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Аннотация. В статье приведены результаты исследования полимор-

физма по генам APAF1 и SMC2, ассоциированных с гаплотипами HH1 и HH3, у 

крупного рогатого скота голштинской породы. С помощью ПЦР-анализа было 

установлено, что на долю носителей мутантного аллеля по гену APAF1 прихо-

дится 1,6 % голов от общего количества протестированных животных, по 

гену SMC2 – 1,5 %. Носители летального генотипа XX и CC в исследуемой по-

пуляции не идентифицированы, т. к. погибают на ранних стадиях эмбриоге-

неза.  
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Summary. the article presents the results of a study of polymorphism in the 

APAF1 and SMC2 genes associated with the HH1 and HH3 haplotypes in Holstein 

cattle. Using PCR analysis, it was found that the share of carriers of the mutant allele 

for the APAF1 gene accounts for 1,6 % of the total number of animals tested, for the 

SMC2 gene – 1,5 %. Carriers of the lethal XX and CC genotypes in the study popula-

tion were not identified, as they die at the early stages of embryogenesis. 

(Поступила в редакцию 05.06.2023 г.) 

Введение. Популяция племенного поголовья крупного рогатого 

скота подвержена распространению рецессивных болезней. Отдельные 

производители производят десятки тысяч потомков путем искусствен-

ного осеменения. Частота вредных аллелей, переносимых такими про-

изводителями, может значительно увеличиться в течение нескольких 

поколений [9].  

Плодовитость является одним из важнейших признаков, определя-

ющих устойчивое развитие животноводства. Для поддержания рента-

бельности молочной отрасли имеет большое значение количество и ка-

чество произведенного молока, которое, в свою очередь, зависит от 

успешной стельности и отела. При снижении репродуктивной способ-

ности возникают финансовые потери из-за снижения производства мо-

лока, отсутствует возможность замены животных для поддержания раз-

мера стада. Важность плодовитости и связанных с ней показателей лак-

тации для молочной промышленности сделала репродуктивную функ-

цию необходимой целью программ разведения молочного скота [1].  

Снижение фертильности крупного рогатого скота вследствие ин-

бридинга становится серьезной проблемой в молочном животноводстве. 

Размножение – сложный процесс, зависящий от многих факторов, таких 

как состояние здоровья, условий окружающей среды, кормления, а 

также от фертильности обоих особей. Наследуемость репродуктивных 

функций у коров низкая (от 0,02 до 0,04) и лишь немногим выше у бы-

ков-производителей (от 0,05 до 0,22) [6]. Инбридинг как увеличивает ча-

стоту рецессивных летальных и сублетальных аллелей в популяции, так 
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и параллельно приводит к очищению от вредных аллелей путем есте-

ственного отбора. Летальные мутации являются наиболее вредными с 

экономической точки зрения. Ни одно потомство, несущее такие мута-

ции, не выживет и не сможет размножаться [4]. 

На современном этапе развития отрасли животноводства внедре-

ние и применение новых методов биотехнологии, использование мар-

керной селекции дает возможность выявить генетические дефекты уже 

после рождения животного, тем самым снизить риск их распростране-

ния в популяции [7]. 

Гаплотипы фертильности HH1 и HH3 являются следствием точеч-

ных мутаций в генах APAF1 и SMC2, которые приводят к эмбриональ-

ной смертности крупного рогатого скота на разных сроках стельности 

[8]. 

Нонсенс-мутация в гене APAF1 (фактора активации апоптотиче-

ской протеазы 1; APAF1 p.Q579X) ассоциирована с гаплотипом фер-

тильности голштинского скота НН1 (OMIA:ID000001-9913) и обуслав-

ливает эмбриональную смертность на разных сроках стельности. Мута-

ция картирована на 5-й хромосоме в области 58-66 Mb в позиции 

63150400 с заменой С→T в XI экзонной части гена APAF1 и приводит к 

усечению одной трети кодируемого геном белка APAF1 [5]. Сильно уко-

роченный пептид APAF1 у гомозиготных носителей мутации приводит 

к апоптотической гибели клеток и генетическим аномалиям, что под-

тверждено проведенными опытами по экспрессии гена APAF1 у мышей 

[2]. Гаплотип фертильности HH1 является причинной мутацией эмбри-

ональной, внутриутробной и перинатальной гибели крупного рогатого 

скота [3, 5]. По результатам генеалогического анализа было установ-

лено, что источником распространения в голштинской породе гапло-

типа фертильности НН1 являются бык Pawnee Farm Arlinda Chief 

(Chief), рожденный в США в 1962 году, и его сын Walkway Chief MARK 

1978 года рождения. Pawnee Farm Arlinda Chief и Walkway Chief MARK 

интенсивно вовлекались в воспроизводство. От последнего получено 

более 60 тыс. дочерей и сыновей. 

Гаплотип фертильности HH3 (OMIA: ID001824- 9913) ассоцииро-

ван с мутацией в гене CSM2 (структурного поддержания хромосом 2) и 

гибелью эмбрионов до 60-го дня стельности [11]. Область локализации 

мутации определена на BTA8 в области 94,0-96,0 Mb в позиции 

95410507 с заменой Т→С в 24 экзоне гена SMC2. В процессах конден-

сации хромосом, их сегрегации, а также в процессе клеточного деления 

и репарации ДНК белок SMC2 играет важную роль. Родоначальниками 

мутации являются американские быки-производители GayView 

SKYLINER и Glendell ARLINDA CHIEF (1954 и 1968 г. р.) [10, 11], 
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потомки которых широко использовались в системе искусственного 

осеменения голштинского скота. 

Цель исследований – изучение полиморфизма генов APAF1 и 

SMC2, ассоциированных с гаплотипами фертильности HH1 и HH3, у 

крупного рогатого скота голштинской породы. 

Материал и методика исследований. Генотипирование крупного 

рогатого скота по выявлению мутаций по генам APAF1 и SMC2, ассо-

циированных с гаплотипами фертильности HH1 и HH3, проводилось на 

базе отраслевой научно-исследовательской лаборатории «ДНК-техно-

логий» УО «Гродненский государственный аграрный университет». В 

ходе исследования было протестировано 435 быкопроизводящих коров 

голштинской породы, содержащихся в СПК имени Деньщикова Грод-

ненского района. 

Для диагностики мутации в гене APAF1 использовали следующую 

последовательность синтетических олигонуклеотидов:  

APAF1f – 1:5'TATAGACTGTGAGAATTTCCAGG-3';  

APAF1r – 2:5'TTATCGACCTCCTGCTTGTCCTGC-3'.  

ПЦР проводили по следующей программе: 95 °С – 7 мин; 40 цик-

лов: 94 °С – 30 с, 61 °С – 30 с, 72 °С – 45 с; 72 °С – 7 мин. Визуализацию 

продукта амплификации проводили методом горизонтального электро-

фореза в 2 % агарозном геле с длиной амплифицированного фрагмента 

– 156 bp. Для рестрикции амплифицированного участка использовали 

эндонуклеазу рестрикции BstC8I. Реакцию проводили при температуре 

37 °С. Продукт рестрикции гена разделяли электрофоретически в 3-4 % 

агарозном геле (при напряжении 130 В) в 1×ТВЕ буфере при УФ-свете 

с использованием бромистого этидия на системе гель-документирова-

ния GelDoc RX+ (BIORAD) с определением следующих генотипов: 

QQ = 123/33bp (свободный от мутации), QX = 156/123/33 bp (носитель 

мутации). Летальный генотип XX = 156 bp определен не был (рису-

нок 1). 
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М – ДНК-маркер молекулярного веса100bp; 1, 3, 4, 5 – генотип 

APAF1QQ; 2, 6 – APAF1QX 

Рисунок 1 – Электрофореграмма фрагментов ПЦР участка гена APAF1  

Для диагностики мутации в гене SMC2 использовали следующую 

последовательность синтетических олигонуклеотидов:  

SMC2f – GGTCTTTAGTGGCTCTGTCA- 3',  

SMC2r – TCTTACCTGAGAATGTGTGA- 3',  

SMC2n – TCTTACCTGAGAATGTGTGG- 3'.  

ПЦР проводили по следующей программе: 94 °С – 4 мин; 25 цик-

лов: 94 °С – 30 с, 60 °С – 30 с, 72 °С – 30 с; 72 °С – 3 мин. Визуализацию 

продукта амплификации проводили методом горизонтального электро-

фореза в 2 % агарозном геле (при напряжении 120 В) с определением 

следующих генотипов: TT = 219/155 bp (свободный от мутации), 

СТ = 219/155/112 bp (носитель мутации). Летальный генотип 

СС = 219/112 bp определен не был (рисунок 2). 

 

 
М – ДНК-маркер молекулярного веса100bp; 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 

13, 14, 15, 16, 17 – генотип SMC2TT; 4, 12 – SMC2CT 

Рисунок 2 – Электрофореграмма фрагментов ПЦР участка гена SMC2  
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Частоту встречаемости генотипов рассчитывали по формуле 1. 

P  =  n / N,                                                (1) 

где P – частота определенного генотипа; 

n – количество животных, имеющих определенный генотип; 

N – общее число животных. 

Частота встречаемости аллелей по гену APAF1 рассчитана по фор-

муле 2, а по гену SMC2 – по формуле 3 по Е. К. Меркурьевой (1977). 

pQ = 2n QQ + n QX / 2N, 

qX = 2n XX + n QX / 2N,                                    (2) 

pT = 2n TT + n TC / 2N, 

qC = 2n CC +n TC / 2N,                                     (3) 

где pQ – частота аллеля Q; 

qX – аллель X; 

pT – частота аллеля T; 

qC – аллель C; 

n – количество гомозиготных или гетерозиготных особей; 

N – общая численность обследованных животных; 

2N – число аллелей данного двухаллельного локуса в обследован-

ной популяции. 

Результаты исследований и их обсуждение. Для определения по-

лиморфизма по генам APAF1 и SMC2 было протестирована выборка 

племенного маточного поголовья крупного рогатого скота голштинской 

породы в количестве 150 голов по первой и второй лактации и 135 голов 

третьей лактации. Частоты встречаемости аллелей и генотипов по генам 

APAF1 и SMC2 представлены в таблице 1, 2 и на рисунках 3 и 4. 

Таблица 1 – Частота встречаемости аллелей и генотипов гена 

APAF1  

Лактация голов 

Частота встречаемости 

аллелей генотипов, % 

Q X QQ QX XX 

1 0,987 0,013 97,3 2,7 - 

2 0,997 0,003 99,3 0,7 - 

3 0,993 0,007 98,5 1,5 - 

Из данных таблицы 1 видно, что в процессе проведения исследо-

вания были выявлены различия по частоте встречаемости генотипов и 

аллелей гена APAF1. В исследуемой группе животных самая высокая 

частота встречаемости в среднем по трем лактациям была выявлена у 

генотипа APAF1QQ – 98,4 %, тогда как частота встречаемости генотипа 

APAF1QX составила 1,6 %. Животные с генотипом XX в исследуемой 
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популяции не выявлены. Частота встречаемости аллеля Q гена APAF1 

составила 0,992, а встречаемость аллеля X – 0,007. 

 

 
Рисунок 3 – Частота встречаемости генотипов по гену APAF1 

Таблица 2 – Частота встречаемости аллелей и генотипов гена 

SMC2 

Лактация 

Частота встречаемости 

аллелей генотипов, % 

Т С ТТ СТ СС 

1 0,997 0,003 99,3 0,7 - 

2 0,993 0,007 98,6 1,4 - 

3 0,992 0,008 98,5 1,5 - 

Из данных таблицы 2 видно, что в процессе проведения исследо-

вания были выявлены различия по частоте встречаемости генотипов и 

аллелей гена SMC2. В исследуемой популяции животных самая высокая 

частота встречаемости в среднем по трем лактациям была выявлена у 

генотипа SMC2ТТ – 98,5 %, тогда как частота встречаемости генотипа 

SMC2СТ составила 1,5 %. Животные с генотипом СС в исследуемой по-

пуляции не выявлены. Частота встречаемости аллеля Т гена SMC2 со-

ставила 0,994, а встречаемость аллеля С – 0,006.  

 

98,40%

1,60%

QQ QX
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Рисунок 4 – Частота встречаемости генотипов по гену SMC2 

Заключение. В результате проведенной ПЦР-диагностики были 

выявлены гетерозиготные носители мутации в гене APAF1 и гетерози-

готные носители мутации в гене SMC2. От общего массива протестиро-

ванных животных (n = 435) на долю носителей мутантного аллеля по 

гену APAF1 приходится 1,6 %, по гену SMC2 – 1,5 %. Носители леталь-

ного генотипа XX и CC в исследуемой популяции не идентифициро-

ваны, т. к. погибают на ранних стадиях эмбриогенеза. Наличие носите-

лей гаплотипов фертильности HH1 и HH3 свидетельствуют о необходи-

мости дальнейшей селекции по генам APAF1 и SMC2. Контроль и элю-

минация носителей заболеваний позволят сохранить репродуктивное 

здоровье животных и достичь высоких показателей молочной продук-

тивности крупного рогатого скота. 
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