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РЕФЕРАТ 
Для повышения продуктивных качеств овец, разводимых в овцеводческих 
хозяйствах, важным фактором является проведение селекционных меро-
приятий, направленных на отбор животных по хозяйственно-ценным при-
знакам. С этой целью широкое применение находят методы маркер-
ассоциированной селекции, основанные на данных генотипирования. Для 
выявления однонуклеотидных замен, пригодных для генотипирования се-
квенированием и обнаружения новых генов-кандидатов продуктивных при-
знаков, используется полногеномный поиск ассоциаций (GWAS). Настоя-

щая работа посвящена поиску локусов генома, связанных с признаком «среднесуточный 
прирост» при помощи метода GWAS у овец породы джалгинский меринос для дальней-
шего использования в селекции. Полногеномное исследование проведено с использова-
нием Illumina Ovine Infinium HD BeadChip 600K на баранах в возрасте 12-ти месяцев, 
разводимых в Ипатовском районе Ставропольского края. Контроль качества генотипи-
рования, а также генетический и статистический анализ полученных данных выполнен с 
использованием PLINK V.1.07. Визуализацию и построение графиков осуществляли при 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Благодаря внедрению методов геном-

ной и маркерной селекции в овцеводстве 
стало возможным проведение точной 
оценки и прогнозирования хозяйственно-
полезных признаков животных. В их ос-
нове лежит идентификация генов, поли-
морфизм которых оказывает влияние на 
фенотипическое проявление параметра 
продуктивности. С этой целью широкое 
применение находит технология полноге-
номного поиска ассоциаций (GWAS) с 
использованием ДНК-биочипов высокой 
плотности. Преимущество данного мето-
да заключается в точном выявлении связи 
между однонуклеотидной заменой (SNP) 
с исследуемым фенотипическим призна-
ком [1]. 

В связи с увеличением спроса на бара-
нину, наибольшую значимость представ-
ляют полногеномные исследования, 
направленные на поиск новых молекуляр-
ных маркеров, ассоциированных с мясны-
ми качествами. При помощи GWAS были 
предложены гены-кандидаты мясной про-
дуктивности у овец разных пород зару-
бежной [2] и отечественной селекции [3]. 

Для более эффективного и экономиче-
ски выгодного использования метода ге-
нотипирования секвенированием у овец 
также необходимо проводить предвари-
тельный отбор локусов на основании дан-
ных GWAS [4]. 

Для точной прижизненной оценки 
мясных качеств овец отечественные се-
лекционеры используют ограниченное 
число параметров экстерьера, по сравне-
нию с зарубежными [5]. По этой причине 
наблюдается сравнительно небольшое 
число ассоциативных исследований по 
определенным фенотипическим признакам. 

Нами были проведены исследования 
по поиску локусов генома, связанных с 
обхватом предплечья, шириной и глуби-
ной груди у овец породы джалгинский 
меринос [6, 7]. Данная порода характери-
зуется как одна из перспективных среди 
отечественных пород для повышения 
мясных качеств. В первую очередь, это 
связано с хорошей приспосабливаемо-
стью животных к засушливым условиям 
степей с повышенным содержанием со-
лей в почве, переносимостью жары и хо-
лода. Помимо шерстных качеств (тонина 
шерсти до 19 мкм), данная порода обла-
дает удовлетворительными мясными фор-
мами. Бараны отличаются большими раз-
мерами – их вес в среднем составляет 
более 120 кг, у овец более 50 кг [8]. Все 
это дает основание считать породу джал-
гинский меринос перспективной для 
улучшения параметров мясной продук-
тивности. 

Таким образом, целью настоящего 
исследования стал поиск локусов генома, 
связанных со среднесуточным приростом, 
для выявления новых генов-кандидатов и 
использования в генотипировании секве-
нированием у овец породы джалгинский 
меринос.  
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДО-
ВАНИЯ / MATERIALS AND METHOD  

Исследования проводились на базе 
лабораторий Всероссийского научно-
исследовательского института овцевод-
ства и козоводства (ВНИИОК) – филиала 
ФГБНУ «Северо-Кавказский Федераль-
ный научный аграрный центр», Сколков-
ского института науки и технологий 
«Сколтех». 

В качестве объекта исследования ста-
ли бараны породы джалгинский меринос 

помощи пакета «QQman» на языке программирования «R». Проведенный полногеном-
ный поиск ассоциаций показал достоверную связь 10-ти обнаруженных SNP со средне-
суточным приростом. Анализ локализации однонуклеотидных замен обнаружил рядом с 
ними 5 генов: BABAM2, ELL2, ENSOARG00000019376, PLA2G10, EN-
SOARG00000003785. Их белковые продукты участвуют в реализации генетической ин-
формации, дифференцировке клеток и протекании важных обменных процессов в орга-
низме. Необходимо проведение дальнейших исследований по изучению структуры пред-
ложенных генов-кандидатов для понимания механизмов их влияния на фенотипическое 
проявление хозяйственно-ценных признаков у овец отечественных пород. 
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(n=50) в возрасте 12 месяцев, разводимые 
в СПК «Племзавод Вторая Пятилетка» 
Ипатовского района Ставропольского 
края. Отобранные животные были клини-
чески здоровыми и содержались в опти-
мальных условиях. 

Среднесуточный прирост вычисляли 
по следующей формуле: 

 
где, Сnn – среднесуточный прирост 

живой массы, г; 
W0 – начальная живая масса животно-

го, кг; 
Wt – живая масса животного в конце 

периода, кг; 
t – время между двумя взвешивания-

ми, дней. 
Генотипирование 
Геномная ДНК была получена из об-

разцов цельной крови, взятой в асептиче-
ских условиях из яремной вены, при по-
мощи набора Pure Link Genomic DNA 
MiniKit (Invitrogen Life Technologies, 
США) в соответствии с протоколом про-
изводителя. Генотипирование проводили 
с применением Ovine Infinium HD Bead-
Chip 600K (Illumina Inc., Калифорния, 
США) согласно протоколу производите-
ля. Для первоначальной обработки ре-
зультатов генотипирования была исполь-

зована программа Genome Studio 2.0 
(Illumina Inc., Калифорния, США). 

Контроль качества генотипирования 
Контроль качества генотипирования 

проводился с помощью программы 
PLINK V.1.07 [9]. В обработку данных 
были включены образцы с показателем 
количества обнаруженных SNP (Call Rate) 
более 0,95. Из 606 006 SNP для дальней-
шего анализа полученных результатов 
было использовано 560 813 замен. 

Генетический и статистический анализ 
Полногеномный поиск ассоциаций 

проводился с использованием программ-
ного обеспечения PLINK V.1.07, на осно-
ве оценки значимости ассоциации SNP с 
исследуемым прижизненным признаком 
мясной продуктивности овец – среднесу-
точным приростом [9]. Визуализация и 
построение графиков осуществлялось с 
помощью пакета «Qqman» на языке про-
граммирования «R». Поиск генов-
кандидатов осуществлялся среди ближай-
ших генов, расположенных на расстоя-
нии, не превышающем 250 000 п.н. 
(половина сантиморганиды) от SNP, по-
казавших достоверную ассоциацию со 
среднесуточным приростом. Картирова-
ние однонуклеотидных замен проводили 
с помощью сборки генома Oar_v3.1. Анноти-
рование генов-кандидатов выполняли с использова-
нием геномных браузеров UCSC 
(www.genome.ucsc.edu) и Ensembl (www.ensembl.org). 

Рис. 1. Манхэттен-график результатов GWAS с набором значений –log10(p) для ис-
следуемых SNP с показателем суточный привес. Линией обозначен порог ожидаемой 

достоверности различий при значении –log10(p) = 5. 
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Рис. 2. Q-Q график для вероятностей распределения достоверности оценок SNP по 
всему геному.  Точками обозначены значения –log10(p) для отдельных SNP. 

Таблица 1 
SNP, ассоциированные со среднесуточным приростом у овец породы джалгин-

ский меринос 

№ SNP 
Хромосома/

позиция 
P 

Ал-
лель 

Ген/расстояние до гена 

  
rs40729337

7 
3:35133481 

1.694
e-06 

G/A 
 BABAM2/интрон 11-

12 

  
rs42547180

8 
5:92680560 

2.603
e-06 

A/G ELL2/75 460 п.н. 

  
rs39868174

7 
5:92690904 A/G ELL2/85 804 п.н. 

  
rs42288003

9 
3:35128659 

3.888
e-06 

C/T BABAM2/интрон 10-11 

  
rs42902209
0 

3:34476350 
6.305
e-06 

C/G C2orf16 /экзон 5 

  
rs42480406

4 
24:13586075 

7.801
e-06 

T/G 
PLA2G10/2 927 п.н. 
upstream gene variant 

  
rs41401667

7 
23:14310468 

8.119
e-06 

T/C 
EN-

SOARG00000003785/62 333 
п.н. 

  
rs42755461

0 
23:14233233 

9.634
e-06 

A/G 
ENSOARG00000003785/ 

14 144 п.н. 

  
rs41265006

2 
23:14245991 G/T 

ENSOARG00000003785/ 
2 144 п.н. 

downstream gene variant 

  
rs41297465

0 
23:14264688 T/C 

ENSOARG00000003785/ 
16 553 п.н. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / 
RESULTS AND DISCUSSION 

Выполненный полногеномный поиск 
ассоциаций SNP со среднесуточным при-
ростом выявил несколько локусов генома, 
которые имеют достоверную связь с ис-
следуемым параметром. Пороговое значе-
ние достоверности, равное -log10(p) = 5, 
превысили 10 полиморфизмов, располо-
женные на разных хромосомах (см. рис. 
1). На квантиль-квантиль графике наблю-
даются отклонения от нулевой гипотезы 
начиная с величины -log10(p) > 5 и имеют 
максимум в районе  -log10(p) = 6 (см. рис. 
2). 

Выявленные полиморфизмы с высо-
кой степенью ассоциации расположены 
на 3, 5 23 и 24 хромосомах (см. табл. 1). 
Три из них находятся в интронах генов, 
один в экзоне, а остальные – на расстоя-
нии от 3 до 86 т.п.н. от различных генов. 

На хромосоме 3 обнаружены две заме-
ны, rs407293377 и rs422880039, располо-
женные в интронах гена BABAM2 
(BRISC and BRCA1 A complex member 2). 
Согласно данным биоинформационного 
анализа, наиболее близким его гомологом 
является ген BABAM2 человека. Продукт 
экспрессии представляет собой эволюци-
онно высококонсервативный белок, вы-
полняющий ряд важных физиологиче-
ских функций. Он входит в состав кле-
точных комплексов BRCA1-A и BRISC, 
которые участвуют в устранении повре-
ждений цепи ДНК и сборке митотическо-
го веретена [10, 11]. Кроме того, была 
изучена роль BABAM2 в стимулировании 
прогрессирования клеточного цикла и 
предотвращении клеточного старения в 
соматических клетках [10]. Было установ-
лено, что белок начинает экспрессиро-
ваться в мультипотентных стволовых 
клетках предимплантационных эмбрио-
нов. Снижение экспрессии гена в клетках
-предшественниках способствует хондро-
генной и остеогенной дифференцировке 
[12]. Вовлеченность белкового продукта 
гена BABAM2 в регулировании клеточ-
ных циклов и реализации генетической 
информации дает основание предпо-
ложить о его  влиянии на  проявле-

ние продуктивных качеств овец . 
Две замены, rs425471808 и 

rs398681747, локализованы на хромосоме 
5 рядом с геном ELL2 (elongation factor 
for RNA polymerase II), описания функ-
ций которого у овец пока нет. Среди вы-
явленных гомологов самым близким яв-
ляется ген ELL2 человека. Кодирует бе-
лок, который представляет собой фактор 
удлинения для РНК-полимеразы II. В 
процессе транскрипции он участвует в 
повышении каталитической активности 
фермента и тем самым способствует 
элонгации молекулы РНК [13]. Является 
компонентом комплекса суперэлонгации 
(SEC), участвующего в быстрой тран-
скрипционной индукции приостановлен-
ной РНК-полимеразы II [14]. Помимо 
этого, ELL2 и SEC играют важную роль в 
дифференцировке зрелых В-клеток в 
клетки, секретирующие щелочную фос-
фатазу [15]. Исходя из вышеперечислен-
ных функций, ELL2 можно считать по-
тенциальным геном-кандидатов показате-
лей продуктивности овец. 

Транскрипт ENSOARG00000019376 на 
хромосоме 3, в 5’-нетранслируемой обла-
сти которого выявлена замена 
rs429022090, у овец не описан. Согласно 
анализу гомологичных последовательно-
стей, близкими ортологами могут высту-
пать ген C2orf16 человека и MIR1837-3 
волка, который также остается не изучен-
ным [16]. Оба гена относятся к последо-
вательностям микроРНК. По результатам 
анализа биоинформационных источников 
выяснено, что белок C2orf16 обладает 
металлсвязывающей и фосфатазной ак-
тивностью [17]. Это в свою очередь отно-
сит его к генам, участвующим в дефосфо-
рилировании аминокислот путем регуля-
ции белковой активности тирозинфосфа-
тазы [18]. Проведение дальнейших иссле-
дований по изучению влияния EN-
SOARG00000019376 на протекание фи-
зиологических процессов позволит также 
выяснить его роль в проявлении хозяй-
ственно-полезных признаков у овец. 

Замена rs424804064 на хромосоме 24 
расположена в апстрим-регионе гена 
PLA2G10 (group 10 secretory phospho-
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lipase A2). Продукт гена представлен чле-
ном семейства белков фосфолипазы 2. 
Данный энзим катализирует высвобожде-
ние арахидоновой кислоты из фосфоли-
пидов клеточной мембраны, тем самым 
играя роль в обмене различных воспали-
тельных липидных медиаторов, таких как 
простагландины [19, 20]. Помимо этого, 
кодируемый белок может оказывать влия-
ние на пролиферацию клеток рака молоч-
ной железы за счет участия в метаболиз-
ме липидов [21]. Участие обнаруженного 
гена в процессах липидного обмена мо-
жет влиять на мясные качества овец. Это 
дает нам основание отнести PLA2G10 к 
потенциальным генам-кандидатам про-
дуктивности. 

На хромосоме 23 в области гена EN-
SOARG00000003785 локализовано сразу 
несколько мутаций, среди которых 
rs414016677 показала наиболее высокую 
достоверность связи со среднесуточным 
приростом. Три замены, rs427554610, 
rs412650062 и rs412974650, имеют при-
мерно одинаковое значение достоверно-
сти. rs412650062 расположена в даунст-
рим-регионе транскрипта EN-
SOARG00000003785, который в геноме 
овец в настоящее время не охарактеризо-
ван. Гомологичным геном человека явля-
ется TRUB2 (TruB pseudouridine synthase 
family member 2). Он экспрессируется в 
тканях почек и головном мозге. Белковый 
продукт представлен мРНК митохондри-
альной псевдоуридинсинтазы TRUB2 
isoform 3. Он оказывает важное влияние 
на стабильность РНК и укладку молекулы 
во вторичную структуру, то есть участву-
ет в процессе трансляции генетической 
информации [22, 23]. Считаем, что ген 
ENSOARG00000003785 может оказывать 
влияние на проявление продуктивных 
показателей овец и должен рассматри-
ваться как потенциальный ген-кандидат. 
ВЫВОДЫ / CONCLUSION  

 Полногеномное исследование, 
направленное на поиск полиморфизмов, 
пригодных для генотипирования секвени-
рованием и ассоциированных со средне-
суточным приростом у овец породы 
джалгинский меринос, позволило иденти-

фицировать 10 однонуклеотидных замен 
с требуемым уровнем достоверности свя-
зи. В области этих SNP мы выявили пять 
потенциальных генов-кандидатов, струк-
турные особенности которых могут быть 
связаны со среднесуточным приростом у 
животных: BABAM2, ELL2, EN-
SOARG00000019376, PLA2G10, EN-
SOARG00000003785. Обнаруженные ге-
ны играют важную роль в дифференци-
ровке клеток, транскрипции РНК и регу-
ляции жизненно важных метаболических 
процессов, влияющих на рост и развитие 
организма. Это дает основание предполо-
жить связь этих генов с фенотипом овец 
мясного направления продуктивности и 
требует дальнейшего изучения механиз-
мов их влияния на проявление внешних и 
внутренних признаков. 

Работа выполнена при финансовой 
поддержке гранта № 22-26-20009 от 
21.03.2022 г. за счет средств Российско-
го Научного фонда. 
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ABSTRACT 

To improve the productive qualities of 
sheep bred in sheep farms, an important fac-
tor is the selection activities aimed at select-
ing animals for economically valuable traits. 
For this purpose, methods of marker-
associated selection based on genotyping 
data are widely used. Genome-wide associa-
tion study (GWAS) is used to identify single 
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nucleotide substitutions suitable for genotyp-
ing by sequencing and to discover new can-
didate genes for productive traits. This work 
is devoted to the search for genome loci as-
sociated with the "average daily gain" trait 
using the GWAS method in Jalgin Merino 
for further use in breeding. A genome-wide 
study was carried out using Illumina Ovine 
Infinium HD BeadChip 600K on rams aged 
12 months, bred in the Ipatovsky district of 
the Stavropol Territory. Quality control of 
genotyping, as well as genetic and statistical 
analysis of the obtained data, was performed 
using PLINK V.1.07. Visualization and plot-
ting were carried out using the QQman pack-
age in the R programming language. A ge-
nome-wide study for associations showed a 
significant relationship between 10 detected 
SNPs and the average daily gain. Analysis of 
the localization of single nucleotide substitu-
tions found 5 genes next to them: BABAM2, 
ELL2, ENSOARG00000019376, PLA2G10, 
ENSOARG00000003785. Their protein 
products are involved in the implementation 
of genetic information, cell differentiation 
and the flow of important metabolic process-
es in the body. Further research is needed to 
study the structure of the proposed candidate 
genes in order to understand the mechanisms 
of their influence on the phenotypic manifes-
tation of economically valuable traits in 
sheep of domestic breeds. 
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