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Реферат. В литературном обзоре рассматриваются современные представления о мета-
болизме холестерола, протекающем в физиологических условиях. Гомеостаз холестерина 
в организме определяется его эндогенным синтезом, переходом в клетку из плазмы в со-
ставе липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), освобождением из клеток в составе 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Подробно охарактеризованы молекулярно-
генетические механизмы регуляции гомеостаза холестерола. Гены биосинтеза холесте-
рина у основных многоклеточных животных были унаследованы от их последнего обще-
го эукариотического предка и эволюционно консервативны для биосинтеза холестерина. 
Некодирующие варианты однонуклеотидных полиморфизмов могут в значительной сте-
пени способствовать фенотипической изменчивости холестерола, а миссенс-варианты, 
приводящие к замене аминокислот в белках, могут оказывать ощутимое влияние на фе-
нотипическую вариабельность. Сформированы и достаточно полно представлены совре-
менные аспекты гомеостаза холестерина у крупного рогатого скота. При отсутствии 
экзогенного поступления баланс холестерина у крупного рогатого скота поддерживает-
ся путём эндогенного синтеза, протекающего главным образом в печени, поступления 
липопротеинов, а также механизмов обратного транспорта. Данный обзор даёт пред-
ставление о том, что устойчивость гомеостаза  может быть достигнута только при 
комплексном взаимодействии всех систем (транспортных, энзимных, рецепторных), уча-
ствующих в этом процессе. Представлен анализ последних научных работ, затрагиваю-
щих проблему содержания и регуляции холестерина в молоке коров. Описаны значимые од-
нонуклеотидные полиморфизмы, локализованные в генах ACAT2,  LDLR, DGAT, AGPAT1, 
участвующих в обмене холестерина в печени или  его транспорте и ассоциированные 
с уровнем холестерина в молоке. Часть обзора посвящена  синдрому дефицита холесте-
рина у крупного рогатого скота голштинской  породы (HCD). Представлены современные 
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данные о распространённости, молекулярно-генетических основах, клинико-лаборатор-
ные проявления синдрома.
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Abstract. The literature review presents the current understanding of cholesterol metabolism occur-

ring under physiological conditions. The homeostasis of cholesterol in the body is determined by its 

endogenous synthesis, the transition to the cell from plasma as part of low-densitylipoproteins( LDL), 

the release of their cells as part of high-density lipoproteins (HDL). The molecular-genetic mecha-

nisms of regulation of cholesterol homeostasis are described in detail. The genes for cholesterol 

biosynthesis in major multicellular animals were inherited from their last common eukaryotic an-

cestor and are evolutionarily conserved for cholesterol biosynthesis. Non-coding variants of single-

nucleotide polymorphisms can significantly contribute to the phenotypic variability of cholesterol, 

and missense variants that lead to the replacement of amino acids in proteins can have a significant 

effect on the phenotypic variability. The modern aspects of cholesterol homeostasis in cattle are 

formed and sufficiently fully presented. During absence of exogenous intake, the balance of cho-

lesterol in cattle is maintained by endogenous synthesis, occurring mainly in the liver, the intake 

of lipoproteins, as well as reverse transport mechanisms. This review gives an idea that the stability 

of homeostasis can be achieved only with the complex interaction of all systems (transport, enzyme, 

receptor) involved in this process. The analysis of the latest scientific works concerning the problem 

of the content and regulation of cholesterol in cow’s milk is presented. Significant single-nucleotide 

polymorphisms localized in the ACAT2, LDLR, DGAT, and AGPAT1 genes involved in the exchange 

of cholesterol in the liver or its transport and associated with the level of cholesterol in milk are de-

scribed. Part of the review is devoted to cholesterol deficiency syndrome in Holstein cattle (HCD). 

Modern data on the prevalence, molecular and genetic basis, clinical and laboratory manifestations 

of the syndrome are presented.

Холестерин – важнейший в биологиче-
ском отношении представитель зоостеролов, 
играющий определяющую роль в ключевых 
физиологических процессах организма жи-
вотных. Собственно он и является маркером 
животных организмов, поскольку имеется 
только у представителей животного мира. 
Обнаружение холестерола в остатках ди-
кинсоний, населявших Землю 635—542 млн 
лет назад, позволяет считать эти мягкотелые 
организмы первыми животными Земли [1]. 

Гены биосинтеза холестерина у основных 
многоклеточных животных были унаследова-
ны от их последнего общего эукариотическо-
го предка и эволюционно консервативны для 
биосинтеза холестерина [2].

Несмотря на огромное количество науч-
ных публикаций, посвященных обмену холе-
стерина, основной объем информации  сосре-
доточен вокруг проблемы гиперхолестерине-
мии и ее связи с атеросклерозом и ишемиче-
ской болезнью сердца у человека. Метаболизм 
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же холестерина у крупного рогатого скота, как 
собственно и всех жвачных, всё ещё недоста-
точно описан и далеко не ясен. Закономерны  
существующие различия в концентрации хо-
лестерина между породами крупного рогато-
го скота, представителями отдельных линий 
или семейств, а также у отдельных животных 
в разные периоды онтогенеза и хозяйственно-
го использования.

Метаболизм холестерина. Холестерин, 
или холестерол, как одноатомный цикличе-
ский гидрофобный спирт выполняет в ме-
таболизме жирных кислот важнейшую фи-
зико-химическую и биохимическую функ-
цию. В реакциях этерификации, реагируя 
ковалентно, он превращает полярные жирные 
кислоты в неполярные, в эфиры холестерина. 
Собственно сам спирт холестерин не являет-
ся липидом. Липиды – это эфиры холестерина 
с жирными кислотами. Холестерол, являясь 
неполярной молекулой, транспортируется 
в плазме крови в составе липопротеиновых 
частиц. Структурную основу липопротинов 
составляют белки апопротеины. Под общим 
холестерином понимают холестерин, входя-
щий в состав липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), высокой плотности (ЛПВП) 
и очень низкой плотности (ЛПОНП) [3–5].

Гомеостаз холестерина в организме опре-
деляется его эндогенным синтезом, переходом 
в клетку из плазмы в составе ЛПНП, освобож-
дением их клеток в составе ЛПВП. Ключевым 
предшественником синтеза холестерола, как 
и всех стероидов, является ацетил-коэнзим-А 
(КoA). Из ацетил-КоА во всех ядросодержих 
клетках организма происходит синтез холе-
стерина. При этом наиболее активно данный 
процесс происходит в гепатоцитах, посколь-
ку здесь наиболее активно экспрессируется 
ГМГ-КоА-редуктаза. Фермент мевалонового 
пути – ГМГ-КоА-редуктаза (HMGCoAR-3-
гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А ре-
дуктаза). HMGCoAR является ключевым 
ферментом биосинтеза холестерина, катали-
зирует биосинтез мевалоновой кислоты, тем 
самым лимитируя метаболический путь син-
теза холестерина. Процесс биосинтеза холе-
стерина состоит по меньшей мере из 21 реак-

ции, которые начинаются с преобразования 
ацетоацетил КoA. В ферментативные реакции 
биосинтеза холестерина, протекающие в ци-
топлазе клеток, помимо ГМГ-КоА-редуктазы, 
вовлечены не менее значимые HMGCoAS 
(3-гидрокси-метиглутарил-коэнзим-синтаза), 
ФДФТ (FDFT–фарнезилдифосфат-фарне-
зилтрансфераза). Фермент ФДФТ действу-
ет на первом этапе биосинтеза холестерина 
[3–7].

Свободный холестерин в клетке тре-
бует переэтерификации, которая осущест-
вляется в эндоплазматическом ретикулуме 
с помощью фермента АСАТ–ацилхолесте-
ринтрансферазы (АСАТ acyl-coenzyme A: 
choles-terolacyltransferase). Изоформа ACAT2 
экспрессируется в кишечнике и печени, где 
обеспечивает эфиры холестерина для транс-
порта в липопротеины [8]. Помимо важной 
роли ACAT2 в метаболизме холестерина в пе-
чени, он также важен для коэффициента зача-
тия (признак фертильности). Напряженность 
биосинтеза холестерина зависит от его коли-
чества, захватываемого в тонком кишечнике 
и поступающего в печень.

Не менее значимое место в метаболизме 
холестерина занимают процессы его выведе-
ния. Холестерол может выводиться печенью 
как  напрямую в желчь, так и путём превра-
щения в желчные кислоты. Главным фермен-
том, лимитирующим образование желчных 
кислот, является 7α-гидроксилаза. Данный 
энзим является изоформой цитохрома Р450, 
он катализирует гидроксилирование холесте-
рола с образованием 7α-гидроксихолестерола 
(CYP7A1). Транспорт холестерина в кровь 
в виде липопротеидов очень низкой плотно-
сти, образование эфиров холестерола, транс-
порт свободного ХС в желчь при участии 
кассетных транспортеров АВСG5/G8, а так-
же биосинтез жирных кислот (под контро-
лем 7α-гидроксилазы (CYP7A1) являются 
основными путями выведения холестерола 
из гепатоцитов [7].  При этом желчные кисло-
ты выступают в качестве транскрипционно-
го фактора, регулируя активность фермента 
7α-гидроксилазы (CYP7A1) путём механизма 
отрицательной обратной связи.
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Гомеостаз холестерина у крупного ро-

гатого скота. Механизмы гомеостаза холе-
стерина формировались в процессе эволюции 
вследствие необходимой адаптации к меняю-
щимся физиологическим потребностям в раз-
личных эколого-климатических условиях 
существования видов, популяций, пород жи-
вотных, в том числе сельскохозяйственных. 
Уровень холестерола у телят при рождении 
низкий. По мере роста содержание его в кро-
ви увеличивается, появляются половые разли-
чия в концентрации. Например, в течение по-
следнего месяца беременности и первых двух 
месяцев лактации наблюдаются резкие изме-
нения липидного метаболизма, на что указы-
вают изменения экспрессии аполипопротеи-
нов (A-1, E, A-IV, J) и связанные с ними из-
менения в концентрация общего холестерина, 
ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов. На последнем 
месяце беременности наблюдалось уменьше-
ние, а затем в первые два месяца лактации – 
увеличение данных показателей липидного 
обмена [9].

Крупный рогатый скот, как все млекопи-
тающие, имеющие полный набор генов био-
синтеза холестерина, может использовать как 
экзогенное поглощение, так и эндогенное 
производство для обеспечения необходимого 
уровня холестерина [3]. В значительной сте-
пени снабжение животных холестерином за-
висит от экзогенной абсорбции [4].

Изучение влияния наследственных фак-
торов на фенотипическую изменчивость хо-
лестеринемии у крупного рогатого скота име-
ет значительное преимущество, поскольку 
рацион крупного рогатого скота практически 
весь период индивидуального развития в ос-
новном не содержит холестерина. В значи-
тельной степени это  позволяет  исключить 
из общей дисперсии данного показателя вли-
яние средовых факторов.  Но даже принимая 
во внимание факт того, что рацион крупно-
го рогатого скота будет содержать незначи-
тельное количество данного спирта, уровень 
общего холестерина у коров является доста-
точно сложным признаком, зависящим от на-
пряжённости его синтеза, характера усвоения 

пищи, адаптационных возможностей живот-
ных  и мобилизации резервов организма.

В большинстве случаев за нормативные 
показатели общего холестерина в сыворот-
ке крови крупного рогатого скота принима-
ют значения от 2,0 до 6,0 ммоль/л [10–19]. 
И.Ю. Лебедева и др. [11] указывают уро-
вень холестерина у голштинских коров 
в послеотельный период в пределах от 3,5 
до 5,17 ммоль/л. При этом была установ-
лена положительная корреляция между со-
держанием холестерина и сервис-периодом. 
В.Ю. Козловский [12] описывает низкие 
значения холестерина у коров-первотелок 
черно-пестрой породы различного проис-
хождения – на уровне 2,07 – 2,15 ммоль/л. 
Л.Ю. Овчинникова и др. [13] представляют 
значения общего холестерина у голштини-
зированнох телок черно-пестрой породы от-
ечественной и американской селекции 18-ме-
сячного возраста в границах от 3,34±0,08 
до 4,27±0,17 ммоль/л. При этом были уста-
новлены достоверные различия между груп-
пами животных различного происхождения. 
Уровень холестерина в возрасте 12 месяцев 
характеризовался более низкими значениями 
с достаточно высоким уровнем варьирования: 
от 2,72± 0,13 до 3,03 ± 0,15 ммоль/л. Телята 
6-месячного возраста имели уровень обще-
го холестерина  в сыворотке крови от 2,90 ± 
0,12 до 3,100 ± 0,001 ммоль/л. У дойных ко-
ров холмогорской породы различных гено-
типов по генам κ-казеина, β-лактоглобулина, 
пролактина, тиреоглобулина и соматотро-
пина концентрация холестерина изменялась 
в диапазоне от 2,0 до 5,4 ммоль/л [14]. Для 
взрослых коров абердин-ангусской породы 
в возрасте 5–7 лет был описан холестерин  
в пределах 3,55 ± 0,06 и 4,07 ± 0,29 ммоль/л 
[15]. У коров герефордской породы австра-
лийского мясного скота концентрация холе-
стерина равнялась 3,28 ± 0,21, у телок – 2,75 
± 0,13 ммоль/л [16]. Н. Боголюбов и др. [17] 
установили влияние рационов кормления 
у коров голштинизированной черно-пестрой 
породы с удоем 7500 кг на содержание холе-
стерина. При этом значения холестерина ко-
лебались от 3,35 ± 0,11 до 5,53 ± 0,09 ммоль/л. 
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Самыми низкими цифрами  характеризо-
вались значения холестерина у коров крас-
но-пестрой породы: в группе матерей 1,83± 
0,13, дочерей  – 1,60 ± 0,11 ммоль/л. При этом 
не было выявлено генетической корреляции 
между показателем холестерина крови мате-
рей и дочерей. Коэффициент наследуемости 
составил 0,00 [18]. У лактирующих коров 
джерсейской породы описан общий холесте-
рин на уровне 5,4±0,3 ммоль/л с коэффициен-
том изменчивости 28,68% [19]. 

Таким образом, разведение разных пород 
крупного рогатого скота, различного проис-
хождения, разнообразных генотипов на терри-
ториях с определёнными эколого-климатиче-
скими условиями, определенным видом корм-
ления приводит к формированию характерно-
го метаболического профиля, выражающегося 
в средних значениях содержания, характере 
и границах изменчивости, референсных ин-
тервалах общего холестерина.

Для крупного рогатого скота, как соб-
ственно и для всех позвоночных, холестерин 
является важнейшим стеролом. Этот цикли-
ческий высокомолекулярный спирт выполня-
ет важнейшие биологические функции, входя 
в состав всех биомембран, участвуя в синап-
тической передаче и обеспечивая функциони-
рование сигнальных белков [5], являясь пред-
шественником жирорастворимых витаминов 
и стероидных гормонов. У коров черно-пе-
строй голштинской породы с глубоким уров-
нем депрессии овариальной функции, харак-
теризующейся уменьшением размеров яични-
ков, отсутствием желтых тел и фолликулами 
диаметром больше 3–4 мм, А.А. Соломахин 
и др. [10] отмечали снижение уровня обще-
го холестерина в сыворотке крови на 14%. 
K. Molefe, M. Mwanza [20] описывают различ-
ный уровень гипохолестеринемии в сыворот-
ке крови у коров пород брахман, африканер, 
их гибридов и нгуни с репродуктивными и ги-
некологическими проблемами: при абортах 
(2,52 ± 0,79 ммоль/л), задержке плаценты (3,18 
± 0,61) и пролапсе влагалища (2,37 ± 0,97).

Молекулярно-генетическая регуляция 
метаболизма холестерина. Всего в обме-
не холестерина участвует около 300 белков. 

Мутации кодирующих их генов приводят 
к нарушению как отдельных звеньев метабо-
лизма данного зоостерола. так и всего обмена 
холестерина.

Оптимальный уровень холестерина в ор-
ганизме животных достигается за счёт кон-
троля активности генов его биотрансформа-
ции. Многочисленные исследования послед-
них лет подтверждают возможности регуля-
ции экспрессии ферментов, необходимых для 
биосинтеза холестерина, на уровне транс-
крипции и дальнейших посттрансляционных 
этапах [21–23].

Важнейшее значение для гомеостаза холе-
стерина имеют регуляторы экспрессии генов, 
участвующих одновременно в метаболизме 
широкого спектра липидов. Главным фак-
тором регуляции обмена липидов являются 
белки, связывающие регуляторные элементы 
стерола, – SREBPs (Sterol regulatory element-
binding proteins) Они выступают факторами 
транскрипции для более чем 30 генов био-
синтеза холестерина и других липидов. В ге-
номе крупного рогатого скота, как собственно 
и всех млекопитающих, представлены вари-
анты генов, отвечающих за три вида данных 
белков: SREBP-1a, SREBP-1c и SREBP-2. 
Наиболее широким спектром действия ха-
рактеризуется SREBP-1а. Он регулирует экс-
прессию множества генов, участвующих как 
в биосинтезе именно холестерола, так и жир-
ных кислот и триглицеридов. SREBP-1c регу-
лирует экспрессию генов, связанных с обме-
ном жирных кислот.

С биосинтезом именно холестерола в пер-
вую очередь связан белок SREBP-2.  Он явля-
ется фактором транскрипции для ключевых 
ферментов биосинтеза холестерола:  ГМГ-
КоА-редуктазы (Hmgcr), гена LDLR, ГМГ-
КоА-синтазы, фарнезилдифосфат синтазы, 
АТФ-цитратлиазы, сквален-синтазы. Не мень-
шее значение в регуляции гемостаза холесте-
рина  занимает холестерин-чувствительный 
белок (Scap), активирующий расщепление 
SREBP-белка. SCAP – это интегральный 
мембранный белок со стерол-чувствитель-
ным доменом (SSD), расположенный в эндо-
плазматическом ретикулуме. При снижении 
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концентрации холестерина в клетке Scap со-
провождает SREBP к ядру, где он активирует 
стериновые регуляторные элементы, лока-
лизующиеся в контрольных областях генов 
метаболизма липидов. С другой стороны, из-
быток холестерина подавляет этот транспорт, 
связываясь в мембране со Scap [2, 24].

Ещё один механизм регуляции уровня вну-
триклеточного холестерина связан с посту-
плением его в клетку в составе частиц ЛПНП, 
осуществляемым с участием LDL рецепто-
ра LDLR (low density lipoprotein receptor). 
Семейство генов рецепторов липопротеинов 
низкой плотности состоит из белков клеточ-
ной поверхности, участвующих в опосредо-
ванном рецепторами эндоцитозе специфиче-
ских лигандов. ЛПНП обычно связываются 
на клеточной мембране и попадают в клетку, 
а затем в лизосомы. Там белок липопротеинов 
деградирует, а холестерин становится доступ-
ным для воздействия микросомальным фер-
ментом 3-гидрокси-3-метилглутарилкоэнзима 
А (ГМГ-КоА) редуктазы, ограничивающим 
скорость синтеза холестерина. В то же вре-
мя происходит взаимная стимуляция синтеза 
сложных эфиров холестерина. У человека му-
тации в гене LDLR вызывают аутосомно-до-
минантное расстройство – семейную гипер-
холестеринемию. Экспрессия гена LDLR мо-
жет регулироваться  механизмами альтерна-
тивного сплайсинга, который приводит к по-
явлению нескольких вариантов транскрипта 
гена LDLR. Транскрипционная активность 
данного гена регулируется по механизму об-
ратной связи [24] под контролем уровня холе-
стерина в клетке с помощью транскрипцион-
ных факторов белков – SREBP2 и LXR (Liver 
X Receptor – Х-рецептор печени) [24, 25].

Белок  LXR является одним из важней-
ших регуляторов гомеостаза холестерина 
и жирных кислот путём регуляции  экспрес-
сии SREBP как на уровне транскрипции, так 
и на посттрансляционных этапах. LXR пред-
упреждает повышение уровня холестерина 
в клетке и стимулирует экспрессию фермен-
тов и транспортеров, участвующих в обрат-
ном транспорте холестерина из клетки, в пре-
вращении холестерина в желчные кислоты и в 

экскреции холестерина [25], активирует  экс-
прессию  гена ABCA1 (АТФ-связывающего 
кассетного транспортера подсемейства А), 
что в конечном итоге способствует высвобож-
дению холестерина из клеток печени. Кроме 
того, активность LXR  приводит к снижению 
уровня рецепторов к ЛПНП путём усиления 
их деградации.  

Другим регулятором экспрессии рецепто-
ра ЛПНП является PCSK9 – сериновая про-
теаза, участвующая в регуляции экспрессии 
рецепторов липопротеидов низкой плотности 
и метаболизме APOB липопротеидов, ограни-
чивающая поглощение частиц ЛПНП путем 
направления их рецепторов к лизосомам [25, 
26].  

Заслуживает внимания установленная 
взаимосвязь между холестерином жировой 
ткани и ферментом SOAT1 у крупного рогато-
го скота. SOAT1 (стерол-O-ацилтрансфераза, 
или ацил-коэнзим A: холестерин-ацилтранс-
фераза1) представляет собой внутриклеточ-
ный белок, который кодируется одноимен-
ным геном. Данный фермент, расположенный 
в эндоплазматическом ретикулуме, участвует 
в образовании сложных эфиров холестери-
на. Были выявлены аддитивные и домини-
рующие эффекты SNP rs134357240  в генах 
SOAT1,  достоверно связанные с холестери-
ном жировой ткани [27].  

В ближайшее время можно ожидать появ-
ления работ, посвященных лизосомной кис-
лой липазе  LAL во взаимосвязи  с обменом хо-
лестерина у крупного рогатого скота. Данный 
фермент имеет важное значение в обмене ли-
пидов, осуществляя в лизосомах кислотный 
гидролиз сложных холестероловых  эфиров 
до свободного холестерина и жирных кислот 
в клетке [28–30].  LAL-опосредованный ли-
полиз связывает внутриклеточный липидный 
метаболизм с клеточными функциями через 
липолитические продукты, которые регули-
руют катаболические, анаболические и сиг-
нальные пути [31–32].

У человека снижение активности гена 
LAL (lysosomal acid lipase gene) вызывает на-
копление эфиров холестерина, которое сопро-
вождается накоплением жировой ткани в пе-



«Вестник НГАУ» – 2(59)/2021 97

ВЕТЕРИНАРИЯ И ЗООТЕХНИЯ

чени [33–35], а полное отсутствие его актив-
ности вызывает аутосомно-рецессивное за-
болевание, известное как болезнь Вольмана, 
характеризующееся накоплением жира 
в стенках кишечника и печени, приводящим 
к надпочечниковой недостаточности и смер-
ти младенцев в первый год их жизни [36, 37].  
В связи с тем, что LAL все чаще признает-
ся важным регулятором широкого спектра 
[38],   хотелось бы увидеть работы, в которых 
охарактеризованы биохимические и струк-
турные особенности ЛКЛ (лизосомальной 
кислой липазы), биологические механизмы, 
лежащие в основе генетической ассоциации 
между LAL и холестерином у  крупного ро-
гатого скота.

Регуляция содержания холестерина 
в молоке. Один из актуальных аспектов изу-
чения вклада генетических факторов в обмен 
холестерина  у крупного рогатого скота связан 
с выявлением генетического полиморфизма, 
влияющего на содержание холестерина в мо-
локе [27, 39, 40]. Более глубокое понимание 
механизмов, обусловливающих содержание 
холестерина в молоке, будет способствовать 
отбору коров с желаемым его содержанием.

Холестерин – основной стерол в цельном 
молоке с концентрациями в диапазоне 0,1–
0,3 г/л [41]. Это составляет всего 0,5% от доли 
жира. Однако из-за довольно большого содер-
жания в современном рационе человека мо-
лока и молочных продуктов эти 0,5% обеспе-
чивают второе место по вкладу в ежедневное 
потребление холестерина, особенно среди 
младенцев [42]. Примерно за 3 недели до от-
ела и до 5–7 недель после родов скорость 
липолиза превышает скорость липогенеза 
в жировой ткани дойных коров [43]. В этот 
период липолиз обусловлен гормональными 
изменениями, которые связаны с родами и на-
чалом лактации, а также дефицитом энергии, 
вызванным высокой молочной продуктивно-
стью и ограниченными возможностями вве-
дения кормовых добавок [44].  

Сложившийся в последние десятилетия 
спрос населения развитых стран на здоровое 
питание и гипохолестериновую диету делает 
актуальными программы генетического от-

бора для снижения содержания холестерина 
в молоке. От 10 до 18% от общей фенотипи-
ческой изменчивости содержания холестери-
на в коровьем молоке обусловлено генетиче-
скими факторами.

Сегодня установлены многие значимые  
SNPs,  локализованные в генах, участвующих 
в обмене холестерина в печени или транс-
порте холестерина,  в отношении которых 
предполагают потенциальную роль в регу-
ляции содержания холестерина в молоке.  
Последние исследования выявили SNP, ассо-
циированные с уровнем  холестерина молока, 
в генах ACAT2 и  LDLR [27]. Участие продук-
тов генов ACAT и LDLR в регуляции метабо-
лизма холестерина было описано нами выше. 
Данные исследования позволяют предполо-
жить наличие нескольких механизмов, регу-
лирующих содержание холестерина в молоке.

В последнее время достаточно быстро 
накапливается информация о влиянии му-
таций генов-кандидатов PPAR (рецепторов, 
активируемых пролифератором пероксисом – 
peroxisome proliferator-activated receptors) 
у крупного рогатого скота на метаболизм 
жирных кислот, о PPAR в связи с признани-
ем их потенциальной важности в регуляции 
содержания холестерина в молоке, в контро-
ле синтеза молочного жира и формировании 
признака мраморности мяса [45].  

Установлена роль генетического по-
лиморфизма по гену диацилглицерол 
О-ацилтрансферазы DGAT. DGAT1 – важный 
фермент, принимающий участие в регуляции 
гомеостаза холестерина. В целом DGAT явля-
ется важнейшим энзимом биосинтеза тригли-
церидов в клетках жировой ткани. Недостаток 
фермента приводит к альтерации синтеза 
жирных кислот в адипоцитах, скелетной му-
скулатуре. При этом происходит снижение 
уровня лактации у коров вплоть до агалак-
тии. Ген DGAT1 расположен в центромерном 
регионе 14-й хромосомы  крупного рогатого 
скота. Данный ген ассоциирован с величи-
ной удоя и  продуктивными характеристика-
ми молока (выход молочного жира, процент 
жира, выход белка и процент белка) [46–49].  
Исследованиями установлена ассоциация 
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SNP 232Lys c повышенной концентраций 
жира и насыщенных жирных кислот в молоке 
у коров разных пород. Продемонстрирована 
связь генетических полиморфизмов DGAT1 
с высоким содержанием внутримышечно-
го жира, мраморностью мяса. Выявлены 
однонуклеотидные полиморфизмы в гене 
в DGAT1, ассоциированные с содержанием 
холестерина в молоке и объясняющие значи-
тельную часть фенотипической дисперсии – 
от 6,84 до 7,54 % [27]. Такие исследования 
подтверждают важную роль гена диацилгли-
церол О-ацилтрансферазы  DGAT1  в регули-
ровании содержания холестерина в молоке, 
молочной и жировой продуктивности, а так-
же предлагают актуальные  SNPs, которые 
могут быть полезны для отбора на молочную 
и жировую продуктивность  и участия живот-
ных в программах разведения, нацеленных 
на снижение содержания холестерина в моло-
ке.

Установлено, что ген AGPAT1 
(1-Acylglycerol-3-Phosphate O-Acyltransferase1; 
1-ацилглицерин-3-фосфат-О-ацитилс-
трансфераза 1) играет роль в синтезе липидов 
в мышцах ткани молочной железы у крупного 
рогатого скота [50].  Белок AGPAT1 участвует 
в биосинтезе фосфолипидов, триацилглице-
рина и сложного эфира холестерина и преоб-
разует лизофосфатидную кислоту в фосфа-
тидную. Сегодня установлены аддитивные 
и доминирующие эффекты SNP rs380643365 
в генах AGPAT1, достоверно связанные 
с содержанием холестерина в жировой тка-
ни [27].

Синдром дефицита холестерина HCD 
крупного рогатого скота. На сегодняшний 
день основное количество научных работ, 
связанных с  обменом холестерина у круп-
ного рогатого скота, имеет достаточно узкую 
направленность и сконцентрировано на син-
дроме дефицита холестерина HCD  (haplotype 
cholesterol deficiency) – рецессивном генети-
ческом дефекте крупного рогатого скота гол-
штинской породы, который характеризуется  
гибелью  телят  в  первые  дни  или месяцы 
жизни, а также влияет на успешность выра-
щивания телят. Главным лабораторным син-

дромом является выраженная гипохолестери-
немия и нарушение липидного обмена, а ос-
новным клиническим проявлением  у гомози-
готных особей – хроническая диарея, не под-
дающаяся терапии и приводящая к огромным 
экономическим потерям. Однако в некоторых 
российских популяциях голштинского скота 
не отмечено изменений уровня общего холе-
стерина [51]. J.J. Gross и др. [52] предпола-
гают, что эти эффекты не могут быть полно-
стью очевидны у гетерозиготных носителей 
мутации APOB, что приводит к возможным 
неспецифическим симптомам снижения фер-
тильности, роста и здоровья.

Гаплотип, связанный с дефицитом холе-
стерина и обусловленный казуальной мута-
цией на хромосоме 11 крупного рогатого ско-
та, зарегистрирован  относительно недавно 
[53–55].  Выявленная при синдроме дефици-
та холестерина мутация обусловлена встав-
кой в 1299-ю п.н. мобильного элемента LTR 
(ERV2-1) между нуклеотидами 24 и 25 в эк-
зоне 5 гена аполипопротеина B (APOB) [56].  

Варианты гаплотипа дефицита холе-
стерина, обусловленные потерей функции 
APOB, были установлены после проведения 
полногеномного поиска ассоциаций у круп-
ного рогатого скота. Вариант APOB крупного 
рогатого скота представляет собой мутацию 
с потерей функции, аналогичную APOB-
связанной семейной гипобеталипопротеине-
мии-1, демонстрируя неполную пенетрант-
ность в отношении выражения клинических 
признаков для определенного возраста пора-
женных людей.

У телят, являющихся гомо- и гетерози-
готными носителями мутации APOB, отме-
чается разная пенетрантность по фенотипи-
ческим проявлениям гаплотипа холестерина.  
Гомозиготы APOB с клиническим поражени-
ем CD показали слабое развитие, перемежаю-
щуюся диарею и гипохолестеринемию и, как 
следствие, ограниченную продолжительность 
жизни. Гетерозиготы с клиническим пораже-
нием CD демонстрируют снижение концен-
трации холестерина и триглицеридов в крови. 
В недавних сообщения I.M. Häfliger и др. [57] 
предполагают, что АPОB-ассоциированная 
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CD, скорее всего, представляет собой непол-
ное доминантное наследственное метаболи-
ческое заболевание с неполной пенетрацией 
у гетерозигот.

В настоящее время синдром дефици-
та холестерина с разной частотой  выявлен  
в различных популяциях голштинского скота 
в Китае, Германии [58].  Это связано с актив-
ным использованием родоначальника дефект-
ного гаплотипа – канадского голштинского 
быка Maughlin Storm (1991 г. р.) и его потом-
ства. Элитные производители играют важней-
шую роль и в распространении генетических 
аномалий, в том числе с неустановленной ка-
зуальной мутацией. Распространение синдро-
ма дефицита холестерина в популяциях гол-
штинского скота во многих странах подчер-
кивает актуальность мониторинга всех аспек-
тов влияния производителя на потомков. 

Заключение. Исследования в отношении 
метаболизма и биохимического статуса круп-
ного рогатого скота позволяют описывать 
механизмы взаимодействия генетической 
и средовой регуляции функционирования 
организма животных [59]. Изучение различ-
ных аспектов обмена холестерина, вопросов 
регуляции его гомеостаза, влияния генети-
ческих полиморфизмов – активно развива-
ющееся направление в биологии, медицине, 
ветеринарии и зоотехнии. Это обусловлено 
многогранной ролью холестерина в фунда-
ментальных процессах метаболизма, проте-
кающих в организме человека или животных. 
Установление закономерностей в протекании 

патофизиологических процессов при биосин-
тезе холестерина обусловлено крайне широ-
ким распространением в популяции людей 
разнообразных клинических вариантов ма-
таболического синдрома, высокой смертно-
стью от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Естественно, в области медицины основное 
количество научных работ сконцентрировано 
на проблеме атеросклероза и его коррекции.

Сложившаяся в последние десятилетия 
тенденции в питании, направленные на упо-
требление продуктов с пониженным содержа-
нием холестерина, определяют актуальность 
изучения процессов метаболизма холестери-
на в животноводстве. Межпопуляционные 
и индивидуальные различия по частотам ал-
лелей генов метаболизма липидов и обмена 
холестерина у крупного рогатого скота, ча-
стотам гаплотипов, особенностям сцепления 
генов обусловливают неодинаковый вклад 
генетических факторов  в  формирование 
уровня холестерина  у разных пород крупно-
го рогатого скота, в разных популяциях, у по-
томков разных производителей.  При этом 
установленные взаимосвязи между уровнем 
холистеринемии и репродуктивным статусом 
крупного рогатого скота, открытие гаплоти-
па дефицита холестерина и расшифровка его 
генетической основы в популяции голшти-
нов, расшифровка молекулярно-генетических 
механизмов, определяющих содержание хо-
лестерина в молоке, подчеркивают актуаль-
ность и значимость исследований в дальней-
шем изучении   обмена холестерина у коров.
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