғдайында бұқалардың репродуктивтік қызметін бағалауға дәстүрлі әдістермен қатар бұқалардың сексуалдық белсенділігін (1-4 балдық шкаламен), сиырларға асылу санын, либидо дәрежесін (1-100 балл) көрсеткіштермен бағалауды және қосалқы жыныс бездеріндегі морфологиялық өзгерістерді анықтауға эндоректалдық датчик көмегімен УДЗ әдісін қолдануды ұсынамыз.   
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ҚОСЫМША  А
Кесте А.1 – «Асыл тулик», «Сарканд-Агро», «Байсерке Агро», «Асыл» шаруашылықтарында бұқалардың TNP 2 ген локусы  SNP (g.269 G→A)6   SNP g.1536 C→T полиморфизмдері бойынша генотиптері 

	Реттік №
	Жеке  номер
	Тұқымы
	Шаруашылық атауы
	TNP2/
HpaII  
g.269 G→A
	TNP2/
Hind III
g.1536 C→T

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	
	
	Қан үлгілері 
	
	
	

	1
	09168779
	Голштин
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	2
	09168799
	Голштин
	«Асыл тулик»
	GA
	CT

	3
	09168796
	Голштин 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	4
	09165963
	Голштин 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	5
	09168780
	Голштин 
	«Асыл тулик»
	GA
	CT

	6
	10000916
	Симментал
	«Асыл тулик»
	GA
	CT

	7
	00195791
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	8
	09168663
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	9
	09168661
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	10
	00402412
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	11
	57265631
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	12
	57354929
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	CT

	13
	57773733
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	14
	57773621
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	CC

	15
	57773682
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	TC

	16
	57773807
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	CT

	17
	57267274
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	CT

	18
	57267280
	Қазақтың ақ бас 
	«Асыл тулик»
	GA
	CC

	19
	57940571
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	20
	00111839
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CC

	21
	83219319
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	22
	59700060
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	23
	59699731
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	24
	59694152
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	25
	59699708
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	26
	57940659
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CC

	27
	59739711
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	28
	59694414
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	29
	59694420
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	30
	59694243
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	31
	57940541
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	32
	59699719
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	33
	59694409
	Қазақтың ақ бас 
	«Сарканд-Агро»
	GA
	TT

	34
	59694423
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CT

	35
	59699724
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	GA
	CC

	36
	334541
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	CT




А.1-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	37
	334367
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	38
	9082
	Ангус
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	39
	3826
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	40
	8563
	Герефорд
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	41
	7519
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	GA
	CT

	42
	2171
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	CT

	43
	4933
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	44
	334407
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	CC

	45
	57334319
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	46
	7447
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	47
	08
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	48
	57219220
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	49
	59681799
	Ангус
	«Байсерке Агро»
	GA
	TT

	50
	4871
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	GA
	CC

	
	
	Сперма
	
	
	

	51
	58534773
	Ангус
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	52
	58534772
	Ангус
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	53
	09768675
	Ангус
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	54
	09168677
	Герефорд
	«Асыл тулик»
	GA
	TT

	55
	09168676
	Шароле
	«Асыл тулик»
	GA
	CC

	56
	KZB157507255
	Алатау 
	«Асыл»
	GA
	TT

	57
	KZB157857713
	Абердин-ангус 
	«Асыл»
	GA
	TT

	58
	KZB157596305
	Алатау
	«Асыл»
	GA
	TT

	59
	KZB157507266
	Алатау
	«Асыл»
	GA
	TT

	60
	KZB157596343
	Әулиекөл
	«Асыл»
	GA
	TT

	61
	KZB158174418
	Голштин
	«Асыл»
	GA
	TT

	62
	KZB157597521
	Алатау
	«Асыл»
	GA
	TT

	63
	KZB157507262
	Алатау
	«Асыл»
	GA
	TT

	64
	KZB157597506
	Алатау
	«Асыл»
	GA
	TT

	65
	KZB158174428
	Голштин
	«Асыл»
	GA
	TT

	66
	KZB157596340
	Қазақтың ақ бас
	«Асыл»
	GA
	TT



















ҚОСЫМША  Ә

Кесте Ә.1 - SPEF 2 ген локусы бойынша бұқаларды генотиптеу нәтижесі 

	№
	Кличка
	Порода
	Асыл тұқым орталығы 
	SPEF 2 ген локусы 

	1
	2
	3
	4
	5

	1
	09168799 (Markus)
	Голштин
	АО «Асыл тулик»
	GG

	2
	09168796 (Dude)
	Голштин
	АО «Асыл тулик»
	TG

	3
	09165963 (Рахат)
	Голштин
	АО «Асыл тулик»
	TG

	4
	09168780 (Zahzah)
	Голштин
	АО «Асыл тулик»
	TG

	5
	10000916 (Сокол)
	Симментал
	АО «Асыл тулик»
	TG

	6
	00195791 (Самұрық)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	7
	09168663 (Чемпион)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TT

	8
	09168661 (Ворон)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TT

	9
	00402412 (Байкал)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	10
	57265631 (Кубок)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	11
	57354929 (Кабан)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	GG

	12
	57773733 (Принц)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	13
	57773621 (Рондо)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	14
	57773682 (Бизон)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	15
	57773807 (Клон)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TT

	16
	57267274 (Кактус)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	TG

	17
	57267280 (Крепыш)
	Қазақтың ақ бас
	АО «Асыл тулик»
	GG

	18
	09768675
	Ангус
	 «Асыл тулик»
	TG

	19
	09168676
	Шароле
	«Асыл тулик»
	TT

	20
	Соболь
	КоС.ома
	«Асыл тулик»
	GG

	21
	Мул
	КоС.ома
	«Асыл тулик»
	GG

	22
	Икс
	Алатау
	«Асыл тулик»
	TG

	23
	Морис
	Симментал
	«Асыл тулик»
	TG

	24
	Туркан
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT

	25
	Rokit
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	GG

	26
	Korshun
	Қызыл даланың 
	«Асыл тулик»
	TT

	27
	Kamys
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT

	28
	Robella
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	29
	Targap
	Қара ала 
	«Асыл тулик»
	GG

	30
	Dabyl
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT

	31
	Aral
	Қара ала
	«Асыл тулик»
	GG

	32
	Tibet
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	GG

	33
	BennerBubbly
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	34
	Messener
	Англер
	«Асыл тулик»
	TT

	35
	Saka
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	GG

	36
	Triplex
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	37
	Aron
	Әулиеата 
	«Асыл тулик»
	GG

	38
	Raketa
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT

	39
	Arkayim
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	40
	Ayal
	Қара ала 
	«Асыл тулик»
	TG

	41
	Kurma
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT



Ә.1-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5

	42
	Aspan
	Қара ала 
	«Асыл тулик»
	GG

	43
	Karzhy
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	GG

	44
	Radja
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	45
	Дию
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT

	46
	Зонт
	Қызыл даланың
	«Асыл тулик»
	TG

	47
	Триллер
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	GG

	48
	Yastreb
	Қызыл даланың
	«Асыл тулик»
	GG

	49
	Stoptime
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	50
	Arys
	Қара ала
	«Асыл тулик»
	TG

	51
	Лорд
	
	«Асыл тулик»
	GG

	52
	Sadak
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	GG

	53
	Mak
	Айршир
	«Асыл тулик»
	TG

	54
	Texas
	Голштин
	«Асыл тулик»
	GG

	55
	Лиман
	Англер
	«Асыл тулик»
	TG

	56
	BennerBahama
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TT

	57
	BennerJahzah
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	58
	MosnangDude
	Голштеин
	«Асыл тулик»
	TG

	59
	Уркер
	Сантагер
	«Асыл тулик»
	TG

	60
	Султан
	Джерсей
	«Асыл тулик»
	GG

	61
	Rolan
	Герефорд
	«Асыл тулик»
	GG

	62
	Kayrak
	Әулиекөл
	«Асыл тулик»
	TG

	63
	Saturn
	Обрак
	«Асыл тулик»
	TT

	64
	Жолақ
	Әулиекөл
	«Асыл тулик»
	TG

	65
	Oskin (Mead Extra)
	Абедин-Ангус
	«Асыл тулик»
	TG

	66
	Kazbeef Wrangler
	Герефорд
	«Асыл тулик»
	TG

	67
	Майдан
	Әулиекөл
	«Асыл тулик»
	GG

	68
	Маусым
	Әулиекөл
	«Асыл тулик»
	GG

	69
	Ranger
	Шароле
	«Асыл тулик»
	TT

	70
	Ушкын
	Сантагер
	«Асыл тулик»
	GG

	71
	Rocking Rooster
	Сантагер
	«Асыл тулик»
	GG

	72
	Angus oren AAA
	Абердин-Ангус
	«Асыл тулик»
	GG

	73
	Young Dale Zepter
	Абердин-Ангус
	«Асыл тулик»
	GG

	74
	Силач
	Обрак
	«Асыл тулик»
	TG

	75
	Maximum
	Абердин-Ангус
	«Асыл тулик»
	GG

	76
	Sikko P
	Шароле
	«Асыл тулик»
	TT

	77
	Мотор
	Сантагер
	«Асыл тулик»
	GG

	78
	Oris (Mead New)AAA16916710
	Абердин-ангус
	«Асыл тулик»
	GG

	79
	Самурык
	Қазақтың ақ бас
	«Асыл тулик»
	GG

	80
	Hudson
	Герефорд
	«Асыл тулик»
	GG

	81
	Bonfire Et
	Швиц
	
	GG

	82
	Amufin
	
	
	TG

	83
	Meado brook dreamin shan USA
	
	
	TG

	84
	New standard
	
	
	TG

	85
	Без названия
	
	
	TT

	86
	Sprng GRRKS PRUCE
	
	
	TT


Ә.1-кестенің жалғасы
	1
	2
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	5

	87
	CO296 7966
	
	
	GG

	88
	B05 BE
	
	
	GG

	89
	Housa Lambrecht sshot Axelet
	Голштеин
	«Таурус»
	TT

	90
	Main event can
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	91
	Aristide
	Бельгиялық көк 
	«Таурус»
	TG

	92
	BBG Elk
	Бельгиялық көк
	«Таурус»
	GG

	93
	Jaket
	Қызыл даланың
	«Таурус»
	TG

	94
	Jukebox-pp-et
	Швиц
	«Таурус»
	GG

	95
	Jammer 4 Et
	Джерсей
	«Таурус»
	GG

	96
	Patton Et
	Айршир
	«Таурус»
	GG

	97
	Black onyx
	Ангус
	«Таурус»
	GG

	98
	Kenyon
	Голштеин
	«Таурус»
	GG

	99
	Victor
	Герефорд
	«Таурус»
	TG

	100
	Atlas-red-et
	Голштин
	«Таурус»
	TT

	101
	Hotshot snazzy et
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	102
	Aidan
	Голштеин
	«Таурус»
	GG

	103
	Panther
	Голштеин
	«Таурус»
	TT

	104
	Pettone
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	104
	Answer-red
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	105
	Whinо
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	106
	Addition
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	107
	Seamon TM
	Швиц
	«Таурус»
	GG

	108
	Parker R
	Абердин-Ангус
	«Таурус»
	GG

	109
	Excede
	Герефорд
	«Таурус»
	GG

	110
	Farnear Delta pro
	Голштеин
	«Таурус»
	TT

	111
	Houston
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	112
	Tundra
	Герефорд
	Таурус
	TG

	113
	Striker Et
	Джерсей
	«Таурус»
	GG

	114
	Metrick Et
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	115
	Hound Et
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	116
	Velthius Alton-Et
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	117
	Magnitude 4 Et
	Голштеин
	«Таурус»
	TG

	118
	Eclipse
	Герефорд
	«Таурус»
	TG

	119
	KZB157507255
	Алатау
	«Асыл»
	TG

	120
	KZB157857713
	Абердин-Ангус
	«Асыл»
	TG

	121
	KZB157596305
	Алатау
	«Асыл»
	TG

	122
	KZB157507266
	Алатау
	«Асыл»
	TG

	123
	KZB157596343
	Әулиекөл
	«Асыл»
	TG

	124
	KZB158174418
	Голштеин
	«Асыл»
	TG

	125
	KZB157597521
	Алатау
	«Асыл»
	TG

	126
	KZB157507262
	Алатау
	«Асыл»
	TG

	127
	KZB157597506
	Алатау
	«Асыл»
	TG

	128
	KZB158174428
	Голштеин
	«Асыл»
	TG

	129
	KZB157596340
	Қазақтың ақ бас
	«Асыл»
	TG

	130
	334541
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	GG

	131
	9082
	Ангус
	«Байсерке Агро»
	GG


Ә.1-кестенің жалғасы
	1
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	5

	132
	Gold Standard
	
	
	GG

	133
	8563
	Герефорд
	«Байсерке Агро»
	GG

	134
	4933
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	TG

	135
	334407
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	TG

	136
	57334319
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	TG

	137
	7447
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	TG

	138
	08
	Әулиекөл
	«Байсерке Агро»
	TG

	139
	59681799
	Ангус
	«Байсерке Агро»
	TG

	140
	4871
	Қазақтың ақ бас
	«Байсерке Агро»
	TG

	141
	57940571
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	TG

	142
	00111839
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	TT

	143
	83219319
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GG

	144
	59700060
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	TT

	145
	59699731
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	TT

	146
	59694152
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GG

	147
	59699708
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GG

	148
	57940659
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	TG

	149
	59739711
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	TG

	150
	59694420
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	TT

	151
	59694243
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	TT

	152
	57940541
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	TT

	153
	59699719
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	GG

	154
	59694409
	Қазақтың ақ бас
	«Сарканд-Агро»
	TG

	155
	59694423
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	TG

	156
	59699724
	Әулиекөл
	«Сарканд-Агро»
	TG
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TNP2 g.269 G→A  (n=66)	0	GA	
TNP2 g.269 G→A  (n=66)	66	AA	
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CC	
TNP2  g.1536 C→T  (n=66)	8	CT	
TNP2  g.1536 C→T  (n=66)	16	TT	
TNP2  g.1536 C→T  (n=66)	42	




GG	53

SPEF2 (n=161)	53	TG	

SPEF2 (n=161)	29	TT	

SPEF2 (n=161)	79	




HН5, HCD фертилдік гаплотиптерінің таралуы (n=76)
HH5, HCD фертильдік гаплотиптерінің таралуы (n=76)	
HH5C	HCDC	дені сау гамозиготалы үлгілер	4	3	72	
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Buvenosa Kaar Ko Gaiiksrsst (KZ) Bimenova Zhanat Zholshybaykyzy (KZ)
Xycamnon Jlavp Minkarosis (KZ) Khussainoy Damir Mikdatovich (KZ)

UK Ko Koiins
Tomnucaro LT
Signed with EDS

«¥rrream snsTrepi menmix menTyTH» PMK qwpextops
Jlnpextop PITI «Hauwiona bl WHCTHTYT WHTELIEKTYATbHOI COBCTREHHOCTH.
Director of the «National Institute of Intelectual Property» RSE
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