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РЕФЕРАТ 
В статье представлены данные ДНК-тестирования круп-
ного рогатого скота голштинской породы по гену 
APAF1, Изучена структура татарстанской популяции в 
сравнении с мировым опытом. Цель исследования – изу-
чить аллельный полиморфизм гена фактора 1, активиру-
ющего апоптические протеазы (APAF1; g.C6315040T; 
p.Gln579Q→X), – причины гаплотипа фертильности 

(HH1), в отечественной популяции голштинского скота Республики Татарстан. 
Методы. Генетическое типирование проводилось методом ПЦР -ПДРФ с после-
дующим электрофоретическим разделением в агарозном геле в присутствии 
бромида этидия. Впервые в Республике Татарстан в условиях СХПК «ПЗ им. 
Ленина» проведена идентификация крупного рогатого скота по локусу гена 
APAF1 - BstC8 I, оценено генетическое равновесие и структура популяции. В 
результате генодиагностики были идентифицированы два аллеля и три геноти-
па. Частота встречаемости аллелей Q и X составила 0,988 и 0,012; генотипов 
QQ и QX – 97,5 и 2,5 % соответственно. Поскольку гомозиготные XX-
эмбрионы не выживают, они никогда не встречаются среди рожденных живот-
ных. Тестированием методом хи-квардат показало, что исследуемая популяция 
находится в генетическом равновесии согласно закону Харди-Вайнберга. Наши 
исследования подтверждают незначительную долю присутствия животных -
носителей летального аллеля в популяции голштинского скота отчеественной 
селекции Республики Татарстан. Для сдерживания распространения мутантного аллеля X 
гена фактора 1 активирующего апоптические протеазы, при отборе и подборе пар для селекционно-
племенной работы, рекомендуется проводить ДНК-тестирование полиморфзма гена APAF1. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 В последние годы существует миро-

вая тенденция к увеличению генетиче-
ских мутаций, приводящих к образова-
нию летальных и полулетальных аллелей 
у голштинской крупного рогатого скота. 
Острыми патологиями для животных яв-
ляются такие аномалии, как потеря эм-
брионов или гибель плода, мертворожде-
ние, уродство или иммуносупрессия те-
лят, дефицит адгезии лейкоцитов и дефи-
цит уридинмонофосфатсинтазы, цитрул-
линемия, брахиспина, сложные пороки 
развития позвоночника, гаплотип дефи-
цита холестерина, и несколько гаплоти-
пов голштинской породы. Все эти мута-
ции являются рецессивными и проявля-
ются как нарушения фенотипа только в 
том случае, если присутствуют оба алле-
ля, поэтому проблема распознается толь-
ко тогда, когда частота гена высока, а 
аллель уже зафиксирована в популяции 
[6].  

Летальные мутации являются наибо-
лее вредными с экономической точки 
зрения, потому что ни одно потомство, 
несущее такие мутации, не выживет и не 
сможет размножаться. Летальные генети-
ческие мутации – гаплотипы голштин-
ской породы (HH) ответственны за эм-
бриональную и внутриутробную смерт-
ность, а так же снижение репродуктивных 
качеств голштинского скота в целом [1, 
12]. Было установлено, что причиной 
HH1 является нонсенс-мутация, при кото-
рой белковый продукт экспрессии му-
тантного гена приобретает новые и пато-
логические функции (g.C6315040T; 
p.Gln579Q→X), в гене фактора 1, активи-
рующего апоптические протеазы (APAF1) 
BTA5, имеющего решающее значение для 
эмбрионального развития [4].  

APAF1 представляет собой многодо-
менный белок, состоящий из домена ре-
крутирования каспазы (CARD), домена 
связывания и олигомеризации нуклеоти-
дов (NOD) и области повторов WD40 
[18]. В структурные изменения белка во-
влечены сложные физиологические и 
биохимические процессы. Активирован-
ная форма каспазы-9 инициирует каспаз-

ный каскад, который в конечном итоге 
приводит к апоптотической гибели кле-
ток [4, 17] APAF1 образует олигомер, 
который при контакте с цитохромом-с и 
dATP образует цитоплазматическую 
структуру апоптосомы, которая связывает 
препротеин каспазы-9 и расщепляет его 
до зрелой активной формы. Эти транс-
формации оказывают влияние на этиоло-
гию рака, нарушения развития и нейроде-
генеративные заболевания [13, 15]. 

Обширные исследования в области 
происхождения, распространения и 
наследования в России и за рубежом 10-
ти гаплотипов фертильности голштинско-
го крупного рогатого скота (HCD, HH0, 
HH1, HH2, HH3, HH4, HH5, 

HHB, HHC, HHD) проведены коман-
дой российских ученых [1, 3]. А.Н. Зино-
вьевой и др. разработан и запатентован 
«Способ определения полиморфизма 
APAF1, ассоциированного с гаплотипом 
фертильности голштинского скота HH1», 
который применяется на практике [3]. 

Анализы на основе ПЦР, которые яв-
ляются наиболее простыми, экономичны-
ми и точными, могут эффективно исполь-
зоваться для скрининга летальных генов 
и генетических мутаций у ремонтных 
телок, маточного поголовья и быков-
производителей [14, 19], своевременно 
идентифицируя животных-носителей ле-
тального аллеля. Поскольку гомозигот-
ные эмбрионы не выживают, они никогда 
не встречаются в гомозиготном состоя-
нии среди рожденных животных.  

Цель данного исследования – изучение 
аллельного полиморфизма гена фактора 
1, активирующего апоптические протеазы 
(APAF1; g.C6315040T; p.Gln579Q→X), – 
причины гаплотипа фертильности (HH1), 
в отечественной популяции голштинско-
го скота Республики Татарстан. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 Экспериментальные данные были 
получены при проведении опыта в 2021 г. 
в условиях СХПК «Племенной завод им. 
Ленина», расположенного в Атнинском 
района Республики Татарстан. Животные 
(80 гол.), от которых получен биоматери-
ал, являются полновозрастными корова-
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Таблица 1. 
Частота встречаемости аллелей и генотипов гена APAF1  

Распределение 

Генотипы 
Аллели 

χ2 QQ QX XX 

n % n % n % Q X 

Наблюдаемое 78 
97,
5 

2 2,5 0 0,0 0,988 0,012 0,013 

ми голштинской породы отечественной 
селекции старше 3-й лактации. 

Лабораторные молекулярно-
генетические тесты проб крови проводи-
лись в отделе агробиологических иссле-
дований ТатНИИСХ ФИЦ КазНЦ РАН. 
Экстрагирование и очистку ДНК из цель-
ной крови выполняли при помощи гото-
вого набора «АмплиПрайм» (Некст Био, 
Россия). Генотипирование животных по 
гену APAF1 (Gln579Q→X) осуществляли 
методом ПЦР, с последующей рестрикци-
ей эндонуклеазой BstC8 I (Bacillus stea-
rothermophilus C8), по ранее разработан-
ному и апробированному протоколу [3]. 
Разделение продуктов ПДРФ-анализа 
протекало в камере горизонтального фо-
реза в агарозном 2,6% геле. Данные, по-
лученные при идентификация и визуали-
зация SNP обрабатывались и документи-
ровались в программе Gel&Doc (Bio-Rad, 
США).  

Для локуса гена APAF1 - BstC8 I были 
рассчитаны аллельные и генотипические 
частоты, ожидаемая и наблюдаемая гете-
розиготность, равновесие Харди-
Вайнберга. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 В ходе генетического типирования 
были идентифицированы два аллеля: Q и 
X, и два генотипа: QQ и QX (Таблица 1).  

Частота встречаемости аллеля Q соста-
вила 0,988, а аллеля X – 0,012. Генотипы 
гена APAF1 имели следующее соотноше-
ние: QQ – 97,5% (78 гол.) и QX – 2,5% (2 
гол.). Ожидаемая гетерозиготность была 
аналогична наблюдаемой, без признаков 
смещения в сторону нарастания или по-
нижения. Вариабельность между теорети-
ческими и экспериментальными данными 
распределения генотипов, оцененная ме-
тодом хи-квадрат Пирсона, составила 

0,013, что ниже критического значения χ2 
(5,99). По результатам теста Харди-
Вайнберга, аллели находились в равнове-
сии (p > 0,05). Хотя общее количество 
проанализированных животных слишком 
мало, чтобы предположить, что эти алле-
ли равномерно распределены в исследуе-
мой популяции. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследователи гаплотипа фертильно-
сти HH1, вызываемого мутацией геном 
Фактора 1, активирующего апоптические 
протеазы, в своих обзорах предоставили 
неоднозначные результаты ДНК-
тестирования крупного рогатого скота по 
гену APAF1. Данные по частоте встречае-
мости генотипов среди разных популяций 
голштинского скота наглядно демонстри-
рует гистограмма на рисунке 1. 

Максимальный уровень животных с 
гетерозиготным генотипом QX – 47,75% 
от общего числа идентифицированного 
поголовья зафиксирован в Польше [11]. 
Доля таких особей в популяциях, оценен-
ных российскими учеными, составила 
17,50 и 1,49 % [1, 2].  

Установлено, что численность уруг-
вайских голштинских коров, несущих в 
локусе гена APAF1 (g.C6315040T; 
p.Gln579Q→X) летальный аллель X, име-
ет значение 4,44% [6]. Поголовье живот-
ных, имеющих генотип QX в Японии и 
США, насчитывало 2,15 и 2,90 % соответ-
ственно [4, 10]. Незначительное количе-
ство – 0,88 и 0,24 % QX-типированных 
особей наблюдалось в популяциях колум-
бийского и индийского скота голштин-
ской породы [7, 13].  

В 3-х изученных стадах голштинского 
скота Бразилии [5], Франции [8] и Казах-
стана [16], судя по представленным в от-
крытом доступе исследованиям, все жи-
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Рисунок 1. Частота встречаемости генотипов гена APAF1 в мировых популяциях 
голштинского скота, % 

вотные, прошедшие ДНК-тестирование 
полиморфизма гена APAF1, являлись го-
мозиготными QQ. 
ВЫВОДЫ 

Из полученных нами результатов 
идентификации полиморфизма гена фак-
тора 1, активирующего апоптические про-
теазы (APAF1; g.C6315040T; 
p.Gln579Q→X), – причины гаплотипа 
фертильности (HH1), в отечественной 
популяции голштинского скота Республи-
ки Татарстан следует, что животные-
носители летального аллеля X занимают 
малую часть от общего поголовья – 2,5%, 
что, в большинстве случаев, согласуется с 
большей частью исследований различных 
авторов, изложенных выше. Скорее всего, 
описанное распределение аллелей связано 
с использованием спермопродукции бы-
ка, гетерозиготного по гену APAF1 в се-
лекционных мероприятиях. 

Для сдерживания распространения 
мутантного аллеля X гена фактора 1 акти-
вирующего апоптические протеазы, при 
отборе и подборе пар для племенной ра-
боты, рекомендуется проводить ДНК-
тестирование полиморфзма гена APAF1. 
*Статья подготовлена в рамках государ-
ственного задания: Эколого-
генетические подходы к созданию и со-
хранению ресурсов растений и живот-
ных, расширению их адаптивного потен-
циала и биоразнообразия, разработка 

сберегающих агротехнологий с целью 
повышения устойчивости производства 
высококачественной продукции, дости-
жения безопасности для здоровья челове-
ка и окружающей среды. Номер реги-
страции: 122011800138-7. 
IDENTIFICATION OF POLYMOR-
PHISM IN APAF1 GENE IN HOLSTEIN 
CATTLE 
Natalia Yu Safina – candidate of biologi-
cal sciences, senior researcher, Ziliya F 
Fattakhova – candidate of biological sci-
ences, senior researcher, Elza R 
Gaynutdinova – researcher, Shamil K 
Shakrov – doctor of agricultural sciences, 
professor, chief researcher; Tatar Scien-
tific Research Institute of Agriculture 
“Kazan Scientific Center of Russia Acade-
my of Sciences”, Kazan, Russian Federa-
tion 
ABSTRACT 

 The article presents the data of DNA 
testing of Holstein cattle by the APAF1 
gene. The structure of the Tatarstan popula-
tion was studied in comparison with world 
experience. The aim of the study was to 
study the allelic polymorphism of the apop-
tosis peptide activating factor 1 gene 
(APAF1; g.C6315040T; p.Gln579Q→X), 
the cause of the fertility haplotype (HH1), in 
the domestic population of Holstein cattle of 
the Republic of Tatarstan. Genotyping was 
carried out by PCR-RFLP followed by elec-
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trophoretic separation in agarose gel in the 
presence of ethidium bromide. For the first 
time in the Republic of Tatarstan in the con-
ditions of the Dairy farm "named Lenin” 
carried out the identification of cattle by the 
locus of APAF1 - BstC8 I, assessed the ge-
netic equilibrium and structure of the popu-
lation. As a result of gene diagnostics, two 
alleles and three genotypes were identified. 
The frequency of occurrence of alleles Q and 
X was 0.988 and 0.012; genotypes QQ and 
QX – 97.5 and 2.5%, respectively. Since 
homozygous XX embryos do not survive, 
they are never found among born animals. 
Chi-quad testing showed that the studied 
population is in genetic equilibrium accord-
ing to the Hardy-Weinberg law. Our studies 
confirm an insignificant share of the pres-
ence of animals-carriers of the lethal allele in 
the population of Holstein cattle of domestic 
selection of the Republic of Tatarstan. In 
order to contain the spread of the mutant 
allele X of the apoptosis peptide activating 
factor 1 gene, it is recommended to conduct 
DNA testing of polymorphism of the 
APAF1 gene during the selection of pairs for 
breeding. 
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