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Реферат. В настоящее время в селективном отборе учитываются полиморфизмы генов, связанных не 
только с многоплодием (фактор дифференциации роста 9 (GDF-9), рецептор костного морфогенетического 
белка (BMPR-IB) и др.), но и с показателями молочной (β-лактоглобулин (β-lg), αS1-казеин) и мясной (ми-
остатин (MSTN), кальпастатин (CAST), кальпаин (CAPN1)) продуктивности. Так, в овцеводстве с целью 
улучшения репродуктивных показателей стали отслеживаться гены, связанные с трансформирующим фак-
тором роста: BMP-15, GDF-9, BMPR-IB. Особый интерес представляют генетические маркеры, ассоцииро-
ванные с воспроизводством животных, с рядом продуктивных показателей и другими критериями оценки, 
по которым ранее исследования не велись. Работы по изучению взаимосвязей генетического наследования 
у животных с биохимическими, гематологическими, экологическими и зоотехническими показателями в 
настоящее время являются особо актуальными. В данной работе рассматривается генотипическая измен-
чивость у овец романовской породы по локусу гена BMP-15, относящемуся к генам семейства ß-факторов 
роста. Распределение генотипов у овец романовской породы в условиях Западной Сибири составило: для 
овцематок частоты генотипов WW – 25%, WM – 75 и MM – 0%; для баранов – 0, 80 и 20% соответственно. У 
исследуемых овец были идентифицированы все три генотипа (WW, WM и MM). Результаты отличаются от 
данных, полученных в ряде других работ по зарубежным породам овец (короткохвостые овцы хан, авасси, 
барки, оссими, рахмани и др.). Представляет интерес дальнейшее изучение локуса BMP-15 для установле-
ния его ассоциаций с биохимическими, гематологическими показателями и гормональным статусом овец.
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Abstract. Currently, selective selection takes into account gene polymorphisms associated not only with 
multiple pregnancies (growth differentiation factor 9 (GDF-9), bone morphogenetic protein receptor (BMPR-IB), 
etc.) but also with milk parameters (β-lactoglobulin (β-lg), αS1-casein) and meat (myostatin (MSTN), calpastatin 
(CAST), calpain (CAPN1)) productivity. Thus, genes associated with the transforming growth factor began to 
be monitored to improve reproductive performance in sheep breeding: BMP-15, GDF-9, and BMPR-IB. Genetic 
markers related to animal reproduction are exciting, with several productive indicators and other evaluation criteria 
that have not been previously studied. Work on the relationship of animal gene inheritance with biochemical, 
haematological, environmental and zootechnical indicators is particularly relevant. In this paper, we consider 
genotypic variability in Romanov sheep for the BMP-15 gene locus, which belongs to the genes of the β-growth 
factor family. The distribution of genotypes in sheep of the Romanov breed in the conditions of Western Siberia was 
as follows: for ewes, the frequencies of genotypes WW–25%, WM–75, and MM–0%; for sheep - 0, 80 and 20%, 
respectively. All three genotypes (WW, WM, and MM) were identified in the studied sheep. The results differ from 
the data obtained in several other works on foreign sheep breeds (short-tailed sheep Khan, Awassi, Barki, Ossimi, 
Rahmani, etc.). It is interesting to study the BMP-15 locus further to establish its associations with biochemical and 
haematological parameters and the hormonal status of sheep.
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За последние два десятилетия во всем мире 
были предприняты огромные усилия, чтобы 
выяснить основные гены, участвующие в пло-
довитости овец. Три гена плодовитости (общее 
название – Fec), а именно: BMP-15 (костный 
морфогенетический белок 15), называемый 
FecX; GDF-9 (фактор роста и дифференци-
ровки 9), известный как FecG; BMPR-IB (ре-
цептор костного морфогенетического белка 
типа IB), также известный как FecB, играют 
важную роль в фолликулогенезе овец [1, 2]. 
Интересно, что все эти гены плодовитости при-
надлежат к одному и тому же надсемейству 
TGF-β – суперсемейству трансформирующих 
факторов роста.

Костный морфогенетический белок 15 
представляет собой секретируемый ооцитами 
пептид, который модулирует фолликулогенез, 
здоровье ооцитов и исход овуляции у людей. 
У овец ген BMP-15 имеет два экзона (Е1 и Е2). 
Этот ген кодирует пребелок длиной 393 амино-
кислоты и зрелый белок BMP-15, содержащий 
125 аминокислот [3]. Белок, кодируемый геном 
BMP-15, экспрессируется только в ооцитах раз-
вивающихся фолликулов, поэтому играет клю-
чевую роль в фертильности млекопитающих. 
В настоящее время у разных пород овец иден-
тифицировано большое разнообразие мутаций 
BMP-15. Овцы, гетерозиготные по некоторым 
мутациям BMP-15, полностью бесплодны из-за 
отсутствия первичных фолликулов в яичниках, 
в то время как у гомозигот по данным мутаци-
ям отмечена более высокая скорость овуляции 
[4]. Во многих исследованиях по всему миру 
(Пакистан, Китай, Египет, Россия) уже сооб-
щалось о мутациях BMP-15 у различных пород 
овец [5–7], но ни в одном из исследований не 
показано влияние BMP-15 у овец на показатели 
мясной продуктивности. Принимая во внима-
ние роль семейства белков BMP не только в 
фертильности, но и в регуляции и дифферен-
цировке различных тканей, стоит исследовать 
влияние BMP-15 у овец на различные биохи-
мические и гематологические показатели, а 
также гормональный статус. Идентификация 
таких связей BMP-15 важна для получения вы-
сокопроизводительных овец, коз и т.д. Поэтому 
представляет большой интерес изучение гена 
плодовитости BMP-15 в романовской породе 
для повышения социально-экономического 
статуса и знаний о данных овцах.

Романовская порода известна как одна из 
самых плодовитых пород наряду с породой 
бурула [8, 9]. Скрещивание чистокровных ро-
мановских овец с местными домашними ов-
цами практикуется в некоторых странах для 
увеличения плодовитости [10–12]. Причинами 

выбора романовской породы в качестве источ-
ника повышения репродуктивной эффектив-
ности путем скрещивания являются высокая 
адаптивность, пригодность для выращивания 
в интенсивных или экстенсивных условиях и 
более высокая выживаемость помесных ягнят, 
что является чертой, отсутствующей у многих 
плодовитых пород. Романовская порода до-
машних овец выращивается преимущественно 
на мясо [13, 14].

Целью данной работы было изучение по-
лиморфизма по локусу BMP-15 у баранов и 
овцематок романовской породы.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследования являлись 30 овец 
романовской породы (10 овцематок, 20 бара-
нов) Кемеровской области. Овцематки были 
в возрасте 1,5 года, бараны – 12 месяцев. Для 
проведения молекулярно-генетических иссле-
дований были взяты образцы крови из яремной 
вены. Кровь отбирали в стерильные вакуумные 
пробирки с добавлением ЭДТА. 

Выделение ДНК проводили с использова-
нием готового коммерческого набора для выде-
ления ДНК из крови, клеток, тканей на колон-
ках DU-250 (Биолабмикс, Россия). Праймеры 
для амплификации, эндонуклеазы рестрикции 
и условия проведения реакций (табл.1) подби-
рали на основании литературных данных [3]. 
Время обработки эндонуклеазой рестрикции 
увеличили с рекомендованных авторами 4 ч до 
5-6 ч (рис. 1). Детекцию результатов проводили 
с помощью 3%-го агарозного геля. 

Все образцы были проверены с помо-
щью прибора NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, США) на количество и качество вы-
деленной ДНК. Значения всех образцов нахо-
дились в оптимальных значениях (соотноше-
ние оптической плотности А260/280 в пределах 
1,8–2,0).

Было определено также содержание тяже-
лых металлов в почве, воде, органах и тканях 
для романовских овец в условиях Западной 
Сибири. Данные показатели не превышали 
значения ПДК [15, 16]. 

Для локуса BMP-15 были рассчитаны 
частоты аллелей и генотипов, а также уста-
новлено генетическое равновесие по закону 
Харди-Вайнберга. Экспериментальные данные 
обрабатывали с помощью таких методов опи-
сательной статистики, как средняя арифмети-
ческая с ошибкой, медиана, первый и третий 
квартили, межквартильный размах.
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Рис.1. Схема рестрикционного анализа эндонуклеазой рестрикции HinfI фрагмента гена BMP-15 

Fig.1. Scheme of restriction analysis of the HinfI restriction endonuclease of the BMP-15 gene fragment

Таблица 1
Условия проведения молекулярно-генетических исследований по BMP-15

Conditions for conducting molecular genetic studies on BMP-15

Условия проведения Примечание

Амплификация

Праймеры: 
F: 5’-CACTGTCTTCTTGTTACTGTATTTCAATGAGAC-3’ 
R: 5’-GATGCAATACTGCCTGCTTG-3’
10х мастер-микс для ПЦР

Длина фрагмента 
амплификации – 141 п.н.

Обработка эндонуклеазой рестрикции

Эндонуклеаза – HinfI
Время проведения реакции – 5 ч при 37оС.

Детекция результатов

Визуализация обработанных эндонуклеазой рестрикции фрагментов ДНК в 
3%-м агарозном геле

Длина фрагментов – 141, 
111 и 30 п.н.

Все расчеты проводились с использова-
нием программ Microsoft Office Excel 2007 и 
RStudio версии 1.2.5033.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И 
ОБСУЖДЕНИЕ

Генотипирование проводили с помощью 
ПЦР-ПДРФ, поскольку это быстрый, точный 
и простой метод для обнаружения полимор-
физмов. В настоящем исследовании этот метод 
был использован для обнаружения генетиче-
ского полиморфизма в локусе BMP-15 в соот-
ветствии с работой M.X. Chu et al. [3]. Наши 
результаты были аналогичны результатам M.X. 

Chu, которые идентифицировали генетический 
полиморфизм в гене BMP-15 у короткохвостых 
овец хан [3].

Три генотипа – WW (111 п.н./111 п.н.), 
WM (141 п.н./111 п.н.) и MM (141 п.н./141 
п.н.) были выявлены в популяции романов-
ских овец в условиях Западной Сибири (рис. 2). 
Полиморфизм в локусе BMP-15 представляет 
собой изменение одного нуклеотида C/T в по-
ложении 718 (CAG→TAG). Эта мутация вводит 
преждевременный стоп-кодон вместо глута-
миновой кислоты в положении 239-го амино-
кислотного остатка, что, предположительно, 
приводит к полной потере функции BMP-15. 
Результаты показали, что романовские овцы 
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Рис.2. Электрофоретическое разделение фрагментов рестрикции гена BMP-15: 
1 – маркер длин фрагментов ДНК; 2–14 – исследуемые образцы; 15 – холостая проба для проверки на 

отсутствие контаминации

Fig.2. Electrophoretic separation of BMP-15 gene restriction fragments: 
1 – DNA fragment length marker; 2–14 - test samples; 15 - blank sample to check for the absence of contamination

несут тот же полиморфизм в гене BMP-15, что 
и овцы белклер и кембридж, короткохвостые 
овцы хан, авасси и др. [3, 5, 17].

Аллельные и генотипические частоты 
локуса BMP-15 в общей выборке овец рома-
новской породы представлены в табл. 2. Для 
овцематок частоты генотипов WW, WM и MM 
составили 0,25; 0,75 и 0 соответственно, для 

баранов – 0; 0,8 и 0,2. При разделении овец 
по полу отмечается разница в распределении 
генотипов – у овцематок не наблюдалось осо-
бей с генотипом MM, у баранов – WW. Таким 
образом, имелась разница и в распределении 
частот аллелей. У овцематок частота аллеля 
W – 0,625, М – 0,375, у баранов – 0,4 и 0,6 со-
ответственно.

Таблица 2
Распределение частот аллелей и генотипов по BMP-15 

Distribution of allele and genotype frequencies according to BMP-15

Значение
Частоты генотипов Частоты аллелей

WW WM MM W M
Наблюдаемое 0,1250 0,7750 0,1000 0,5124 0,4875
Ожидаемое 0,2626 0,4997 0,2377
χ2 набл. 0,3090
χ2 ожид. 3,8410
Но 0,7750

Не 0,4997

Примечание. χ2 – критерий хи-квадрат (α = 0,05); Но (observed) – наблюдаемая гетерозиготность; Не (expected) – 
ожидаемая гетерозиготность.

Note. χ2 – chi-square test (α = 0.05); But (observed) - observed heterozygosity; 
Not (expected) - expected heterozygosity.

Критерий χ2 наблюдаемый для общей вы-
борки был меньше χ2 ожидаемого (χ2

набл<χ2
ожид, 

α = 0,05). Следовательно, эмпирические и тео-
ретические частоты значимо не различаются, 
отклонения от распределения по закону Харди-
Вайнберга не отмечается. Наблюдаемая гете-
розиготность (Но) составила 0,7750, что свиде-
тельствует о том, что оба аллеля встречаются в 
популяции приблизительно с равной частотой. 

Также Но>Не, следовательно, в данной популя-
ции случайные скрещивания преобладают над 
инбридингом.

I.A.H. Barakat et al. [7] в 2017 г. при изуче-
нии локуса BMP-15 у овец пород барки, ос-
сими и рахмани также выявили данный поли-
морфизм. Однако в их выборках овец не было 
животных с генотипом WW (табл. 3). 



«Вестник НГАУ» – 2 (67)/2023 201

ВЕТЕРИНАРИЯ И ЗООТЕХНИЯ

Таблица 3
Данные по локусу BMP-15 у различных пород овец
Data on the BMP-15 locus in various breeds of sheep

Порода Число 
голов

Частоты аллелей Частоты генотипов
Источник

W M WW WM MM

Короткохвостые хан 188 0,700 0,300 0,400 0,600 0,000 [3]

Черные овцы целе 205 0,898 0,102 0,795 0,205 0,000 [5]

Авасси 138 0,810 0,190 0,620 0,380 0,000 [6]

Барки 56 0,660 0,340 0,320 0,680 0,000

[7]Оссими 36 0,640 0,360 0,280 0,720 0,000

Рахмани 40 0,620 0,380 0,240 0,760 0,000

Схожие результаты получены M.A. Ali et 
al. [6] в 2021 г. при исследовании данного по-
лиморфизма у овец авасси (популяция овец 
Ирака). Данные по распределению частот ал-
лелей, генотипов и гетерозиготность – отличны 
от наших. Наблюдалась более высокая частота 
генотипа WW по сравнению с WМ (генотип 
ММ отсутствовал). В обоих исследованиях не 
обнаружен один из генотипов (WW или ММ), 
что не совпадает с нашими результатами по 
выборке романовских овец (присутствуют все 
три генотипа). Кроме того, в данном исследо-
вании аллели W и М распределены равномер-
но (0,5124 и 0,4875), в то время как у I.A.H. 
Barakat [7] и M.A. Ali [6] замечено значитель-
ное преобладание одного аллеля над другим. 
Это можно объяснить отсутствием животных 
с генотипами WW и MM в популяциях овец 
авасси, барки, оссими и рахмани.

На сегодняшний день у разных пород овец 
идентифицировано большое разнообразие му-
таций BMP-15. Среди них FecXH и FecXI у 
пород ромни и инвердейл, FecXB и FecXG у 
кембридж и белклер, FecXL у лакон, FecXR 
у арагонской овцы и FecXBar у барбарин. 
Фенотипически при данных мутациях гетеро-
зиготные овцы демонстрируют повышенную 
плодовитость, в то время как у некоторых по-
род овец гомозиготные овцы являются бесплод-
ными (романовские овцы к ним не относятся). 
Так, гомозиготные носители FecXO и FecXGr 
у овец олкуска и гивени гиперпродуктивны. 
B. Tong et al. [2] в своем исследовании показа-
ли, что вышеуказанные мутации BMP-15 от-
сутствовали в популяциях монгольских овец. 
Кроме того, мутация c.755 T>C (L252P) гена 
BMP-15 была впервые идентифицирована в 
иранских популяциях овец, включающих в себя 
породы шал, афшари и лори бахтиари [4], а 
затем связана с размером помета у пород овец 
афшари, гезель, шал [5]. 

Эти мутации в BMP-15, влияющие на ско-
рость овуляции и размер помета, были описа-
ны во многих популяциях овец во всем мире и 
демонстрируют высокую породную специфич-
ность. Однако они могут присутствовать в еще 
не охарактеризованных популяциях, а также 
возможно открытие новых, еще не описанных 
мутаций в BMP-15.

Обнаруженные в исследовании I.A.H. 
Barakat et al. [7] мутации в гене BMP-15 FecXG 
и FecXB не влияли на размер приплода (гено-
тип GG) у овец барки, оссими и рахмани. О 
таких же результатах сообщают F. Moradband 
et al. [18] у белуджийских овец, G.H. Davis et 
al. [19] у восточно-фризской, голубомордой 
лейстер, романовской, немецкой белоголовой, 
барбадосской чернобрюхой, тисуотерской, 
финской, хиосской, лейнской и галисийской 
пород овец и F. Guan et al. [20] у овец шароле, 
ромни, суффолк, китайский меринос и дорсет. 
Во всех этих породах мутантный аллель FecB 
не выделялся. Кроме того, анализ генетиче-
ского полиморфизма показал отсутствие связи 
между частотой появления двойняшек и му-
тантными аллелями в локусах гена BMP-15 
FecXG и FecXB у овец белуджской породы. 
В соответствии с этими выводами, плодови-
тость овец оссими, рахмани и барки не связана 
с мутациями локусов BMP-15 FecXG и FecXB. 
Следует попытаться изучить другие SNP для 
этих локусов в гене BMP-15, которые могут 
быть ответственны за плодовитость у различ-
ных пород овец. 

По данным локусам в BMP-15 не рассма-
тривалось их влияние на показатели молочной 
и мясной продуктивности, биохимические и 
гематологические показатели и др. В преды-
дущих работах мы установили ассоциацию 
генотипов по локусу β-лактоглобулина с содер-
жанием альбумина [21] и уровнем лейкоцитов 
[22] в крови романовских овец. 
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Таким образом, были установлены аллели 
и генотипы по локусу BMP-15 у овец романов-
ской породы. Семейство костных морфогене-
тических белков (BMPs), к которому относится 
данный ген, является одним из основных фак-
торов, отвечающих за формирование тканей в 
организме [11]. Поэтому представляет интерес 
дальнейшее изучение полиморфизмов как гена 
BMP-15, так и семейства BMPs в целом.

ВЫВОДЫ
1. Выявлен полиморфизм в локусе гена 

BMP-15 у овец романовской породы в условиях 

Западной Сибири, что совпадает с результатами 
M.X. Chu, полученными для китайской корот-
кохвостой породы овец хан.

2. Рассчитаны частоты аллелей и генотипов 
по локусу BMP-15. Частоты аллелей состави-
ли: W – 0,5124, M – 0,4875, генотипов: WW 
– 0,125, WM – 0,775 и MM – 0,1. 

3. Данные по частотам аллелей и геноти-
пов в популяции овец романовской породы 
отличаются от результатов, полученных ря-
дом авторов для пород авасси, барки, оссими 
и рахмани, короткохвостых овец хан. Только в 
нашем исследовании были идентифицированы 
все три генотипа – WW, WM и MM.
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