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Развитие методов молекулярной биологии создало 
основы для полногеномного секвенирования и при-
вело к появлению возможности выявления геномных 
отличий между животными сельскохозяйственных 
видов, отличающихся по желательному проявлению 
хозяйственно-ценных признаков. К настоящему вре-
мени созданы карты хромосомного распределения 
миллионов мононуклеотидных полиморфизмов, в 
частности, у крупного рогатого скота, выполнено 
большое количество работ, в которых выявлены связи 
между некоторыми из них и характеристиками молоч-
ной продуктивности. Предполагается, что все это по-
зволит существенно ускорить селекционную работу и 
создать основы для геномной селекции. В то же время, 
зависимость желательного проявления хозяйствен-
но-ценных признаков от действия факторов окружа-
ющей среды, неоднозначность выявления геномных 
районов локализации главных генов количественных 
признаков, локализация ассоциированных с изменчи-
востью хозяйственно-ценных признаков ДНК-мар-
керов (мононуклеотидных полиморфизмов, измен-
чивости копийности последовательностей длиной в 
400 пар оснований и больше, а также длиной в 1–49 
пар оснований) в некодирующих последовательностях 
(интронах, межгенных пространствах) согласуется с 
предположениями о том, что в искусственный отбор 
в большей степени вовлекаются регуляторные после-
довательности, чем кодирующие последовательности 
аминокислот. Обсуждаются результаты исследований, 
свидетельствующие о существенном вкладе эпигенети-
ческих изменений, в том числе профилей экспрессии 
микроРНК, в контроль проявления фенотипических 
признаков у животных сельскохозяйственных видов. 

Ключевые слова: мононуклеотидные поли-
морфизмы (SNP), изменчивость числа копий (CNV), 
инсерсции – делеции (инделы), главные гены количествен-
ных признаков (QTL), генетические карты. 
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GENOMIC SELECTION PROBLEMS

V.I. Glazko, 
G.Yu. Kosovsky, T.T. Glazko 

Development of molecular biology techniques had created the 
basis for whole genome sequencing and had led to the emer-
gence of the ability to detect genomic differences between ani-
mals in farm species that differed in desirable manifestation of 
economically valuable traits. The maps of the chromosomal dis-
tribution of millions of single nucleotide polymorphisms (SNP), 
in particular, in cattle, were created; the links between some of 
them and characteristics of milk productivity were revealed in a 
large number of works. It was expected that this could be lead to 
significantly increase of the breeding work speed and to create 
the foundation for genomic selection. At the same time, the de-
pendence of desirable manifestation of economically valuable 
traits from the action of environmental factors, the ambiguity 
of genomic region identifying for the major loci of quantitative 
traits (QTL), localization of DNA markers (SNP, the variabil-
ity in copy number sequences in length of 400 bases and more, 
as well as insertion and deletion in length of 1–49 base pairs) 
in non-coding sequences (introns and intergenic spaces) were 
consistent with the assumptions about the preferable involving 
in artificial selection the regulatory sequences than coding se-
quences. The results of studies indicated the significant contri-
bution of epigenetic changes, including expression profiles of 
miRNAs, to control of the manifestation of phenotypic traits in 
farm animal species. 

Keywords: mononucleotide polymorphisms (SNP), copy 

number variability (CNV), insertion – deletions (indels), major 

loci of quantitative traits (QTL), genetic maps.
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Включение «полногеномной оценки» в прогноз 
племенной ценности животных (без оценки по по-
томству) позволяет существенно сократить время 
между поколениями при использовании животных в 
селекционной работе. Суть такого сокращения заклю-
чается в том, что, например, в молочном скотоводстве 
генотипируют по множеству локусов бычков; из них 
отбирают тех, кто по комплексным генотипам ближе 
всего к генотипам у быков с высоким племенным ин-
дексом (оцененным по потомству) и используют спер-
мадозы таких молодых бычков (в полуторогодовалом 
возрасте) для осеменения коров. Такой метод получил 
название «геномной селекции». Очевидна экономи-
ческая эффективность такого подхода. Но она будет 
реализоваться только в том случае, если комплексные 
генотипы, типичные для групп быков с высоким пле-
менным индексом, будут универсально связаны с же-
лательным проявлением хозяйственно-ценных при-
знаков у потомства таких быков, получаемых в разных 
эколого-географических условиях и у разных пород (в 
разных генотипических средах). 

В то же время, накапливаются экспериментальные 
данные, свидетельствующие о том, что племенные ин-
дексы быков голштинской породы, оцененные по до-
черям, родившимся в разных эколого-географических 
регионах, существенно отличаются друг от друга и, 
более того, имеют разный вклад генотипической ком-
поненты в изменчивость [12–15].

Попытки найти гены или геномные элементы, по-
лиморфизм которых тесно связан с изменчивостью 
хозяйственно-ценных признаков, берет свое начало в 
работах 20-х годов XX века А.С. Серебровского, ко-
торый называл такие гены «сигналиями», имея вви-
ду, что они могут быть использованы как «сигналы» 
для прогноза развития желательных фенотипических 
признаков. Далее появились группы крови, генотипи-
рование по которым также использовалось как такие 
«сигналии», затем электрофоретические варианты 
белков, а с разработкой методов полимеразной цеп-
ной реакции в 80-х годах XX века – и микросателли-
ты, ДНК-маркеры. Появился термин – главные гены 
количественных признаков – Qunatitive Trait Loci, 
или QTL. Предполагалось, что ДНК «сигналии» мо-
гут быть тесно сцеплены с генами, вносящими основ-
ной вклад в фенотипическое проявление желательных 
признаков. Нетрудно заметить, что задача, сформули-
рованная более 100 лет назад, не меняется, но меняют-
ся только методы и мишени генотипирования.

Поиск главных генов количественных признаков 
(QTL) с использованием ДНК-маркеров начался бо-
лее 30 лет назад, последовательно развивался методом 
увеличения плотности ДНК-маркеров на хромосомах 
сначала на уровне микросателлитных локусов, в на-
стоящее время – с помощью миллионов мононукле-
отдных полиморфизмов (Single Nucleotide Polymorp-
hisms – SNP). 

Традиционно первой работой, в которой при ис-
пользовании генотипирования по микросателлитным 
локусам было выполнено картирование главных генов 
количественных признаков (QTL) молочной продук-
тивности у коров голштинской породы, является ста-
тья М. Джорджеса и др. [9]. Увеличение количества 
и плотности на хромосомах генотипируемых SNP и 
анализ их связей с характеристиками молочной про-
дуктивности получили высокую скорость развития 
после введения в экспериментальные исследования 
ДНК микроматриц [5, 10, 19–23].

У крупного рогатого скота созданы геномные 
карты распределения SNP, включающие 705243 та-
ких сайтов, распределенных по всем аутосомам [28]. 
Выполнено обобщение поиска геномных районов 
(геномных «отпечатков искусственного отбора»), 
ассоциированных с изменчивостью характеристик 
молочной и мясной продуктивности, каркаса, специ-
фики окраски. В анализ включено 37 пород крупного 
рогатого скота (Bos taurus). Суммарно выявлено 409 
таких районов на 29 аутосомах, причем 232 (57%) из 
них оказались породоспецифичными и обнаружива-
лись только у одной породы, 134 района (33%) наблю-
дались у ограниченного количества пород (от двух до 
четырех пород) и только 39 районов (9%) выявлены у 
пяти и более пород [11].  

Создана программа 1000 Bull Genomes Consortium 
(Консорциум 1000 геномов быков), в которой прини-
мают участие 20 стран, собравших в общей сложности 
1577 полногеномных сиквенсов быков [4, 6]. В рамках 
этой программы выполнен сравнительных анализ 432 
геномов быков 13 пород из 16 стран с использованием 
4 миллионов выявленных мононуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) [4]. В результате выполненного ие-
рархического кластерного анализа, построенного на 
основании расчета расстояния Манхеттена, получены 
данные, свидетельствующие о том, что представители 
одной и той же породы могут попадать в разные кла-
стеры и, наоборот – представители разных пород мо-
гут формировать общий кластер. 

Наибольшее количество SNP, вовлекаемых в диф-
ференциацию между быками, обнаружено на хромосо-
ме 6 (в которой локализован кластер генов казеинов), 
наименьшее – в хромосоме Х. На основании исследо-
ваний авторы приходят к выводу о том, что функци-
ональные группы генов, которые являлись мишенью 
искусственного и естественного отборов в процессе 
доместикации, расселения и формирования пород, 
связаны с энергообеспечением и контролем стадий 
развития животных.

Выполнены исследования ассоциаций между SNP 
и такими характеристиками как общий удой, %жира 
и % белка у группы северных молочных пород [17]. 
В группу северных молочных пород были включены 
айширы Финляндии, красный скот Дании и Швеции. 
Участки хромосом 5, 14, 23, 25 и 26 были ассоцииро-
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ваны с изменчивостью по % жира; хромосом 5, 14, 
16, 19, 20 и 25 – с общим удоем; хромосом 5, 14 и 25 
– с % белка. Статистически достоверные ассоциации 
выявлены по 227 генам для % жира; по 72 генам для 
общего удоя и по 30 генам – для % белка. В большин-
стве случаев наиболее тесно ассоциированные SNP с 
желательным проявлением характеристик молочной 
продуктивности локализовались в интронах или в 
межгенных пространствах. Авторы приходят к выводу 
о том, что трудности выявления прямых связей между 
проявлением фенотипических признаков и генотипа-
ми по SNP могут быть преодолены при установлении 
функциональных генных сетей и метаболических пу-
тей, в которые они вовлечены.

Для увеличения эффективности маркирования ге-
номных доменов, полиморфизм которых можно было 
бы использовать для решения задач геномной селек-
ции, к SNP привлекается новое поколение маркеров, 
основанное на изучении полиморфизма по копий-
ности коротких (менее 400 пар нуклеотидов – п.н.) 
участков ДНК (Copy Number Variability – CNV) и их 
геномного распределения [27]. 

Прямое сравнение результатов полного секвени-
рования геномов 62 быков трех пород крупного ро-
гатого скота молочного направления продуктивности 
(голштины, монтбельярды, норманды) позволило 
убедиться в высоком уровне полиморфизма различ-
ных геномных участков [1, 2]. Суммарно выявлено 
547 делеций, 410 тандемных дупликаций, связанных 
с изменчивостью копийности небольших геномных 
участков (Copy Number Variability – CNVs). Обнару-
жено также 941 большая делеция, связанная с делети-
рованием одного из семейства генов, из них 10 были 
однокопийными генами. Некоторые из выявленных 
структурных вариантов локализовались в областях, 
идентифицированных как районы локализации глав-
ных генов количественных признаков молочной про-
дуктивности. Отмечается разная частота встречаемо-
сти SNP в дуплицированных районах по сравнению с 
однокопийными (в дуплицированных районах часто-
та SNP выше, чем в однокопийных). 

Выяснилось, что эти два подхода (SNP и CNV) к 
полилокусному генотипированию геномов крупно-
го рогатого скота также не приводят к однозначным 
результатам. Так, у голштинской породы, с исполь-
зованием оценок полиморфизма микросателлитных 
локусов и SNP выявлены хромосомные домены лока-
лизации генов количественных признаков (QTL). Из 
82 таких доменов, в которых обнаруживались CNV, 
только 17 перекрывались с SNP. В 20 хромосомных 
доменах локализации QTL присутствовали CNV, но 
не SNP. На основании выполненных исследований 
авторы делают вывод о необходимости совместного 
использования SNP и CNV для решения задач вклю-
чения геномной селекции в традиционные селекцион-
ные методы [27]. 

Таким образом, накопленные результаты сви-
детельствуют об отсутствии универсальных связей 
между комплексными генотипами по SNP и CNV и 
изменчивостью проявления хозяйственно ценных 
признаков, их зависимости от условий разведения 
животных и их породной принадлежности. В то же 
время, такое полилокусное генотипирование (геном-
ное сканирование) — затратная и достаточно слож-
ная процедура, а ее результаты трудно интерпретиро-
вать. Необходимо обратить внимание и на то, что, как 
правило, структурно-функциональные особенности 
участков локализации SNP и CNV, потенциальная 
предрасположенность их к полиморфизму остаются 
неизвестными. 

Появился и другой метод маркирования полимор-
физмов разных геномных участков, близкий к CNV, но 
с уменьшенным количеством нуклеотидов, входящих 
в оценку – инсерции и делеции (инделы) длиной от 1 
до 49 пар оснований (п.о.) [18]. Этими авторами вы-
полнен сравнительный анализ полиморфизма инделов 
у двух групп быков голштинской породы – с высоким 
и низким племенным индексом, оцененным по молоч-
ной продуктивности дочерей. Быки были полными 
или полусибсами. Выявлено 3625 инделов, отличаю-
щих быков с высокой и низкой оценками племенной 
ценности. Около 1137 из них локализовались в 767 ан-
нотированных структурных генах, и только 5 (0,138%) 
– присутствовали в экзонах. Далее авторы сравнили 
локализацию выявленных ими инделов с известны-
ми QTL; наиболее надежными, ассоциированными с 
ними SNP по белковой и жировой характеристикам 
молочной продуктивности, а также с соответствую-
щими метаболическими путями, и идентифицировали 
содержащие полиморфные инделы в 11 генах, которые 
потенциально влияют на характеристики молочной 
продуктивности (FCGR2B, CENPE, RETSAT, ACS-
BG2, NFKB2, TBC1D1, NLK, MAP3K1, SLC30A2, 
ANGPT1, UGDH). 

В то же время, появляется большое количество 
работ, в которых отмечается, что попытки найти уни-
версальные ДНК-маркеры, полиморфизм которых ас-
социирован с изменчивостью хозяйственно-ценных 
признаков, не учитывают тот факт, что фенотипические 
признаки имеют определенную динамику развития, в 
разных временных точках которой ограничивающи-
ми (ключевыми) могут быть разные гены. Так, напри-
мер, в работе Е. Стракен и соавторов [24] получены 
наглядные экспериментальные данные, свидетельству-
ющие о том, что наиболее выраженные ассоциации 
между изменчивостью общего удоя, молочного жира и 
полиморфизмом фермента DGAT1 обнаруживаются 
после пика лактации, а с полиморфизмами генов казе-
инов – на ранних этапах лактации. 

В последние годы формируется принципиально 
новая концепция выявления генетических элементов, 
которая помогла бы более эффективно подойти к ран-
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нему прогнозу племенной ценности животных, осно-
ванная на изучении мишеней эпигенетической измен-
чивости. Эта концепция рассматривает фенотип как 
результат взаимодействия между собственно «генети-
ческими текстами» (нуклеотидными последователь-
ностями) и факторами, влияющими на реализацию 
генетической информации (условиями содержания и 
воспроизводства, микробиомом, поллютантами, пато-
генами). Обнаруживается, что, как правило, в метабо-
лические пути, изменчивость которых ассоциирована 
с изменчивостью, в частности, характеристик молоч-
ной продуктивности, регулярно вовлекаются связан-
ные с функциональными особенностями иммунной 
системы [8].

Некоторые исследователи обращают внимание на 
то, что в основе того, что они обозначают как экзофе-
нотип (то, что мы привыкли называть фенотипом) ле-
жит эндофенотип, который формируется в результате 
взаимодействия между геномом и факторами окружа-
ющей среды (то есть результат взаимодействия между 
геномом и эпигеномом). При этом предполагается, 
что эндофенотип формируется за счет взаимодей-
ствия разных уровней реализации материала наслед-
ственности, таких как транскриптом, протеом, мета-
болом, микробиом, причем между ними формируются 
нелинейные связи (например, единичные изменения 
в транскриптоме могут приводить к множественным 
изменениям в метаболоме и наоборот), а также на 
каждый уровень непосредственное влияние могут 
оказывать факторы окружающей среды [25]. 

Эпигеном включает такие процессы, как метили-
рование ДНК, модификации гистонов, ремодели-
рование хроматина и других молекул, которые могут 
передавать эпигенетическую информацию, в том чис-
ле и некодирующие белки различные семейства РНК, 
в частности, микроРНК [16].

К настоящему времени описан спектр генов и ген-
ных сетей, регуляция которых у современных, высоко-
продуктивных пород крупного рогатого скота прин-
ципиально отличается от древних предковых форм, 
благодаря отличиям в мишенях действия микроРНК 
более чем у 1600 структурных генов, вовлекаемых в 
разные метаболические пути, связанные, в том числе, 
и с иммунной системой [3]. Выявлены профили экс-
прессии различных микроРНК, участвующих в регу-
ляции структурных генов, принадлежащих разным 
метаболическим путям, в частности, ключевым для 
функций иммунной системы, на разных стадиях лак-
тации коров [7, 26].

Таким образом, в настоящее время становится 
очевидным, что только подбор ДНК-маркеров, тесно 
связанных с регуляцией различных метаболических 
путей, может позволить решить задачу, поставленную 
более 100 лет назад российскими исследователями 
– выявление «сигналиев», позволяющих прогнози-
ровать желательное развитие хозяйственно ценных 

признаков у животных сельскохозяйственных видов 
на ранних этапах их развития. 
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