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Аннотация. Проблема распространения генетических аномалий в популяции КРС голштин-
ской породы продолжает оставаться актуальной. Широкий обмен генетическим материалом между 
странами сопровождается распространением заболеваний, вызываемых редкими мутациями, воз-
никающими у выдающихся представителей коммерческих пород. С помощью методов молекуляр-
ной генетики было идентифицировано и картировано большое количество SNP, вызывающих сни-
жение репродуктивной функции крупного рогатого скота через эмбриональную и постнатальную 
смертность. Это сделало возможным создание тест-систем для проведения массового скрининга 
животных и предупреждения распространения опасных генетических заболеваний. Для гаплотипов 
голштинского скота HH2, HH7 и HMW, точная локализация соответствующих мутаций была вы-
полнена сравнительно недавно. В связи с этим необходимым является проведение исследований 
распространения данных гаплотипов в российской популяции голштинского скота. В лаборатории 
молекулярной генетики сельскохозяйственных животных ФБГНУ ФИЦ ВИЖ им. Л.К. Эрнста бы-
ли разработаны тест-системы на основе метода ПЦР-РВ для выявления скрытых носителей гапло-
типов НН2, НН7 и HMW  и  исследована выборка крупного рогатого скота, включающая 464 голо-
вы (84 быка и 380 коров) голштинской породы. Частоты скрытых носителей гаплотипов НН2, НН7 
и HMW в выборке быков составили 1,19, 1,19 и 7,14 % соответственно. В выборке коров частоты 
носителей НН2, НН7 и HMW составили 0,78, 0,26 и 1,05 % соответственно. Скрининг племенного 
поголовья на наличие вредного аллеля позволяет определять генетический статус животных, ис-
ключать подбор родительских пар с гетерозиготным статусом по генам IFT80, CENPU и CACNA1S, 
своевременно выводить скрытых носителей из селекционно-племенных программ, или использо-
вать их в разведении при непосредственном контроле за генетическим статусом потомства.  

Ключевые слова: крупный рогатый скот, голштинская порода, гаплотипы фертильности, 
НН2, НН7, мышечная слабость, SNP, тест-система  
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Abstract. The spread of genetic abnormalities in the Holstein cattle population remains a pressing 
issue. The wide exchange of genetic material between countries is accompanied by the spread of diseases 
caused by rare mutations that arise in outstanding representatives of commercial breeds. Using molecular 
genetics methods, a large number of SNPs that cause reduced reproductive function in cattle through em-
bryonic and postnatal mortality have been identified and mapped. This has made it possible to develop test 
systems for mass screening of animals and prevent the spread of dangerous genetic diseases. For the HH2, 
HH7, and HMW haplotypes of Holstein cattle, the precise localization of the corresponding mutations was 
achieved relatively recently. Therefore, it is necessary to conduct research on the distribution of these hap-
lotypes in the Russian Holstein cattle population. At the Laboratory of Molecular Genetics of Farm Ani-
mals of the L.K. Ernst developed test systems based on the real-time PCR method for detecting latent car-
riers of the HH2, HH7, and HMW haplotypes, and studied a sample of 464 Holstein cattle (84 bulls and 
380 cows). The frequencies of latent carriers of the HH2, HH7, and HMW haplotypes in the bull sample 
were 1.19%, 1.19%, and 7.14%, respectively. In the cow sample, the frequencies of HH2, HH7, and 
HMW carriers were 0.78%, 0.26%, and 1.05%, respectively. Screening of breeding stock for the presence 
of a harmful allele allows us to determine the genetic status of animals, exclude the mating of parental 
pairs with a heterozygous status for the IFT80, CENPU, and CACNA1S genes, promptly remove latent 
carriers from selection and breeding programs, or use them in breeding with direct monitoring of the ge-
netic status of the offspring. 
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Введение.  
Репродуктивная способность породы является сложной характеристикой, зависящей от 

множества факторов, включая фертильность самцов и самок, здоровье животных, управление ста-
дом, окружающую среду, кормление, а также многочисленные рецессивные генетические заболе-
вания. Глобализация в обмене генетическим материалом посредством искусственного осеменения, 
импорта семени, трансплантации эмбрионов и технологии OPU (Белокурова С.С. и др., 2025), 
трансграничное распространение пород обеспечивает быструю передачу мутации между популя-
циями. Введение инструментов геномной оценки животных в классические программы селекции 
помогло улучшить данную неблагоприятную тенденцию (Adams HA et al., 2016). Вычислительная 
геномика в молочном скотоводстве облегчила отслеживание известных и прогнозирование новых 
летальных и нежелательных рецессивных мутаций, приводящих к потере новорожденных телят и 
влияющих на общую экономическую ценность стада (Gutierrez-Reinoso MA et al., 2021). Эффек-
тивное тестирование и идентификация носителей рецессивных генов позволяет разработать 
надлежащую селекционную стратегию для спаривания животных-носителей, при которой не про-
исходит объединения вредных аллелей в следующем поколении. Выявление дефицита гомозигот 
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по определенным гаплотипам среди больших групп животных, генотипированных с помощью 
биочипов различной плотности, является эффективным методом картирования рецессивных мута-
ций, обуславливающих эмбриональную летальность (Зиновьева Н.А., 2016; Cole JB et al., 2022). 
Поиск главных генов, разработка молекулярно-генетических тест-систем после обнаружения соот-
ветствующих генов и причинных мутаций, помогают снизить расходы, вызванные снижением ре-
продуктивной способности коров и потерей новорожденных телят (Митрофанова О.В., и др., 2025; 
Yang Y et al., 2022). 

Известно большое количество генетических заболеваний, поражающих крупный рогатый 
скот голштинской породы, обусловленных рецессивными мутациями. Например, мутация в гене 
APOB, известная как синдром дефицита холестерина и в гене FANCI, вызывающая брахиспиналь-
ный синдром (Charlier CA et al., 2012). Подавляющее большинство из них – летальные; они вызы-
вают гибель больного животного в эмбриональный период или вскоре после рождения. 

Делеция (выпадение 4-х пар нуклеотидов) в гене CENPU (хромосома 27: 
g.14168130_14168133delTACT) влияет на высококонсервативную область генома млекопитающих. 
В гетерозиготном состоянии делеция приводит к носительству гаплотипа НН7, в гомозиготном вы-
зывает замедление роста эмбриона и самопроизвольный аборт. Родоначальниками этой аномалии 
считают голштинских производителей SECRET (HOLUSAM000001856904, 1980 г. р.), 
MERDRIGNAC (HOLFRAM002296001756, 1996 г. р.) и DUTCH BOY (HOLUSAM000017058140, 
1996 г. р.). Частота встречаемости носителей НН7 гаплотипа в голштинской популяции регистри-
ровалась около 1,1 %  (Hozé C et al., 2020). 

Рецессивное заболевание голштинской породы, влияющее на способность телят стоять, 
называемое синдром мышечной слабости, было описано Dechow СD с соавторами в 2022 г. Пора-
женные телята имели общий гомозиготный гаплотип в конце хромосомы 16 от 78,7 до 80,7 Mb на 
ARSUCD1.2 (Rosen BD et al., 2020). Анализ генотипов 5,6 млн голштинских коров показал, что 
этот гаплотип и прослеживался с 1952 года, а ключевой предок, родившийся в 1984 году 
(HOUSA1964484, Southwind), был идентифицирован по генотипу чипа как гомозиготный по пред-
полагаемому гаплотипу. Данные о генотипе предка, гомозиготного по данному гаплотипу, позво-
лили сузить область поиска до одной мутации-кандидата в гене CACNA1S (Al-Khudhair А et al., 
2022). Причинный SNP для гаплотипа НMW был картирован в позиции BTA16 79,613,592 (соглас-
но сборке генома Bos taurus ARS-UCD1.3) как миссенс-мутация, которая заменяет кодон GGC на 
AGC и приводит к замене аминокислоты глицин на серин. Эта мутация зарегистрирована под но-
мером rs3423414874 (Al-Khudhair А et al., 2024). 

Гаплотип HH2 в голштинской породе молочного скота в гомозиготном состоянии является 
причиной гибели эмбрионов до 100 суток стельности. Причина аномалии – мутация со сдвигом 
рамки считывания в 11-м экзоне гена IFT80 на 1 хромосоме в позиции 107,172,615 bp (p.Leu381fs), 
которая приводит к раннему усечению белкового продукта. Этот сдвиг сопровождается нарушением 
передачи сигналов по WNT-пути и приводит к гибели гомозиготных эмбрионов (Багдат А.Б. и др., 
2024). Первым установленным носителем гаплотипа НН2 был бык-производитель WILLOWHOLME 
MARK ANTHONY (73HO0219, 1975 г. р.) (Ask-Gullstrand P et al., 2024; Ortega MS et al., 2022). 

 
Цель исследования. 
Разработка тест-систем диагностики гаплотипов фертильности НН2, НН7 и НMW, ассоци-

ированных со снижением воспроизводительной способности крупного рогатого скота голштин-
ской и родственных ей пород. 

 
Материалы и методы исследования.  
Объект исследования. Быки и коровы голштинской породы из различных племенных хо-

зяйств РФ.   
Обслуживание животных и экспериментальные исследования были выполнены в соответ-

ствии с инструкциями и рекомендациями нормативных актов: Модельный закон Межпарламент-
ской Ассамблеи государств-участников Содружества Независимых Государств "Об обращении с 
животными", ст. 20 (постановление МА государств-участников СНГ № 29-17 от 31.10.2007 г., про-
токолы Женевской конвенции и принципы надлежащей лабораторной практики (Национальный 
стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 53434-2009). При проведении исследований были пред-
приняты меры для обеспечения минимума страданий животных и уменьшения количества иссле-
дуемых опытных образцов.    
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Схема эксперимента. Исследование было проведено на суммарной выборке из 464 голов 
крупного рогатого скота (84 быка и 380 коров) голштинской породы. Выделение геномной ДНК 
производили с помощью метода ферментативного лизиса с последующим осаждением 96 % этано-
лом. Для идентификации гетерозиготных носителей гаплотипов HH2, HH7 и HMW были разрабо-
таны тест-системы на основе метода ПЦР в «реальном времени» с использованием аллелеспеци-
фичных флуоресцентных TaqMan зондов. Был проведен поиск соответствующих SNP по базам 
данных нуклеотидных последовательностей OMIA и NCBI. Подбор праймеров и аллель-
специфических зондов проводили при помощи программы «Primer3web», версия 4.1.0. Последова-
тельности выбранных праймеров и зондов указаны в таблице 1. 

 

Таблица 1.  Праймеры и зонды для проведения ПЦР в реальном времени 
Table 1. Primers and probes for conducting the real-time PCR  

 
Гаплотип / 
Haplotype SNP Последовательности праймеров и зондов /  

Primer and Probe Sequences 

HH2 

NC_037328.1: For: agaatgcatctttattctgtatt 
g.107172616del Rev: atataaatagataccaccacca 

IFT80, BTA1 Z-wt: R6G-tttagacattttcttcttgtaga-BHQ1 
Z-mut: FAM-ttttagacatttcttcttgtaga-BHQ1 

HH7 
g.15123637_15123640del For: tccctattttaagttctcaaagaga 

Rev: aaaaggcagcgtttgattgaagt 

CENPU, BTA27 Z-wt: R6G-atttcgatattacttactgaagcagt-BHQ1 
Z-mut: FAM-atttcgatattactgaagcagttcat-BHQ1 

HMW 

NC_037343.1: For: ggccctctggcccctcac 
g.79613592C>T Rev: ggctctgctcatcgtcatgctc 

CACNA1S, BTA16 Z-wt: R6G-ctgcatgccgatgaccgcgtag-BHQ1 
Z-mut: FAM-ctgcatgctgatgaccgcgtag-BHQ1 

 
ПЦР проводили в конечном объеме 15 мкл реакционной смеси, содержащей 1×ПЦР буфера 

0,5  мМ  MgCl2,  200 мкМ дНТФ, 30 пмоль каждого из праймеров и зондов,1 Ед Taq-полимеразы и 
1 мкл тестируемой ДНК.  

Оборудование и технические средства. Работа была проведена на базе лаборатории моле-
кулярной генетики сельскохозяйственных животных ФГБНУ ФИЦ ВИЖ им. Л.К. Эрнста с исполь-
зованием оборудования Центра коллективного пользования научным оборудованием «Биоресурсы 
и биоинженерия сельскохозяйственных животных» ФГБНУ ФИЦ ВИЖ им. Л.К. Эрнста. В иссле-
дованиях были использованы образцы биоматериалов (кровь, фрагмент уха) из коллекции ФГБНУ 
ФИЦ ВИЖ им. Л.К. Эрнста, уникальной научной установки (УНУ) "Банк генетического материала 
животных и птиц". Для проведения ПЦР использовали прибор QuantStudio5 (Applied Biosystems). 
Реакции выполняли в следующем температурно-временном режиме: начальная денатурация – +95 °С – 
3 мин, 50 циклов амплификации: +95 °С – 10 с, +60 °С – 30 с. Определение генотипов проводили 
по анализу кривых амплификации.  

Статистическая обработка полученных данных. Популяционно-генетический анализ 
встречаемости полученных генотипов и аллелей у исследованных групп животных проводили по 
формуле согласно Меркурьевой Е.К. (Меркурьева Е.К. и Шангин-Березовский Г.Н., 1983). 

 
Результаты исследований.  
Экспериментальная апробация молекулярно-генетических тест-систем показала, что они 

могут быть использованы для обнаружения скрытых носителей гаплотипов HH2, HH7 и HMW в 
популяциях голштинского и голштинизированного черно-пестрого скота. Кривые флуоресценции, 
характерные для здоровых животных и скрытых носителей, представлены на рисунке 1.  
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Примечание: по оси Х указаны циклы амплификации, по оси Y-ΔRn – изменение флуоресценции 
сигнала в зависимости от времени амплификации Гаплотип HH2F – здоровый не носитель дефекта 
гена IFT80, гаплотип HH2C – скрытый носитель дефекта гена IFT80; гаплотип HH7F – здоровый не 
носитель дефекта гена CENPU, гаплотип HH7C – скрытый носитель дефекта гена CENPU; 
гаплотип HMWF  – здоровый не носитель дефекта гена CACNA1S, гаплотип HMWC – скрытый 
носитель дефекта гена CACNA1S; FAM-MUT – темно-серая ровная линия амплификации 
мутантного аллеля, носителя дефекта; R6G-WT – светло-серая пунктирная линия обозначает 
амплификацию аллеля «дикого типа», здорового не носителя дефекта 
     Note: The X-axis represents the amplification cycles, and the Y-axis represents ΔRn (the change in 
signal fluorescence relative to amplification time). Haplotype HH2F – healthy, not a carrier of the IFT80 
gene defect, haplotype HH2C – latent carrier of the IFT80 gene defect; haplotype HH7F – healthy, not a 
carrier of the CENPU gene defect, haplotype HH7C – latent carrier of the CENPU gene defect; haplotype 
HMWF – healthy, not a carrier of the CACNA1S gene defect, haplotype HMWC – latent carrier of the 
CACNA1S gene defect; FAM-MUT (dark gray solid line): amplification curve of the mutant allele (indi-
cates a carrier of the defect); R6G-WT (light gray dotted line): amplification curve of the wild-type allele 
(indicates a healthy individual, not a carrier of the defect) 
 

Рисунок 1. Кривые флуоресценции образцов гаплотипов HH2, HH7 и HMW 
Figure 1. Fluorescence curves of samples of HH2, HH7 and HMW haplotypes 
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Проведенное нами исследование выборки быков-производителей и коров, разводимых на 
территории России, показало распространение носителей всех трех исследованных гаплотипов. В 
таблице 2 представлены данные о частотах их встречаемости. 

  
Таблица 2. Распространение носителей гаплотипов HH2, HH7 и HMW в выборке быков  

и коров 
Table 2. Distribution of carriers of the HH2, HH7, and HMW haplotypes in a sample of bulls  

and cows 
 

Группа 
животных/ Group 

of animals 

Параметр /  
Indices HH2 HH7 HMW 

Быки  (n=84) / 
Bulls(n=84) 

Носители, n / Carriers, n 1 1 6 
Частота, % / Frequency, % 1,19 1,19 7,14 

Коровы (n=380) / 
Cows (n=380) 

Носители, n / Carriers, n 3 1 4 
Частота, % /Frequency, % 0,78 0,26 1,05 

Всего (n=464) / 
Total(n=464) 

Носители, n / Carriers, n 4 2 10 
Частота, % /Frequency, % 0,86 0,41 2,07 

 
Частоты скрытых носителей гаплотипов НН2, НН7 и HMW в выборке исследованных жи-

вотных голштинской породы составили 0,86, 0,41 и 2,07 % соответственно. 
 
Обсуждение полученных результатов.  
В высокопродуктивном скотоводстве проблемы фертильности, обусловленные LOF-

мутациями и приводящие к пре– и постнатальной смертности телят, архиактуальны. При этом они 
фиксируются  в каждой высокопродуктивной трансграничной породе как в России, так и за ее пре-
делами. В OMIA для Bos taurus представлены 289 варианта мутаций для всех признаков, связанных 
с одним геном, приводящих к заболеваниям или особенностям фенотипа.  

Большинство генетических заболеваний, поражающих крупный рогатый скот молочных 
пород, обусловлено рецессивными мутациями в генах и в настоящее время эти мутации с потерей 
функций активно выявляются в России с использованием оригинальных тест-систем (Зиновьева 
Н.А., 2016). Так, например, в айрширской породе РВ-ПЦР системы определены мутации в генах 
UBE3B, CHRNB1 и FMO3 и выявлены гаплотипы фертильности АН1 и АНС с частотой 17,0 % и 
2,2 %,  FMO3 с частотой генотипа по мутации в гомозиготном и гетерозиготном состоянии – 1,5 % 
и 3,0 % соответственно (Мукий Ю.В. и Костюнина О.В., 2024).    

Сравнительный анализ частоты встречаемости гаплотипа фертильности НН2 в исследован-
ной нами выборке крупного рогатого скота, разводимого в РФ, с опубликованными данными по 
североамериканской  (Cole JB et al., 2016) и австралийской (Van der Berg I et al., 2024) популяциям 
показал сопоставимые частоты встречаемости – 1.66 % и 0.94 % соответственно. В Республике Ка-
захстан исследование 150 племенных коров (Багдат А.Б. и др., 2024) показало, что распростране-
ние гетерозиготных носителей гаплотипа фертильности HH2 составляет 5,4 %. В работе Ковалюк 
Н.В. с коллегами (2024), проведенной на 610 племенных животных голштинской породы, частота 
гаплотипа НН2 также оказалась значительно ниже и составила 0,3 %. Так же Ковалюк Н.В. с кол-
легами (2025) исследовали распространение синдрома мышечной слабости среди коров (n=75) бы-
копроизводящей группы из племенных хозяйств Краснодарского края, при этом была выявлена 
рекордная частота носителей – 28 %. В исследованной нами выборке данная аномалия встречалась 
с заметно меньшей частотой: 1,05 % – у коров и 7,14 % –у быков.  

В работе Степанова А.В. с соавторами (2024) было исследовано распространение 12 гапло-
типов фертильности голштинского скота, в том числе и НН7. В выборке из 584 голов КРС его ча-
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стота составила 1,39 % (Степанов А.В. и др., 2024). В зарубежных исследованиях на польской по-
пуляции голштинов были показаны аналогичные частоты встречаемости НН7: у коров – 0,26 % и 
меньшая для быков – 0,43 % (Gozdek M et al., 2024). Ask-Gullstrand с коллегами (2024) в работе на 
шведской популяции голштинского скота отследили, что частота НН7 с 2017 по 2021 года выросла 
с 0,14 % до 0,29 %.  

 
Заключение.  
Разработанные ПЦР-РВ тест-системы эффективно выявляют носителей гаплотипов фер-

тильности НН2, НН7 и HMW голштинского скота. Полученные данные свидетельствует о том, что, 
несмотря на низкие частоты отдельных гаплотипов голштинской и родственных ей пород, необхо-
димо продолжать постоянный мониторинг распространения летальных рецессивных голштинских 
генетических дефектов, в частности HH2, HH7 и HMW, в популяциях крупного рогатого скота, 
особенно в части их высокопродуктивного племенного поголовья. Невысокая частота встречаемо-
сти этих мутаций должна облегчить контроль путем предотвращения взаимного спаривания и по-
степенного сокращения доли гетерозиготных носителей среди быков-производителей и племенных 
коров. 
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