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Реферат. Целью работы явилось изучение ассоциаций полиморфизма гена BMPR-IB с концентраци-
ей макроэлементов (Na, Mg, K) в сыворотке крови овец романовской породы. Уровень макроэлементов 
в органах и тканях животных является одним из важных показателей в комплексной характеристике 
интерьера. Ген BMPR-IB, кодирующий рецептор костных морфогенетических белков, играет ключевую 
роль в репродуктивной функции, однако его влияние на минеральный обмен изучено недостаточно. В ис-
следовании использовали выборку овец (n = 58), содержавшихся в одинаковых условиях при стандарт-
ном рационе питания. В ходе работы методами ПЦР-ПДРФ и непараметрической статистики выявле-
ны статистически значимые различия в концентрации натрия между генотипами ++ и M+ (критерий 
Краскела–Уоллиса, p = 0,00192; пост-хок тест Данна, p = 0,0014). Установлено, что у гетерозиготных 
животных (M+) концентрация натрия была достоверно выше на 43 % (136,30 против 95,15 ммоль/л), 
чем у гомозигот дикого типа (++), с большим размером эффекта (r = 0,54). Статистическая значи-
мость сохранилась после коррекции на множественные сравнения (p_FDR = 0,0058). Для магния и калия 
значимых ассоциаций с генотипом не обнаружено. Полученные данные свидетельствуют о плейотропном 
влиянии гена BMPR-IB на минеральный обмен и раскрывают потенциал использования генотипа M+ в 
качестве молекулярного маркера в селекционных программах для оптимизации метаболического статуса 
овец. Выявленная ассоциация предполагает возможное участие данного гена в регуляции функции почек и 
водно-солевого гомеостаза, что открывает новые направления для фундаментальных исследований в об-
ласти физиологии животных. Результаты работы подчеркивают важность комплексного изучения гене-
тических маркеров для разработки эффективных стратегий селекции сельскохозяйственных животных.
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Abstract. The aim of this work was to study the associations of BMPR-IB gene polymorphism with the 
concentration of macroelements (Na, Mg, K) in the blood serum of Romanov sheep. The level of macroelements in 
animal organs and tissues is one of the important indicators for a comprehensive characterization of the interior. 
The BMPR-IB gene, which encodes a receptor for bone morphogenetic proteins, plays a key role in reproductive 
function; however, its influence on mineral metabolism has not been sufficiently studied. The study used a sample 
of sheep (n = 58) kept under the same conditions and on a standard diet. Using PCR-RFLP and non-parametric 
statistics, statistically significant differences in sodium concentration between the ++ and M+ genotypes were 
revealed (Kruskal-Wallis test, p = 0.00192; Dunn’s post-hoc test, p = 0.0014). It was found that heterozygous 
(M+) animals had a significantly higher sodium concentration by 43 % (136.30 vs. 95.15 mmol/L) compared 
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to wild-type homozygotes (++), with a large effect size (r = 0.54). The statistical significance remained after 
correction for multiple comparisons (p_FDR = 0.0058). No significant associations with the genotype were found 
for magnesium and potassium. The obtained data indicate a pleiotropic effect of the BMPR-IB gene on mineral 
metabolism and reveal the potential of using the M+ genotype as a molecular marker in breeding programs for 
optimizing the metabolic status of sheep. The identified association suggests a possible involvement of this gene in 
the regulation of kidney function and water-salt homeostasis, opening new directions for fundamental research in 
animal physiology. The results of the work emphasize the importance of comprehensive study of genetic markers 
for developing effective breeding strategies for farm animals.

В настоящее время возрастает интерес к 
исследованиям в области элементного состава 
сельскохозяйственных животных, что обуслов-
лено важностью минерального обмена для про-
дуктивности и здоровья [1, 2].

Изучение полиморфизмов ключевых генов 
у овец представляет значительный интерес для 
современного животноводства. Выявление моле-
кулярных маркеров, ассоциированных с хозяй-
ственно полезными признаками (плодовитость, 
метаболизм, продуктивность), активно демон-
стрируется в работах по генам BMP-15, GDF-9 
[3, 4], β-лактоглобулину, кальпастатину, миоста-
тину [5–7] и BLG [8], что вносит прямой вклад в 
оптимизацию селекционных программ. Одним из 
таких ключевых генов является BMPR-IB (Bone 
Morphogenetic Protein Receptor Type 1B), который 
кодирует рецептор костных морфогенетических 
белков, участвующий в сигнальном пути TGF-β. 
Полиморфизмы этого гена определяют ключевые 
репродуктивные признаки, такие как частота 
овуляции и размер помета [9, 10], что находит 
подтверждение в исследованиях на генетических 
моделях овец [11]. Мутация FeeB (A746G) в гене 
BMPR-IB связана с повышенной плодовитостью у 
различных пород овец, таких как мериносы буру-
ла, ху и малые ханьские овцы с коротким хвостом 
[11, 12], а также была обнаружена в двадцать 
одной высокопродуктивной породе [13]. Совре-
менные геномные исследования также выявляют 
миссенс-варианты генов, ассоциированные с 
плодовитостью овец [14]. 

Экспрессия ВМРR-IB наиболее высока в поч-
ках, яичниках и гипофизе [15], что свидетельству-
ет о его участии не только в репродуктивных про-
цессах, но и в других физиологических функциях. 
Взаимодействие ВМРR-IB с белками сигнальных 
путей Smads, MAPK и TGF-β [16] предполагает 
его потенциальное влияние на различные аспекты 
метаболизма, включая минеральный обмен.

Минералы Na, Mg и K играют критическую 
роль в поддержании осмотического баланса, 
нервно-мышечной передачи и энергетического 
метаболизма. Дисбаланс этих элементов может 
приводить к снижению продуктивности и на-

рушению репродуктивной функции [1, 17, 18]. 
Генетические факторы, в том числе полиморфиз-
мы генов, участвующих в ионном транспорте, 
могут влиять на метаболизм минералов. Имеются 
данные об изменениях метаболизма кальция и 
фосфора у овец с мутацией FecB [10], что по-
зволяет предположить аналогичные механизмы 
регуляции для Na, Mg и K.

Целью настоящей работы являлось установ-
ление ассоциаций между генотипами ВМРR-IB 
и содержанием макроэлементов (Na, Mg, K) в 
сыворотке крови у овец романовской породы.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

В исследовании использовали выборку 
овец романовской породы (n = 58). Животные 
содержались в одинаковых условиях и получали 
стандартный рацион. Не выявлено превышения 
ПДК в кормах, почве и воде тяжелых металлов 
в Кузбассе, где разводились овцы [17].

ДНК выделяли из цельной крови с исполь-
зованием набора «Биомикс» в соответствии с 
протоколом производителя. Генотипирование по 
гену BMPR-IB проводили с помощью ПЦР-ПДРФ 
анализа [18, 19]. Были идентифицированы три 
генотипа: гомозиготы по аллелю дикого типа (++), 
гетерозиготы (M+) и гомозиготы по мутантному 
аллелю (MM).

Концентрации натрия, калия  и магния  в 
сыворотке крови определяли фотометрическим 
методом с использованием коммерческих наборов 
(«Векто-Бэст», «Омикедиагностикум»).

Нормальность распределения проверяли кри-
терием Шапиро–Уилка. В связи с нарушением 
нормальности для сравнения групп применяли 
непараметрический критерий Краскела–Уол-
лиса с последующим пост-хок тестом Данна. 
Для контроля ложноположительных результатов 
при множественном тестировании использовали 
коррекцию Бенджамини–Хохберга (FDR). Размер 
эффекта оценивали с помощью r-эффекта для 
теста Манна–Уитни. Для описания централь-
ной тенденции и вариабельности данных, на-
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ряду с медианой и межквартильным размахом, 
представлены доверительные интервалы (95 %) 
для медиан, рассчитанные непараметрическим 
бустрэп-методом с 10 000 повторов с использо-
ванием пакета boot. Для робастного сравнения 
групп также были рассчитаны усеченное среднее 
(с 5 % усечением с каждого конца) и M-оценка.

Для визуализации распределения данных 
использовали графики типа «ящик с усами» 
(boxplot) [20, 21]. 

В связи с малым размером выборки группа 
ММ была исключена из попарных сравнений 
и некоторых видов визуализации, однако была 
включена в общий тест Краскела–Уоллиса для 
оценки различий между всеми тремя генотипа-
ми. Все расчеты выполнены в среде R (v. 4.1.0) с 
использованием пакетов stats, ggplot2, dunn.test, 
cluster [20, 21].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В табл. 1 представлены описательные ста-

тистики по концентрациям Mg, K и Na для трех 
генотипических групп. Наблюдаются различия 
в вариабельности показателей между группа-
ми. Для гетерозигот (M+) характерна наиболь-
шая вариабельность уровня магния (sd = 0,278, 
IQR = 0,365) по сравнению с другими группами. 
Концентрация калия демонстрирует наименьшую 
вариабельность у гомозигот MM, что связано с 
малым размером выборки для данной группы. 
Для натрия наблюдается наибольший разброс 
значений во всех группах, особенно у гетерозигот 
M+ (sd = 46,82, IQR = 58,15).

Таблица 1
Показатели минерального обмена в группах с разными генотипами по гену BMPR-IB

Mineral metabolism indices in groups with different genotypes for the BMPR-IB gene

Генотип n Элемент mean_ sem median sd Q1 Q3 IQR_

++ 25

Mg 1,111 0,026 1,070 0,128 1,040 1,160 0,120
K 7,640 0,288 7,0 1,440 7,0 8,0 1,0
Na 95,15 7,966 84,11 39,83 60,28 120,65 60,37

M+ 31
Mg 1,037 0,050 1,060 0,278 0,830 1,195 0,365
K 7,677 0,378 7,0 2,104 7,0 8,0 1,0
Na 136,30 8,409 140,00 46,82 105,85 164,00 58,15

MM 2

Mg 1,115 0,005 1,115 0,007 1,113 1,118 0,005
K 7,000 0,000 7,0 0,000 7,0 7,0 0,0
Na 101,50 18,500 101,50 26,16 92,25 110,75 18,50

Примечание. mean – среднее; sem – ст. ошибка среднего; median – медиана; sd – ст. отклонение; Q1, Q3 – кварти-
ли; IQR – межквартильный размах.

При попарном сравнении выявлены стати-
стически значимые различия в концентрации 
натрия между генотипами ++ и M+ (тест Данна, 
p = 0,0014). Медиана в группе M+ была досто-
верно выше, чем в группе ++. Для магния и калия 
значимых различий не обнаружено (критерий 
Краскела–Уоллиса: для Mg – p = 0,512; для K – 
p = 0,874).

Критерий Краскела–Уоллиса выявил наличие 
статистически значимых различий в распреде-
лении концентрации натрия между генотипами 
(χ² = 12,511, df = 2, p = 0,00192). У гетерозиготных 
животных концентрация натрия в сыворотке кро-
ви была в среднем на 43 % выше, чем у гомози-
гот ++ (136,30 против 95,15 ммоль/л, p < 0,001). 

Размер эффекта составил r = 0,54. Согласно об-
щепринятой классификации данная величина 
интерпретируется как большой эффект (≥ 0,5), 
что подчеркивает не только статистическую, но 
и практическую значимость влияния генотипа 
BMPR-IB на метаболизм натрия. Статистиче-
ская значимость сохранилась после коррекции 
на множественные сравнения (p_FDR = 0,0058).

На рис. 1 представлен график типа «ящик с 
усами» (boxplot), демонстрирующий различия в 
медианных значениях и межквартильном размахе 
концентрации натрия между генотипами. Гетеро-
зиготные особи (M+) характеризуются достоверно 
более высоким медианным уровнем натрия по 
сравнению с гомозиготами дикого типа (++).
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Рис. 1. Распределение концентрации натрия в сыворотке крови у овец с разными генотипами BMPR-IB  
(группа MM исключена из визуализации в связи с малым размером выборки)

Distribution of serum sodium concentration in sheep with different BMPR-IB genotypes (MM group excluded from vi-
sualization due to small sample size)

В дополнение для наглядной визуализации 
результатов теста Данна была построена дендро-
грамма, основанная на p-значениях попарных 
сравнений (рис. 2). Она графически иллюстри-
рует степень статистической обособленности 
гетерозиготной группы М+. 

На рис. 2 представлена дендрограмма, ви-
зуализирующая результаты попарного пост-хок 

сравнения групп по концентрации Na с помо-
щью теста Данна. Высота кластера соответствует  
1 – p-value. Наблюдается четкое отделение груп-
пы M+ от группы ++, что подтверждает стати-
стическую значимость различий между этими 
генотипами.

Рис. 2. Дендрограмма на основе p-значений теста Данна для концентрации Na
Dendrogram based on Dunn’s test p-values ​​for Na concentration

Анализ выявил четкое разделение генотипа 
M+ от генотипов ++ и MM, которые объединились 
в один кластер на более низком уровне сходства. 
Это свидетельствует о том, что гетерозиготный 
генотип ассоциирован с уникальным профилем 
минерального обмена, в первую очередь за счет 
высокой концентрации натрия.

Результаты робастного анализа, подтверж-
дающие выявленные различия, представлены 
в табл. 2. Как видно, бустрэп-доверительные 

интервалы (95 %) для медиан концентрации 
натрия у генотипов M+ (109,57–146,00) и ++ 
(60,28–118,70) не перекрываются, что статисти-
чески подтверждает наличие значимых различий. 
Аналогичную картину демонстрируют и другие 
робастные оценки центральной тенденции (усе-
ченное среднее, M-оценка), значения которых для 
гетерозигот (M+) стабильно превышают таковые 
для гомозигот дикого типа (++).
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Таблица 2
Робастный анализ концентрации натрия по генотипам BMPR-IB

Robust analysis of sodium concentration by BMPR-IB genotypes

Генотип n Медиана 95 % бустрэп-ДИ Среднее Усеченное 
среднее M-оценка

M+ 31 140,00 109,57–146,00 136,30 134,89 135,39
.++ 25 84,11 60,28–118,70 95,15 90,31 92,11

Статистическую значимость разницы между 
группами дополнительно подтверждает анализ 
бустрэп-распределения разности медиан (рис. 3).

Для наглядной оценки значимости различий 
между генотипами было построено бустрэп-рас-
пределение разности медиан концентрации натрия 
(M+ − ++) на основе псевдовыборок (см. рис. 3).

Рис. 3. Распределение разности медиан концентрации натрия (M+ − ++), полученное бустрэп-методом  
(n = 10 000 повторов)

Distribution of the difference in median sodium concentrations (M+ − ++) obtained by the bootstrap method  
(n = 10 000 replicates)

Вертикальные линии обозначают 95 % дове-
рительный интервал для разности медиан. Нуле-
вая гипотеза (отсутствие различий) соответствует 
значению 0. Распределение, смещенное вправо от 
нуля, и доверительный интервал, не включающий 
нулевое значение, статистически подтверждают 

достоверно более высокий уровень натрия у ге-
терозиготных животных (M+).

Для оценки точности определения медиан в 
каждой группе в отдельности были построены 
бустрэп-распределения для генотипов M+ и ++ 
(рис. 4).

Рис. 4. Бустрэп-распределение медиан концентрации натрия в сыворотке крови для генотипов M+ (A) и ++ (B)
Bootstrap distribution of median serum sodium concentrations for the M+ (A) and ++ (B) genotypes
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Вертикальными линиями показаны выбо-
рочные медианы. Распределения демонстрируют 
точность оценки медиан: для генотипа M+ ме-
диана составляет приблизительно 140 ммоль/л 
и оценена с высокой точностью, в то время как 
для генотипа ++ медиана (~84 ммоль/л) харак-
теризуется большим разбросом, что отражает 
высокую вариабельность концентрации натрия 
в этой группе.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Обнаруженный эффект может быть связан с 

ролью BMPR-IB в регуляции натриевых каналов 
в почках [22], однако для подтверждения этой 
гипотезы требуются дополнительные молеку-
лярные исследования. Высокая экспрессия гена 
BMPR-IB в почках [15] согласуется с полученны-
ми данными о его влиянии на метаболизм натрия. 
Можно предположить, что полиморфизм в гене 
BMPR-IB влияет на активность транспортеров 
натрия в нефронах или на регуляцию ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы.

Полученные данные свидетельствуют об 
ассоциации полиморфизма гена BMPR-IB с 
регуляцией метаболизма натрия и позволяют 
предположить эффект сверхдоминирования, при 
котором гетерозиготные особи превосходят по 
фенотипу обе гомозиготные группы. Выявлен-
ная связь согласуется с представлением о плей-
отропном влиянии гена BMPR-IB, который может 
модулировать различные физиологические пути, 
включая липидный [19, 23] и белковый обмен 
[15, 16], а также эндокринную регуляцию [18]. 
Эти результаты в совокупности с выявленными 
ранее связями полиморфизмов других важных 
генов-кандидатов (β-лактоглобулин, кальпаста-
тин) с биохимическими показателями [5, 6, 8] 
подтверждают перспективность и необходимость 
комплексного изучения генетических маркеров 
для прогнозирования метаболического статуса 
и управления селекционным процессом у овец.

Обнаруженный эффект может быть опосредо-
ван ролью белка BMPR-IB в сигнальных каскадах, 
регулирующих функцию почек, основного органа, 
контролирующего гомеостаз натрия. Высокая 
экспрессия гена в почках [15] согласуется с по-

лученными результатами. Можно предположить, 
что мутация в гене BMPR-IB влияет на активность 
натриевых транспортеров в нефронах (таких как 
ENaC, NKCC2) или на регуляцию ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) [22].

Результаты исследования вносят вклад в по-
нимание генетических механизмов минерального 
гомеостаза у овец и предлагают новые молеку-
лярные маркеры для селекционных программ. 
Выявленный ассоциированный с повышенным 
содержанием натрия генотип M+ может пред-
ставлять интерес для программ разведения, 
направленных на улучшение метаболических 
характеристик животных. 

Оптимизация селекционно-генетических 
программ предполагает переход к полигенному 
отбору, учитывающему комплекс хозяйственно 
полезных признаков. Ключевым элементом дан-
ного направления является интеграция анализа 
полиморфизмов генов, контролирующих мета-
болизм [5–8], с оценкой адаптивного потенциала 
породы [24] и использованием маркеров, таких 
например, как связь убойного выхода с гормо-
нальным статусом [25].

ВЫВОДЫ
1. Проведенное исследование выявило досто-

верные различия в концентрации натрия в сыво-
ротке крови между гетерозиготами (M+) и гомози-
готами дикого типа (++) по гену BMPR-IB у овец 
романовской породы. У гетерозиготных живот-
ных содержание натрия было в среднем на 43 % 
выше (136,30 против 95,15 ммоль/л, p < 0,001), 
с большим размером эффекта (r = 0,54). Стати-
стическая значимость результатов подтверждена 
после коррекции на множественные сравнения 
(p_FDR = 0,0058).

2. Для подтверждения обнаруженных взаи-
мосвязей и выяснения молекулярных механизмов 
влияния полиморфизма BMPR-IB на метаболизм 
натрия требуются дальнейшие исследования с 
увеличением выборки и применением методов 
функциональной геномики.

Исследования выполнены при поддержке гранта 
Российского научного фонда № 24-26-00136. 
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