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РЕФЕРАТ 
Снижение репродуктивной способности коров приводит к 
убыткам в молочном животноводстве, так как уменьшается 
производство молока из-за отсутствия лактационного пери-
ода у коров. Гаплотип HH1, отвечает за мутацию белка 
апоптотического протеаза-активирующего фактора 1 
(APAF1), в результате которой укорачивается его структура, 

в результате чего снижается оплодотворяемость, увеличивается количество эмбриональ-
ной смертности и абортов у голштинского молочного скота. Для исследования полимор-
физма гена APAF1 (SNP p.Q579X [c.1741C>T]) и его ассоциаций с хозяйственно-
полезными признаками были использованны данные и ДНК 254 коров голштинской по-
роды отечественной селекции в СХПК «племенной завод им. Ленина» Атнинского райо-
на Республики Татарстан. В результате в локусе гена APAF1 – BstC8 I крупного рогатого 
скота были идентифицированы 2 аллеля (Q и X), и 2 генотипа (QQ и QX). Установлено, 
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что доминирующее поголовье представлено носителями гомозиготного генотипа QQ 
гена APAF1 – 98,0 %, а частота аллеля Q достигла 0,990. Процент животных QX-типа 
минимален – 2,0% от всего числа коров, подвергнутых исследованию, вследствие чего 
встречаемость аллеля X составила всего 0,010. Оценка влияния полиморфизма гена 
APAF1 на экономически значимые признаки показала, что в зависимости от генотипа 
статистически достоверно варьируют такие показатели воспроизводства, как возраст 
первого плодотворного осеменения, продолжительность сухостойного периода и индекс 
плодовитости Дохи. Анализ признаков молочной продуктивности указывает на то, что 
коровы с генотипом QQ в значительной степени превосходят особей с генотипом QX по 
всем сравниваемым позициям, за исключением содержания массовой доли жира. Путем 
отбора с использованием генетического маркирования можно уменьшить ущерб живот-
новодческим фермам за счет снижения частоты носителей летальных аллелей в роди-
тельском поколении.  

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Фертильность у крупного рогатого 

скота, является важнейшим признаком, 
который определяет стабильное воспро-
изводство потомства. Снижение репро-
дуктивной способности коров приводит к 
убыткам в молочном животноводстве, так 
как уменьшается производство молока из-
за отсутствия лактационного периода у 
коров. Также появляется необходимость 
замены животных для поддержания раз-
мера стада (обновление стада). Репродук-
тивные способности коров вместе с про-
дуктивными качествами являются одина-
ково важными для молочного скотовод-
ства. С помощью генетических и геном-
ных исследований летальные аллели в 
рецессивном виде могут быть обнаруже-
ны в гаплотипах, которые распростране-
ны в популяции, но никогда не встреча-
ются гомозиготными у живых животных. 

Гаплотип HH1, идентифицированный 
посредством генотипирования SNP высо-
кой плотности [13], расположенный в 
пределах хромосомы 5 (BTA5, 
NC_037332.1 (62782018..62871543), отве-
чает за мутацию белка апоптотического 
протеаза-активирующего фактора 1, в 
результате которой укорачивается его 
структура. В работе P.M. VanRaden с со-
авт. (2011) сообщается, что у носителей 
HH1 снижается оплодотворяемость и уве-
личивается количество абортов у 
голштинского молочного скота. Известно, 
что гаплотип HH1 произошел от одного 
быка-производителя, родившегося более 
50 лет назад [14]. Впоследствии этот гап-
лотип HH1, переносимый быком, был 

идентифицирован как нонсенс-мутация в 
гене (APAF1), что является аутосомно-
рецессивной мутацией, характеризую-
щейся заменой цитозина (C) на тимин (T) 
в положении p.Q579X(c.1741C>T) в гене 
APAF1 на хромосоме 5 (BTA5). Эта заме-
на приводит к образованию стоп-кодона 
или терминирующего кодона, усекающе-
го 670 аминокислот (53,7%) из 1248 ами-
нокислот, составляющих белок. Ген 
APAF1 является важной молекулой в ци-
тохром-с-опосредованном каскаде 
апоптоза и напрямую участвует в наруше-
нии развития плода и нейродегенератив-
ных заболеваниях. Эта мутация стала 
причиной примерно 525 000 самопроиз-
вольных абортов во всем мире в период с 
1962 до 2016 гг., что принесло животно-
водческой отрасли примерно 420 миллио-
нов долларов убытков [5, 9]. По данным 
из зарубежных источников мутация в 
гене APAF1 вызывает гибель эмбриона и 
плода в возрасте 60–200 дней, а также к 
снижению частоты зачатия и низкому 
коэффициенту рождаемости [6, 11]. H.A. 
Adams с соавт. (2016) было обнаружено, 
что эмбрионы с этим гомозиготным нока-
утированным геном, умирают к 16,5 дням 
развития. Мутация в гене APAF1 – един-
ственная мутация, связанная с гаплоти-
пом голштинского скота (HH1), в отноше-
нии которой исследователи оценили нега-
тивный экономический эффект, оказывае-
мый на молочную продуктивность и пло-
довитость животных [5]. 

Сведения об ассоциации полиморф-
ных вариантов гена APAF1 c молочной 
продуктивностью коров, представленные 



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2024 г. 

 

 309 

в работе по изучению голштинской и 
голштинизированных пород скота, свиде-
тельствуют о превосходстве по удою до-
черей, полученных от быков, свободных 
от мутаций в генотипе [4]. 

Целью исследования являлось изуче-
ние полиморфизма гена APAF1 и его ас-
социаций с хозяйственно-полезными при-
знаками в татарстанской популяции 
голштинского скота. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

В исследовании использовался биоло-
гический материал 254 гол. коров 
голштинской породы отечественной се-
лекции СХПК «племенной завод им. Ле-
нина» Атнинского района Республики 
Татарстан. Данные о воспроизводстве и 
продуктивности животных за первую лак-
тацию были получены из ИАС «СЕЛЭКС. 
Молочный скот» (АРМ «Плинор», Рос-
сия). Результаты анализа качественного 
состава молока являлись средними за 4 
сезона по итогам контрольных доек, про-
водимых в хозяйстве. ДНК-тестирование 
проводилось методом ПЦР-ПДРФ [2] с 
применением праймеров (Евроген, Рос-
сия) и эндонуклеазы рестрикции BstC8 I 
(СибЭнзим, Россия) в адаптированных 
температурно-временных режимах [3] на 
оборудование «T100 ThermalCycler» (BIO
-RAD, США), установленном в отделе 
физиологии, биохимии, генетики и пита-
ния животных ТатНИИСХ ФИЦ КазНЦ 
РАН. 

Генетическое равновесие в популяции 
оценивалось согласно закону Харди-
Вайнберга при помощи критерия χ² Пир-
сона. Обработка данных производилась 
методом вариационной статистики и био-
метрии в генетике [1] на ПК. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
Визуализация и документирование 

фрагментов в программе Gel&Doc Go 
(BIO-RAD, США), полученных в ходе 
ПЦР-ПДРФ анализа, позволили устано-
вить присутствие 2-х аллелей – Q и X и 2-
х генотипов – QQ и QX гена APAF1 в 
исследуемой популяции (табл. 1). 

В разрезе полиморфизма гена наблю-
дается многократное преобладание 
«нормального» аллеля над «мутантным». 
Ввиду того, что эмбрионы, имеющие ал-
лельное сочетание XX в генотипе, гибнут 
внутриутробно, в природе их не суще-
ствует. 

В ходе генотипирования было уста-
новлено, что доминирующее поголовье 
представлено носителями гомозиготного 
генотипа QQ гена APAF1 – 98,0 %, а ча-
стота аллеля Q достигла 0,990. Процент 
животных QX-типа минимален – 2,0% от 
всего числа коров, подвергнутых иссле-
дованию, вследствие чего встречаемость 
аллеля X составила всего 0,010. 

В результате оценки вариабельности 
наблюдаемого и ожидаемого распределе-
ния идентифицированных аллелей и ге-
нотипов гена APAF1 коров голштинской 
породы расчетным методом с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона установле-
но, что исследуемая популяция находит-
ся в генетическом равновесии согласно 
закону Харди-Вайнберга. 

В исследовании на выявление поли-
морфизма гена APAF1, как летального 
гена, вызывающего аборты у голштин-
ского молочного скота, проведенном ран-
нее, была установлена частота встречае-
мости аллелей Q и X – 0,988 и 0,012; ге-
нотипов QQ и QX – 97,5 и 2,5 % соответ-
ственно [3]. W. Park с соавт. (2023) в сво-

Таблица 1 – Частота встречаемости аллелей и генотипов гена APAF1  

N 
Генотипы 

Аллели χ² 
n % n % n % 

254 

QQ QX XX Q X 

0,03 249 98,0 5 2,0 0 0,0 
0,990 0,010 

249 98,0 5 2,0 0 0,0 
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ей работе среди 1142 молочных коров 
голштинской породы, имеющих аборты, 
вызванные гаплотипом HH1, выявили: 
1108 доминантно-гомозиготных 
(нормальные) и 30 гетерозиготных 
(носители) особей [9]. В казахстанской 
популяции доля гетерозиготных коров 
составила 3,6 % от тестируемого поголо-
вья [11]. У помесного голштинского скота 
Гир в Индии частота встречаемости гете-
розиготного генотипа по гену APAF1 бы-
ла на уровне 0,27 и 0,03 % соответствен-
но, а в породах Джерси, Канкрей, Сахи-
вал и Тхарпаркар 100% особей имели го-
мозиготный тип [12]. Исследование рос-
сийского черно-пестрого скота показало 
наличие 2,96 % дефектного генотипа у 
животных [8]. По результатам детекции 
голштинской и голштинизированной чер-
но-пестрой пород частота встречаемости 
мутантных аллелей в гене APAF1 среди 
быков-производителей в среднем соста-
вила 2,04%, а в выборке коров доля скры-
тых носителей – 3,65 % [4]. В исследова-
нии племенного поголовья скота, прове-
денного разработчиками используемой 
нами тест-системы, выявлены скрытые 
носители НН1 (генотип QX гена APAF1), 
– 23 быков и 16 коров, что соответствует 
частотам встречаемости 3,9 и 5,9 % [2]. 
HH1 показал частоту 1,6 % среди фран-
цузской популяции крупного рогатого 
скота голштинской породы [7]. 

Из животных, прошедших ДНК-
диагностику, были сформированы выбор-
ки согласно установленному генотипу и 
оценены по показателям фертильности и 
продуктивным качествам (табл. 2). 

Как показывают исследования, перво-
телки с генотипом QX имеют более позд-
ний возраст первого плодотворного осе-
менения – на 1,9 мес. (9,4 %; p ˂ 0,05), 
чем у особей с генотипом QQ. При этом 
статистически значимого различия по 
показателю живой массы на этот момент 
между группами с разными генотипами 
гена APAF1 не установлено. 

Не выявлено достоверной разницы в 
продолжительности межотельного и сер-
вис-периодов. Однако наблюдается об-
ратная зависимость протяженности этих 

показателей в зависимости от генотипа: 
коровы с генотипом QQ имеют более про-
должительный сервис-период, но харак-
теризуются меньшим количеством дней в 
межотельном, а у особей с генотипом QX 
– противоположная тенденция. 

По сухостойному периоду статисти-
чески значимое удлинение установлено у 
особей с генотипами QQ (11,5%; p ˂ 
0,05). 

Судя по низкому уровню индекса 
плодовитости коров, введенному Дохи, не 
все животные имеют возраст первого оте-
ла и продолжительность межотельного 
периода в диапазоне физиологических 
норм. Достоверно значимое различие по 
этому показателю зафиксировано между 
животными с генотипами гена APAF1 QQ 
и QX – 2,4 ед. (5,1 %; p ˂ 0,05). 

Все исследуемое маточное поголовье 
характеризуется относительно невысоким 
(удовлетворительным) коэффициентом 
воспроизводительной способности 0,92-
0,94, при оптимальном значении 1,0 и 
более. 

Так как воспроизводительные каче-
ства и показатели молочной продуктивно-
сти часто находятся в обратной зависимо-
сти [10], изучать эти признаки следует в 
совокупности. Коровы были оценены в 
разрезе полиморфизма гена APAF1 по 
удою за первую стандартную лактацию, 
её устойчивости, коэффициенту молочно-
сти, качественному составу молока, выхо-
ду молочного жира и белка, а также по 
содержанию соматических клеток в про-
дуцируемом молоке (табл. 3). 

Достоверная разница в превосходстве 
удоя за стандартную лактацию (305 дн.) 
наблюдалась у особей с генотипами QQ 
гена APAF1, на 302,4 кг (4,3%; p ˂ 0,01) 
превосходящая средний результат сверст-
ниц с генотипами QX. Разница 108,2 кг 
(8,1%; p ˂ 0,01) установлена между груп-
пами с генотипами QQ и QX гена APAF1 
по коэффициенту молочности, демон-
стрирующему, сколько выдоенного моло-
ка (кг) приходится на 100 кг живой массы 
лактирующей коровы. Зафиксирован вы-
сокий коэффициент устойчивости лакта-
ции у первотелок с генотипами QQ. В 
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разрезе генотипов QQ и QX гена APAF1 
снижение устойчивости лактации от 
группы к группе составило 6,3 % (p ˂ 
0,05). 

Статистически значимое (p ˂ 0,05) 
большее содержание массовой доли жира 
в молоке опытных коров различных гено-
типов установлено у животных-носителей 
QX генотипов, различие между ними и 
особями с генотипом QQ составило 0,11 
абс.%. Анализ ассоциации полиморфизма 
гена APAF1 на качественный состав мо-
лока показал высокое влияния на содер-
жание массовой доли белка (p ˂ 0,001) 
коров с генотипами QQ, опережающих по 
этому показателю сверстниц с гетерози-
готным генотипом QX, на 0,16 абс.%. 

Статистически значимым (p ˂ 0,05) 
повышенным выходом молочного белка 
(кг) характеризуются коровы-первотелки 

с генотипами APAF1 QQ, чей показатель 
был выше на 20,9 кг (8,8%), чем у сверст-
ниц с иным генотипом. По сумме молоч-
ного белка и жира по гену APAF1 выявле-
но её достоверное преимущество (p ˂ 
0,05) у коров с генотипом QQ, по отноше-
нию к особям генотипа QX на 24,2 кг. 

Следует отметить, что уровень содер-
жания соматических клеток в молоке ко-
ров-первотелок не получил статистически 
значимую разницу между особями раз-
личных генотипов, но находился в преде-
лах допустимой физиологической нормы 
(менее 300 тыс.кл./см³). 

Продуктивное долголетие, или срок 
хозяйственного использования коров-
носителей различных полиморфных вари-
антов гена APAF1, варьировал в зависи-
мости от генотипа животных и составил 
для QQ – 2,86, а для QX – 2,33 лактации. 

Показатель 
Генотипы 

QQ QX 

Возраст 1 плод. осеменения, мес. 18,3±0,18 20,2±0,90* 

Живая масса при 1 плод. осеменении, кг 424,5±2,4 420,6±13,8 

Сервис-период, дни 127,9±4,5 115,5±9,8 

Межотельный период, дни 390,3±5,1 397,7±16,6 

Сухостойный период, дни 55,6±1,1 62,8±2,6* 

Индекс плодовитости Дохи 46,7±0,3* 44,3±1,2 

Коэффициент воспроизводительной способности 0,94±0,01 0,92±0,08 

Таблица 2 – Показатели воспроизводительной способности 
коров разных генотипов гена APAF1 

Показатель 
Генотипы 

QQ QX 

Удой за 305 дней лактации, кг 6971,8±76,8** 6669,4±50,6 

Коэффициент молочности 1334,8±5,2** 1226,6±37,2 

Коэффициент устойчивости лактации 99,1±0,9* 92,8±2,9 

Массовая доля жира, % 3,50±0,02 3,61±0,05* 

Массовая доля белка, % 3,40±0,02*** 3,24±0,04 

Выход жира, кг 244,0±7,5 240,8±9,1 

Выход белка, кг 237,0±6,2* 216,1±7,9 

Сумма молочного жира и белка, кг 481,1±9,2* 456,9±8,1 

Соматические клетки, тыс./см³ 255,3±15,5 223,0±14,7 

* – p ˂ 0,05 

Таблица 3 – Показатели молочной продуктивности и качественного состава молока 
коров разных генотипов гена APAF1 

* – p ˂ 0,05; ** – p ˂ 0,01; *** – p ˂ 0,001 
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ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Это исследование было направлено на 

выявление взаимосвязи полиморфных 
вариантов гена APAF1 (гаплотип фер-
тильности голштинского скота HH1) с 
показателями воспроизводительных ка-
честв, молочной продуктивности и каче-
ственного состава молока крупного рога-
того скота. С этой целью были протести-
рованы коровы голштинской породы Рес-
публики Татарстан. В ходе исследования 
было установлено, что популяция поли-
морфна и находится в генетическом рав-
новесии. Оценка влияния полиморфизма 
гена APAF1 на экономически значимые 
признаки показала, что в зависимости от 
генотипа статистически достоверно варь-
ируют такие показатели воспроизводства, 
как возраст первого плодотворного осе-
менения, продолжительность сухостойно-
го периода и индекс плодовитости Дохи. 
Анализ признаков молочной продуктив-
ности указывает на то, что коровы с гено-
типом QQ в значительной степени пре-
восходят особей с генотипом QX по всем 
сравниваемым позициям, за исключением 
содержания массовой доли жира. 

В заключении, мы считаем, что путем 
отбора с использованием генетического 
маркирования, можно уменьшить ущерб 
животноводческим фермам за счет сни-
жения частоты носителей летальных ал-
лелей в родительском поколении. 
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ABSTRACT 

A decrease in the reproductive ability of 
cows leads to losses in dairy farming, as 
dairy production decreases due to the lack of 
a lactation period in cows. Haplotype HH1 is 
responsible for a mutation in the protein 
apoptotic protease-activating factor 1 
(APAF1), as a result of which its structure is 
shortened, resulting in a decrease in fertility, 
an increase in the number of embryonic mor-
tality and abortions in Holstein dairy cattle. 
To study the polymorphism of the APAF1 
gene (SNP p.Q579X [c.1741C>T]) and its 
associations with economically traits, we 
used data and DNA from 254 cows of Hol-
stein population of indigenous selection of 
Breeding Farm Integrated Agricultural Pro-
duction Center of the Republic of Tatarstan. 
As a result, 2 alleles (Q and X) and 2 geno-
types (QQ and QX) were identified in the 
APAF1 – BstC8 I gene locus in cattle. It was 
established that the dominant population is 
represented by carriers of the homozygous 
QQ genotype of the APAF1 gene - 98.0 %, 
and the frequency of the Q allele reached 
0.990. The percentage of QX-type animals is 
minimal - 2.0 % of the total number of cows 
subjected to the study, as a result of which 
the occurrence of the X allele was only 
0.010. An assessment of the influence of 
APAF1 gene polymorphism on economically 
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significant traits showed that, depending on 
the genotype, such reproduction traits as the 
age of the first fertile insemination, the dura-
tion of the dry period and the Doha fertility 
index vary statistically significantly. Analy-
sis of dairy productivity traits that cows with 
the QQ genotype are significantly superior to 
individuals with the QX genotype in all com-
pared positions, with the exception of the 
content of the mass fraction of fat. Through 
selection using genetic marking, damage to 
livestock farms can be reduced by reducing 
the frequency of carriers of lethal alleles in 
the parent generation. This research was 
supported by FASO Russia project, registra-
tion number 122011800138-7. 
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