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В результате GWAS, проведенного с применением однолокусной линеарной модели на основании 
данных, полученных с помощью чипа GeneSeek GGP Bovine 150 K, для  790 бычков казахской белоголовой 
породы, установлено 81 SNP, ассоциированных со среднесуточным приростом, из которых 66 SNP распо-
ложены в пределах 29 белок-кодирующих генов. Охарактеризованы биологические пути, через которые ге-
ны-кандидаты включаются в контроль развития признака среднесуточного прироста у молодняка казах-
ской белоголовой породы. Более подробно рассмотрен  и обсуждается ген HERC3, для которого иденти-
фицировано 12 SNP. Ключевые слова: казахская белоголовая порода, полногеномный поиск ассоциаций, 
ген-кандидат, аллель, полиморфизм, HECT и RLD домен, содержащий E3 убиквитин белок лигаза 3. 
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As a result of GWAS performed using a single-locus linear model on the basis of the data obtained using the 

GeneSeek GGP Bovine 150 K chip for 790 bulls of the Kazakh White-headed breed. 81 SNPs associated with the av-
erage daily gain were established, of which 66 SNPs are located within 29 protein-coding genes. The biological path-
ways through which the candidate genes are included in the control of the development of the sign of average daily 
gain in the young stock of the Kazakh White-headed breed have been characterized. The HERC3 gene, for which 12 
SNPs have been identified, is considered and discussed in more detail. Keywords: Kazakh White-headed breed, full-
genome association search, candidate gene, allele, polymorphism, HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin 
protein ligase 3. 

 
Введение. На сегодня учеными достоверно установлено, что развитие того или иного призна-

ка продуктивных способностей сельскохозяйственных животных при любых условиях внешней сре-
ды постоянно и вполне напрямую зависит от аллельного состояния аллельных локусов в генах. Та-
кие гены называются генами количественных признаков (Quantitative Trait Loci, QTL). Доказана вы-
сокая информативность однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в геноме, т.е. молекулярно-
генетических маркеров SNP, ассоциированных с желательным сочетанием хозяйственно ценных 
признаков. Молекулярно-генетические методы, разработанные учеными на уровне ДНК, позволяют 
отбирать животных непосредственно по генотипу [1]. 

Однако ограничением метода до сих пор является недостаточное понимание принципов ра-
боты генома и реальных механизмов проявления признаков. Этот факт поднимает фундаменталь-
ные вопросы о том, как генетическая изменчивость влияет на генетические системы, создавая фе-
нотипы. Несмотря на огромные успехи в разработке подходов к общегеномному прогнозированию 
количественных признаков, существуют серьезные проблемы с полным пониманием эффектов 
очень малых воздействий на системы организма, а также до сих пор существует ограниченное по-
нимание работы и взаимной регуляции клеточных сетей. Являясь дискретными и функционально 
автономными сообществами генов и продуктов их экспрессии, локальные генные сети интегрируют-
ся в одну глобальную сеть организма. Таким образом, в концепции биоинформатики каждая особь 
представляет собой глобальную сеть из множества локальных генных сетей – «сеть сетей» [2].  
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В настоящее время наше понимание клеточных регуляторных сетей остается неполным, но 
соответствующие связи, вероятно, включают все уровни взаимодействий между клеточными моле-
кулами, включая транскрипционные сети, посттрансляционные модификации, белок-белковые вза-
имодействия и межклеточную передачу сигналов. В некоторых случаях удалось выяснить наиболее 
важные связи в регуляторных сетях генов, контролирующих развитие признака [3]. Однако у нас все 
еще очень ограниченные знания о том, как более слабые эффекты, такие как экспрессионные QTL, 
пронизывают всю регуляторную сеть. Интеграция различных локальных генных сетей в организме 
может быть горизонтальной и вертикальной. При этом иерархические генные сети каждого уровня 
взаимодействуют друг с другом и регулируют работу сетей других уровней. В качестве интеграторов 
выступают нейрогуморальные и метаболические сигналы, а также специальные генные сети – инте-
граторы. Горизонтальная интеграция – это интеграция генных сетей на одном уровне. Например, 
паракринный вариант интеграции сетей генов инсулина и глюкагона, регулирующих уровень глюко-
зы в крови [2]. 

В постгеномной информатике существует два основных типа интеграторов генных сетей. В 
первом случае таким интегратором может быть сама генная сеть. Например, генная сеть регуляции 
циркадного ритма, воспринимая соответствующие внешние сигналы, задает ритм большому коли-
честву генных сетей: от регуляции метаболических процессов до клеточных циклов. Еще одним ме-
ханизмом интеграции генных сетей могут выступать различные метаболиты (глюкоза, активные 
формы кислорода и др.) и нейрогуморальные сигналы (гормоны, факторы транскрипции (SF1)). Та-
ким образом, интеграция генных сетей является важнейшим фактором, определяющим адаптивную 
реакцию всего организма и его систем жизнеобеспечения на внешние воздействия и, как следствие, 
развитие внешних фенотипических признаков, таких как количественные признаки продуктивности у 
сельскохозяйственных животных. Поэтому исследование полиморфных вариантов генов метаболи-
ческого контроля, на наш взгляд, является перспективным направлением для поиска генетических 
маркеров повышенной продуктивности сельскохозяйственных животных. 

За последние несколько десятилетий обнаружено значительное количество генов-кандидатов 
в генетических системах, полиморфизм которых играет решающую роль в изменчивости хозяй-
ственно ценных признаков. Гены, контролирующие признаки мясной продуктивности, можно разде-
лить на гены отдельных признаков, гены структурных белков мышечной ткани и гены, продукты ко-
торых можно рассматривать как системные регуляторы. 

Так, гены белков постубойного протеолиза кодируют комплекс протеаз, осуществляющих по-
слеубойный протеолиз основных белков миофибрилл, обеспечивающих нежность мяса после убоя. 
Система таких протеаз кодируется генами кальпаина, активность которых, в свою очередь, подав-
ляется кальпастатином (CAST). К генам, контролирующим формирование мышечной массы, отно-
сится ген миостатина (bMSTN). Системным регуляторным действием обладают белковые продукты 
генов диацилглицерол О-ацилтрансфераза (bDGAT), ген тиреоглобулина (bTG), ген лептина (bLEP). 
Группу генов-кандидатов, белковые продукты которых обладают гуморальным регуляторным дей-
ствием, образуют ген гормона роста (bGH), ген гипофизарного фактора транскрипции (bPit-1),  ген 
рецептора гормона роста (bGHR),  ген инсулиноподобного фактора роста-1 (bIGF-1).   

Цель работы − установить и охарактеризовать гены-кандидаты, маркирующие признаки мяс-
ной продуктивности у крупного рогатого скота казахской белоголовой породы. 

В данной статье рассмотрен  и обсуждается ген HERC3 (HECT and RLD domain containing E3 
ubiquitin protein ligase 3) – HECT и RLD домен, содержащий E3 убиквитин белок лигаза 3, идентифи-
цированный как ген-кандидат среднесуточного прироста у крупного рогатого скота казахской бело-
головой породы в результате полногеномного поиска ассоциаций. 

Материалы и методы исследований. Объектом исследования явились 790 бычков казах-
ской белоголовой породы (ТОО «Адлет-Т» (n=284), ТОО «Племзавод Алабота» (n=315), ТОО «Ша-
лабай» (n=191)). 

GWAS. Выделение геномной ДНК и генотипирование проводили в Neogen Agrigenomics, 
Lincoln, NE, USA, в соответствии с протоколом производителя GeneSeek GGP Bovine 150 K, который 
содержит 150 000 SNP (Neogen Corporation Company, Lincoln, NE, USA). Полученные данные обра-
батывались программным обеспечением GenomeStudio и преобразовывались в формат Plink (.bed, 
.bim, .fam) согласно стандартным процедурам для такого исследования. Формат стандартных гено-
типов A/B был преобразован в нуклеотидный формат, соответствующий аллельным вариантам. 
Обработку контроля качества данных генотипа проводили с помощью Plink по следующим филь-
трам: 1) частота вызовов по всем SNP для отдельной выборки не ниже 90%; 2) частота встречаемо-
сти каждого из исследованных SNP для всех генотипированных образцов не менее 90%; 3) частота 
минорного аллеля для каждого из исследованных SNP не ниже 5%; 4) отклонение генотипов SNP от 
распределения Харди-Вайнберга в наборе тестируемых образцов с p-значением <10-6. В результате 
для дальнейшего анализа использовали 85 533 полиморфных сайта.  
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Ассоциативный поиск был выполнен с использованием Plink, набора инструментов для ана-
лиза ассоциаций всего генома, а именно расчет линейной регрессионной зависимости, а также ко-
эффициентов детерминации. Значимость коэффициентов регрессии полиморфных сайтов оцени-
вали с использованием теста Вальда. Потенциально значимыми считали сайты, p-значение которых 
было выше частного от деления уровня значимости (0,05) на количество полиморфных сайтов, p-
значение теста Вальда которых было меньше 0,05. Оценку проведенного анализа ассоциаций про-
водили с использованием визуальной оценки квартиль-квартиль графиков, а также коэффициента λ 
[4-5] .  

Использованная однолокусная линейная модель в целом отражается формулой: y=Ʃmxbx; 
где y – вектор с дерегрессионными предсказанными генотипами (Predicted transmitting abilities); m – 
представляет собой генотип-кандидат SNP (аллельная доза кодируется как 0, 1 или 2) для каждого 
животного; b – коэффициент регрессии SNP-кандидата. Для каждого кандидата применялся крите-
рий Вальда для оценки альтернативной гипотезы H1: b ≠ 0 по сравнению с нулевой гипотезой H0: 
b = 0.  

Анализ генной архитектуры живой массы на разных этапах онтогенеза и среднесуточного 
прироста проведен посредством баз данных Еnsembl (https://www.ensembl.org), PANTHER pathway 
(http://www.pantherdb.org). Биологические процессы, контролируемые генами-кандидатами, и моле-
кулярные функции их белковых продуктов охарактеризованы посредством баз данных Еnsembl 
(https://www.ensembl.org), PANTHER pathway (http://www.pantherdb.org). 

Результаты исследований. Всего в ходе исследования у казахской белоголовой породы 
было обнаружено 36 SNP высокой значимости ассоциации (р≤0,0000001) с ежесуточным приростом 
и 45 SNP с пограничным уровнем значимости (р≤0,0000001). Из 36 SNP высокой значимости 14 ха-
рактеризовались отрицательным коэффициентом регрессии β в диапазоне от -0,022 до -0,016 и 22 с 
положительным β – в диапазоне от 0,0166 до 0,0291. Из 45 SNP с пограничным уровнем значимости 
20 характеризуются отрицательным коэффициентом регрессии β в диапазоне от -0,015 до -0,017 и 
25 с положительным β  – в диапазоне от 0,015 до 0,032 [5]. Некоторые из обнаруженных нами SNP 
описаны также в работах других авторов. 

Анализ геномной локализации 81 SNP высокой и пограничной значимости ассоциации со 
среднесуточным приростом позволил установить, что 66 SNP расположены в пределах 29 белок-
кодирующих генов: MYOCD, MYO1E, SEMA6D, FRK, SKI, DNAJC24, IL2RA, STK4, HERC3, 
MARCHF3, SLC1A2, NUBPL, ST3GAL3, UBE2R2, DPP6, PWWP2A, OR7E200, CNOT2, MTMR9, 
SPAG17, AP1S3, BAR/IMD, ELP4, ADGRF2, BAALC, EDIL3, FAM13A, LDLRAD3, PDHX. При этом в 
пределах гена HERC3 (ENSBTAG00000010120), локализованного на ВТА 6, расположено 12 поли-
морфизмов: rs109478631,  rs110212542, rs110377022, rs110749552, rs110775914, rs110865582, 
rs133492448,  rs109563344,  rs110254240,  rs110493581 и  rs110635021, ни один из которых не при-
надлежит транслируемому участку гена. Их характеристики приведены в таблице 1. 

 
Таблица 1 – SNP гена HERC3 высокой и пограничной значимости ассоциации со                         
среднесуточным приростом у молодняка казахской белоголовой породы 

№ RS β Р-value 
Аллель 0/1 
(минорный/ 
мажорный) 

Частота 
аллеля 0 

Частота 
аллеля 1 

1 rs109218410 0,018 1,301E-07 T/C 0,296±0,001 0,704±0,001 

2 rs109478631 0,0168 3,202E-07 A/G 0,361±0,001 0,639±0,001 

3 rs110212542 0,0178 5,955E-08 G/T 0,339±0,001 0,661±0,001 

4 rs110377022 0,0169 2,846E-07 T/G 0,354±0,001 0,646±0,001 

5 rs110749552 0,0166 3,963E-07 G/A 0,363±0,001 0,637±0,001 

6 rs110775914 0,0166 3,963E-07 C/T 0,362±0,001 0,638±0,001 

7 rs110865582 0,0189 9,803E-08 T/C 0,264±0,001 0,736±0,001 

8 rs133492448 0,0194 5,037E-08 A/C 0,262±0,001 0,738±0,001 

9 rs109563344 0,016 1,22E-06 C/T 0,332±0,001 0,668±0,001 

10 rs110254240 0,017 6,65E-07 T/C 0,315±0,001 0,685±0,001 

11 rs110493581 0,016 5,97E-07 G/A 0,356±0,001 0,644±0,001 

12 rs110635021 0,016 1,22E-06 C/T 0,334±0,001 0,666±0,001 

 
Все 12 полиморфизмов локализованы в областях интронов и, как видно из таблицы 1, их ас-

социация со среднесуточным приростом характеризовалась положительным значением коэффици-
ента β, что позволяло предположить их повышающий фенотипический эффект на признак средне-
суточного прироста. Ген HERC3 кодирует белок убиквитин-протеинлигазу. Убиквитинлигазы явля-
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ются частью системы убиквитинопосредованного распада белка в протеасомах. Известно, что про-
теасома расщепляет не любые белки, а только те, которые были «помечены» убиквитином. Убикви-
тинлигазы специфично узнают белки-субстраты и участвуют в их полиубиквитинировании (присо-
единении цепочек из молекул убиквитина), которое, в конечном счете, приводит к деградации по-
следних в протеасомах. Кроме этого, убиквитинлигазы осуществляют и другие модификации белков 
убиквитином, такие как моноубиквитинирование и мультиубиквитинирование, которые имеют регу-
ляторное значение.  

Биологические процессы, контролируемые генами-кандидатами среднесуточного прироста в 
целом и геном  HERC3 в частности, отражены в таблице 2. 

 
Таблица 2 – Биологические процессы, контролируемые генами, содержащими SNP высокой и 
пограничной значимости по признаку среднесуточного прироста 

Примечание. Так как один ген и его белок может участвовать в нескольких процессах, то 
Σ%≠100. 

 
Как видно из таблицы 2, большая часть генов-кандидатов, маркирующих среднесуточный 

прирост, участвует в клеточных и метаболических процессах. Под клеточными процессами по 
классификатору PANTHER pathway понимается любой процесс, осуществляемый на клеточном 
уровне, но не обязательно ограниченный одной клеткой. Например, сотовая связь происходит меж-
ду более чем одной ячейкой, но происходит на клеточном уровне. Под метаболическими процес-
сами - химические реакции и пути, включая анаболизм и катаболизм, с помощью которых живые 
организмы преобразуют химические вещества. Метаболические процессы обычно трансформируют 
небольшие молекулы, но также включают макромолекулярные процессы, такие как репарация и 
репликация ДНК, а также синтез и деградация белка. 

Для 16 генов-кандидатов идентифицированы молекулярные функции белкового продукта. Их 
распределение отражено в таблице 3. 

 
Таблица 3 – Молекулярные функции белковых продуктов генов-кандидатов по признаку 
среднесуточного привеса у казахской белоголовой породы 

Функция n % Гены 

АТФ-зависимая активность 1 5,9 MYO1E 

Связывание 
8 47,1 

NUBPL, FRK, PWWP2A, MYO1E, DNAJC24, SKI, 
SEMA6D IL2RA 

Катализ 
8 47,1 

FRK, STK4, UBE2R2, ST3GAL3, MARCHF3, 
HERC3, MYO1E , DPP6 

Двигательная активность  
цитоскелета 

1 5,9 MYO1E 

Регуляция функций молекул 2 11,8 SEMA6D, DNAJC24 

Преобразование молекул 2 11,8 SEMA6D, OR7E200 

Регуляция транскрипции 1 5,9 SKI 

Транспорт  1 5,9 SLC1A2 

Процессы n % Гены 

Межвидовое  
взаимодействие 

1 5,0 FRK 

Биологическая  
регуляция 

8 40,0 
SEMA6D, MTMR9, SKI, BAIAP2L1, DNAJC24, CNOT2 

STK4, FRK 

Клеточные процессы 18 90,0 
AP1S3, SEMA6D, MTMR9, SKI, BAIAP2L1, MYO1E, 

SPAG17, HERC3, CNOT2, MARCHF3, ST3GAL3, UBE2R2, 
ELP4, MYOCD, SLC1A2, STK4, FRK, NUBPL 

Развитие 3 15,0 SEMA6D, MYOCD, FRK 

Рост 1 5,0 SEMA6D 

Иммунитет 1 5,0 FRK 

Локализация 4 20,0 AP1S3, SEMA6D, SPAG17, SLC1A2 

Локомоция 1 5,0 SEMA6D 

Метаболические про-
цессы 

9 45,0 
MTMR9, HERC3, MARCHF3, ST3GAL3, UBE2R2, ELP4, 

STK4, NUBPL, CNOT2 

Мультиклеточные про-
цессы 

2 10,0 SEMA6D, MYOCD 

Ответ на стимуляцию 5 25,0 SEMA6D, SKI, STK4, FRK, IL2RA 

Сигналинг 4 20,0 SEMA6D, SKI, STK4, FRK 
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Как видно из таблицы 3, подавляющая часть генов-кандидатов, маркирующих среднесуточ-
ный прирост, кодирует белки, выполняющие функцию связывания и катализа.  

Под функцией связывания по классификатору  PANTHER pathway понимается избирательное, 
нековалентное, часто стехиометрическое взаимодействие молекулы с одним или несколькими спе-
цифическими участками другой молекулы. Под функцией катализа – взаимодействие  с субстратом 
макромолекулярных веществ, известных как ферменты. Ферменты обладают специфическими сай-
тами связывания субстратов и обычно полностью или в значительной степени состоят из белка, но 
РНК, обладающая каталитической активностью (рибозим), часто также считается ферментативной. 

Таким образом, убиквитинпротеинлигазы, кодируемые полиморфными вариантами гена 
HERC3, опосредуя распад белка в протеасомах, модифицируют метаболизм животного, что отра-
жается на темпах роста.  

Ген HERC3 (ген домена HECT и RLD, содержащий убиквитин-протеинлигазу 3 E3), представ-
лен сразу 10 альтернативно сплайсированными вариантами транскриптов, кодирующими несколько 
изоформ полиморфных вариантов [6]. Кодируемый белок находится в цитозоле и осуществляет ко-
валентное присоединение убиквитина к белкам («убиквитинирование»), участвуя, таким образом, в 
контроле многих, если не всех, эукариотических процессов, что указывает на то, что распознавание 
белков системой убиквитин-конъюгации должно быть высокоспецифичным и регулируемым процес-
сом [7]. Множеством альтернативно сплайсированных вариантов гена, вероятно, объясняется 
большое количество полиморфизмов, идентифицированных нами как ассоциированные со средне-
суточным приростом, и то, что сразу несколько из них описаны другими авторами. Так, 
rs110377022/HERC3 описан Kiser J.N. и соавторами как ассоциированный с коэффициентом зачатия 
и возрастом первого отела у голштинского скота [8], rs110749552/HERC3, по данным Ilie D.E. и соав-
торов, ассоциирован с соматическими клетками у румынского молочного скота [9], 
rs109218410/HERC3 описан Moore, S. и соавторами как ассоциированный с живой массой при рож-
дении у помесей мясного скота ангусской, герефордской, симментальской, лимузинской, шароле, 
гельбвийской, красной ангусской, пинцгауэрской и красноголовой фоновой пород [10]. 

Заключение. В заключение необходимо отметить, что в целом белковые продукты генов-
кандидатов, ассоциированных со среднесуточным приростом у молодняка казахской белоголовой 
породы, большей частью участвуют в процессах биологической регуляции и в клеточных процессах, 
выполняя при этом функции связывания и катализа.  

Полученные данные позволяют предположить, что большое количество ассоциированных со 
среднесуточным приростом  SNP  гена HERC3 может быть обусловлено не только высокой степе-
нью полиморфизма самого гена, но  и его ролью в метаболизме крупного рогатого скота. Тем более, 
что ассоциация некоторых его полиморфных вариантов, описанных  в нашем исследовании, ассо-
циирована с другими признаками продуктивности у крупного рогатого скота других пород.  

Таким образом, поиск генетических маркеров количественных признаков целесообразно про-
водить не только  среди генов, структурных белков и генов регуляторного действия, но также среди 
генов с ферментативной активностью белка, транслируемых во всех тканях организма. 

Conclusion. In conclusion, it should be noted that in general, the protein products of candidate 
genes associated with average daily gain in young stock of the Kazakh White-headed breed are mostly 
involved in the processes of biological regulation and in cellular processes, performing the functions of 
binding and catalysis. 

The obtained data suggest that a large number of SNPs of the HERC3 gene associated with an av-
erage daily increase may be due not only to the high degree of polymorphism of the gene itself, but also to 
its role in the metabolism of cattle. Moreover, the association of some of its polymorphic variants described 
in our study is associated with other signs of productivity in cattle of other breeds. 

Thus, it is expedient to search for genetic markers of quantitative traits not only among genes, struc-
tural proteins and genes of regulatory action, but also among genes with enzymatic protein activity, trans-
lated in all tissues of the body. 
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Для обеспечения развития овцеводства с целью получения качественной конкурентоспособной про-

дукции необходимо, чтобы племенные овцы полутонкорунных пород соответствовали современным тре-
бованиям, были устойчивы к специфическим условиям разведения и содержания в овцеводческих предприя-
тиях различных форм собственности и ведомственной подчиненности. В статье представлены материа-
лы исследований, направленных на усовершенствование зоотехнических правил оценки овец полутонкорун-
ных пород белорусской селекции. В рамках работы проведена сравнительная оценка экстерьерно-
конституционального развития производящего состава овец, получены данные линейно-ростовых проме-
ров и живой массы. В результате проведенных исследований установлены минимальные требования к по-
казателям продуктивности овец полутонкорунных пород белорусской селекции и усовершенствованы зоо-
технические правила их оценки. Ключевые слова: полутонкорунные породы, бараны-производители, ов-
цематки, селекция, конституция, экстерьер, промеры. 


