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роблема недополучения здоро-
вого и жизнеспособного потом-
ства при разведении сельскохозяй-
ственных животных остается акту-
альной уже не один десяток лет. 
Интенсивная селекция по желае-

мым признакам привела к росту инбридинга 
и, как следствие, к появлению новых рецес-
сивных мутаций в популяции. Их диагно-
стика, а в особенности тех, что ассоцииро-
ваны с летальными наследственными заболе-
ваниями, играет важную роль в системе гене-
тического мониторинга молочного скота. 
Генотипирование племенного поголовья позво-
лит своевременно выявить носителей и не допу-
стить дальнейшего бесконтрольного распро-
странения мутации в процессе воспроизводства.

Снижение фертильности пород белголштин 
отечественной селекции и черно- пестрой связано 
со многими причинами, в том числе с накоплением 
в популяции генетических дефектов в гомозиготном 
состоянии. Интенсивное использование искусствен-
ного осеменения быками – скрытыми носителями – 
привело к накоплению различного рода Lof-мутаций. 
Четвертая часть потомства от таких родителей поги-
бает еще на эмбриональной стадии развития или 
рождается с дефектами, не совместимыми с жиз-
нью [8]. Мониторинг поголовья помогает обеспечить 
генетическую безопасность племенного материала.

В мире среди голштинского скота заре-
гистрировано 12 гаплотипов фертильно-
сти (HH0, HH1, HH2, HH3, HH4, HH5, HH6, 
HH7, HCD, HHB, HHC, HHD), ассоциирован-
ных с эмбриональной смертностью или гибе-
лью телят в постнатальный период [10]. Осо-
бое место в этом ряду занимают HH0 и HCD.
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27Дефицит холестерина – новый генетиче-
ский дефект, вызывающий гибель телят в пер-
вые недели или месяцы жизни. Он был иден-
тифицирован в немецкой популяции голштин-
ского скота, и впервые данные о нем были пред-
ставлены на конференции Interbull в июле 2015 г. 
В январе 2016 г. швейцарской научной груп-
пой была идентифицирована мутация (инсер-
ция размером 1,3 kb) в гене аполипопротеина B 
(APOB), ассоциированная с летальным феноти-
пом. Ее происхождение отслежено от известного 
быка-производителя канадского происхожде-
ния CAN000005457798 Mauglin STORM (1991 г. р.).

У гомозиготных носителей мутации нару-
шается метаболизм холестерина, что приводит 
к физической слабости, потере веса и аппетита, 
идиопатической диарее, не поддающейся лече-
нию, обезвоживанию, низкому уровню жиро-
растворимых витаминов А и Е, гипокалиемии, 
лейкоцитозу, кахексии, пониженному уровню 
гемоглобина и, как следствие, к гибели телят 
в первые недели или месяцы жизни [7]. Гетеро-
зиготные носители HCD имеют низкие пока-
затели холестерина в сыворотке крови, нару-
шения жирового обмена и, как следствие, зна-
чительно отстают в развитии [6]. Было уста-
новлено, что гетерозиготные животные имеют 
пониженное содержание холестерина в крови, 
в то время как у гомозиготных особей он вообще 
отсутствует. По данным литературных источ-
ников, частота встречаемости скрытых носи-
телей нового гаплотипа дефицита холесте-
рина HCD составляет от 6% до 17% [1]. Тестиро-
вание быков голштинской породы на предмет 
его носительства за рубежом обязательно [9].

Группой ученых установлено, что причина 
HCD кроется в инсерции мобильного LTR эле-
мента (ERV2–1) размером 1299 bp после пози-
ции 77 958 994 на BTA 11, расположенного между 
нуклеотидами 24 и 25 экзона 5 гена APOB. Это 
обусловливает сдвиг рамки считывания, начи-
ная от аминокислоты 135 APOB, и приводит 
к отсечению 97% соответствующего белка дли-
ной 4567 аминокислот (Gly135ValfsX10). APOB 
занимает центральное место в системе аполипо-
протеинов и является обязательным компонен-
том липопротеинов низкой плотности и хило-
микронов [2]. Ученый Льежского университета 
(Бельгия) Сarole Charlier подтвердил локализа-
цию мутации, при этом указав, что полный раз-
мер инсерции эндогенного ретровирусного эле-
мента (BoERV) составляет около 7 kb [3].

Необходимость проведения массового тести-
рования племенного поголовья голштин-
ского и голштинизированного скота в Бела-
руси на наличие HCD обусловлена наследова-
нием мутантного аллеля как по отцовской, так 
и по материнской линии. Исследовать на нали-
чие гаплотипа HCD следует не только произ-
водителей, но и быкопроизводящих коров, что 
позволит снизить вероятность появления рецес-
сивных гомозиготных потомков и избежать 
экономических потерь [5]. Тестирование быков- 
производителей, быкопроизводящих коров 
и ремонтного молодняка на предмет носитель-
ства гаплотипа HCD в нашей стране предусмо-
трено на законодательном уровне и является обя-
зательным. При подборе родительских пар необ-
ходимо учитывать статус по HCD и тех, и других.

По данным зарубежных авторов, животные – 
гетерозиготные носители мутации отличаются низ-
кими темпами прироста живой массы, следовательно, 
позже достигают сроков первого осеменения [6].

Синдром brachyspina (BS) – рецессивный гене-
тический дефект молочного голштинского круп-
ного рогатого скота. Его второе название – гапло-
тип фертильности НН0, ассоциированный с мерт-
ворождением. Мутация выявлена в гене FANCI 
(Fanconianemiacomplementation- group), локали-
зованном на 21 хромосоме в позиции 21 184 869–
21 188 198. Мутантный аллель, который обуслов-
ливает данный генетический дефект, характери-
зуется наличием делеции 3.3 тыс. п. н. (Del (V877L 
fs27X) в гене FANCI [11]. Данное заболевание 
наследуется по аутосомно- рецессивному типу. 
Потомство рождается со сниженной массой тела, 
несмотря на нормальную или слегка увеличен-
ную продолжительность периода беременности, 
очевидным укорочением позвоночника, длин-
ными стройными конечностями, нижним бра-
хигнатизмом или микрогнатизмом, а в некоторых 
случаях – пороками внутренних органов: сердца, 
почек и половых желез. Широкое распростране-
ние гаплотипа HH0 произошло через известного 
американского быка Sweet Heaven Tradition [14].

В Республике Беларусь в 2021 г. утвердили 
породу крупного рогатого скота белголштин 
отечественной селекции молочного направле-
ния продуктивности, которая является высоко-
голштинизированной. Цель наших исследова-
ний – изучение генетической структуры попу-
ляции крупного рогатого скота новой породы, 
а также черно- пестрой с целью исключения рас-
пространения данных мутаций. Исследования 
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проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Основные растворы для выде-
ления ДНК готовили по Т. Маниатису [4].

Генотипирование крупного рогатого скота 
по выявлению дефицита холестерина и син-
дрома brachyspina осуществлялось на базе отрас-
левой научно- исследовательской лаборатории 
ДНК-технологий Гродненского государствен-
ного аграрного университета. В качестве био-
логического материала для выделения ДНК 
использовали ушной выщип животных, содер-
жащихся в племенных хозяйствах Гроднен-
ской, Брестской и Минской областях. Ядер-
ную ДНК получили перхлоратным методом.

Исследования полиморфизма по гену 
АРОВ и FANCI было проведено в 2020 г. 
на выборке племенного поголовья в количе-
стве 344 голов. Гаплотип HCD диагностиро-
вали с помощью следующих праймеров:

1 – for – GCTGCAAAGCCACCTAGCCT;
2 – aff – AAATGCTCGAGAATATCCGGGG;
3 – N – GCAGCTGAGCCCACGATCCA.

Использована ПЦР-программа HCD: «горя-
чий старт» – 7 мин при 95 °С; 35 циклов: денату-
рация – 30 с при 94 °С, отжиг 30 с при 68 °С, син-
тез – 30 с при 72 °С; достройка – 7 мин при 72 °С.

Состав реакционной смеси общим объ-
емом 15 мкл: 14,5 мкл амплификационной 
смеси + 0,5 мкл ДНК: 0,25 мкл – MgCl2; 0,2 мкл – 
dNTP; 2 мкл – буфера; 15 пмоль каждого прай-
мера; 1U Taq-полимеразы; 11,35мкл – Н2О.

Концентрацию и специфичность ампли-
фиката оценивали электрофоретиче-
ским методом в 2%-ном агарозном геле 
(при напряжении 110–130 В). Длина ампли-
фицированного фрагмента – 327 п. н.

При расщеплении продуктов ампли-
фикации идентифицировались сле-
дующие генотипы (рис. 1):

– NN – 327 п. н. (свободный от мутации);
– AN – 327/215 п. н. (носитель мутации);
– AA – 215 п. н. (летальный).
Международная отметка в родословной пле-

менных животных мутации, ассоциирован-

Рис. 1. Электрофореграмма гена APOB, где М – маркер 
молекулярного веса, 1, 2, 4–6, 8–10 – свободные от мутации 
животные (NN); 3, 7 – носители мутации (AN)

Генетическая структура популяции  
крупного рогатого скота по гену APOB Частота встречаемости гена FANSI

Рис. 2. Электрофореграмма гена FANCI, где М – маркер 
молекулярного веса, 1–5 – свободные от мутации животные 
(BYF); 6, 7 – носители мутации (BYC)

Общее количество  
тестируемых голов

Общее количество  
тестируемых голов

1,5% 2,6%

344 344

Количество  
носителей  
мутаций

Количество  
носителей  
мутаций
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29ной с гаплотипом фертильности HCD: 1% – сво-
бодный от мутации, 50% – носитель мутации.

Изучение генетической структуры попу-
ляции крупного рогатого скота по гену APOB 
установило полиморфизм, частота встречае-
мости мутантного аллеля составила 1,5%.

Диагностика гаплотипа HH0 (BS) велась 
с использованием следующих праймеров 
и программы:

– BS1: 5́ – GCTCAAGTAGTTAGTTGCTCCACTG-3́ ;
– BS2: 5́– ATAAATAAATAAAGCAGGATGCTGAAA-3́;
– ПЦР-программа: «горячий старт» – 5 мин 

при 95 °С; 30 циклов: денатурация – 1 мин при 
94 °С, отжиг – 1 мин при 60 °С, синтез – 1 мин 
при 73 °С; достройка – 5 мин при 73 °С.

Состав реакционной смеси общим объ-
емом 25 мкл: 14 мкл амплификацион-
ной смеси + 1 мкл ДНК: 0,48 мкл – dNTP; 
3 мкл – буфера Turbo; 15 пмоль каждого прай-
мера; 1U Taq-полимеразы; 20,9 мкл – Н2О.

Генотипы идентифицируются без проведе-
ния рестрикции, по результатам амплификации:

– BSF – отсутствие продукта ампли-
фикации (свободный от мутации);

– BSC – 409 п. н. (носитель мутации).
В качестве контрольного образца исполь-

зовали ДНК животного – носителя мутант-
ного аллеля. Концентрацию и специфич-
ность амплификата оценивали электрофоре-
тическим методом в 2%-м агарозном геле (при 
напряжении 110–130 В). У здорового живот-
ного (BYF) на электрофореграмме отсутствует 
продукт амплификации, у животного – носи-
теля мутации (BYС) визуализируется полоса раз-
мером 409 п. н. – мутантный аллель (рис. 2).

Международная отметка в родословной пле-
менных животных мутации, ассоциирован-
ной с гаплотипом фертильности HH0: BSF – сво-
бодный от мутации, BSC – носитель мутации.

В результате молекулярно- генетического тести-
рования популяции животных крупного рогатого 
скота был выявлен полиморфизм гена FANSI (BS). 
Частота встречаемости мутантного аллеля соста-
вила 2,6%, что свидетельствует о необходимости 
обязательного мониторинга и проведения гено-
типирования на элиминацию данной мутации.

Несмотря на невысокую концентрацию 
мутантных аллелей в популяции, необходим 
строгий и обязательный мониторинг генетиче-
ских заболеваний [12, 13]. Своевременное выяв-
ление носителей позволит избежать спаривания 
двух гетерозиготных особей. Чтобы не допустить 

дальнейшего бесконтрольного распростране-
ния мутаций, необходимо тестировать не только 
быков- производителей, но и быкопроизводящих 
коров. Это позволит оздоровить племенное пого-
ловье страны и ускорить целенаправленный селек-
ционный процесс в племенном животноводстве.
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