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Реферат. Целью работы было выявить влияние комплексных генотипов генов бета-казеина и кап-
па-казеина на показатели молочной продуктивности коров холмогорской породы. Экстракция ДНК прово-
дилась с помощью набора реагентов «МагноПрайм ВЕТ». Для определения аллельного полиморфизма гена 
CSN2 использовали аллель-специфичную ПЦР (АС-ПЦР). Определение фрагментов рестрикции ДНК – пу-
тем визуализации результатов методом горизонтального электрофореза с 3 % агарозным гелем. Для 
определения аллелей А и В гена CSN3 был использован полиморфизм длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР–ПДРФ). В ходе молекулярно-генетического анализа животных холмогорской породы был обнару-
жен полиморфизм генетических вариантов белков бета-казеина (CSN2) и каппа-казеина (CSN3), а так-
же была изучена частота встречаемости различных комплексных генотипов. Самым распространен-
ным комплексным генотипом оказался А1А2/АА, встречающийся у 41,15 % животных, что составляет 
158 особей. Наименее распространенными сочетаниями генотипов являлись А1А1/BB и А1А2/BB, общая 
численность групп составляла 8 голов (менее 2,5 %). Особей с генотипами A2A2/BВ не было выявлено. 
Наилучшие показатели по удою, массовой доли жира, массовой доли белка, количеству молочного жира и 
количеству молочного белка среди коров-первотелок имели животные с комбинацией генотипов А2А2/ АА. 
Самые низкие показатели по массовой доле белка, количеству молочного жира и количеству молочного 
белка имели особи с сочетанием генотипов А1А1/AB. Среди всего исследуемого поголовья наилучшим ре-
зультатом по многим показателям молочной продуктивности обладали коровы с комплексным генотипом 
А2А2/АА. Научная новизна работы состоит в исследовании связи между комплексными генотипами ге-
нов бета-казеина, каппа-казеина и их влияния на молочную продуктивность коров холмогорской породы. 
На данный момент научных работ, посвященных изучению комплексных генотипов данных генов, крайне 
мало, а исследований, проведенных на холмогорской породе крупного рогатого скота, нет. 
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Abstract. Objective. To reveal the influence of complex genotypes of beta-casein and kappa-casein genes 
on milk productivity indices of Kholmogorsk cows. Methods. DNA extraction was carried out using the reagent 
kit “MagnoPrime VET”. Allele-specific PCR (AS-PCR) was used to determine allele polymorphism of CSN2 
gene. Determination of DNA restriction fragments by visualizing the results by horizontal electrophoresis with 3% 
agarose gel. Restriction fragment length polymorphism (PCR-PDRF) was used to determine the A and B alleles of 
the CSN3 gene. Results. In the course of molecular genetic analysis of Kholmogor breed animals, polymorphism 
of genetic variants of beta-casein (CSN2) and kappa-casein (CSN3) proteins was detected, and the frequency 
of occurrence of different complex genotypes was studied. The most common complex genotype was found to 
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be A1A2/AA, occurring in 41.15% of the animals, representing 158 individuals. The least common genotype 
combinations were A1A1/BB and A1A2/BB with a total number of 8 animals (less than 2.5%). No individuals with 
A2A2/BB genotypes were found. Animals with a combination of A2A2/AA genotypes had the best milk yield, fat 
mass fraction, protein mass fraction, milk fat quantity and milk protein quantity among heifer cows. The lowest 
values for mass fraction of protein, milk fat and milk protein had animals with A1A1/AB genotype combination. 
Among all the studied herd, cows with complex genotype A2A2/AA had the best result in many indicators of milk 
productivity. Whereas the lowest signs of milk productivity were shown by animals with a combination of A1A1/
BB genotypes. Scientific novelty consisted in the study of the relationship between the complex genotypes of beta-
casein, kappa-casein genes and their influence on milk productivity of Kholmogorsk cows. At the moment, there 
are very few scientific works devoted to the study of complex genotypes of these genes, and there are no studies 
conducted on the Kholmogorsk breed of cattle.

Белковый состав молока играет значительную 
роль в формировании его пищевых и технологиче-
ских характеристик. Молоко представляет собой 
биологическую жидкость сложного химического 
состава. Высокая пищевая ценность объясняется 
уникальным составом, способствующим опти-
мальному пищеварению и усвоению его чело-
веком. В коровьем молоке присутствуют белки 
с высокой биологической ценностью, которые 
являются источником необходимых организму 
аминокислот и биоактивных пептидов, обеспечи-
вающих организм человека важными питательны-
ми элементами и положительно воздействующих 
на его физиологические функции [1].

Белки молока и продукты их гидролиза ха-
рактеризуются высоким уровнем биологической 
активности. Молочные белки делятся на две ос-
новные группы: казеиновые и сывороточные. Ка-
зеины составляют около 80 % белкового состава 
молока и включают в себя четыре типа: as1-ка-
зеин (CSN1S1), as2-казеин (CSN1S2), β-казеин 
(CSN2) и κ-казеин (CSN3). Сывороточные белки 
составляют примерно 20 %. Среди них выделя-
ются α-лактальбумин (LALBA), β-лактоглобулин 
(LGB) и другие белки, присутствующие в составе 
молока [2].

Различные варианты генов, кодирующих бел-
ки, имеют влияние на здоровье человека. Так, 
например, β-СN A1 и В были обнаружены как 
предшественники биоактивного пептида β-ка-
зоморфина 7 (BCM-7). Двенадцать генетических 
вариантов β-CN были обнаружены: A1, A2, A3, B, 
C, D, E, F, G, H1, H2. Варианты A1, A2, A3, B и C 
являются наиболее изученными аллелями β-CN, 
а вариант A2 является самым древним аллелем в 
роде Bos. Исследования показали, что этот пептид 
может повышать риск развития ишемической 
болезни сердца и сахарного диабета Ι типа. Так-
же BCM-7 связывают с дискомфортом в области 
желудка и кишечника, в исследованиях in vitro и 
in vivo [3–5]. Протеолитическое высвобождение 
BCM-7 не наблюдалось в варианте А2, который 

был связан с другими преимуществами для здо-
ровья, кроме того, он считается улучшающим 
усвояемость молока [6, 7]. Предполагается, что 
β-казоморфин-7 играет роль в нарушении регу-
ляции различных физиологических процессов, 
что порождает обсуждения относительно его 
воздействия на здоровье людей [8]. Множество 
научных работ подтверждает корреляцию между 
β-казоморфином-7 и большим количеством отри-
цательных последствий для здоровья человека. 
Эти исследования указывают на возможную связь 
данного пептида с индукцией ряда патологий, в 
том числе инсулинозависимого диабета первого 
типа, разнообразных сердечно-сосудистых рас-
стройств, неврологических нарушений, включая 
аутизм [9–11].

Среди казеиновых белков каппа-казеин, коди-
рующийся геном, расположенным на хромосоме 
ВТА6, является наиболее важным в технологи-
ческом процессе переработки молока. Научные 
работы по изучению вариативности данного гена 
были выполнены на обширном количестве пород 
крупного рогатого скота [12, 13]. Наиболее изу-
ченными аллелями гена каппа-казеина являются 
А и В. Они представляют интерес для произ-
водителей, так как могут выступать в качестве 
маркера-кандидата, способствуя повышению 
уровня и качества молочной продукции. Одни 
исследования показывают, что генотип ВВ в зна-
чительной мере ассоциирован с показателями 
молочной продуктивности, тогда как другие отме-
чают превосходство генотипа АА для проведения 
селекционных мероприятий. Тем не менее молоко 
коров, несущих в своем генотипе аллель В, обла-
дает предпочтительными характеристиками для 
производства сыров [14–16].

Исходя из вышесказанного целью нашей ра-
боты являлось определение влияния комплексных 
генотипов генов бета-казеина и каппа-казеина 
на показатели молочной продуктивности коров 
холмогорской породы. 
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ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследования являлось маточное 
поголовье крупного рогатого скота холмогорской 
породы – 384 голов из хозяйства в Архангельской 
области. 

Экстракция нуклеиновых кислот проводилась 
с помощью набора реагентов «МагноПрайм ВЕТ».

Для определения аллельного полиморфизма 
гена CSN2 использовали аллель-специфичную 
ПЦР (АС-ПЦР) – табл. 1. В состав реакционной 
смеси ПЦР входили: геномная ДНК, праймеры 

(прямой и обратный), dNTPs 0,2 мМ каждый, Tag 
ДНК-полимераза 5 единиц активности и буфер 
х1. Для проведения ПЦР были использованы 
праймеры, синтезированные ЗАО «Синтол» с 
нуклеотидной последовательностью: из статьи

F: 5’-СТТ-ССС-ТGG- GCC-CAT-CCA-3’ 3’ 
(прямой праймер аллеля А1);

F: 5’-СТТ-ССС-ТGG-GCC-CAT-CCС-3’ (пря-
мой праймер аллеля А2);

R: 5’-AGA-СТG-GAG-CAG-AGG-CAG-AG-3’ 
(обратный праймер А1, А2).

Таблица 1
Условия проведения ПЦР

Conditions for conducting PCR

Ген Амплификат (п.н.) Условия проведения ПЦР
CSN2 Праймер для А1 Праймер для А2

94° – 5 мин,
5х(94° – 30 с, 66° – 30 с, 72° – 30 с),
30х(94° – 30 с, 64° – 30 с, 72° – 30 с),

72⁰ – 5 мин

А1А1 244 –
А1А2 244 244
А2А2 – 244

Визуализацию проб проводили путем элек-
трофореза в 2 % агарозном геле. 

Для определения аллелей А и В гена кап-
па-казеина был использован полиморфизм длин 
рестрикционных фрагментов (ПЦР–ПДРФ).

Были подобраны следующие праймеры для 
ПЦР. 

Прямой праймер CSN3: 
ATAGCCAAATATATCCCAATTCAGT. 

Обратный праймер CSN3: 
TTTATTAATAAGTCCATGAATCTTG.

Была использована следующая реакционная 
смесь ПЦР: ДНК-матрица, буфер, смесь dNTP, 
праймеры и HS-Taq ДНК-полимераза. Реак-
ция проходила в ДНК-амплификаторе Applied 
Biosystems MiniAmp Plus (США) со следующим 
температурным режимом (табл. 2):

Таблица 2
Протокол температурных режимов циклов ПЦР

Protocol of temperature regimes of PCR cycles

Стадия цикла Температура и время
Горячий старт 95 ℃ 5 мин

Количество циклов 40
Денатурация 95 ℃ 30 с

Отжиг 60 ℃ 45 с
Элонгация 72 ℃ 30 с
Достройка 72 ℃ 5 мин

В состав реакционной смеси рестрикции 
входили: SE-буфер W, рестриктаза Hind ΙΙΙ, сте-
рильная вода и продукт амплификации. 

Далее пробы помещали в термостат и инку-
бировали при 37 ℃ в течение 19 ч;

Определение фрагментов рестрикции ДНК 
путем визуализации результатов методом горизон-
тального электрофореза с 3 % агарозным гелем.

Полученные данные регистрировали в виде 
электронных таблиц, визуализацию структуры 
данных и их анализ проводили с помощью про-
граммы MS Office Excel. Вследствие отсутствия 
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нормального распределения количественные дан-
ные описывали с помощью медианы (Me) и ниж-
него и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение 
групп выполняли с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни. Различия показателей между группами 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

В результате молекулярно-генетического 
тестирования животных холмогорской породы 
был выявлен полиморфизм генов бета-казеина 
(CSN2) и каппа-казеина (CSN3), определена ча-
стота встречаемости комплексных генотипов. 
Частота встречаемости комплексных генотипов 
CSN2 и CSN3 представлена на рисунке.

Частота встречаемости комплексных генотипов генов CSN2/CSN3
Frequency of occurrence of complex genotypes of CSN2/CSN3 genes

Общая выборка исследования составила 384 
головы. Из девяти возможных вариантов сочета-
ний генотипов бета- и каппа-казеинов в стаде вы-
явлено только восемь сочетаний. Наиболее часто 
встречается комплексный генотип А1А2/АА, им 
обладают 41,15 % животных (158 голов). Коровы 
с сочетанием генотипов А1А1/АА встречаются 
в стаде с частотой 20,83 %, что составляет 80 
голов. Комплексный генотип А1А2/АВ состав-
ляет 14,06 %, или 54 головы. Группы животных, 
комплексные генотипы которых включали в себя 
гомозиготный генотип по аллелю В (A1A2/BB 
и A1A1/BB) гена каппа-казеина, были самыми 
немногочисленными, суммарно восемь голов, 
они имели частоту встречаемости менее 2,5 %. 

Особей с генотипами A2A2/BВ не выявлено, это 
может быть связано с проведением селекционных 
мероприятий в хозяйстве, направленных на за-
крепление иных генотипов, а также генетической 
несовместимостью, приводящей к снижению 
жизнеспособности особи (или же животные с 
данным сочетанием генотипов выбраковываются 
по другим причинам). В связи с этим данный 
вопрос остается актуальным и требует дальней-
шего изучения.

Нами были отобраны и проанализированы 
показатели молочной продуктивности за 305 дней 
лактации у 113 коров-первотелок из стада общей 
численностью 384 головы. Результаты представ-
лены в табл. 3.
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Статистически достоверно показано, что 
максимальное количество молочного жира вы-
явлено у группы коров с комплексным генотипом 
А2А2/ АА – 281,08 кг, что выше, чем у животных с 
комплексными генотипами A1A2/AB и А1А1/ АА 
на 70 и 50 кг соответственно. 

Группа коров с комплексным генотипом 
A2A2/AA также показала и максимальное со-
держание молочного белка – 223,61 кг, что ста-
тистически значимо превышает исследуемые 
показатели у особей с генотипами А1A1/AA, 
A1A1/BB и A1A2/AB. 

Следует отметить, что в группах коров с ком-
плексными генотипами A1A1/BB и A1A2/BB 
оказалось по одной особи, в связи с чем в анализ 
они не были включены.

Таким образом, наилучшие показатели мо-
лочной продуктивности среди коров-первотелок 
были отмечены у животных с комплексными 
генотипами, содержащими в себе генотип А2А2 
гена бета-казеина (CSN2) и генотип каппа-казеина 
(CSN3), включающий аллель А. 

Однако необходимо отметить, что в нашей 
выборке отсутствовали коровы с комплексным 
генотипом A2A2/BB.

Кроме того, нами было проанализировано все 
поголовье хозяйства в количестве 384 голов. Были 
изучены показатели молочной продуктивности 
за 305 дней последней законченной лактации у 
коров холмогорской породы с разными комплекс-
ными генотипами генов бета- и каппа-казеинов. 
Результаты представлены в табл. 4.

Анализ молочной продуктивности показал, 
что наибольший удой был получен от коров с 
комбинацией генотипов А2А2/АА – 7182 кг, что 
превышает средний показатель по всему стаду. 
Удой данной группы достоверно выше, чем у 
групп животных с комплексными генотипами 
А1A1/AB и A2A2/AB. 

В ходе статистической обработки было уста-
новлено, что наивысший показатель массовой 
доли жира имели коровы с генотипом А1А2/ВВ 
4,41 %, однако количество коров, вошедших в эту 
группу, составило всего пять. На втором месте 
находились животные с комплексным генотипом 
А2А2/АА (4,10 %) показатель массовой доли 
жира у которых, в свою очередь, статистически 
достоверно отличался от показателя у коров с 
генотипами А2А2/АВ, А1А1/АА и А1А1/АВ. 

Лидирующей группой животных по показате-
лю массовой доли белка была группа с генотипом 
А2А2/АВ – 3,30 %. Показатели данной группы 
достоверно превышали показатели группы коров 

с комбинацией генотипов А1А2/АВ, которая, 
в свою очередь, имела достоверную разницу с 
особями–носителями комплексных генотипов 
А1А2/АА. 

Группа животных с генотипом А2А2/АА 
характеризовалась наибольшим средним зна-
чением показателя количества молочного жира 
(288,19 кг). Медиана данной группы статисти-
чески достоверно выше, чем у группы коров с 
комбинациями генотипов A2A2/AB, A1A2/AB, 
А1A1/ AA, А1А1/ АВ. Показатель количества 
молочного жира у группы животных с геноти-
пом А1А2/АА достоверно выше, чем у коров с 
комплексным генотипом A1A1/АB на 22,27 кг. 

Максимальное количество молочного бел-
ка имели животные с комбинациями генотипов 
А2А2/АА (226,38 кг) и А1А2/АА (226,66 кг). Так, 
группа коров с генотипами А2А2/АА достовер-
но отличалась от групп с генотипами А1A1/AA 
и A1A2/AB. Медиана по количеству молочно-
го белка у особей с комплексными генотипами 
А1А2/АА статистически достоверно выше, чем у 
животных с комбинациями генотипов A1A1/ АB 
и А1А1/АА. 

Животные, имеющие комплексный генотип 
A1A1/BB, не были включены в статистический 
анализ в связи с малочисленностью группы.

Таким образом, на основании вышеизложен-
ного можно сделать вывод о том, что молочная 
продуктивность коров холмогорской породы 
различается у животных с разными комплекс-
ными генотипами генов бета- и каппа-казеинов. 
Наиболее заметное преимущество отмечено у 
коров с сочетанием генотипов А2А2/АА, кото-
рые характеризовались высокими показателями 
удоя, содержания жира и белка в молоке. Данные 
наших исследований могут быть использова-
ны для селекционной работы, направленной на 
улучшение качества молока и повышение общей 
продуктивности стада.

Отсутствие в выборке коров с сочетанием 
генотипов A2A2/BB требует дополнительного 
изучения, так как это может быть результатом 
селекционных мероприятий или, возможно, дру-
гих факторов, влияющих на жизнеспособность 
животных. Необходимо проводить дальнейшие 
исследования для выявления причин низкой ча-
стоты встречаемости этого сочетания генотипов 
и его влияния на молочную продуктивность.

В целом результаты исследования подчер-
кивают важность генетического мониторинга в 
сельскохозяйственной практике и могут служить 
основой для разработки стратегий селекции и 
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управления племенным материалом в хозяйствах, 
занимающихся разведением коров холмогорской 
породы.

ВЫВОДЫ
1. Животные с комплексным генотипом 

А1А2/АА имели более высокую частоту встре-
чаемости.

2. Коровы-первотелки с комбинацией гено-
типов А2А2/АА имели лучшие показатели по 
удою, массовой доле жира, количеству молочного 
жира и количеству молочного белка. Наибольшее 
содержание белка в молоке отмечено у животных 
с генотипами А2А2/АВ. 

3. За последнюю законченную лактацию 
коровы с комплексным генотипом А2А2/АА 
имели лучшие показатели по удою, количеству 
молочного жира и количеству молочного белка. 
Наибольшее содержание массовой доли жира 
отмечено у животных с генотипами А1А2/BB, 
тогда как наибольшее содержание белка в моло-
ке – у коров с генотипами A2A2/AA.

Статья подготовлена в рамках выполнения темы 
государственного задания ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН 
«Молекулярно-генетическая оценка сельскохозяйствен-
ных животных по селекционным и хозяйственнополез-
ным признакам в условиях арктических и субарктических 
территорий РФ» (FUUW-2024-0006).
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