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Аннотация. Наиболее экономически важными продуктивными характеристиками, способствую-
щими развитию молочной промышленности, являются: надой молока, выработка молочного жира 
и белка, а также процентное содержание данных показателей. В последние годы большое внимание 
привлекают программы селекции крупного рогатого скота, основанные на молекулярно-
генетических методах исследования. Стратегия гена-кандидата позволяет сфокусировать анализ на 
конкретных генах, участвующих в ключевых метаболических путях или физиологических процес-
сах, которые могут оказывать воздействие на интересующие признаки. Основными являются гены, 
кодирующие белки и участвующие в процессах лактации, а также гены, регулирующие данные 
процессы. В обзоре представлена краткая характеристика генов, кодирующих казеины молока, по-
лиморфизмы которых влияют на содержание белка и жира в молоке, что оказывает важную роль 
при производстве сыра.Также описываются гены, кодирующие факторы, регулирующие экспрес-
сию белка молока. В их число входит пролактин, влияющий на надой молока; гормон роста, игра-
ющий ключевую роль при лактации; диацилглицерол-ацилтрансфераза 1, которая является ключе-
вым ферментом синтеза триацилглицеролов, основной фракции молочных жиров, лептина, участ-
вующего в регуляции секреции пролактина и некоторые другие. 
Ключевые слова: крупный рогатый скот, молочная продуктивность, гены-маркеры, казеины мо-
лока, сывороточные белки, пролактин, лептин, гормон роста, диацилглицерол-ацилтрансфераза 1. 
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Summary.The most economically important productive characteristics that contribute to the development 
of the dairy industry are milk yield, milk fat and protein production, as well as the percentage of these in-
dicators. In recent years, cattle breeding programs based on molecular genetic research methods have at-
tracted great attention. The strategy of the candidate gene allows you to focus the analysis on specific 
genes involved in key metabolic pathways or physiological processes that can affect the features of inter-
est. The main ones are genes encoding proteins and participating in lactation processes, as well as genes 
that regulate these processes. The review provides a brief description of the genes encoding caseins of 
milk, the polymorphisms of which affect the protein and fat content in milk, which has an important role 
in the production of cheese. Genes encoding factors governing the expression of milk protein are also de-
scribed. These include prolactin, which affects milk yield, growth hormone, which plays a key role in lac-
tation, diacylglycerol-acyltransferase 1, which is a key enzyme for the synthesis of triacylglycerols, the 
main fraction of milk fat, leptin, which is involved in the regulation of prolactin secretion, and some oth-
ers. 
Key words: cattle, milk productivity, marker genes, milk caseins, whey proteins, prolactin, leptin, growth 
hormone, diacylglycerol acyltransferase 1. 
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Введение. 
Наиболее экономически важными продуктивными характеристиками, способствующими 

развитию молочной промышленности, являются: надой молока, выработка молочного жира и бел-
ка, а также процентное содержание данных показателей (Miglior F et al., 2017). За последние не-
сколько десятилетий программы селекции крупного рогатого скота, основанные на молекулярно-
генетических методах (Cole JB et al., 2011), привлекают всё большее внимание, в первую очередь 
потому, что трудно улучшить некоторые признаки с помощью традиционных процессов размно-
жения.  

Стратегия гена-кандидата позволяет сфокусировать анализ на конкретных генах, участву-
ющих в ключевых метаболических путях или физиологических процессах, которые могут оказы-
вать воздействие на интересующие признаки (Hayes BJ et al., 2013). Преимущество этого подхода 
по сравнению с традиционным отбором состоит в том, что животных можно отбирать точно, в 
раннем возрасте, на основе признаков, которые трудно или дорого измерить. В настоящее время 
геномный отбор широко используется в нескольких странах, наиболее изучаемой породой является 
голштинская (Jiang L et al., 2010). Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), которые были обна-
ружены с помощью секвенирования ДНК, считаются одними из наиболее полезных типов генети-
ческих маркеров (Mai MD et al., 2010). Затраты на анализ генотипирования SNP высокой плотности 
резко снизились в последние годы, но они всё ещё слишком высоки для расширения анализа до 
уровня популяции. Выбор группы из нескольких ассоциированных генов для определённой черты 
может быть актуальной стратегией для снижения стоимости анализа во время предварительного 
отбора молодых животных внутри стада, особенно при отборе новых черт, для которых генетиче-
ская оценка не выполнялась ранее (Maxa J et al., 2012). 

Восемьдесят семь процентов качественных признаков у крупного рогатого скота рецессив-
но наследуются. Неудивительно, что генетические условия являются специфическими для каждой 
породы, учитывая, что породы крупного рогатого скота развивались в относительной генетической 
изоляции и независимо друг от друга (Nielsen HM et al., 2006). 

Исследования по поиску функционального маркера, который был бы важен для отбора, фо-
кусируются главным образом на генах, кодирующих белки, участвующих в процессах лактации, а 
также на генах, которые регулируют эти сложные процессы. 

 
Гены, кодирующие белки молока. 

Казеины. Содержание казеина в коровьем молоке колеблется от 2,4 % до 2,6 %, что состав-
ляет около 78 % всех белков молока (Ahmed AS et al., 2017). Четыре первичные фракции казеина 
имеют различные генетические варианты: aS1 (CASA1, CSN1S1), aS2 (CASA2, CSN1S2), p (CSN2, 
CASB), к (CSN3, CASK) (Caroli A et al., 2010). Данные формы казеина различаются аминокислот-
ным составом, количеством полиморфных вариантов, молекулярной массой, а также содержанием 
в молоке и количеством фосфора. Казеины кодируются одиночными аутосомными генами (Braun-
schweig M et al., 2000). Экспрессия генов aS1, P, aS2, к регулируется синхронно во время лактации, 
так как данные гены являются связанными. 

Ген CSN1S1 кодирует α-S1-казеин. В гене обнаружены 3 однонуклеотидные замены, свя-
занные с качеством молока: rs109817504 (g.87141416A>G), rs110981354 (g.87155366C>G), 
rs43703010 (g.88307280A>G) (Шевцова А.А. и др., 2018; Ikonen T et al., 2001). При однонуклеотид-
ной замене rs109817504, находящейся в промоторной области гена CSN1S1, аллель G способствует 
увеличению формирования твёрдости сыра при его производстве. Полиморфизм rs110981354 свя-
зан с заменой глутамина на гистидин в положении 155. При этом наблюдается положительное вли-
яние на содержание жира и белков в молоке, увеличение которых связано с аллельным вариантом 
G. Аминокислотная замена Glu>Gly в кодоне 207 (rs43703010) отражается в повышении процент-
ного содержания αS1-казеина в молоке (Huang W et al., 2012; Balteanu VA et al., 2013). Кроме того, 
на молочную продуктивность также оказывает влияние полиморфный вариант в некодирующей 
части гена. При замене гуанина на цитозин в интроне 6 происходит инактивация донорного сайта 



 
 
Животноводство и кормопроизводство  2020  Т. 103  № 3 / Animal Husbandry and Fodder Production  2020  Vol. 103  Is. 3 

Разведение, селекция, генетика 60 

сплайсинга, приводящая к потере 6 экзона, кодирующего аминокислотные остатки, результатом 
данной потери является уменьшение плотности творожного сгустка и выхода сыра (Caroli A et al., 
2008). 

Для гена CSN1S2, кодирующего αS2-казеин, не было выявлено существенных данных о его 
положительной или отрицательной роли во влиянии на молочную продуктивность (Raschia MA et 
al., 2018). 

В гене CSN2, кодирующем β-казеин, были обнаружены однонуклеотидные замены: 
rs109299401 (g.87181542T>G), rs43703011 (g.4388A>C), rs43703012 (g.87181501G>T), rs43703013 
(g.87181453G>C, которые связаны с увеличением надоя молока и общим содержанием белка, что 
подтверждает их роль в эффективности молочной продуктивности (Шевцова А.А. и др., 2018; 
Molee A et al., 2011). При полиморфизме rs43703011 аллель А2 отличается от аллеля А1 заменой 
g.4388A>C относительно референсной последовательности (рис. 1).  

 
Рис. 1 – Влияние генов, кодирующих казеины молока, на продуктивные характеристики  

                   молочного скота 
Figure 1 – Influence of genes encoding milk caseins on the productive characteristics of dairy cattle 

 
Молоко от коров с аллелем А2 имеет повышенное время коагуляции при воздействии хи-

мозина и пониженную прочность сгустка, чем молоко от коров с аллелем А1 (Poulsen NA et al., 
2013). 

Обратный эффект наблюдается для аллельного варианта CSN2 при замене аргинина на се-
рин в 137 кодоне. Проявление данного полиморфизма отражается в уменьшении времени коагуля-
ции молока и более высокой плотности творожного сгустка спустя 30 мин после добавления сы-
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чужного фермента. (Bonfatti V et al., 2010a). Данный эффект способствует возможности использо-
вания молока в сыроделии (Zepeda-Batista JL et al., 2017). При полиморфизме rs109299401 у коров 
наблюдается уменьшение количества белков, при этом процентное соотношение казеина к общему 
количеству белка увеличено (Bonfatti V et al., 2010b). 

Каппа-казеин кодируется геном CSN3, в котором обнаружено четыре значимых для молоч-
ной продуктивности замены: rs43703015 (g.88532296C>T; Thr136Ile), rs43703016 (g.88532332A>C; 
Asp148Ala), rs43703017 (g.87390632A>G), rs43706475 (g.87390479T>G; Ser125Ala) (Шевцова А.А. 
и др., 2018; Miluchova M et al., 2018). При полиморфизмах rs43703015 и rs43703016 варианты A и B 
отличаются двумя аминокислотными заменами: Thr(A)>Ile(B) и Asp(A)>Ala(B). Процент белка и 
жира у гомозигот ВВ выше, чем у гомозигот АА. Животные с ВВ генотипом имеют преимущество 
по удою за 1-ю и 3-ю лактацию. Аллель В ассоциирован с повышенным содержанием казеинов, 
укороченным временем коагуляции и повышенной плотностью сгустка, что улучшает сыродельче-
ские качества молока (Tsiaras AM et al., 2005). 

Полиморфизм rs43703017, при котором наблюдается замена серина на глицин в положении 
176, ассоциирован с повышенным содержанием процентного показателя жира и казеина.  

Также молоко животных с аллельным вариантом данного полиморфизма отличается мень-
шим временем коагуляции молока и более высокой плотностью сгустка. Данные характеристики 
молока представляют ценность при использовании его в сыроделии. Также животные с данным 
генотипом отличаются более высоким удоем и количеством соматических клеток. Однако в случае 
голштинской породы данная замена не оказывает значительно эффекта (Singh LV et al., 2015). 

Сывороточные белки. На сывороточные белки приходится 0,6-0,7 % от общего состава ко-
ровьего молока.  Превалирующей фракцией (75 %) являются альбумины (бета-лактоглобулин и 
альфа-лактоглобулин). Остальные белки представлены иммуноглобулинами, лактопероксидазазой 
и лактоферрином. Эти белки очень питательны из-за высокого содержания в их составе незамени-
мых аминокислот. 

Гены, кодирующие сывороточные белки, короче и более просты по своей структуре по 
сравнению с генами казеина. У крупного рогатого скота ген бета-лактоглобулина (LGB) располо-
жен в 11 хромосоме и имеет длину 4723 н. п. (Cecchinato A et al., 2012), а ген альфа-
лактоглобулина картирован на 5 хромосоме. Хотя LGB не вовлечён в сычужную коагуляцию мо-
лока, различные варианты этого гена влияют на данный процесс. Наиболее распространёнными 
вариантами гена LGB у большинства молочных пород являются аллели С и Т (Neamt RI et al., 
2017). Последовательность Т для данного белка считается стандартной. Различия между варианта-
ми Т и С заключаются в замене глицина на аспарагиновую кислоту в положении 64 и замене ала-
нина на валин в положении 118 белка (Долматова И.Ю. и др., 2010; Huang W et al., 2012). Вариан-
ты С и Т имеют разные свойства, влияющие на молоко.  

Вариант Т этого белка денатурирует быстрее, чем вариант С, следовательно, термостабиль-
ность выше для последнего варианта (Sanchez MP et al., 2016). Известно, что каппа-казеин реаги-
рует быстрее с вариантом Т, по сравнению с вариантом С (Fontanesi L et al., 2014; Wei J et al., 
2015). В одном из исследований, проведённом на швейцарском скоте, было отмечено, что при по-
лиморфизме rs109625694 (g. 106985714 C>T) гомозиготы ТТ демонстрировали более длительное 
время коагуляции сычужного фермента по сравнению с аллелями CC (Cecchinato A et al., 2012). 

Лактоферрин (LF, также известный как лактотрансферрин (LTF)) является многофункцио-
нальным белком, выполняющим, главным образом, функцию барьера против бактериальных ин-
фекций. Ген LF у крупного рогатого скота находится на хромосоме 22 и включает 17 экзонов (El-
Domany WB et al., 2019). Большое внимание к изучению этого гена привлекла его связь с риском 
развития мастита (Zabolewicz T et al., 2014). В гене было идентифицировано более 140 SNP. Такая 
высокая вариабельность подразумевает, что маркер устойчивости к маститу, вероятно, существует 
в этом гене и, возможно, также является маркером надоя молока (Wojdak-Maksymiec K et al., 2013). 
В исследовании, проведённом на голштино-фризкой породе скота, было зафиксировано, что заме-
на 586C>T ассоциирована с укороченным интервалом между отёлами и повышенным числом со-
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матических клеток в молоке у дочерей, а замена 190G>A – с увеличенным интервалом между отё-
лами (O'Halloran F et al., 2010).  

 
Гены, кодирующие факторы, регулирующие экспрессию белка молока. 

Пролактин. Пролактин (PRL) – это пептидный гормон, высвобождаемый передней долей 
гипофиза, однако его секреция также связана с центральной нервной системой, иммунной систе-
мой и молочными железами. Пролактин состоит из 199 аминокислот (Lacasse P et al., 2016) и явля-
ется многоцелевым гормоном, поскольку выполняет более 300 биологических функций. Основной 
функцией пролактина является инициирование и поддержание лактации, так как он отвечает за 
синтез основных компонентов молока (Lacasse P et al., 2012). Пролактин участвует в каждой ста-
дии экспрессии генов молочного белка, то есть транскрипции, стабилизации мРНК, трансляции и 
посттрансляционных модификаций белков (Patel JB et al., 2017). Ген пролактина, расположенный 
на 23 хромосоме, представляет собой последовательность в 10 т. н. п., которая включает пять экзо-
нов, разделённых четырьмя интронами. Множество исследований было проведено с использовани-
ем способа RFLP-RsaI (полиморфизм длин рестрикционных фрагментов), направленного на изуче-
ние полиморфизма в экзоне 3, который представляет собой молчащий переход аденина в гуанин в 
кодоне 103, не изменяющим структуру полученного белка. Аллель A обычно встречается чаще, 
чем G (Lacasse P et al., 2015), хотя связь между определёнными генотипами и молочной продук-
тивностью коров остаётся неясной. В одном из исследований чёрно-белые коровы с генотипом AG 
показали самый высокий уровень надоя молока, в то время как коровы с генотипом GG показали 
наиболее высокое содержание жира (Uddin RM et al., 2013). Позднее было обнаружено 4 мутации 
SNP в положениях 6237, 6263, 6268 и 6297, две из которых (6237 и 6268) изменяли аминокислот-
ную последовательность, что теоретически может повлиять на характеристики, связанные с синте-
зом молока, хотя такие эффекты ещё не подтверждены (Do DN et al., 2017). 

Пролактиновый рецептор. Пролактин взаимодействует с клетками-мишенями, связываясь 
с рецептором PRL, расположенным в мембране. Рецептор пролактина – PRLR, обнаруженный бо-
лее 20 лет назад, принадлежит к семейству рецепторов цитокинов класса I, который демонстрирует 
высокую гомологию с рецептором гормона роста (Lü A et al., 2011a). У крупного рогатого скота 
были обнаружены две изоформы PRLR, полученные в результате альтернативного сплайсинга: 
длинная форма длиной 557 аминокислот и короткая форма длиной 272 аминокислоты (Dong CH et 
al., 2013). Ген PRLR картирован на хромосоме 20. Первым идентифицированным полиморфизмом 
в гене рецептора бычьего пролактина является A/C-трансверсия (205 нуклеотид, интрон 9) в обла-
сти, вовлечённой в альтернативный сплайсинг транскрипта (Sodhi M et al., 2011). При исследова-
нии китайского голштинского скота аллель С имел самую низкую частоту (0,19), что в значитель-
ной степени уступало аллелю А (0,80). Влияние этого полиморфизма отражалось на показателе 
надоя молока и содержании белка (Shi L et al., 2019). Два других полиморфных сайта в гене бычье-
го PRLR предполагали аминокислотные замены: в экзоне 3 – мутация GT/AC с частотой 0,86/0,14 и 
в экзоне 7 – мутация T/C с частотой 0,45/0,55 (Lü A et al., 2011b).  

 
Соматотропная ось. 

Гормон роста (GH, т. е. соматотропин) синтезируется и секретируется передней долей ги-
пофиза и стимулирует выработку инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) печенью, который 
обеспечивает большинство действий GH в тканях-мишенях (Jones JI and Clemmons DR, 1995).  

Активация может осуществляться посредством GH внутриклеточных семейств Janus-
киназы (JAK) и сигнального преобразователя и активатора транскрипции (STAT), в частности 
STAT5, способствующего экспрессии гена IGF-1 (Argetsinger LS et al., 1993). Данный путь пред-
ставляет особое значение для роста, дифференцировки и развития клеток в различных тканях, осо-
бенно для регулирования гонадотропина во время роста фолликулов в яичнике (Armstrong DG and 
Webb R, 1997). 
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Ось GH-IGF включает GH, рецептор GH (GHR), GH-связывающие белки (GHBP), IGF-1, 
IGF-2, IGF-рецепторы и шесть IGF-связывающих белков (IGFBPs) (Martinelli CE Jr et al., 2008; 
Blum WF et al., 2018).  

Экспрессия генов рецепторов GH и IGF-1 осуществляется в некоторых тканях крупного рога-
того скота с дифференциальной регуляцией, например, печени и репродуктивных тканях (Rhoads ML 
et al., 2008).  

IGF-1 связан с шестью специфическими IGFBP в кровеносной системе (Hwa V et al., 1999). 
Продукция IGFBP-1 и -2 ингибируется GH, тогда как продукция IGFBP-3, -4 и -5 стимулируется 
GH. 

IGFBP-3 продуцируется печёночными синусоидальными клетками на границе внутри сосу-
дистого пространства. В кровотоке IGF-1 связывается с IGFBP-3, и этот бинарный комплекс, в 
свою очередь, с большим белком, называемым кислотно-лабильной субъединицей (ALS), с образо-
ванием тройного комплекса.  

Тройной комплекс инактивирует как IGF-1, так и IGFBP-3 и продлевает период их полу-
распада в крови. Хотя IGF-1 связан с IGFBP-3, он не активен, но может высвобождаться посред-
ством химического равновесия или протеолиза в периферических тканях, и свободный IGF-1 затем 
связывается с рецепторами клеточной поверхности, вызывая сигнальный каскад внутри клетки. 
Однако IGFBP-3 также может действовать как гормон, связываясь либо со специфическим рецеп-
тором, либо с импортин-бета на поверхности клетки. Затем он перемещается в ядро клетки, где 
взаимодействует с ретиноид X рецептором и ядерным рецептором 77, образуя комплекс, который 
может регулировать транскрипцию и индуцировать апоптоз (Johnson MA et al., 2014; Ranke MB, 
2015). 

GH-рилизинг-гормон (GHRH). Кодируемый геном GHRH – гормон, высвобождающий гор-
мон роста, представляет собой нейропептид, состоящий из 44 аминокислот, синтезируемый и вы-
свобождаемый гипоталамусом (Connor EE et al., 2002). Ген картирован на 13 хромосоме и содер-
жит пять экзонов, разделённых четырьмя интронами. 

В связи с тем, что введение соматолиберина повышает уровень GH в сыворотке крови, тем 
самым увеличивая выработку молока, ген GHRH считается возможным маркером этого признака. 
В гене GHRH обнаружен единственный, хорошо описанный полиморфизм, распознаваемый ре-
стриктазой HaeIII в интроне 1 (Komatsu M et al., 2012). Частоты двух возможных аллелей A и B 
значительно варьируются в зависимости от породы. Аллель A характеризуется самой высокой ча-
стотой встречаемости у крупного рогатого скота породы ангус (0,70), а самой низкой – у герефор-
дов и лимузинов (0,07). Животные с генотипом АА отличаются более высоким уровнем содержа-
ния жира в молоке (Zhang B et al., 2012). 

Гормон роста (GH). Гормон роста (соматотропин) представляет собой плейотропно дей-
ствующий полипептид, секреция которого в передней доле гипофиза регулируется, главным обра-
зом, антагонистическими гормонами гипоталамуса: гормоном, высвобождающим гормон роста, и 
соматостатином (Долматова И.Ю. и др., 2011; Kasuya E et al., 2016). Он представлен одной поли-
пептидной цепью, состоящей из 191 аминокислоты. На N-конце молекула соматотропина может 
содержать аланин или фенилаланин. Ген, кодирующий гормон роста, картируется на хромосоме 19 ге-
нома и состоит из пяти экзонов и четырёх интронов общей длиной 1792 н. п. Соматотропин играет 
ключевую роль в регуляции лактации, поэтому его ген (GH), по-видимому, является отличным 
маркером генетических признаков, связанных с надоями молока. Был описан ряд полиморфизмов в 
бычьем GH а также их влияние на производительность молока (Grochowska R et al., 1999). 

Наиболее интенсивно изучаемым полиморфизмом гена GH1 является замена G/C в начале 
экзона 5. Данная миссенс-мутация приводит к замене лейцина на валин в позиции 127 полипепти-
да. Другой часто изучаемый полиморфизм состоит в одновременной вставке и переходе TC/G в 
интроне 3 в положении 838 (Falaki M et al., 1997). Ген GH1 оказывает влияние на количество белка, 
количество и процентное содержание жира, а также удой. При этом аллельный вариант C связан с 
более низким содержанием лактозы и казеинов в молоке (Grochowska R et al., 2001). 
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Pit1 транскрипционный фактор. Регулирует экспрессию гормона роста и пролактина в пе-
редней доле гипофиза. Он принадлежит к семейству белков, содержащих домен POU (факторы 
транскрипции, активирующие экспрессию генов-мишеней). Локус гена Pit1 расположен в цен-
тральной части первой хромосомы. При замене A>G в экзоне 6 (HinfI полиморфизм) особи с гено-
типом АА по среднему удою за месяц превосходят животных с другими генотипами. Также у ко-
ров с генотипом АВ наблюдается более высокий удой, чем у животных c ВВ генотипом (Heidari M 
et al., 2012; Grossi DdoA et al., 2015). 

Рецептор гормона роста (GHR). Гормон роста действует на клетки-мишени через цитоки-
новый рецептор, который характеризуется наличием трансмембранного домена, взаимодействую-
щего с JAK-тирозинкиназой (Deng F et al., 2015). Киназа, активированная внутриклеточными пере-
датчиками, фосфорилирует фактор транскрипции STAT5 (Varvio SL et al., 2008). Рецептор GH ко-
дируется одним геном длиной 110 т. н. п., состоящим из 10 экзонов, картированных на хромосоме 
20. Ген этого рецептора (GHR) характеризуется наличием нескольких экзонов, транскрипты кото-
рых подвергаются альтернативному сплайсингу (Maj A et al., 2008). 

Аминокислотная последовательность белкового продукта одинакова, независимо от вари-
анта экзона 1. Место сплайсинга транскриптов всех вариантов экзона 1 и экзона 2 расположено на 
9-11 нуклеотидов выше от стартового кодона (Moisio S et al., 1998). Активность гормона роста за-
висит от рецептора, и поэтому его ген может быть возможным геном-маркером.  

Оказалось, что экзон 10 чрезвычайно полиморфен в структурной части гена, в которой 
находится несколько SNP (Ge W et al., 2000). Например, однонуклеотидная замена T на А в экзоне 
8, приводящая к изменению аминокислотного остатка в позиции 279 (Phe279Tyr), способствует 
увеличению суточного удоя (Blott S et al., 2003). 

Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1). Данный фактор, также известный как сомато-
медин С, представляет собой одну полипептидную цепь длиной 70 аминокислот. Он регулирует 
действие гормона роста на клетки-мишени. У КРС ген IGF-1 картирован на длинном плече хромо-
сомы 5 (Daughaday WH et al., 1989). Он состоит из семи экзонов, разделённых длинными интрона-
ми. Из-за альтернативного сплайсинга экзона 1 и наличия двух разных промоторов, транскрипт 
имеет длину 750 н. п. Однако в промоторах не выявлено мотивов TATA или CCAAT, характерных 
для большинства промоторов или консервативных областей, богатых остатками GC. Всего было 
обнаружено 4 сайта начала транскрипции и ряд мутаций, хотя они ещё недостаточно изучены, осо-
бенно варианты, способствующие изменению показателя надоя молока.(Akis I et al., 2010). Однако 
из исследования на голштинском скоте известно, что при замене Т>C в интроне 4 гетерозиготы СТ 
имеют повышенный процент жира в молоке и количество молочного жира за первую лактацию, а 
также повышенную продолжительность сервис-периода после рождения второго телёнка по срав-
нению с гомозиготами СС (Abdolmohammadi A et al., 2014). 

STAT5A, транскрипционный фактор. Сигнальные преобразователи и активаторы тран-
скрипции (STAT) составляют семейство из семи транскрипционных факторов, которые активиру-
ются различными цитокинами, гормонами и факторами роста. STAT активируется посредством 
фосфорилирования тирозина, главным образом с помощью Jak-киназ, что приводит к их димериза-
ции, транслокации в ядре и регуляции экспрессии целевого гена.  

STAT5 был первоначально идентифицирован как транскрипционный фактор, который ре-
гулирует ген β-казеина в ответ на пролактин (PRL), но STAT5 активируется также рядом других 
цитокинов и факторов роста. Молекулярные механизмы, лежащие в основе STAT5-
опосредованной транскрипции, включают взаимодействия и кооперацию со специфичными для 
последовательности факторами транскрипции и транскрипционными корегуляторами. 

Белки STAT5 важны для роста и дифференцировки клеток, поскольку они опосредуют ак-
тивность гормона роста и пролактина (основных регуляторов лактации), поэтому мутации в генах, 
кодирующих эти гормоны, могут изменить их поведение (Paukku K et al., 2004). STAT5A и 
STAT5B расположены на хромосоме 19 в q17 очень близко друг к другу. Ген STAT5A состоит из 
15947 н. п., имеет 19 экзонов и кодируется 794 аминокислотами. Белок экспрессируется главным 
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образом в молочной железе, чем он отличается от гена STAT5B, экспрессия которого также была 
обнаружена в печени (Martens N et al., 2005). Полиморфные исследования бычьего STAT5A приве-
ли к открытию ряда мутаций, прежде всего SNP, что демонстрирует быструю эволюцию последо-
вательности. Так, в исследовании He X с соавторами (2012) при замене 14217A>G аллель G был 
ассоциирован с повышенным содержанием белка в молоке, а аллель delCCT – с повышенным удо-
ем и содержанием жира (рис. 2). 

 
Рис. 2 – Влияние генов соматотропной оси на продуктивные характеристики молочного скота 

Figure 2 – Influence of the somatotropic axis genes on the productive characteristics of dairy cattle 
 
Диацилглицерол-ацилтрансфераза 1 (DGAT1). DGAT1 является ключевым ферментом для 

синтеза триацилглицеролов, основной фракции молочных жиров. Локус бычьего гена DGAT1 об-
наружен на хромосоме 14.  

Полиморфизмы в гене DGAT1, возникающие в результате замены лизина на аланин в по-
ложении 232 (мутация K232A), связаны с различиями в кинетике ферментов, кодируемых двумя 
аллельными вариантами (Grisart B et al., 2002). В частности, Grisart В. с коллегами (2004) проде-
монстрировали, что вариант лизина, который представляет «дикий тип» и определяется как аллель 
K, характеризуется более высокой скоростью реакции фермента при синтезе триглицеридов по 
сравнению с аланиновым вариантом (аллель А), таким образом, увеличивая процент жира в молоке 
животного (Argov-Argaman N et al., 2013; Grisart B et al., 2002; Pretto D et al., 2013). Распределение 
частот аллелей в DGAT1 мутации K232A было оценено у голоштинских коров и других молочных 
пород крупного рогатого скота (Bovenhuis H et al., 2016). 

Были широко исследованы и другие полиморфизмы гена, влияющие на продуктивные ха-
рактеристики (Gautier M et al., 2007; Barbosada Silva MVG et al., 2010). В частности, вариант лизина 
был связан с повышенным выходом жира и процентным содержанием жира и белка (Winter A et 
al., 2002), тогда как вариант аланина был связан с повышенным выходом молока и белка (Näslund J 
et al., 2008). Тем не менее, влияние DGAT1 на признаки молочной продуктивности также может 
быть частично объяснено присутствием множества аллелей в локусе DGAT1 или другими мутаци-
ями в близкородственных генах (Bennewitz J et al., 2004). Кроме того, ген DGAT1 может также вли-
ять на другие признаки, такие как тучность туш (Conte G et al., 2010), конформацию, репродукцию 
(Kaupe B et al., 2007), энергию тела и метаболические особенности крови (Argov-Argaman N et al., 
2013). Однако влияние DGAT1 на непроизводственные признаки всё ещё остаётся спорным, сооб-
щается об отсутствии связи между мутацией K232A и фертильностью, выживаемостью, эффектив-
ностью отёла и особенностями конформации, за исключением ширины ягодичной области (Lacorte 
GA et al., 2006). В промоторе VNTR обнаруживается различное число тандемных повторов (от 1 до 
5 аллелей) при этом увеличение числа повторов приводит к повышению доли белков и жиров в 
молоке, но уменьшению удоя (Kühn C et al., 2004; Kuehn C et al., 2007).  

Лептин (LEP). Ген, кодирующий лептин, расположен на хромосоме 4. Лептин синтезирует-
ся преимущественно адипоцитами, то есть клетками жировой ткани. Его уровень в крови является 
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сигналом для центральной нервной системы об энергетических ресурсах организма. Помимо под-
держания энергетического гомеостаза, лептин также регулирует эндокринные процессы и может 
участвовать в регуляции секреции пролактина (Metin Kiyici J et al., 2019). Лактация сопровождает-
ся повышенным потреблением пищи, изменением метаболизма и использованием энергетических 
ресурсов из жировой ткани, поэтому взаимодействие между гормонами, регулирующими маммо-
генез и выработку молока, а также теми, которые влияют на энергетический гомеостаз и метабо-
лизм жиров имеют большое значение. Для данного гена была отмечена однонуклеотидная замена 
аденина на тимин в положении 252, связанная со снижением удоя молока (Giblin L et al., 2010) 
(табл. 1). 

 

Таблица 1. Основные эффекты, вызываемые полиморфными вариантами генов-маркеров  
                       продуктивных характеристик молочного скота 
Table 1. Effects caused by polymorphic variants of marker genes of the productive characteristics  
               of dairy cattle 
 

Ген/Gene Белок/Protein Полиморфизм ДНК/ 
DNA polymorphism Эффект/Effect 

1 2 3 4 

CSN1S1 α-S1-казеин / α-
S1-casein 

rs109817504 
(g.87141416A>G) 

Увеличение параметра формирования 
твёрдости при производстве 
сыра/Increasing the parameter of the 
hardness formation in cheese production  

rs110981354 
(g.87155366C>G; 
Gln155His) 

Положительное влияние на содержа-
ние жира и белков в молоке / Positive 
effect on the fat and protein content in 
milk 

rs43703010 
(g.88307280A>G; 
Glu207Gly) 

Повышение содержания казеинов в 
молоке / Increasing the content of ca-
sein in milk 

CSN2  β-казеин/ β-casein 

rs109299401 
(g.87181542T>G; 
Met108Leu) 

Увеличение содержания казеинов 
/Increased casein content 

rs43703011 (g.4388A>C; 
His67Pro) 

Увеличение времени сычужной коа-
гуляции и понижение плотности бел-
кового сгустка/ Increased rennet coag-
ulation time and decreased protein clot 
density 

rs43703013 
(g.87181453G>C; 
Ser137Arg) 

Уменьшение времени сычужной коа-
гуляции и увеличение плотности бел-
кового сгустка/ Reduced rennet coagu-
lation time and increased protein clot 
density 

CSN3  Каппа-казеин/ 
Kappa casein 

rs43703015 
(g.88532296C>T; 
Thr136Ile) 
rs43703016 
(g.88532332A>C; 
Asp148Ala)  

Повышенние удоя и процентного со-
держания белка и жира. Отрицатель-
ное влияние на коагуляционные свой-
ства молока. Повышение плотности 
сгустка /Increased milk yield and per-
centage of protein and fat. Negative ef-
fect on the coagulation properties of 
milk. Increase in clot density  

rs43703016 
(g.88532332A>C; 
Asp148Ala)  

rs43703017 
(g.87390632A>G; 
Ser176Gly) 

Повышение процентного содержания 
жира и казеина. Уменьшение времени 
коагуляции молока / Increase in the 
percentage of fat and casein. Reducing 
milk coagulation time 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 

LGB 
Бета лактоглобу-
лин / Beta lacto-
globulin 

rs109625649 
(g.106985714C>T)  
(экзон 4)  

Повышенное время сычужной коагу-
ляции молока у гомозигот ТТ по 
сравнению с гомозиготами СС / 
Increased time of rennet coagulation of 
milk in TT homozygotes compared to CC 
homozygotes 

rs110066229 
(g.107168524A>G; 
Asp64Gly)  

Негативное влияние на удой, а также 
на содержание жира и белка / Nega-
tive effect on milk yield and fat and pro-
tein content 

rs109625649 
(g.107169806T>C; 
Val118Ala)  

Ассоциирован с количеством жира и 
содержанием белка в молоке. Поло-
жительное влияние на скорость сы-
чужной коагуляции/ Associated with 
the amount of fat and protein content in 
milk. Positive effect on the rate of rennet 
coagulation 

Lf Лактоферрин / 
Lactoferrin 

586C>T 

Укороченный интервал между отёла-
ми и повышение числа соматических 
клеток в молоке у дочерей / Shortened 
calving interval and increased number 
of somatic cells in milk in daughters 

190G>A Увеличение интервала между отёла-
ми / Increasing the calving interval 

GH1 Гормон роста / 
Growth gormone 

rs41923484 
(g.49250310C>G; 
Leu127Val) 

Ассоциирован с удоем, количеством 
жира и белка, а также процентом жи-
ра / Associated with milk yield, fat and 
protein, and fat percentage 

GHR 
Рецептор гормона 
роста/ Growth 
hormone receptor 

T>А (экзон 8), 
p279Phe>Tyr 

Увеличение суточного удоя / Associ-
ated with milk yield 
 

Pit1 или 
POU1F1  

Гипофизарный 
фактор тран-
скрипции 1 / Pitui-
tary transcription  
factor 1 

Замена A>G в экзоне 6 
(HinfI полиморфизм) 
/Replacement A> G in exon 
6 (HinfI polymorphism) 

Повышение среднего удоя за месяц у 
особей с генотипом АА. Удой у коров 
с генотипом АВ выше, чем у живот-
ных c ВВ генотипом / Increase in av-
erage milk yield per month in individu-
als with the AA genotype. Milk yield in 
cows with genotype AB is higher than in 
animals with BB genotype 

IGF1 

Инсулиноподоб-
ный фактор роста 
1 / Insulin-like 
growth factor 1 

Замена Т>C в интроне 4 / 
T> C substitution in  
intron 4 

Гетерозиготы СТ имеют повышенный 
процент  жира в молоке и количество 
молочного жира за первую лактацию, 
а также повышенную продолжитель-
ность сервис-периода после рождения 
второго телёнка по сравнению с го-
мозиготами СС / CT heterozygotes 
have an increased percentage of fat in 
milk and the amount of milk fat during 
the first lactation, as well as an in-
creased duration of the service period 
after the birth of the second calf com-
pared to CC homozygotes 
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Продолжение таблицы1 
1 2 3 4 

STAT5A 

Сигнальный белок 
трансдуктор и ак-
тиватор тран-
скрипции 5А / 
Signal protein 
transducer and 
transcriptional acti-
vator 5A 

14217A>G,  
17266indelCCT 

Аллель G ассоциирован с повышен-
ным содержанием белка в молоке, а 
аллель delCCT – с повышенным удо-
ем и содержанием жира / Allele G is 
associated with increased protein con-
tent in milk, while delCCT allele is asso-
ciated with increased milk yield and fat 
content 

DGAT1 

Диацилглицерол-
ацилтрансфераза 1 
/ Diacylglycerol 
acyltransferase 1 

АА>GC (8 экзон); 
Lys232Ala 

Ассоциирован с удоем, количеством 
жира, процентом жира и белка, а так-
же соотношением триацилглице-
рин/фосфолипиды в молоке / Associ-
ated with milk yield, amount of fat, per-
centage of fat and protein, and the ratio 
of triacylglycerol / phospholipids in milk 

VNTR (CCCGCC)n в 
промоторе/ 
 VNTR (CCCGCC) n in the 
promoter 

Увеличение числа повторов приводит 
к повышению доли белков и жиров. 
Уменьшение удоя / An increase in the 
number of repetitions leads to an in-
crease in the proportion of protein and 
fat. Reduced milk yield 

LEP Лептин / Leptin с.252А>Т Снижение удоя / Reduced milk yield 

Выводы. 
Идентификация генетических вариантов, влияющих на признаки молочной продуктивно-

сти, имеет решающее значение для понимания генетических механизмов, лежащих в основе фено-
типических изменений и, следовательно, повышении эффективности размножения. 

Геномный отбор широко применяется в молочном скотоводстве и вносит значительные из-
менения в систему отбора. Тем не менее, получение более глубоких знаний о генетической архи-
тектуре интересующих признаков всё ещё важно, поскольку это действительно может привести к 
новому пониманию молекулярной физиологии значимых фенотипов и открыть возможности для 
более эффективной стратегии размножения (Egger-Danner C et al., 2015). 

В обзоре представлены ключевые гены-маркеры, влияющие на продуктивные характери-
стики молочного скота. К ним относятся гены, кодирующие казеины молока, полиморфизмы кото-
рых влияют на содержание белка и жира в молоке, что оказывает важную роль при производстве 
сыра. (Pretto D et al., 2013). Гены, кодирующие факторы, регулирующие экспрессию белка молока. 
Например, пролактин, влияющий на надой молока, гормон роста, играющий ключевую роль при 
лактации, диацилглицерол-ацилтрансфераза 1, которая является ключевым ферментом синтеза 
триацилглицеролов, основной фракции молочных жиров, лептина, участвующего в регуляции сек-
реции пролактина и некоторые другие (Viale E et al., 2017).  

Определение значимых генов-маркеров может поддержать разработку программ разведе-
ния, использующих молекулярную информацию о локусах генов для генетической оценки живот-
ных по продуктивности молока и особенностям организма. 

Исследования выполнены в соответствии с планом НИР на 2019-2021 гг. ФГБНУ 
ФНЦ БСТ РАН (№ 0526-2019-0001) 
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