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РЕФЕРАТ 
Целью работы являлось дать популяционно-генетическую характери-
стику крупного рогатого скота татарстанского типа холмогорской 
породы Республики Татарстан по гену MC4R (рецептор меланокорти-
на 4). В результате проведенного генотипирования методом ПЦР-
ПДРФ по локусу гена MC4R - HpySE526I установлено 2 аллеля и 3 

генотипа. Частота встречаемости аллелей: С – 0,434 и G – 0,566; генотипов CC – 20,9; 
CG – 45,0 и GG – 34.1%. Тест хи-квадрат (χ²) показал, что изучаемая популяция находит-
ся в генетическом равновесии. Отрицательный коэффициент Селендера (D) указывает на 
аутбридинг у популяции. Мониторинг работ по изучению полиморфизма гена 1069C˃G 
(Leu286Val) указывает на значительную вариабельность соотношения полиморфных 
форм гена MC4R в различных популяция крупного рогатого скота в зависимости от его 
географической и породной принадлежности. В среднем по всем рассматриваемым по-
родам крупного рогатого скота мировых популяций соотношение аллелей гена MC4R – 
0,537 и 0,463 для аллеля C и G соответственно. Соотношение генотипов CC, CG и GG 
гена MC4R по всем анализируемым популяциям крупного рогатого скота в среднем со-
ставило 32,5; 42,3 и 25,2 %. Анализ, проведенный с использованием данных зарубежных 
ученых, и результатов, полученных в нашем исследовании, характеризует мировые по-
пуляции крупного рогатого скота как генетически биоразнообразные, обладающие гене-
тическим полиморфизмом по гену MC4R с высокой степенью гетерозиготности. Иссле-
дование выполнено в рамках государственного задания, регистрационный номер 
122011800138-7. 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Генетическое разнообразие является 

одним из важнейших биологических бо-
гатств страны и необходимо для удовле-
творения не только текущих, но и буду-
щих потребностей в молоке и мясе раз-
личных видов скота. Генетическое сохра-
нение пород животных требует надлежа-
щего учета и предоставления информа-
ции о структуре популяции, а также о 
ресурсах генетического разнообразия 
среди разных пород животных и между 
ними. Изучение генетического разнообра-
зия среди различных пород животных 
имеет решающее значение для генетиче-
ского улучшения и устойчивого сохране-
ния и понимания эволюции, так же адап-
тации к изменяющимся условиям окружа-
ющей среды [1, 2]. 

Рецептор меланокортина-4 (MC4R) 
представляет собой полипептид, секрети-
руемый вентромедиальным ядром гипота-
ламуса млекопитающих, принадлежит к 
самому маленькому семейству рецепто-
ров, связанных с G-белком (GPCR), кото-
рое имеет семитрансмембранную α-
спираль [3, 4]. Его преобладающая экс-
прессия наблюдалась в центральной нерв-
ной системе, включая кору головного 
мозга, таламус, гипоталамус, ствол мозга 
и хорду [5]. MC4R принадлежит к супер-
семейству GPCR и активирует аденилат-
киназу, что приводит к увеличению внут-
риклеточных уровней цАМФ [6]. 

Ген рецептора меланокортина состоит 
из пяти членов (MC1R, MC2R, MC3R, 
MC4R и MC5R), которые участвуют в 
нескольких сигнальных путях, включая 
циклический аденозинмонофосфат, мито-
ген-активируемую протеинкиназу, проте-
инкиназу C и янус-киназу – активатор 
транскрипции (JAK/STA) [7], и играют 
ключевую роль в пигментации, пищевом 
поведении, энергетическом балансе, сте-
роидогенезе и половом поведении [8]. 

Ген MC4R – это единица наследова-
ния признака, которая получает стимуля-
цию от альфа-меланоцитстимулирующего 
гормона (α-MSH), гормона в паравентри-
кулярном ядре гипоталамуса, благодаря 
которому сокращается потребление пи-

щи/корма и возникает чувство насыще-
ния. Ген MC4R регулирует потребление 
пищи/корма путем интеграции сигнала 
агониста (сытости), обеспечиваемого α-
MSH, и сигнала антагониста 
(орексигенности), обеспечиваемого бел-
ком, родственным агути (AgRP) [9, 10]. 
Кроме того, исследования показывают, 
что MC4R подавляет потребление той 
пищи/корма, потребление которой стиму-
лирует AgRP [8]. Ген MC4R выполняет 
функцию адренокортикотропного гормо-
на и α-β- и γ-MSH, играющего важную 
роль в энергетическом гомеостазе и сома-
тическом росте, или выполняет функцию 
рецептора в гептапептидном ядре [9]. Он 
также взаимодействует с нейропептидом 
Y, регулируя расход энергии и гомеостаз 
глюкозы в гипоталамусе, тем самым 
влияя на массу тела и потребление пищи/
корма млекопитающими [11]. У мышей с 
нокаутом MC4R уровень секреции инсу-
лина и потребление корма повышались, 
что вызывало у мышей синдром ожире-
ния агути [12]. Более того, было хорошо 
изучено участие MC4R в регуляции дея-
тельности внутренних органов и их чув-
ствительности к инсулину за счет регули-
рования синтеза и мобилизации жира 
[13]. Молекулярные механизмы, связан-
ные с сигнальными путями MC4R, спо-
собствуют регуляции аппетита посред-
ством лептина, питания и энергетическо-
го гомеостаза [14]. 

Ген MC4R был отнесен к теломерной 
области BTA 24. Он представляет собой 
безинтронный ген с транскриптом разме-
ром 1808 п.н. (GenBank accession No. 
NC_007325), содержащим одну кодирую-
щую область длиной 999 п.н. [15, 16]. 

Более 70 типов мутаций MC4R у лю-
дей, мышей, кроликов, коз, овец, свиней и 
крупного рогатого скота вызывают сни-
жение функции MC4R вплоть до полной 
потери аппетита [6]. Кроме того, поли-
морфизмы гена MC4R влияют на живую 
массу, отложение внутримышечного жи-
ра и вкусовые качества мяса 
(мраморность или внутримышечный жир, 
нежность, цвет мяса и жира) что может 
повысить мясную продуктивность круп-
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ного рогатого скота [18-20]. 
Изучение ассоциаций генов-

кандидатов является шагом к познанию 
генетической основы продуктивных при-
знаков и по сравнению с другими геном-
ными подходами потенциально более 
легко и эффективно реализуется в селек-
ционных проектах. Полиморфизм гена 
MC4R и его ассоциации с продуктивно-
стью и племенными качествами широко 
изучен у свиней различной селекции [21-
24]. 

В этом исследовании мы идентифици-
ровали полиморфизм гена MC4R g.1069 
C˃G (рис. 1), который представляет собой 
миссенс-мутацию, локализованную в об-
ласти 1 экзона (NW_001494269.2), заме-
няющую Leu на Val в положении, иден-
тичном аминокислоте 286 бычьего белка 
рецептора меланокортина-4, у татарстан-
ского типа холмогорской породы Респуб-
лики Татарстан, и дали популяционно-
генетическую характеристику различным 
популяциям. 

Рисунок 1 – Анализ участка цепи 
ДНК с SNP C1069G гена MC4R  

(Liu G. et al., 2020) [17]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Лабораторная часть эксперимента вы-
полнялась в отделе физиологии, биохи-
мии, генетики и питания животных Тат-
НИИСХ ФИЦ КазНЦ РАН. Объектом 
исследования служил биологический ма-
териал, полученный от 91 гол. коров та-
тарстанского типа холмогорской породы 

СХПК «имени Вахитова» Кукморского 
района Республики Татарстан. Геномную 
ДНК экстрагировали из цельной крови 
посредством набора «АмплиСенс» ДНК-
Сорб В, производимого ФБУН ЦНИИ 
Эпидемиологии Роспотребнадзора 
(Россия). Используя полученный матери-
ал, методом ПЦР-ПДРФ выявляли изуча-
емый однонуклеотидный полиморфизм 
C1069G (Leu286Val) гена MC4R. В реак-
ционной смеси использовали праймеры F: 
5' TGACTCGGTGATCTGTAGC 3' и R: 5' 
TTCACTCCATGCCCTACA 3 (Евроген, 
Россия), разработанные H. Liu и др. 
(2009) [19] и стандартный набор реаген-
тов (СибЭнзим, Россия). Амплификацию 
проводили на оборудовании «Thermal 
Cycler 100» (BIO RAD, США) в отделе 
физиологии, биохимии, генетики и пита-
ния животных ТатНИИСХ ФИЦ КазНЦ 
РАН при оптимизированном температур-
но-временном протоколе, включающем 
следующие этапы: 

предварительная денатурация – при 
температуре 94 °С 5 мин.;  

35 циклов для накопления продукта: 
денатурация – 94 °С 60 сек., отжиг – 55 °
С 60 сек., элонгация – 72 °С 60 сек.; 

заключительная элонгация – 72 °С 10 
мин. 

В своем эксперименте H. Liu с соав. 
использовали для гидролиза ПЦР-
продукта длиной 741 п.о. эндонуклеазу 
TaiI, имеющую сайт узнавания ACGT↓ 
[19], получая в результате конечной реак-
ции фрагменты 258, 483 и 741 п.о. В усло-
виях импортозамещения мы использова-
ли рестриктазу HpySE526I (СибЭнзим, 
Россия), распознающую олигонуклеотид-
ную последовательность A↓CGT. Ре-
стрикцию ампликонов длиной 741 п.о. 
проводили при температуре 37 °С в тече-
ние 16 ч. Разделение продуктов ПДРФ 
проводилось горизонтальным электрофо-
резом в 2 % агарозном геле в присутствии 
этидиума бромида в 1×ТВЕ буфере. Реги-
страция результатов ПЦР-ПДРФ-анализа 
осуществлялась с использованием систе-
мы гель-документирования Gel Doc XR 
(BioRad, США). 

Частоту отдельных аллелей определя-
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ли по формуле Е.К. Меркурьевой (1970), 
расчеты встречаемости генотипов произ-
водили по биометрическим формулам 
согласно рекомендациям Е.К. Меркурье-
вой и Г.Н. Шангина-Березовского (1983). 
Так же тестировали генетическое равно-
весие в популяции согласно закону Харди
-Вайнберга, вариабельность наблюдаемо-
го и ожидаемого распределения проверя-
ли по методу критерия хи-квадрат (χ2). 
Оценку избытка гетерозигот в опытном 
поголовье проводили с использование 
коэффициент Селендера (D). 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
В результате проведенного анализа 

ДНК методом ПЦР-ПДРФ крупного рога-
того скота татарстанского типа холмогор-
ской породы СХПК «имени Вахитова» 
Кукморского района Республики Татар-
стан выявлены следующие п.о., сочетание 

которых идентифицирует животных, как 
носителей того или иного генотипа: 481, 
260 п.о. – CC; 741, 481, 260 п.о. – GC; 741 
п.о. – GG. Частота встречаемости геноти-
пов CC, CG и GG гена MC4R в исследуе-
мой популяции составила 20,9; 45,0 и 
31,4 % соответственно (табл. 1). 

Распределение аллелей было следую-
щим: C – 0,434 и G – 0,566. Наблюдаемая 
гетерозиготность находилась на уровне 
0,451 в то время, как ожидаемая была 
выше – 0,491. Тестирование критерия хи-
квадрат (χ2) локуса гена MC4R g.1069 
C˃G показал, что изучаемая популяция 
находится в генетическом равновесии по 
исследуемому полиморфизму, так как 
полученный результат был намного ниже 
критического значения. Отрицательный 
коэффициент Селендера указывает на 
аутбридинг у популяции. 

Таблица 1 – Распределение аллелей, генотипов и параметры разнообразия  
популяции по гену MC4R 

SNP 
Генотипы, % (n) 

Аллели 
Hо Hе D χ² 

C G 
CC CG GG 

1069C > G 20,9(19) 45,0(41) 34,1(31) 0,434 0,566 0,451 0,491 -0,083 0,63 

Анализ работ по изучению полимор-
физма g.1069 C˃G указывает на значи-
тельную вариабельность соотношения 
полиморфных форм гена MC4R в различ-
ных популяция крупного рогатого скота в 
зависимости от его географической и по-
родной принадлежности (табл. 2; рис. 2). 

Генетическое биоразнообразие попу-
ляций крупного рогатого скота различ-
ных пород по гену MC4R весьма вариа-
тивно. Ученые разных стран, проводив-
шие исследования полиморфизма гена 
MC4R, описывают результаты, имеющие 
большой разброс в данных по распределе-
нию частоты встречаемости аллелей C и 
G. Значения для аллеля C, приближенные 
к тем, что получили мы в своем исследо-
вании, установлены в китайских популя-
циях симментальской породы и Jixi – 
0,418 и 0,400 соответственно [25], и у 
скота Hanwoo в Корее – 0,404 [14]. Значи-

тельный перевес в сторону аллеля C отме-
чен в стадах пород East Anatolian Red, 
Zavot и голштинской помесной в Турции 
– до 0,639-0,828 [7], а также в китайских 
популяциях Jinnan – 0,625 [25]; Anxi, [19] 
Qinchuan [17] и Nanyang [26] – 0,775; 
0,709 и 0,937 соответственно. В среднем 
по всем рассматриваемым породам круп-
ного рогатого скота мировых популяций 
соотношение аллелей гена MC4R – 0,537 
и 0,463 для аллеля C и G соответственно, 
что составляет разницу менее 14,0 %. 

Изучаемый индонезийский скот Pasu-
dan и Ongole [27, 28], корейский черный 
скот [18], а также популяции пород Ангус 
[19, 25], Juxi, Nanyang и Xianan [19] в Ки-
тае имели преимущественно в своем ге-
нотипе аллель G – от 0,615 до 0,710. В 
остальных популяциях наблюдается не-
значительный сдвиг (на 0,025-0,191) в 
сторону аллеля C гена MC4R. 

χ² ˂ χ²крит (0,05) (χ²крит = 5,99), Hо – наблюдаемая гетерозиготность, Hе – ожидае-
мая гетерозиготность, D – коэффициент Селендера. 
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Таблица 2 – Аллельный полиморфизм (g.1069 C˃G ) гена MC4R в мировых 
популяциях крупного рогатого скота 

Порода скота 
Аллели 

Автор, год (страна) 
C G 

Симментал 0,418 0,582 

M. Huang et al., 2010 (Китай) 

Ангус 0,361 0,639 

Шароле 0,596 0,405 

Лимузин 0,550 0,450 

Juxi 0,400 0,600 

Jinnan 0,625 0,375 

Qinchuan 0,567 0,434 

Qinchuan 0,550 0,450 

H. Liu et al., 2009 (Китай) 

Juxi 0,385 0,615 

Nanyang 0,290 0,710 

Xianan 0,365 0,635 

Jiaxian Red 0,585 0,415 

Ангус 0,330 0,670 

Anxi 0,775 0,225 

Qinchuan 0,709 0,292 G. Liu et al., 2020 (Китай) 

Nanyang 0,937 0,064 C. Zhang et al., 2006 (Китай) 

Korean Brown 0,533 0,468 

Y. Lee et al., 2013 (Корея) Korean Brindle 0,514 0,487 

Korean Black 0,357 0,643 

Hanwoo 0,404 0,597 
J. Seong et al., 2012 (Корея) 

Ангус 0,774 0,227 

Ongole Cattle 0,315 0,685 D. Maharani et al., 2018 (Индонезия) 

Pasundan 0,340 0,660 A. Fadholly et al., 2024 (Индонезия) 

Turkish Grey Steppe 0,572 0,429 

S. Ardicli et al., 2023 (Турция) 
East Anatolian Red 0,639 0,361 

Zavot 0,778 0,222 

Голштин помесный 0,828 0,172 

Проведенный мониторинг работ ука-
зывает на то, что генетическая структура 
популяций скота холмогорской породы 
татарстанского типа в Республики Татар-
стан, Nanyang [19], Симментал и Ангус 
[25] в Китае и Hanwoo в Корее [14] схожа. 
В этих стадах максимальное число особей 
являются носителями гетерозиготного 
генотипа CG – от 42,1 до 52,0 %, вторые 
по численности имеют генотип GG (34,9-
45,0 %) и от 3,0 до 19,3 % поголовья 
представлено гомозиготным CC-типом. 

Большое количество работ указывают 
на преобладание гомозиготного аллеля C 
в локусе гена MC4R - HpySE526I у круп-
ного рогатого скота 9 пород различного 
направления продуктивности и ареала 

обитания [7, 14, 19, 25]. В исследовании 
Y. Lee et al. (2013) не установлены живот-
ные с генотипом CC [18]. 

Шесть изученных популяций отлича-
лись тем, что в своем генотипе имели 
гомозиготную комбинацию аллея G гена 
MC4R. Численность групп животных с 
генотипом GG в этих популяциях варьи-
ровала от 44,0 до 52,0 % – в породах Jixi 
[19, 25], Xianan и Ангус [19], Ongole Cat-
tle [28] и Pasudan [27]. 

Соотношение генотипов CC, CG и GG 
гена MC4R по всем анализируемым попу-
ляциям крупного рогатого скота в сред-
нем составило 32,5; 42,3 и 25,2 %, что 
свидетельствует о высокой частоте 
наблюдаемой гетерозиготности. 
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Рисунок 2 – Генетическая структура мировых популяций различных пород  
крупного рогатого скота по гену MC4R, %. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Анализ, проведенный с использовани-

ем данных зарубежных ученых, и резуль-
татов, полученных в нашем исследова-
нии, характеризует мировые популяции 
крупного рогатого скота как генетически 
биоразнообразные, обладающие генети-
ческим полиморфизмом по гену MC4R с 
высокой степенью гетерозиготности. 
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ABSTRACT 

The aim of the work was to provide a 
population genetic characteristic of the Khol-
mogorsky breed of the Tatarstan type of the 
Republic of Tatarstan for the MC4R gene 
(melanocortin 4 receptor). As a result of gen-
otyping by the PCR-RFLP method for the 
MC4R - HpySE526I gene locus, 2 alleles and 
3 genotypes were identified. The frequency 
of alleles: C - 0.434 and G - 0.566; and fre-
quency of genotypes: CC - 20.9, CG - 45.0 
and GG - 34.1%. The chi-square test (χ²) 
showed that the studied population the Har-
dy–Weinberg genetic equilibrium is not dis-
turbed. A negative Selender coefficient (D) 
indicates outbreeding in the population. 
Monitoring of works on studying the poly-
morphism of the gene 1069C˃G 
(Leu286Val) shows a significant variability 
in the ratio of polymorphic forms of the 
MC4R gene in different cattle populations 
depending on their geographic and breed 
affiliation. On average, for all the considered 
cattle breeds of the world populations, the 
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frequency of alleles of the MC4R gene is 
0.537 and 0.463 for the allele C and G, re-
spectively. The ratio of the CC, CG and GG 
genotypes of the MC4R gene for all analyzed 
cattle populations averaged 32.5, 42.3 and 
25.2%. The analysis carried out using the 
data of foreign scientists and the results ob-
tained in our study characterizes the world 
populations of cattle as genetically bio-
diverse, possessing genetic polymorphism 
for the MC4R gene with a high degree of 
heterozygosity. This research was supported 
by FASO Russia project, registration number 
122011800138-7. 
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