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Молекулярные маркеры адаптации  
к холодному климату у крупного рогатого скота
Н.С. Юдин1 , А.В. Игошин1, Д.М. Ларкин2  

Аннотация: Животноводство – важный продовольственный ресурс для жителей территорий с холодным климатом, таких как 
Северная Евразия и высокогорные регионы, где возможности сельскохозяйственной деятельности крайне ограничены. В Рос-
сии площадь суши Арктической зоны составляет более 4.7 млн квадратных километров. Холодовой стресс является критиче-
ской проблемой в отечественном животноводстве из-за воздействия на потребление корма (повышается), надои (понижаются), 
скорость роста (понижается) и репродуктивную функцию (снижается) крупного рогатого скота. Информация о молекулярных 
маркерах ДНК может быть использована для маркер-ориентированной и геномной селекции скота на устойчивость к холо-
ду. Цель исследования включала выявление на основании доступной литературы молекулярных маркеров в потенциальных 
генах-кандидатах, ассоциированных с адаптацией к холоду, у различных пород крупного рогатого скота для дальнейших ис-
следований, а также использования при маркер-ориентированной и геномной селекции. В результате изучения литературы по 
анализу ассоциаций отдельных однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), полногеномному анализу ассоциаций, полногеном-
ному секвенированию животных с экстремальными фенотипами, поиску следов отбора в геноме нами описаны 25 SNP (из них 
8 приводили к несинонимичным аминокислотным заменам) в 18 генах-кандидатах (HSP70, GRIA4, DDX23, MAATS1, COX17, THBS1, 
CCL5, UPK1B, PLA1A, NR1I2, ATF1, PRKAG1, IFNGR1, PPT1, NRAP, CD36, FGF5, PRDM16), достоверно ассоциированных с устойчивостью 
к холоду у шести пород крупного рогатого скота (саньхэ, голштинской, герефордской, казахской белоголовой, якутской, янби-
ан). Включение информации о молекулярных маркерах крупного рогатого скота в селекционные программы будет способство-
вать созданию новых устойчивых к холоду пород и повышению эффективности традиционных методов селекции.
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Abstract: Animal husbandry is an important food resource for residents of territories with cold climates, such as Northern Eurasia and 
high-altitude regions, where agricultural opportunities are extremely limited. In Russia, the land area of the Arctic zone is more than 
4.7 million square kilometers, which is home to about 2.5 million people. Cold stress is a critical problem in domestic livestock produc-
tion, due to its harmful effects on feed consumption, milk production, growth rate and reproductive function of cattle. Information 
on molecular DNA markers can be used to conduct marker-assisted and genomic selection of livestock for cold tolerance. The aim 
of the study was to identify, based on the available literature, molecular markers in potential candidate genes associated with cold 
adaptation in various breeds of cattle for further research, as well as for use in marker-assisted and genomic selection. As a result of 
studying literature on the analysis of the association of individual SNPs, genome-wide association analysis, whole genome sequencing 
of animals with extreme phenotypes, searching for signatures of selection in the genome, we described 25 SNPs (of which eight led to 
non-synonymous amino acid substitutions) in 18 candidate genes (HSP70, GRIA4, DDX23, MAATS1, COX17, THBS1, CCL5, UPK1B, PLA1A, 
NR1I2, ATF1, PRKAG1, IFNGR1, PPT1, NRAP, CD36, FGF5, PRDM16) significantly associated with cold tolerance in six cattle breeds (Sanhe, 
Holstein, Hereford, Kazakh Whiteheaded, Yakut, Yanbian). The inclusion of information on molecular markers of cattle in breeding pro-
grams will contribute to the creation of new cold-tolerant cattle breeds and increase the efficiency of traditional breeding methods.
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Введение
Животноводство – важный продовольственный ресурс для 
жителей территорий с холодным климатом, таких как Се-
верная Евразия и высокогорные регионы, где возможности 
сельскохозяйственной деятельности крайне ограничены.  
В России площадь суши Арктической зоны составляет более 
4.7 млн квадратных километров, на которой, по данным за 
2013 г., проживало около 2.5 млн человек (Лукин, 2013). Из-
за нехватки финансовых и материальных ресурсов живот-
ных на протяжении всей жизни выращивают на открытом 
воздухе или содержат в неотапливаемых коровниках. Холо-
довой стресс в сочетании с ветром, снегом и дождем высту-
пает основным фактором, негативно влияющим на рост и 
производительность у всех пород крупного рогатого скота 
(КРС). В условиях интенсивного холодового стресса в орга-
низме увеличивается скорость метаболизма, сократитель-
ного термогенеза в мышцах и несократительного термоге-
неза в бурой жировой ткани, что в конечном счете приводит 
к росту потребности животных в питательных веществах и 
энергии (Tansey, Johnson, 2015). Предполагаемый диапазон 
нейтральных температур для молочного скота составляет 
от +5 до +25 °C (Manalu et al., 1991). Холодовой стресс может 
привести к снижению удоев у лактирующих коров (Broucek 
et al., 1991). При умеренном холодовом стрессе надои жи-
вотных со средним показателем 21.6 кг снижались пример-
но на 2 кг, при этом отмечена корреляция надоев с ветро-
холодовым индексом (Angrecka, Herbut, 2015). По мнению 
S.M. Azzam и коллег (1993), холодовой стресс является важ-
ной причиной смертности телят в США.

При традиционных методах разведения отбор наилуч-
ших по экономически важным признакам животных (напри-
мер, устойчивости к холоду или жаре) основан на наблюда-
емых фенотипах и информации о родословной животных 
(Hariyono, Prihandini, 2022). Однако благодаря развитию мо-
лекулярной генетики разработано несколько подходов, по-
зволяющих исследователям повысить точность оценок пле-
менной ценности и ускорить процесс селекции, выбирая 
молодых животных на основе их генотипа, не дожидаясь 
измерения их физических показателей (фенотипа) в более 
позднем возрасте. Например, к таким подходам можно от-
нести маркер-ориентированную и геномную селекции, при 
которых для отбора используют молекулярные маркеры –  
нуклеотидные замены в последовательности ДНК, связан-
ные с хозяйственно важными признаками. Благодаря ряду 
преимуществ однонуклеотидные полиморфизмы ДНК (SNP) 
являются наиболее популярными молекулярными маркера-
ми для маркер-ориентированной селекции в животновод-
стве. Так, SNP в изобилии встречаются во всем геноме ор-
ганизма – как в кодирующих, так и некодирующих районах 
ДНК. SNP в кодирующих районах гена, которые вызывают 
замену аминокислоты в последовательности белка, несино-

нимичны; те, которые этого не делают, синонимичны. Кроме 
того, SNP наследуются более стабильно, чем другие марке-
ры ДНК, что делает их более подходящими для длительного 
отбора (Beuzen et al., 2000).

Цель исследования – выявление на основании доступ-
ной литературы молекулярных маркеров в потенциальных 
генах-кандидатах, ассоциированных с адаптацией к холоду, 
у различных пород КРС для дальнейших экспериментов  
и маркер-ориентированной и геномной селекции. Ранее 
мы уже обобщили сведения о генах-кандидатах адапта-
ции к экстремальным факторам среды, включая устойчи-
вость к холоду, в геномах исконно российских и турано-
мон-гольских пород КРС (Юдин, Ларкин, 2019; Юдин  
и др., 2021).

Поиск и отбор литературы выполнены в соответствии с 
общепринятыми критериями, предъявляемыми к система-
тическим обзорам (Page et al., 2021). Мы провели системати-
ческий поиск публикаций, представленных в базах данных 
PubMed, Scopus, Web of Science и Google Scholar до 1 января 
2023 г., с использованием следующих поисковых запросов: 
Cattle AND Cold AND SNP, Cattle AND Cold AND Association, 
Cattle AND Cold AND Genome-wide association study. Крите-
рием для включения публикаций в обзор служила иденти-
фикация хотя бы одного SNP, достоверно ассоциированного 
с признаком, связанным с устойчивостью к холоду у крупно-
го рогатого скота. 

В результате проведенного поиска литературы для де-
тального анализа отобрано семь публикаций. Из них две 
посвящены исследованию отдельных ДНК-маркеров, а 
остальные пять содержат данные полногеномного геноти-
пирования или секвенирования. 

Исследование отдельных ДНК-маркеров
Q. Xu с коллегами (2017) двумя методами (гибридизация на 
ДНК-чипах и ПЦР в реальном времени) показали, что экс-
прессия мРНК HSP70 в клетках периферической крови досто-
верно возрастала при сильном холодовом стрессе (3 ч при 
−32 °C) у животных молочно-мясной породы саньхэ (Sanhe). 
Эта местная порода выведена в автономном районе Внутрен-
няя Монголия (КНР) путем скрещивания местного монголь-
ского скота с симментальским и шортгорнским (Cheng, 1984). 
Порода саньхэ хорошо известна высокой устойчивостью к 
суровым условиям, особенно к чрезвычайно низким темпе-
ратурам (ниже –30  °C), а также повышенной устойчивостью 
к болезням и эффективностью производства молока и мяса в 
суровых зимних условиях и системах выпаса. Регулирование 
температуры в условиях холодового стресса представляет 
собой сложный физиологический процесс, при котором 
активируются вегетативная нервная и нейроэндокринная 
системы, в результате меняются биохимические показа-
тели крови (Tansey, Johnson, 2015). Так, у животных поро-
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ды саньхэ при аналогичном воздействии холода (3 ч при 
–32 °C) в крови достоверно повышались концентрации 
трийодтиронина, тироксина и адренокортикотропного гор-
мона (Li W. et al., 2015). Авторы считают, что эти показатели 
могут быть использованы в качестве потенциальных инди-
каторов индивидуальной реакции на холодовой стресс у 
крупного рогатого скота.

Среди 20 SNP, идентифицированных в гене белка те-
плового шока HSP70 у животных породы саньхэ, SNP –42–, 
расположенный в промоторной области гена, и SNP –105+, 
–181+ и –205+, локализованные в 5’-нетранслируемой об-
ласти, ассоциированы с повышением уровня трийодтиро-
нина, а SNP –105+ был также связан с увеличением уровня 
тироксина при холодовом стрессе (таблица) (Hu et al., 2019). 
В экспериментах по влиянию SNP –42− и –205+ на экспрес-
сию репортерного гена зеленого флуоресцентного белка 
(GFP) при трансфекции в клетки 293T эти же авторы показа-
ли, что оба SNP являются причинными мутациями, участву-
ющими в регуляции промоторной активности гена HSP70.

Исследовательская группа во главе с Z. Abbas (2020) из-
учила ассоциацию 12 SNP в 5’-фланкирующей области гена 
HSP70 c изменением биохимических параметров крови под 
действием умеренного холодового стресса у коров гол-
штинской породы в Китае. Установлено, что концентрации 
кортизола, кортизона и ионов калия в крови повышаются, а 
концентрации адренокортикотропного гормона, дофамина, 
гормона роста, лактатдегидрогеназы, норадреналина, про-
лактина и супероксиддисмутазы снижаются у коров в янва-
ре (среднемесячная температура –6.70 °C, средний индекс 
температуры и влажности (THI) 25.63) по сравнению с усло-
виями термонейтральной зоны в ноябре (среднемесячная 
температура 12.76 °C, средний индекс температуры и влаж-
ности 55.43). По мнению авторов, эти показатели могут быть 
потенциальными биомаркерами устойчивости к холоду. 
При этом концентрация дофамина при стрессе у животных 
с генотипом АА по SNP A-12G была достоверно выше, чем 
у животных с генотипами AG и GG (см. таблицу). Сходным 
образом активность супероксиддисмутазы при стрессе у 
животных с генотипом GG по SNP С131G была достоверно 
выше, чем у животных с генотипами СС и СG.

Полногеномные исследования
Герефордская и казахская белоголовая породы. Исследова-
ние генов и ДНК-маркеров, вовлеченных в поддержание 
температуры тела КРС в условиях холодного климата про-
ведено нами на популяции сибирских герефордов (Igoshin 
et al., 2019), которая создана в 1970–1980-х гг. в Сибири уче-
ными СибНИПТИЖ СО РАСХН (Гамарник и др., 2012). Кроме 
того, в выборку почти из 200 животных были включены и 
особи казахской белоголовой породы, созданной путем по-
глощения герефордами казахского и калмыцкого скота и, 
по нашим данным, генетически близкой к герефордской по-
роде (Yurchenko et al., 2018). Индивидуальную устойчивость 
животного к холоду оценивали по модифицированной ме-
тодике J.T. Howard и коллег (2014). Эксперимент начинали 
за несколько дней до наступления экстремально холодной 
погоды по данным метеорологического прогноза. В уш-
ном канале животного закрепляли датчик температуры, 

который передавал данные о тимпанальной температуре 
каждые 15 мин на персональный компьютер примерно в 
течение двух недель. В  качестве фенотипа для полноге-
номного анализа ассоциаций использовали площадь под 
кривой температуры в течение пяти наиболее холодных 
(до –32  °C) дней за двухнедельный период наблюдений. 
Полногеномное генотипирование ДНК проводили на ми-
крочипе GeneSeek Genomic Profiler High-Density bovine 
microarray (GGP HD150K), содержащем более 139 тыс. гене-
тических маркеров.

В результате полногеномного анализа ассоциаций 
на уровне отдельных SNP и гаплотипов, а также поиска 
следов отбора в геноме в совокупности выявлен един-
ственный SNP rs137014986, локализованный между ге-
нами GRIA4 и MSANTD4 на хромосоме 15 (см. таблицу). Ген 
MSANTD4 является членом семейства генов, содержащих 
ДНК-связывающий домен Myb/SANT и кодирующих пре-
имущественно транскрипционные факторы (Baker et al., 
2009). Существуют данные, согласно которым MSANTD4 
служит репрессором белка теплового шока HSPB1 (Newton, 
Wernisch 2015), который в свою очередь повышает уровень 
экспрессии в ответ на холодовой стресс у коз (Mohanarao 
et al., 2014). Другой ген ионотропного рецептора глута-
мата AMPA-типа субъединица 4 (GRIA4) кодирует одну 
из субъединиц AMPA-рецептора, передающего быстрые 
возбуждающие сигналы в синапсах нервной системы по-
звоночных (Platt, 2007). Известно, что AMPA-рецепторы 
экспрессируются в гипоталамусе (van den Pol et al., 1994) –  
структуре мозга, контролирующей терморегуляцию у мле-
копитающих (Morrison, Nakamura, 2019). Показано, что ак-
тивация AMPA-рецепторов в медиальной преоптической 
области гипоталамуса приводит к повышению температу-
ры тела у крыс (Sengupta et al., 2016), что делает ген GRIA4 
наиболее вероятным кандидатом, отвечающим за фенотип 
устойчивости к холоду. Интересно, что ген GRIA4 также вы-
явлен в качестве гена-кандидата устойчивости к тепловому 
стрессу у голштинской породы КРС в Австралии (Cheruiyot 
et al., 2021). По данным P.H. Freitas и коллег (2021), ген из того 
же семейства (GRIA1) находился под давлением отбора у яка 
(Bos grunniens).

Далее исходя из результатов эксперимента по адаптации 
к холоду нами отобраны 12 животных герефордской и ка-
захской белоголовой пород: 6 наиболее адаптированных и 
6 наименее адаптированных к холоду по результатам опи-
санного выше теста (Igoshin et al., 2021). Образцы ДНК секве-
нированы с использованием технологии Illumina примерно 
до 50 млрд п.н. каждый. Для поиска функциональных вари-
антов, способствующих адаптации к холоду, мы использова-
ли набор SNP известного функционального типа (например, 
экспрессионные QTL, QTL, контролирующие альтернатив-
ный сплайсинг, консервативные сайты и т. д.), которые ра-
нее были оценены на основе их способности объяснять 
вариабельность в 34 сложных признаках КРС (Xiang et al., 
2019). Показатель наследуемости функционально-эволюци-
онных признаков (FAETH) помог выявить наиболее важные 
генетические варианты, поскольку на адаптацию к холоду 
влияют многочисленные физиологические и морфологиче-
ские особенности организма. Мы провели поиск таких SNP в 
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Молекулярные маркеры устойчивости к холоду у крупного рогатого скота
Molecular markers of resistance to the cold in cattle

Ген Молекулярный 
маркер

Локализация Порода Дизайн эксперимента Ассоциированный 
признак

Литературный 
источник

HSP70 –42– (С/Т) Промотор Саньхэ (Китай) Кратковременный стресс 
(3 ч при −32 °C), био-
химический анализ 
крови, секвенирование 
5’-фланкирующей области 
гена у 105 животных

Трийодтиронин 
в крови

Hu et al., 2019

–105+ (G/T) 5’-нетранслиру-
емая область

Саньхэ (Китай) – // – Трийодтиронин и 
тироксин в крови

Hu et al., 2019

–181+ (C/T) 5’-нетранслиру-
емая область

Саньхэ (Китай) – // – Трийодтиронин 
в крови

Hu et al., 2019

–205+ (C/T) – // – – // – – // – – // – – // –
A-12G 5’-фланкирую-

щая область
Голштинская 
(Китай)

Сравнение показателей 
в августе, ноябре 
(термонейтральная зона) 
и январе, секвенирование 
5’- фланкирующей области 
гена у 196 животных

Дофамин в крови Abbas et al., 2020

С131G 5’-фланкирую-
щая область

Голштинская 
(Китай)

– // – Супероксид-
дисмутаза в крови

Abbas et al., 2020

GRIA4 Bovine-
HD1500000472
(rs137014986)*

3’-фланкирую-
щая область

Герефордская 
(Сибирь), 
казахская 
белоголовая

Измерение тимпанальной 
температуры в течение 
пяти наиболее холодных 
(до −32 °C) дней, 
генотипирование на 
биочипе GGP HD150K, 
полногеномный анализ 
ассоциаций  
на 183 животных

Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2019

Chr15:2,312,905
(rs207668622) (C/A)

Интрон Герефордская 
(Сибирь), 
казахская 
белоголовая

Измерение тимпанальной 
температуры в течение 
пяти наиболее холодных 
(до −32 °C) дней, 
полногеномное 
секвенирование двух 
групп по 6 животных с 
контрастными фенотипами

Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

DDX23 Chr5:31,112,894
(rs108955444) (C/T)

Экзон  
(синонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

MAATS1 Chr1:65,062,344
(rs43234266) (T/C)

Экзон  
(синонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

COX17 Chr1:65,031,883
(rs208045948) (C/T)

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

THBS1 Chr10:35,315,375
(rs43707861) (A/G)

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

Chr10:35,320,988
(rs17870352) (A/G)

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021
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CCL5 Chr19:14,825,116
(rs208398974) (C/T)

Экзон  
(синонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

UPK1B Chr1:64,592,185
(rs43652277) (A/G)

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

PLA1A Chr1:64,966,636
(rs43233262) (C/A)

Интрон – // – – // – Площадь под кри-
вой температуры 
тела

Igoshin et al., 
2021

NR1I2 Chr1:65,236,459
(rs43235975) (T/C)

Экзон  
(синонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

ATF1 Chr5:29,271,337
(rs210280224) (A/G)

3’- фланкирую-
щая область

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

PRKAG1 Chr5:30,981,551
(rs29002398) (T/C)

3’-UTR – // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

IFNGR1 Chr9:76,093,074
(rs41569368) (T/G)

Экзон  
(синонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

PPT1 Chr3:106,629,521
(rs42791314) (T/C)

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

– // – – // – Площадь 
под кривой 
температуры тела

Igoshin et al., 
2021

NRAP Сhr26:34,131,393
(G>T) (p.His100Glu)

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

Якутская Полногеномное секве-
нирование 20 особей 
якутской и 20 особей 
холмогорской пород, 
объединение результатов 
с данными из проекта 
«1000 геномов быков», 
поиск следов отбора, 
методы сравнительной 
геномики

Врожденная 
устойчивость 
к холоду

Buggiotti et al., 
2021

CD36 c.638 A>G,
p.Lys 213Arg

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

Янбиан Полногеномное 
секвенирование 9 животных 
породы янбиан, поиск 
следов отбора и сравнение 
с данными секвенирования 
африканской породы ндама

Врожденная 
устойчивость 
к холоду

Shen et al., 2020

FGF5 c.191 C>T, 
p.Ser64Phe

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

Янбиан – // – Врожденная 
устойчивость 
к холоду

Shen et al., 2020

PRDM16 c.2336 T>C,
p.Leu779Pro

Экзон (неси-
нонимичная 
замена)

Местные 
животные 
из Китая

Полногеномное секве-
нирование 28 животных их 
холодных и теплых районов, 
поиск следов отбора, 
трансфекция культуры 
клеток, ПЦР в реальном 
времени, Вестерн-блот

Врожденная 
устойчивость 
к холоду

Yan et al., 2022

Примечание. Символ – // – указывает на то, что содержание ячейки идентично вышестоящей. 
* Данный SNP также находится вблизи гена MSANTD4.

Окончание таблицы
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геномах сибирских герефордов и изучили различия в часто-
те их аллелей между двумя группами животных, имевших 
контрастные фенотипы поддержания температуры тела на 
морозе, которые выявлены в предыдущем эксперименте 
(Igoshin et al., 2019).

Процедура ранжирования SNP привела к идентифи-
кации 17 391 варианта с наивысшей суммой рангов, из ко-
торых 635 были синонимичными, 258 – несинонимичны-
ми, а 91 – локализован в районах регуляции сплайсинга. 
В  результате анализа поисковой системой Google и поис-
ка в базе данных PubMed информации о высокоранговых 
генах-кандидатах (поиск по названию гена и ключевым за-
просам body temperature, cold temperature, cold adaptation, 
thermoregulation, thermogenesis, hair follicle в сочетании с 
названием вида cattle, sheep, goats, pigs, horses) выявлено 
30 генов, содержавших хотя бы один кандидатный SNP. Из 
них для 13 генов представлены данные об их вкладе в тем-
пературную адаптацию у домашних и диких видов крупного 
рогатого скота (см. таблицу).

Среди SNP с наиболее высоким рейтингом мы идентифи-
цировали SNP rs207668622 в четвертом интроне гена GRIA4. 
Этот ген определен в качестве основного кандидата в на-
шем предыдущем исследовании на более многочисленной 
выборке сибирских герефордов с использованием полно-
геномного генотипирования (Igoshin et al., 2019). Самый вы-
сокий рейтинг в нашем исследовании имел синонимичный 
вариант в гене DDX23. Экспрессия гена DDX23 в мононукле-
арных клетках периферической крови у адаптированной к 
тропикам породы КРС cахивал (Sahiwal) была значительно 
выше, чем у адаптированной к высокогорью породы ла-
дакхи (Ladakhi) (Verma et al., 2018). Кроме того, ген DDX23 
является геном адаптации к холоду у обыкновенного карпа 
(Cyprinus carpio L.), поскольку его экспрессия индуцирует-
ся при холодовом стрессе (Long et al., 2020). Гены MAATS1, 
COX17, UPK1B и NR1I2 находились под давлением отбора при 
адаптации к тропическому климату у предков современно-
го креольского скота, завезенных в Америку с Пиренейско-
го полуострова (Pitt et al., 2018). Кроме того, в геноме ан-
тарктической рыбы – шиповатой белокровки (Chionodraco 
hamatus) – обнаружено от трех до восьми копий гена COX17, 
вовлеченного в функционирование митохондрий (Coppe et 
al., 2013). Другой ген-кандидат – THBS1, в котором нами вы-
явлено два высокоранговых несинонимичных SNP. Показа-
но, что этот ген участвует в адаптации КРС как к холодному 
(Pokharel et al., 2019), так и жаркому (Bhardwaj et al., 2021) 
климату, а также участвует в адаптации к холоду у свиней 
(Lin et al., 2017). Экспрессия гена THBS1 в печени яков Ти-
бетского нагорья падает в холодное время года (Zheng et 
al., 2022). Конвергентные замены аминокислот в этом гене 
у ряда морских млекопитающих, вероятно, связаны с его 
вкладом в формирование «чудесной сети» кровеносных 
сосудов (retia mirabilia), которая эффективно ограничивает 
потерю тепла в водную среду за счет взаимного теплообме-
на венозной и артериальной крови (Yuan et al., 2021). Экс-
прессия белка THBS1 повышалась при холодовом стрессе в 
культуре клеток миобластов мыши, по-видимому, в связи с 
его участием в васкуляризации скелетных мышц (Lemieux et 
al., 2022).

Экспрессия гена хемокина CCL5 в крови якутского скота 
была выше по сравнению с его экспрессией у животных гол-
штинской и северной финской пород (Pokharel et al., 2019). 
Этот же хемокин вызывал лихорадку при введении в гипо-
таламус крысам (Tavares, Miñano, 2000). P.H. Freitas и коллеги 
(2021) идентифицировали NR1I2 в качестве гена-кандидата 
температурной толерантности при анализе данных полно-
геномного генотипирования восьми местных китайских 
пород КРС и датунских яков. Экспрессия гена ATF1 досто-
верно повышалась при тепловом стрессе (12 ч при +37 °C) 
в крови бычков-голштинов (Srikanth et al., 2017). Белок ATF1, 
взаимодействуя с энхансером гена митохондриального 
белка UCP1, может регулировать несократительный термо-
генез в бурой жировой ткани у млекопитающих (Rim, Kozak, 
2002). Экспрессия гена PRKAG1 увеличивалась в эпителии 
рубца голштинских коров при тепловом стрессе (4 дня при 
+28 °C) (Eslamizad et al., 2020). Экспрессия гена рецептора 
интерферона IFNGR1 у КРС голштинской породы превос-
ходила его экспрессию в крови КРС якутской и северной 
финской пород (Pokharel et al., 2019). После теплового шока 
(3 ч при +44 °C) экспрессия гена PPT1 достоверно повыша-
лась в культуре кожных фибробластов от КРС породы тхар-
паркар (Tharparkar) (Singh et al., 2020). Мыши с нокаутом по 
гену PPT1 неспособны поддерживать температуру тела при 
воздействии холода, вероятно, из-за нарушения липолиза в 
бурой жировой ткани (Khaibullina et al., 2012).

Якутская и холмогорская породы. Существует несколько 
северных пород КРС, которые представляют особый инте-
рес для исследования генетических механизмов адапта-
ции к холоду. Например, якутская и холмогорская породы, 
которые выведены в условиях сурового климата России и 
хорошо адаптированы к нему. Холмогорский скот сформи-
ровался в европейской части России около 300 лет назад из 
местных тауриновых пород, которые в XVIII веке были скре-
щены с завезенным голландским скотом (Felius et al., 2014). 
Якутский скот, вероятно, сформировался в районе озера 
Байкал в Сибири и мигрировал вместе с предками якутов 
в регион современной Якутии около 800 лет назад (Crate, 
2006). В настоящее время эти породы являются самыми се-
верными породами КРС в мире, которые разводят на рас-
стоянии до 200 км за полярным кругом, где они подвергают-
ся воздействию долгих зим и низких температур, которые 
могут опускаться до –70 °C.

Нами проведено полногеномное секвенирование 
20  особей якутской и 20 особей холмогорской пород ме-
тодом коротких прочтений Illumina (Buggiotti et al., 2021). 
Далее осуществлено выравнивание всех полученных гено-
мов против референсного генома КРС, определение нукле-
отидных замен, объединение данных с данными по секвени-
рованию близких пород из проекта «1000 геномов быков», 
выявление следов отбора у якутской и холмогорской пород 
на нуклеотидном уровне.

Поиск признаков отбора показал несколько общих ген-
ных путей, связанных с адаптацией к суровому климату у 
обеих пород, но затронутые отбором гены этих путей были 
разными. Однако у всех особей якутского скота выявлена 
мутация His100Glu в высоко консервативном гене NRAP, ко-
торая отсутствовала у других пород КРС (см. таблицу). Так, 
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мутация His100Glu у якутской породы представляет собой 
уникальный пример недавнего конвергентного изменения 
аминокислотного остатка, также встречающегося по край-
ней мере у 16 видов зимующих или адаптированных к хо-
лоду млекопитающих (летучие мыши, мышиный лемур, кап-
ский златокрот, тупайя, морж, морской лев, тюлени и т. д.) 
из шести различных филогенетических отрядов. Это свиде-
тельствует о конвергентном эволюционном событии вдоль 
филогенетического дерева млекопитающих и быстром рас-
пространении этой мутации в одной изолированной попу-
ляции КРС, подверженной суровому климату. Тем самым ген 
NRAP становится одним из основных кандидатов, которые 
влияют на адаптацию якутского скота к экстремально хо-
лодным условиям обитания.

По результатам исследований на человеке и мышах опре-
делен вероятный механизм вклада NRAP в адаптацию к хо-
лодному климату. У мышей экспрессия NRAP снижается при 
дилатационной кардиомиопатии (Ehler et al., 2001). Среди 
пациентов с дилатационной кардиомиопатией чаще встре-
чаются гомозиготы по мутациям в гене NRAP (Truszkowska 
et al., 2017). При дилатационной кардиомиопатии насосная 
способность левого желудочка сердца увеличивается, что 
вызывает проблемы откачки крови из сердца (Schultheiss et 
al., 2019). По-видимому, мутация NRAP у якутского скота мо-
жет привести к более эффективной перекачке крови в зим-
ний период, тем самым способствуя экономии энергии, как 
у видов, которые либо снижают скорость обмена веществ в 
зимний период, либо впадают в оцепенение или спячку.

Местные китайские породы. Порода КРС янбиан (Yan-
bian) является тауриновой, разводится в северо-восточном 
Китае и в отличие от большинства китайских местных по-
род не имеет общих предков с индицинным скотом (Xin et 
al., 2014). Местообитание породы янбиан характеризуется 
длинной (до полугода) морозной (температура опускается 
до −37 °C) зимой и коротким летом. Холодовая устойчивость 
породы янбиан исследована с помощью полногеномного 
секвенирования девяти особей этой породы и сравнения 
с африканским тропическим скотом ндама (N’Dama) в каче-
стве контрольной группы. Сравнительный анализ показал 
наличие у животных обеих пород следов отбора в районе 
SNP в гене CD36 (см. таблицу) (Shen et al., 2020). Известно, что 
белок CD36 играет важную роль в мембранном транспор-
те длинноцепочечных жирных кислот в сердце, скелетных 
мышцах и жировой ткани (Glatz et al., 2010). Экспрессия CD36 
увеличивается при воздействии холода, что усиливает по-
глощение бурой жировой тканью богатого триглицеридами 
липопротеина и альбумина, связанного с жирными кислота-
ми (Bartelt et al., 2011). У голодающих мышей, нокаутных по 
гену CD36, вскоре после воздействия холода температура 
тела резко снижалась, причем эта гипотермия сопровожда-
лась заметным снижением как уровня глюкозы в крови, так 
и запасов триацилглицеринов в бурой жировой ткани и гли-
когена в скелетной мускулатуре (Putri et al., 2015). Известно, 
что у корейского скота экспрессия гена CD36 положительно 
коррелирует с содержанием внутримышечного жира (мра-
морностью) (Jeong et al., 2012). Кроме того, экспрессия CD36 
положительно коррелирует с ожирением у молочных коров 
(Prodanović et al., 2016). По-видимому, именно обширные за-

пасы жира способствуют резистентности к холоду у живот-
ных янбиан. Порода янбиан характеризуется длинным и 
густым волосяным покровом, который помогает ей адапти-
роваться к зимним температурам. Достоверный сигнал от-
бора выявлен у этой породы в районе SNP в гене FGF5, кото-
рый регулирует рост волосяного фолликула и длину волоса 
у многих видов млекопитающих (Li G. et al., 2019). 

Полногеномное секвенирование 28 животных местных 
пород из холодных (среднегодовая температура 2–6 °C) 
и теплых (среднегодовая температура 20–25 °C) районов 
Китая позволило выявить несинонимичный SNP в гене 
PRDM16 (c.2336 T>C, p.L779P) с наивысшим значением FST 
среди генов, связанных с термогенезом (Yan et al., 2022). При 
трансфекции мутантного варианта этого полиморфизма в 
клеточную линию преадипоцитов отмечено подавление 
экспрессии ряда генов адипогенеза, что свидетельствует о 
его функциональном значении. Ранее показано, что белок 
PRDM16 повышает несократительный термогенез, стимули-
руя превращение белой жировой ткани в бурую (Seale et al., 
2007). 

Заключение
В результате анализа литературы нами найдены 25 SNP в 
18 генах-кандидатах, достоверно ассоциированных с устой-
чивостью к холоду у шести пород КРС молочного, мясного 
и мясо-молочного направления селекции. Эти молекуляр-
ные маркеры могут быть использованы при разработке 
планов селекционно-племенной работы для отбора КРС, 
лучше адаптированного к экстремальным климатическим 
условиям России и других стран. Поскольку холодовой 
стресс является критической проблемой в отечественном 
животноводстве, главным образом из-за вредного воз-
действия на потребление корма, надои, скорость роста и 
репродуктивную эффективность, информация об этих мо-
лекулярных маркерах может быть использована для мар-
кер-ориентированной селекции. Другим перспективным 
подходом к ускорению генетического прироста при селек-
ции на устойчивость к холоду служит геномная селекция, 
при которой молодые быки и телки могут быть отобраны на 
основе их геномной оценки племенной ценности (GEBV) по 
этому признаку, как и в случае устойчивости к жаре (Garner 
et al., 2016). Например, точность GEBV устойчивости к жаре 
с использованием референсных популяций голштинской и 
джерсийской пород КРС, генотипированных по 632 003 SNP, 
составляла для разных хозяйственно важных признаков 
0.39–0.57 и 0.44–0.61 соответственно (Nguyen et al., 2016). 
Однако основная проблема при оценке GEBV заключается 
в ограниченном размере референсной популяции (Zhou 
et al., 2013). Другой подход, который становится все более 
популярным для повышения устойчивости скота к жаре, за-
ключается в выявлении причинных мутаций, ответственных 
за генетическую изменчивость термотолерантности, и пе-
реносе конкретных аллелей, которые придают термотоле-
рантность, в геномы пород, не адаптированных к жаркому 
климату, с помощью геномного редактирования. Примером 
мутации, дающей способность снижать температуру тела у 
КРС, служит мутация в гене рецептора пролактина (PRLR), 
приводящая к экспрессии усеченного варианта рецептора 
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и развитию у животных фенотипа с короткой гладкой шерс-
тью. Недавно эта мутация перенесена путем редактирова-
ния генома животным абердин-ангусской породы1. Таким 
образом, включение информации о молекулярных марке-
рах КРС в селекционные программы будет способствовать 
созданию новых устойчивых к холоду пород КРС и повыше-
нию эффективности традиционных методов селекции.
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