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Реферат. Полногеномный анализ ассоциаций (GWAS) является в настоящее время одним из самых 
эффективных методов, позволяющих идентифицировать полиморфизмы и локусы, связанные с хозяй-
ственно-значимыми признаками продуктивных животных. В статье представлены данные, полученные 
при проведении полногеномного поиска ассоциаций для показателя «живая масса» у овец северокавказ-
ской мясо-шерстной породы. Генотипирование животных проведено с использованием ДНК-биочипов 
Ovine Infinium HD BeadChip 600K. Контроль качества генотипирования и GWAS осуществлен с помо-
щью программного обеспечения PLINK V.1.07. Визуализация и построение графиков выполнены с ис-
пользованием пакета QQman на языке программирования R. В результате проделанной работы выявлено 6 
однонуклеотидных замен, преодолевших порог достоверности – log10(p) = 5. Полиморфизмы rs419523766, 
rs418460707, rs420899508, rs425865365 и rs422334764 расположены в межгенных областях, а rs398681425  – 
в downstream-области белок-кодирующего гена. На основании проведённых исследований мы можем пред-
ложить 4 новых гена-кандидата, ассоциированных с живой массой овец: C1H1orf94, KCNA4, S100-A7 
и  ZNF706. Функцию гена C1H1orf94 ещё только предстоит выяснить, остальные же гены участвуют в ре-
гуляции обмена веществ и клеточной дифференцировки. Влияние предложенных генов-кандидатов на  па-
раметры мясной продуктивности животных должно быть подтверждено в последующих исследованиях, 
а  полиморфизмы, обнаруженные в ходе исследования, могут использоваться как молекулярные маркеры 
при генотипировании секвенированием.
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Abstract. Genome-wide association study is currently one of the most effective methods for identifying 
polymorphisms and loci associated with economically significant traits of productive animals. The article presents 
data obtained during a genome-wide association study for the “live weight” indicator in the Severocavcazskaya 
sheep breed. Animal genotyping was carried out using Ovine Infinium HD BeadChip 600K DNA biochips. 
Genotyping quality control, as well as genome-wide association analysis, was performed using PLINK V.1.07 
software. Visualization and plotting were carried out using the QQman package in the R programming language. 
As a result of the work done, six single nucleotide polymorphisms were identified that overcame the significance 
threshold – log10(p) = 5. The rs419523766, rs418460707, rs420899508, rs425865365, and rs422334764 
polymorphisms are located in the intergenic regions, and rs398681425, in the downstream part of the protein-
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coding gene. Based on the studies carried out, we can propose four new candidate genes associated with sheep live 
weight: C1H1orf94, KCNA4, S100-A7 and ZNF706. The function of the C1H1orf94 gene has yet to be clarified, 
while the rest of the genes perform essential functions, including in the regulation of metabolic processes. Further 
studies should be aimed at confirming the influence of the proposed candidate genes on the phenotype of animals 
and at proving th\e relationship of the detected polymorphisms with confirmation indicators of sheep. 

Достижения в области молекулярной ге-
нетики позволили разработать новые подхо-
ды к совершенствованию популяций сельско-
хозяйственных животных. Среди них можно 
выделить методы оценки и прогнозирования 
мясной продуктивности мелкого рогатого 
скота, в основе которых лежит применение 
генетических маркеров. Для поиска таких 
маркеров всё чаще используется полногеном-
ный поиск ассоциаций (GWAS) как один из 
наиболее эффективных методов. Он основы-
вается на обработке результатов генотипиро-
вания животных по отдельным однонуклео-
тидным полиморфизмам (SNP) с помощью 
ДНК-биочипов [1, 2].

Использование полногеномного поиска 
ассоциаций в овцеводстве позволяет опреде-
лить гены-кандидаты, оказывающие влияние 
на прижизненные показатели продуктивности 
у овец разных пород [3–5]. Параметр «живая 
масса» является важным признаком, связан-
ным с мясной продуктивностью. Он зависит 
как от многих наследственных факторов, так 
и от условий окружающей среды, поэтому 
поиск молекулярных маркеров, влияющих на 
его формирование, является актуальным [6]. 
Кроме того, GWAS играет важную роль в раз-
работке методов генотипирования секвениро-
ванием.

Особое внимание стоит уделить поро-
дам, хорошо приспособленным к изменяю-
щимся внешним условиям [7, с. 83]. Одной 
из таких пород считается северокавказская 
мясо-шерстная, разводимая на территории 
Ставропольского края. Овцы данной породы 
характеризуются хорошей мясной и шерст-
ной продуктивностью и способностью легко 
адаптироваться к различным условиям разве-
дения [8, с. 67].

Исходя из вышеизложенного, целью на-
стоящего исследования стал поиск новых ге-
нов-кандидатов, ассоциированных с параме-
тром «живая масса», у овец северокавказской 
мясо-шерстной породы.

Задачи исследования:
– выявить достоверные ассоциации меж-

ду живой массой и SNP у овец северокавказ-
ской мясо-шерстной породы;

– обнаружить гены-кандидаты, ассоции-
рованные с живой массой у овец исследуемой 
породы с помощью картирования полимор-
физмов.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследования послужили го-
довалые бараны (n=50) северокавказской 
мясо-шерстной породы, разводимые в СПК 
«Племенной завод Восток» Степновского 
района Ставропольского края. Все животные 
были клинически здоровы, содержались в оп-
тимальных условиях, не стрижены [9]. 

Лабораторные исследования проведе-
ны на базе лабораторий ВНИИОК – фили-
ала ФГБНУ «Северо-Кавказский ФНАЦ» 
и  ФГБОУ ВО «Ставропольский государ-
ственный аграрный университет». 

Геномная ДНК выделена из образцов 
крови, отобранных из яремной вены, в асеп-
тических условиях при помощи набора Pure 
Link Genomic DNA MiniKit (Invitrogen Life 
Technologies, США) согласно протоколу про-
изводителя. Генотипирование животных осу-
ществляли с использованием ДНК-биочипов 
Ovine Infinium HD BeadChip 600K (Illumina 
Inc, Калифорния, США) в соответствии с  про-
токолом производителя. Первоначальная об-
работка результатов генотипирования прове-
дена с помощью программы Genome Studio 
2.0 (Illumina Inc, Калифорния, США). 

Контроль качества генотипирования вы-
полнен с помощью программы PLINK V.1.07. 
В обработку данных были включены образ-
цы с показателем количества обнаруженных 
SNP (Call Rate) более 0,95. Из 606006 SNP 
для дальнейшего анализа было использовано 
562549 полиморфизмов. 

GWAS выполняли с помощью программ-
ного обеспечения PLINK V.1.07, функция – 
assoc [10]. Достоверными считали различия 
при -log10(p)>5. Визуализацию и построение 
графиков производили с применением пакета 
QQman на языке программирования R.

Поиск ближайших генов-кандидатов вы-
полняли в области 250000 п.н. вокруг SNP, 
показавших достоверные различия по встре-
чаемости среди животных исследуемых 
групп. Картирование SNP проведено с помо-
щью сборки генома Oar_v3.1. Аннотации ге-
нов выполнялись с использованием геномно-
го браузера Ensemble (www.ensembl.org).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Результатом проведённого GWAS для па-
раметра «живая масса» стало выявление 6 од-

нонуклеотидных замен, преодолевших порог 
достоверности -log10(p) > 5 (рис. 1). Данные 
полиморфизмы расположены на 1, 5, 9 и 15-й 
хромосомах.

Рис. 1. Манхэттенский график результатов GWAS с набором значений -log10(p) для исследуемых SNP. 
Горизонтальная линия обозначает порог достоверности различий при значении -log10(p) = 5

Fig. 1. Manhattan plot of GWAS results with a set of -log10(p) values for the studied SNPs. The horizontal line 
indicates the confidence threshold of differences at -log10(p) = 5

На представленном квантиль-кван-
тиль графике показаны результаты оценки 
распределения достоверностей различий. 
Отклонение от теоретически ожидаемого рас-

пределения в случае подтверждения нулевой 
гипотезы наблюдается начиная с -log10(р)>5 
(рис. 2).

Рис. 2. Q-Q-график для вероятностей распределения достоверности оценок однонуклеотидных полиморфизмов
Fig. 2. Q-Q-plot for probability distributions of single-nucleotide polymorphism estimates

Для поиска генов-кандидатов были вы-
браны SNP, имеющие достоверные ассоциа-
ции. Один из полиморфизмов локализуется 

в downstream-области белок-кодирующего 
гена, пять – в межгенных областях (таблица).
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Характеристики однонуклеотидных замен, ассоциированных с живой массой у овец северокавказской 
мясо-шерстной породы

Characteristics of single nucleotide substitutions associated with live weight in North Caucasian meat-wool sheep
SNP Хромосома/позиция P Ген/расстояние до гена

rs419523766 1/8828521 1.540e-06 C1H1orf94/55456

rs418460707 15/58872268 4.178e-06 5S rRNA/50391
KCNA4/50126

rs398681425 1/102491728 4.495e-06 S100-A7/downstream
rs420899508 9/75673001 7.685e-06 ZNF706/110369
rs425865365 9/75674983 7.685e-06 ZNF706/108387
rs422334764 5/102275828 7.960e-06 ENSOARG00000018734/385009

В хромосоме 1 было выявлено две заме-
ны: rs419523766 и rs418460707. Для поли-
морфизма rs419523766 ближайшим геном-
кандидатом является ген C1H1orf94, гомолог 
человеческого C1orf94 (chromosome 1 open 
reading frame 94). Функции белка, кодируемо-
го этим геном (W5QDQ1), пока не выяснены. 
Известно, что данный ген у человека экспрес-
сируется преимущественно в семенниках [11], 
и его повышенная экспрессия может быть ас-
социирована с патологическим ожирением и 
неалкогольной жировой болезнью печени [12, 
с. 154; 13, с. 105]. У овец продукты этого гена 
обнаруживаются в молоке в первые три дня 
вскармливания [14, с. 6]. Таким образом, ген 
C1H1orf94 может быть ассоциирован с по-
казателем «живая масса» у овец. Кроме того, 
для дальнейших исследований будет актуаль-
но выявление функции данного гена.

Замена rs418460707 расположена 
в  downstream-области гена S100-A7 (S100 
calcium-binding protein A7, или псориазин). 
У человека белок, кодируемый этим геном, 
имеет антимикробную активность, участвует 
в регуляции клеточного цикла, дифференци-
ации клеток, а также играет роль в развитии 
онкологических заболеваний [15, с. 6749]. 
Повышенная экспрессия данного гена в 
коже характерна для больных псориазом [16, 
с.  568–569]. Учитывая вышесказанное, мы 
можем считать S100-A7 геном-кандидатом, 
ассоциированным с живой массой у овец.

Для полиморфизма rs422334764, рас-
положенного на хромосоме 5, не удалось 
найти аннотированных генов на расстоянии 
до 250000  пар нуклеотидов. Хотя эта заме-
на  расположена далеко от близлежащих ге-
нов и не может использоваться для опреде-
ления гена-кандидата, ее можно оценивать 
как  молекулярно-генетический маркер, свя-
занный с  живой массой.

Замены rs420899508 и rs425865365 распо-
ложены близко друг к другу на хромосоме 9 
(на расстоянии 1982 нуклеотида). Ближайшим 
к ним геном является ZNF706 (zinc finger 
protein 706). Данный ген относится к группе 

генов цинковых пальцев (ZNF), способных 
связываться с ДНК и регулировать транс-
крипцию других генов. Они играют важную 
роль в росте клеток, пролиферации и апопто-
зе [17, с. 4]. У овец ZNF706 экспрессируется 
во всех типах тканей [18], поэтому мы можем 
рассматривать его как ген-кандидат, ассоции-
рованный с живой массой.

На хромосоме 15 выявлен полимор-
физм rs418460707, находящийся между ге-
нами KCNA4 (potassium voltage-gated channel 
subfamily A member 4) и 5S rRNA (5S ribosomal 
RNA). Ген 5S rRNA встречается у архей, бак-
терий и эукариот. Продукт экспрессии вхо-
дит в состав большой субъединицы рРНК 
[19, c. 176]. У эукариот этот ген присутствует 
в  большом количестве копий в геноме и ма-
ловероятно, что он может быть ассоциирован 
с  живой массой.

KCNA4 относится к группе генов, коди-
рующих белки потенциал-зависимых кали-
евых каналов. Данные белки имеют важное 
значение для всех клеток организма, так как 
регулируют прохождение ионов калия через 
клеточную мембрану в зависимости от транс-
мембранного потенциала [20]. У овец повсе-
местная экспрессия наблюдается во многих 
тканях, но наиболее активно в гипофизе, ги-
поталамусе, головном мозге и мозговом ве-
ществе надпочечников [18]. Ген KCNH8 из 
этой группы ранее уже указывался как ген-
кандидат, ассоциированный с показателями 
продуктивности у романовской породы овец 
[21, с. 75–76]. Таким образом, полиморфизм 
rs418460707 можно использовать как молеку-
лярно-генетический маркер, связанный с па-
раметром «живая масса».

ВЫВОДЫ

1. Выявлены достоверные ассоциации 
между живой массой и шестью SNP на 1, 5, 
9 и 15-й хромосомах у овец северокавказ-
ской мясо-шерстной породы. Полиморфизмы 
rs419523766, rs418460707, rs420899508, 
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rs425865365 и rs422334764 расположе-
ны в межгенных областях, а rs398681425 – 
в  downstream-области белок-кодирующего 
гена. 

2. Картирование полиморфизмов позволи-
ло выявить 4 гена-кандидата, ассоциирован-
ных с живой массой у овец исследуемой по-
роды: C1H1orf94, KCNA4, S100-A7, ZNF706. 
Функцию гена C1H1orf94 ещё только пред-
стоит выяснить, остальные же гены участву-
ют в регуляции обмена веществ и клеточной 
дифференцировки.

3. Влияние предложенных генов-канди-
датов на параметры мясной продуктивности 
животных должно быть подтверждено в по-
следующих исследованиях, а полиморфизмы, 
обнаруженные в ходе исследования, могут ис-
пользоваться как молекулярные маркеры при 
генотипировании секвенированием.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта № 22-26-20009 от 21.03.2022 г. за счет средств 
Российского научного фонда.
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