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Реферат. В эпоху активного развития цифровых технологий в животноводстве всё большую ак-
туальность стали приобретать современные методы молекулярной генетики, позволяющие диагности-
ровать целый комплекс хозяйственно полезных признаков у животных. Вместе с тем, маркер-ориенти-
рованная селекция открывает возможности для прогнозирования предрасположенности к различным 
заболеваниям, наносящим значительный экономический ущерб. Незаразные заболевания крупного ро-
гатого скота, такие как: кетоз, жировой гепатоз, остеодистрофия и другие, представляют собой сущест-
венную проблему на предприятиях самых разных объёмов производственной мощности: от малых ферм 
до крупных промышленных животноводческих комплексов. Исследование у крупного рогатого скота 
генетических маркеров, обуславливающих различные аспекты обмена веществ и энергии в организме, 
и последующее установление ассоциативных связей между различными аллельными вариантами этих 
генов с заболеваниями метаболизма позволит выделить как предпочтительные генотипы, пригодные 
к дальнейшему разведению, так и нежелательные для этой цели. В конечном итоге это даст возмож-
ность вести целенаправленную селекционно-племенную работу на усиление генетической устойчиво-
сти животных к возникновению метаболических нарушений в условиях интенсивной эксплуатации и, 
следовательно, к увеличению эффективности продуктивного животноводства в целом. Поскольку на 
обмен веществ и энергии в организме оказывают влияние множество генов, то и генетических мар-
керов устойчивости к нарушениям метаболизма должно быть несколько. Многими учёными в качест-
ве потенциальных маркерных генов, участвующих в метаболизме, и предположительно, влияющих на 
устойчивость животных к возникновению заболеваний обмена веществ, предлагаются LEP и IGF1 и 
APOBR1. Изучение ассоциативных связей этих генов с устойчивостью крупного рогатого скота к возник-
новению ряда нарушений метаболизма позволит определить конкретные генотипы, связанные с риском 
развития заболеваний обмена веществ, и в последующем разработать профилактические меры по их 
предотвращению.
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Abstract. In the era of the active development of digital technologies in animal husbandry, modern 
methods of molecular genetics began to acquire more relevance, making it possible to diagnose a whole range 
of economic characters in animals. At the same time, marker-oriented selection opens up opportunities for 
predicting predisposition to various diseases that cause significant economic damage. Non-contagious diseases 
of cattle, such as ketosis, fatty hepatosis, osteodystrophy and others are a significant problem at enterprises of 
various volumes of production capacity: from small farms to large industrial livestock complexes. The study of 
genetic markers in cattle that cause various aspects of metabolism and energy in the body, and the subsequent 
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establishment of associations between different allelic variants of these genes with metabolic diseases, will 
make it possible to identify both preferred genotypes suitable for further breeding and undesirable for this 
purpose. Ultimately, this will make it possible to conduct targeted selection and breeding work to increase the 
genetic resistance of animals to the occurrence of metabolic disorders in conditions of intensive exploitation 
and, therefore, to increase the efficiency of productive animal husbandry in general. Since metabolism and 
energy in the body are influenced by many genes, there should be several genetic markers of resistance to 
metabolic disorders. LEP and IGF1 and APOBR1 are proposed by many scientists as potential marker genes 
involved in metabolism and presumably affecting animal resistance to the onset of metabolic diseases. The 
study of the associations of these genes with the resistance of cattle to a number of metabolic disorders will 
make it possible to determine specific genotypes associated with the risk of developing metabolic diseases, 
and subsequently develop preventive measures to prevent them.
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Введение. В настоящее время у высокопро-
дуктивного крупного рогатого скота широко рас-
пространены патологии обмена веществ, которые 
являются одним из основных факторов, препят-
ствующих реализации генетического потенциала 
молочной продуктивности коров. 

Постоянное стремление сельхозтоваропро-
изводителей к максимальному повышению про-
дуктивности животных и получению, в конечном 
счёте, наибольшей прибыли приводит к метаболи-
ческой переориентации организма животного, что 
может сопровождаться клинически выраженными 
нарушениями обмена веществ. Они имеют широ-
кое распространение и наносят значительный эко-
номический ущерб [1, с. 411–414].

Последствия метаболических патологий вы-
ражаются в снижении продуктивности, воспро-
изводства, сокращении срока хозяйственного 
использования коров, учащении заболеваемости 
молодняка и его гибели в раннем постнатальном 
периоде. У высокопродуктивных молочных коров 
в той или иной форме наиболее часто регистри-
руются кетоз, жировая дистрофия, послеродовые 
парезы, остеодистрофия. Поиск более эффектив-
ных лечебно-профилактических схем при данных 
заболеваниях развивается во многих странах, од-
нако они не всегда оказываются эффективными. 
Давая хорошие результаты в одних условиях, они 
оказываются малоэффективными или неэффек-
тивными в других. Всё это говорит о воздействии 
на отдельные звенья и механизмы в биологиче-
ских процессах, протекающих в организме [2, с. 
15–17]. 

Болезни обмена веществ по распространён-
ности и экономическому ущербу, причиняемому 
животноводству, занимают одно из первых мест.

Рядом исследователей, в том числе Е. Н. Тю-
ренковым с соавторами, сообщается, что на долю 
заболеваний обмена веществ приходится от 30–
70% всех незаразных заболеваний животных [3, с. 
37; 4, с. 143–148; 5, с. 610–680; 6, с. 8–12].

В связи с этим особую актуальность приобре-
тает использование в животноводческой практике 
научных разработок, основанных на применении 
достижений молекулярной генетики.

Одним из наиболее актуальных направле-
ний молекулярной генетики является селекция 
по маркерным генам, ассоциированными с хо-
зяйственно полезными признаками. Поскольку 
на обмен веществ и энергии в организме оказы-
вают влияние множество генов, то и генетиче-
ских маркеров устойчивости к нарушениям ме-
таболизма должно быть несколько. В качестве 
потенциальных маркерных генов, участвующих в 
метаболизме, и предположительно, влияющих на 
устойчивость животных к возникновению заболе-
ваний обмена веществ, предлагаются LEP и IGF1  
и APOBR1. 

Материалы и методика исследования. В 
рамках данной работы произведён анализ данных 
литературы за последние десять лет с использова-
нием таких электронно-библиотечных систем, как: 
ЭБС Лань, eLIBRARY, PubMed, NCBI, Cyberleninka, 
DairyScience.

Результаты и обсуждение.
Ген лептина (LEP). Лептин – гормон, вы-

рабатываемый клетками жировой ткани (адипоци-
тами). Экспрессия гормона реализуется на уровне 
гипоталамо-гипофизарной системы. Его уровень в 
крови является сигналом для центральной нерв-
ной системы об энергетических ресурсах организ-
ма. Проявление физиологических функций дан-
ного гормона обуславливает ген лептина (LEP). У 
крупного рогатого скота ген лептина локализован 
в 4-й хромосоме и состоит из промоторной обла-
сти, 3 экзонов, 2 интронов и 3"UTR-области (не-
транслируемая) [7, с. 894–895].

Данный ген представляет большой интерес 
ввиду его связи с величиной молочной продук-
тивности и её качественными характеристиками. 
Кроме того, существуют ассоциативные связи LEP 
с продуктивным долголетием, что имеет большую 
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практическую значимость в селекционно-племен-
ной работе [6, с. 8–12]. 

Кроме того, лептин служит связующим звеном 
в ряде метаболических процессов, определяющих 
степень насыщения организма. С позиции селек-
ции животных изучение соответствующего гена 
представляет собой интерес для установления по-
лиморфных форм, детерминирующих нарушение 
обменных процессов (одна из них – ожирение) [8, 
с. 133–135; 9, с. 24].

Наличие разноплановых ассоциаций (регуля-
ция пищевого поведения, влияние на репродук-
тивную функцию, рост и конституция) и высокой 
степени полиморфизма локуса лептина свидетель-
ствует о важной роли гена в регуляции различ-
ных метаболических процессов в организме [8, 
с. 135–136]. В связи с чем актуально установить 
ассоциации гена лептина с заболеваниями обмена 
веществ у крупного рогатого скота (кетоз, жиро-
вой гепатоз печени).

Так, в исследовании Л. И. Якушевой с соав-
торами установлено, что группу быков-произво-
дителей с генотипом LEP R25C CC отличает более 
низкий средний показатель индекса «устойчиво-
сти дочерей к кетозу», это может косвенно сви-
детельствовать о том, что генотип CC у крупного 
рогатого скота является одним из факторов риска 
развития кетоза [9, с. 25–26].

В другом исследовании, учёным Н. В. Кова-
люк с соавторами, выявлено, что генотип отцов 
AARRYY для дочерей и генотип AARCYY для коров 
обладают определённой защитной ценностью в 
плане развития кетоза крупного рогатого скота 
[10, с. 22–24].

Полученные А. А. Абрамовым [11, с. 3–5] ре-
зультаты об ассоциативной связи локусов гена 
лептина с жировым гепатозом печени продемон-
стрировали, что частоты встречаемости LEP поли-
морфизмов, а именно локусов R25C, Y7F и А80V, 
показали, что в группе здоровых коров голштин-
ской породы, по сравнению с группой животных с 
жировым гепатозом, достоверно (χ2 = 59,3) чаще 
встречались генотипы RC (полиморфизм R25C), 
частота встречаемости генотипа СС (полиморфизм 
R25C), напротив, оказалась гораздо выше в груп-
пе животных с патологиями. Аналогичные тенден-
ции отмечены для другого полиморфизма (A80V). 
Генотипы VV и AV встречались реже у здоровых 
животных (χ2 = 9,1). Установлено, что генотип СС 
(локус R25C) встречается чаще в группе коров с 
диагностированным жировым гепатозом.

Полученная информация свидетельствует об 
определённых закономерностях между развитием 
жирового гепатоза у коров и наличием в их гено-
типе полиморфизмов гена лептина. Однако эти 
данные нуждаются в подтверждении на большем 
поголовье животных.

Высокий процент встречаемости у коров ме-
таболических нарушений обуславливает повышен-
ный интерес исследователей к раскрытию механиз-
мов, в том числе генетических, их возникновения 
и разработке на этой основе новых стратегий их 
профилактики и лечения. Новаторским подходом к 
решению данной проблемы может стать разработ-
ка методов выявления молекулярных механизмов 
развития гепатопатий у крупного рогатого скота с 
использованием современных технологий анализа 
ДНК.

Таким образом, работа в данном направлении 
позволит в последующем выделять молекуляр-
ные факторы, присущие для носителей генотипа 
риска, и сформируют возможность разработки 
прогностических мероприятий по профилактике 
и минимизации проявления заболеваний обмена 
веществ.

Ген инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-1). 

Ген инсулиноподобного фактора (IGF1) явля-
ется одним из маркеров молочной продуктивно-
сти, оказывая существенное влияние на качество 
и величину продукции, получаемой от крупного 
рогатого скота.

Инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-I) 
является белковым фактором множественного 
действия. Стимулирует транспорт аминокислот 
и глюкозы в мышцах, повышает чувствительность 
клеток к инсулину, в жировой ткани – транспорт 
глюкозы, окисление глюкозы до CO2, включение 
глюкозы в липиды. IGF1 регулируют рост, разви-
тие, дифференциацию клеток тканей-мишеней 
(в частности, ткани молочной железы) и участвуют 
в метаболизме, реализации различных физиологи-
ческих функций. Играет важнейшую роль в онто-
генезе животных [12, с. 154–156; 13, с. 274–276; 
14, с. 136–137].

Полиморфизм SnaBI5`-фланкирующей обла-
сти гена bIGF-1 описан впервые W. Ge с соавтора-
ми в 1997 году. Ими было выявлено два аллеля: 
аллель bIGF А (нуклеотид Т в положении –472) и 
мутантный аллель В (нуклеотидом С) [15, с. 1757].

Низкий уровень концентрации IGF-1 ассоци-
ирован с воспалением кишечника, почечной не-
достаточностью. Рядом учёных (A. Nikolic-Judith, 
2001; L. Patridge, 2001; J. Kim, 2014; I. Petruh, 2018) 
была установлена корреляция между углеводным, 
липидным, белковым метаболизмом и синтезом 
IGF-1 [16, с. 73–74; 17, с. 376–378; 18, с. 147–149; 
19, c. 19–22].

В исследовании R. Soares и соавторов уста-
новлено, что IGF1 ассоциирован с клиническим 
и субклиническим кетозом при более поздних сро-
ках лактации. Концентрация IGF1 была предло-
жена в качестве раннего биомаркера кетоза [20, 
c. 76–79].
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Поскольку ген инсулиноподобного фактора 
роста-1 у крупного рогатого скота начал изучать-
ся сравнительно недавно, данных о его связи с 
болезнями обмена веществ как в России, так и за 
рубежом не приводилось, поэтому исследования в 
этой области актуальны.

Ген рецептора аполипопротеина (APOBR).
К генам, участвующим в метаболизме, относят 

ген рецептора аполипопротеина B (APOBR). Белок 
аполипопротеин B (APOВ) является ключевым зве-
ном в метаболизме липопротеинов, которые от-
вечают за поддержку нормального гомеостаза и 
концентрацию холестерина в плазме крови [21].

В свою же очередь рецептор данного белка 
представляет собой рецептор макрофагов, кото-
рый связывается с аполипопротеином, участвую-
щим в обмене пищевых липопротеинов, богатых 
триглицеридами. Этот рецептор может снабжать 
ретикулоэндотелиальные клетки необходимы-
ми липидами, жирорастворимыми витаминами и 
другими питательными веществами, в виду чего 
представляет собой важную часть метаболиче-
ских процессов. Белок APOBR синтезируется ре-
тикулоэндотелиальными клетками (моноцитами, 
макрофагами и эндотелиальными клетками) в пе-
риферической крови, костном мозге, селезенке, 
лимфатических узлах, головном мозге, сердце, 
почках, печени, лёгких, поджелудочной железе и 
плаценте [22, с. 376–377]. Ген, кодирующий син-
тез белка APOBR, идентифицирован на 25 хромо-
соме крупного рогатого скота [21, с. 129–131]. 

В исследованиях, проведённых H. Huang с 
соавторами и J. J. Gross с коллегами, было уста-
новлено, что ген APOBR участвует в метаболизме 
инсулина или метаболизме липидов, что указы-
вает на вклад генов, связанных с энергетическим 
метаболизмом, в генетическую основу кетоза [23, 
с. 564–567].

В опытах на коровах голштинской породы была 
обнаружена мутация потери функции гена APOBR, 
т.е. гомозиготные носители этой мутации харак-
теризуются чрезвычайно низкой концентрацией 
холестерина в плазме, что приводит к летально-
му исходу вскоре после рождения. Однако среди 
гетерозиготных животных наблюдаются клиниче-
ски здоровые особи, но у них отмечается меньшая 
концентрация холестерина и липопротеинов, по 
сравнению с гомозиготами, не имеющими данную 
мутацию. Исследователи предположили, что дан-
ное заболевание, скорее всего, характеризуется 
неполным доминантным типом наследования. При 
этом было отмечено присутствие гетерозиготных 
носителей мутации потери функции гена APOBR 
в размере 9% от изученной немецкой популяции 
коров голштинской породы и 5% – в популяции 
коров европейских пород, разводимых в Германии 
[23, с. 566–567].

Многие исследователи считают, что ген 
APOBR может быть одним из генов кандидатов, 
связанных с метаболическими заболеваниями 
крупного рогатого скота, в частности, кетоза. Хотя 
данные о наличии указанной связи в настоящее 
время отсутствуют, будущие исследования в этом 
направлении могут дать ценные сведения о меха-
низмах формирования генетически обусловлен-
ной устойчивости животных к заболеванию ке- 
тозом.

Вывод. Таким образом, изучение генов LEP, 
IGF1 и APOBR в качестве потенциальных гене-
тических маркеров, связанных с устойчивостью 
крупного рогатого скота к возникновению ряда 
нарушений метаболизма, позволит определить 
конкретные генотипы, ассоциированные с риском 
развития заболеваний обмена веществ, и в после-
дующем разработать профилактические меры по 
их предотвращению.
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