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Аннотация. Актуальность иссле-
дования обусловлена потребностью 
применения современных техноло-
гий ранней оценки и отбора на ос-
новании генетического потенциала 
продуктивности в селекции крупного 
рогатого скота. 

В данной статье представлен 
подход к использованию биочипа 
GeneSeek GGP Bovine 150К, со 
средней плотностью покрытия 150 
000 SNP («lllumina Inc.») для SNP-ти-
пирования мясной продуктивности 
у крупного рогатого скота казахской 
белоголовой породы. 

В ходе проведения исследования 
выявлены генотипы-маркеры повы-
шенной живой массы у животных 
казахской белоголовой породы: по-
лиморфизмы Т/С (rs109910863), A/G 
(rs110320975), G/A (rs137243785) гена 
гистазерина (HSTN) и полиморфизм 
А/А (rs136552787) гена инсулинопо-
добный белок, связывающий фактор 
роста 6 (IGFBP6). Маркерами, ассо-
циированными с пониженной живой 
массой выявлены полиморфизмы 
А/С (rs110065568) гена миостатина 
(MSTN) и Т/С (rs477350428), гена 
центросомального протеина (СЕР). 

Summary. The relevance of the 
Study is due to the need to use modern 
technologies for early assessment and 
selection based on the genetic potential 
of productivity in cattle breeding. 

This article presents an approach 
to the use of GeneSeek GGP Bovine 
150K biochip, wi th an average 
coverage density of 150,000 SNP 
(lllumina Inc., USA) for SNP-typing 
of meat productivity in Kazakh White-
Headed cattle. 

During the Study, genotypes-markers 
of increased live weight in Kazakh 
White-Headed animals were identified: 
polymorphisms T/C (rs109910863), 
A/G (rs110320975), G/A (rs137243785) 
of the hiStazerin gene (HSTN) and 
polymorphism A/A (rs136552787) of the 
insulin-like protein binding growth factor 
6 (IGFBP6) gene. Markers associated 
with reduced live weight revealed 
polymorphisms A/C (rs110065568) of 
the myoStatin gene (MSTN) and T/C 
(rs477350428), the centrosomal protein 
gene (CEP). 
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Введение. Казахская белоголовая 
порода является основной породой 
мясного скота, разводимой на терри-
тории Казахстана, характеризующа-
яся хорошими мясными качествами, 
адаптацией к местным пастбищам 
и экстремальным погодным усло-
виям [1,2,3]. На ее долю в стране 
приходится около 90% от общего 
поголовья мясного скота, его раз-
водят практически во всех регионах 
страны [1]. 

Казахская белоголовая порода 
крупного рогатого скота создана 
методом воспроизводительного 
скрещивания казахского и казах-
ско-калмыцкого скота с герефор-
дами и утверждена 30 мая 1950 г. 
[2]. Казахская белоголовая порода 
отличается выносливостью, высо-

кой адаптационной способностью, 
репродуктивными, откормочными и 
кормовыми качествами [2,3]. 

Поиск новых генетических марке-
ров и разработка подходов к оцен-
ке их фенотипических эффектов на 
признаки продуктивности крупного 
рогатого скота сохраняет актуаль-
ность и практическую значимость. 
Однако, несмотря на тенденцию к 
удешевлению стоимости секвениро-
вания, дороговизна этих методов и 
сложность биоинформатической об-
работки данных является ограничи-
вающим фактором для применения 
этих инструментов в рутинном про-
цессе небольших селекционных про-
грамм с небольшими по численности 
породами локального значения. 

Геномная селекция позволяет 
сократить интервалы генераций и 
значительно ускорить селекционный 
прогресс в животноводстве. 

Однако, выявлены случаи, когда 
данные разных авторов о характере 
ассоциации полиморфных вариантов 
одних и тех же генов у представите-
лей разных пород, трудно сопоста-
вимы и в некоторых случаях проти-
воречат друг другу. 

В связи с этим сохраняет актуаль-
ность разработка небольших диагно-
стических панелей, включающих от 
нескольких единиц до нескольких 
десятков генетических маркеров це-
левого признака. Такие панели, буду-
чи реализованы в виде наборов для 
реалтайм ПЦР являются сравнитель-
но недорогими для массового приме-
нения в селекционных программах 
и достаточно информативными для 
принятия решения о генетическом 
потенциале продуктивности конкрет-
ных особей. 

Цель данной работы - выявить 
участки в геноме казахской белого-
ловой породы ассоциированные с 
повышенной живой массой. 

Материалы и методы иссле-
дований. Дляттроведения моле-
кулярно-генетических исследова-
ний использовался биологический 
материал (волосяные луковицы), 
отобранный от 100 голов крупного 
рогатого скота казахской белоголо-
вой породы (KWh). Полногеномный 
анализ (генотипирование) проводи-
ли с использованием наборов био-
чипов GeneSeek GGP Bovine 150К 
(150 000 SNPs, lllumina) в Neogen 
Agrigenomics (США). 

Программное обеспечение Plink 
v. 1.9 [4] использовалось для кон-
троля качества генотипирования по 
следующим параметрам: частота 
пропусков на SNP, частота пропусков 
на особь и частота минорных алле-
лей, равная 0,1, 0,1 и 0,05 соответ-
ственно. Тем не менее, для изучения 
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данных генотипа были исключены 
все дополнительные SNP, кроме SNP, 
расположенных на аутосомах. 

После проведения контроля каче-
ства данных, для проведения анали-
за ассоциаций было отобрано 112 
655 SNP, прошедшие фильтрацию 
по всем параметрам. 

Для подсчёта фрагментов ROH 
были применены следующие пара-
метры: минимальное количество по-
следовательных гомозиготных SNP 
в ROH составляло 30; минимальная 
плотность 1 SNP составляет 50 kb 
для каждого ROH; максимальный 
разрыв между последовательными 
гомозиготными SNP составлял 500 
кб, чтобы избежать высокого нерав-
новесия связей и коротких сегмен-
тов гомозиготности, минимальная 
длина ROH была установлена в 1 
Мб. Длина ROH была классифици-
рована на пять различных классов в 
соответствии с номенклатурой Kirin и 

др. [5] и Ferencakovic и др. [6-7] 1-2, 
2-4, 4-8, 8-16, и >16 Мбайт. Оцени-
вали среднее количество сегментов 
ROH на особь, среднюю длину ROH 
на животное, общую длину разме-
ра аутосомного генома, количество 
сегментов гомозиготности на хромо-
сому и среднюю длину пробегов на 
хромосому. 

Для идентификации геномных 
областей, связанных с высокой ча-
стотой ROH, процент встречаемо-
сти SNP в ROH оценивался путем 
подсчета количества раз, когда SNP 
был обнаружен внутри ROH у ото-
бранных особей, затем доля случаев, 
когда каждый SNP попадает внутрь 
ROH, была нанесена на график в 
соответствии с позициями SNP вдоль 
хромосом. Для определения геном-
ных координат идентифицированных 
областей, связанных с ROH, было 
использовано средство просмотра 
данных генома Bos taurus UMD 3.1.1, 

доступный на сайте «Национального 
центра биотехнологической инфор-
мации» (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
genome/gdv/?org=bos-taurus). 

Для исследования ассоциации 
полиморфных вариантов генов-кан-
дидатов с признаком живой массы в 
12 месяцев были отобраны полимор-
физмы, детектируемые с помощью 
чипа, локализованные в транслиру-
емых, либо регуляторных областях 
генома с частотой мутантного аллеля 
не менее 0,05. Перечень генов, под-
ходящих под эти критерии приведен 
в таблице 1. 

Поиск SNP, локализованных в об-
ластях потенциальных генов-канди-
датов осуществлен с помощью меж-
дународной базы данных ensembl. 
org. 

Результаты исследования. По-
родоспецифичные участки генома у 
казахской белоголовой породы оце-
нивались с помощью ROH. В этом 

Таблица 1. Общая характеристика отобранных генов-кандидатов у казахской белоголовой породы 
General characteristics of the selected candidate genes in the Kazakh White-Headed breed 

ID гена Наименование SNP Наименование гена Смысл замены Замена дикий/мут 

ENSBTAG00000006021 rs477350428 центросомальный протеин (СЕР) Val1357Ala T/C 

ENSBTAT00000082365 rs109910863 гистазерин (HSTN) Lys107Glu T/C 

ENSBTAT00000015674 rs110065568 миостатин (MSTN) 5 prime UTR variant А/С 

ENSBTAT00000063007 rs110175257 гистазерин (HSTN) 5 prime UTR variant т/с 

ENSBTAT00000076372 rs110320975 гистазерин (HSTN) Leu249Ser A/G 

ENSBTAT00000063007 rs133461412 гистазерин (HSTN) 3 prime UTR variant т/с 

ENSBTAT00000053292 rs136552787 инсулиноподобный белок, 
связывающий фактор роста 6 (IGFBP6) His188Tyr G/A 

ENSBTAT00000011957 rs137243785 гистазерин (HSTN) Val7lle G/A 

ENSBTAT00000015674 rs522351439 миостатин (MSTN) 5 prime UTR variant G/A 

Положение SNP на чипе 
Хромосома 

Положение SNP на хросмосоме Размер участка 
(МБ) 

Начало полиморфизма Конец полиморфизма 
Хромосома 

начало конец 

Размер участка 
(МБ) 

BovineHD0200019434 ARS-BFGL-NGS-29723 2 67226923 72583890 5,4 

ARS-BFGL-NGS-81871 BovineHD0200021334 2 73165500 74444101 1,3 

ARS-BFGL-NGS-60615 ARS-BFGL-NGS-60615 4 75741220 75741220 0 

BovineHD0400020986 BovineHD0400021091 4 75834041 76217768 0,4 

BovineHD0500005000 BovineHD0500005499 5 17125373 19033947 1,9 

Hapmap39040-BTA-76581 BovineHD0600024109 6 64247306 68186013 3,9 

BovineHD 1400023124 UA-IFASA-8257 14 81909059 82261140 0,4 

ARS-BFGL-NGS-19519 BovineHD2600014531 26 48407133 50284551 1,9 

Согласно базе данных Cattle QTLdb (https://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/BT/index) 

Таблица 2. Список геномных областей расширенной гомозиготности, обнаруженных у казахской белоголовой породы 
Lidt of genomic regions of extended homozygosity found in the Kazakh White-Headed breed 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/BT/index
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Таблица 3. Распределение относительных частот аллелей потенциально- маркирующих SNP 
в популяции крупного рогатого скота казахской белоголовой породы (Q +SQ) 

Distribution of relative frequencies of alleles potentially marking SNP in the population 
of cattle of the Kazakh White-Headed breed (Q ±SQ) 

Наименование гена Наименование 
SNP Замена Популяционная 

частота 
Частота в группе 

Элит+Элит Рекорд 
Частота в группе 
II класс и менее Р 

центросомальный протеин 
(СЕР) rs477350428 T/C 0.45+0,004 0,38±0,005 0.45±0,004 0,808 

гистазерин (HSTN) rs109910863 T/C 0,12 ±0,02 0,18 ±0,02 0,10+0,02 0,015 

миостатин (MSTN) rs110065568 A/C 0,22±0,01 0,21 ±0,01 0,31 ±0,02 0,001 

гистазерин (HSTN) rs110175257 T/C 0,25 ±0,004 0,20±0,005 0,22±0,006 0, 301 

гистазерин (HSTN) rs110320975 A/G 0,25 ±0,03 0,34 ±0,03 0,21 ±0,03 0,018 

гистазерин (HSTN) rs133461412 T/C 0,12±0,005 0,12±0,005 0,11 ±0,006 0,32 

инсулиноподобный белок, 
связывающий фактор роста 6 

(IGFBP6) 
rs136552787 G/A 0,28 ±0,02 0,37 ±0,02 0,26 ±0,02 0,061 

гистазерин (HSTN) rs137243785 G/A 0,12±0,01 0,19±0,01 0,12±0,01 0,003 

миостатин (MSTN) rs522351439 G/A 0,35±0,02 0,37+0,02 0,34±0,02 0,002 

Примечание - различие по частотам аллелей между выборками значимо при Р< 0,05 

Таблица 4. Живой вес животных казахской белоголовой породы в 12 месяцев (т±<т), 
среднее значение по выборке 318+7 (кг) 

Live weight of Kazakh White-Headed breed animals at 12 months (m+a), the average value of the sample is 318±7 i kg) 

Наименование гена Наименование SNP Замена Генотип 1/1 Генотип 1/2 Генотип 2/2 Рдисп 

центросомальный протеин (СЕР) rs477350428 T/C 322±9 315±7 298±7 0,02 

гистазерин (HSTN) rs109910863 T/C 314±11 349±8 315±6 0,04 

миостатин (MSTN) rs 110065568 A/C. 317±8 324±7 292±4 0,01 

гистазерин (HSTN) rs110175257 T/C 324±8 326±4 315±6 0,54 

гистазерин (HSTN) rs110320975 A/G 319±3 347+7 321 ±2 0,04 

гистазерин (HSTN) rs133461412 T/C 312±6 321 ±4 309±9 0,21 

инсулиноподобный белок, 
связывающий фактор роста 6 (IGFBP6) rs136552787 G/A 338±8 314+6 316±5 0,03 

гистазерин (HSTN) rs 137243785 G/A 316+9 324±9 341 ±3 0,01 

миостатин (MSTN) rs522351439 G/A 326±9 317±7 302±11 0,36 

Р - значение для оценки значимости различия между тремя независимыми группами; Различие значимо npirf<a^ a=0,05 

Таблица 5. Оценка достоверности различий между группами животных казахской белоголовой породы 
с маркирующими генотипами по отношению к общей выборке 

Assessment of the reliability of differences between groups of animals of the Kazakh White-Headed breed with marking 
genotypes in relation to the general sample 

Наименование гена Наименование SNP Замена Генотип 1/1 Генотип 1/2 Генотип 2/2 

центросомальный протеин (СЕР) rs477350428 T/C 0,38 0,61 0,01 

гистазерин (HSTN) rs109910863 T/C 0,67 0,02 0,18 

миостатин (MSTN) rs110065568 A/C 0,84 0,34 0,02 

гистазерин (HSTN) rs110320975 A/G 0,36 0,00 0,41 

инсулиноподобный белок, 
связывающий фактор роста 6 (IGFBP6) rs136552787 G/A 0,01 0,52 0,64 

гистазерин (HSTN) rs137243785 G/A 0,53 0,29 0,04 

P - значение для оценки значимости различия между двумя независимыми группами; Различие значимо при Р<а, а=0,05 
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Рис. 1. Распределение фенотипических эффектов генов-кандидатов по признаку участия в различных биологических 
процессах у крупного рогатого скота казахской белоголовой породы 

Dist r ibut ion of phenotypic effects of candidate genes on the basis of part icipation in var ious biological processes 
in Kazakh White-Headed breed 

случае задача решалась путем обна -
ружения протяженных участков гомо-
зиготности характерных только для 
казахской белоголовой. В таблице 2 
приведен список геномных областей 
расширенной гомозиготности, обна-
руженных у казахской белоголовой 
породы. 

По результатам оценки R0H у ка-
захской белоголовой породы геном-
ные области расширенной гомозигот-
ности, обнаружены в хромосомах 2 (2 
участка), 4 (2 участка), 5 (1 участок), 
6 (1 участок), 14 (1 участок) и 26 (1 
участок). 

Частота встречаемости аллелей 
SNP потенциально-маркирующих 
признаки мясной продуктивности у 
животных класса элит и элит-рекорд 
казахской белоголовой породы при-
ведены в таблице 3. 

По данным таблицы можно от-
метить, что для крупного рогатого 
скота казахской белоголовой породы 
отобрано 9 SNP, из которых 3 лока-
лизованы в 5' регуляторной области 
гена, 5 в транслируемой области и 
1 в 3' регуляторной области гена с 
аминокислотной заменой в последо-
вательности белка. 

Как видно из таблицы 3 в каче-
стве SNP-маркеров повышенной 
мясной продуктивности у крупного 
рогатого скота казахской белого-
ловой породы можно рассматри-
вать: аллель С (rs109910863), ал-
лель A (rs137243785), аллель G 
(rs110320975) в гене гистазерина 
(HSTN), аллель С (rs110065568), 

аллель A (rs522351439) в гене ми-
остатина (MSTN). 

Фенотипические эффекты ге-
нов-кандидатов, выявленных по дан-
ным ДНК-типирования с помощью 
SNP-биочипа на признаки мясной 
продуктивности у крупного рогатого 
скота казахской белоголовой породы. 

Для определения генов-кандида-
тов, чьи фенотипические эффекты 
статистически значимо ассоцииро-
ваны с признаками мясной продук-
тивности (живая масса в возрасте 12 
месяцев) животные с соответствую-
щими генотипами в пределах каждого 
полиморфизма были объединены 
в группы, для них были рассчита-
ны средние значения живой массы 
и стандартные ошибки (таблица 4). 

Сравнение продуктивности в 
группах проводится относительно 
продуктивности популяции в целом. 
Достоверность разницы между по-
казателями живой массы в группах 
с разными генотипами оценивалась 
с помощью однофакторного диспер-
сионного анализа. 

Как видно из таблицы 4 стати-
стически значимая разница между 
гомо- и гетерозиготами наблюдает-
ся по rs477350428 - полиморфиз-
му гена центросомального протеи-
на, полиморфизмам rs109910863, 
rs110320975 и rs137243785 гена 
гистасерина и rs110065568 гена ми-
остатина. 

Результаты оценки фенотипиче-
ских эффектов гомо- и гетерозигот 
относительно среднего значения 

выборки приведены в таблице 5. 
По данным таблицы 5, можно 

отметить 4 генотипа, маркирующих 
повышенную и 2 генотипа, марки-
рующих пониженную мясную про-
дуктивность. 

На рисунке 1 представлены ре-
зультаты оценки распределения фе-
нотипических эффектов генов-кан-
дидатов по признаку участия в раз-
личных биологических процессах у 
крупного рогатого скота казахской 
белоголовой породы. 

Как видно из рисунка 1 у крупного 
рогатого скота казахской белоголовой 
породы большая часть генов - кан-
дидатов относится к генным сетям, 
регулирующим клеточные процес-
сы (39,1%), репродукцию (21,8%) и 
метаболические процессы (24,0%). 
Гены-кандидаты, регулирующие про-
цессы развития составляют 6,7%. 
Данные гены-кандидаты являются 
потенциальным породоспецифичны-
ми генами-кандидатами для марки-
рования признаков мясной продук-
тивности у крупного рогатого скота 
казахской белоголовой породы. 

Заключение. Генотипом-марке-
ром повышенной ЖМ в 12 месяцев 
является генотип T/C (rs109910863), 
гена гистазерина (HSTN), который 
сопровождается аминокислотной за-
меной Lys107Glu в аминокислотной 
последовательности белка. Вес жи-
вотных с генотипом Т/С превышает 
средний по выборке (318) на 31 кг и 
составляет 349 кг. 

Генотипом-маркером повышенной 
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•КМ в 12 месяцев является генотип 
\/G (rs110320975), гена гистазери-
\а (HSTN), который сопровождается 
1минокислотной заменой Leu249Ser 
I аминокислотной последовательно-
:ти белка. Вес животных с генотипом 
MG превышает средний по выборке 
318) на 29 кг и составляет 347 кг. 

Так же генотипом-маркером повы-
шенной ЖМ в 12 месяцев является 
енотип G/A (rs137243785), гена гис-
азерина (HSTN), который сопрово-
сдается аминокислотной заменой 
'al7lle в аминокислотной последо-
ательности белка. Вес животных с 
энотипом G/A превышает средний 
о выборке (318) на 23 кг и состав-
яет 341 кг. 

Так же генотипом-маркером повы-
генной ЖМ в 12 месяцев является 
жотип А/А (rs136552787), гена инсу-
иноподобный белок, связывающий 
>актор роста 6 (IGFBP6), который 
эпровождается аминокислотной за-
еной His188Tyr в аминокислотной 
эследовательности белка. Вес жи-
этных с генотипом А/А превышает 
)едний по выборке (318) на 20 кг и 
зставляет 338 кг. 
Генотипом-маркером пониженной 

!М в 12 месяцев является генотип 
'С (rs110065568), гена миостатина 
1STN), который локализован в 5' 
;гулирующем участке гена миоста-
1на (MSTN). Вес животных с гено-
пом АС ниже среднего по выборке 
18) на 26 кг и составляет 292 кг. 
Генотипом-маркером пониженной 

М в 12 месяцев является генотип 
С (rs477350428), гена центросо-
шьного протеина (СЕР), который 
тровождается аминокислотной 
меной Val1357Ala в аминокис-
тной последовательности белка. 
'С животных с генотипом Т/С ниже 
еднего по выборке (318) на 20 кг и 
ставляет 298 кг. 
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