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Реферат. Рассмотрено влияние мутаций в гене FGF-5 на показатели шерстной продуктивности овец. 
Сохранение и рациональное использование генофонда овец является весьма актуальной проблемой разви-
тия овцеводства в современных условиях. Именно благодаря широкому распространению методов поиска 
полногеномных ассоциаций ежегодно пополняется список генов-кандидатов для показателей продуктив-
ности овец. После определения нового гена-кандидата дальнейшая работа направлена на подробное изуче-
ние его полиморфизма и поиск мутаций, ассоциированных с экспрессией гена и хозяйственно полезными 
признаками животных. Перспективным кандидатом для качественных показателей шерсти овец является 
ген регулятора роста волос FGF-5 (фактор роста фибробластов 5). FGF-5 играет важную роль в регуляции 
цикла роста волос во время развития волосяных фолликулов млекопитающих, а также в развитии скелет-
ных мышц. Haiyu Zhao et al. провели исследование вариации гена FGF-5 в популяциях овец SG и SGG, со-
гласно которым, в гене FGF-5 было идентифицировано 10 предполагаемых SNP, и только пять из них мож-
но было генотипировать (SNP 1-5). Данные SNP представляют собой интронные мутации, расположенные 
в первом интроне гена FGF-5 овец. Было выявлено, что частоты гомозиготных диких аллелей в SNP1, 
SNP2, SNP3 и SNP5 были выше, чем у мутантных аллелей, кроме локуса SNP4. Приведенное исследование 
свидетельствует о том, что присутствие полиморфизмов в гене FGF-5 может влиять на рост волос у овец, 
кроме того, рост волос может быть повышен путем изменения экспрессии гена FGF-5.
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Abstract. The effect of mutations in the FGF-5 gene on the wool productivity of sheep is considered. 
The conservation and rational use of the sheep gene pool is a very pressing problem for the development of 
sheep breeding in modern conditions. Thanks to the widespread use of methods for searching for genome-wide 
associations, the list of candidate genes for sheep productivity indicators is annually replenished. After identifying 
a new candidate gene, further work is aimed at a detailed study of its polymorphism and the search for mutations 
associated with gene expression and economically beneficial animal traits. A promising candidate for the quality 
indicators of sheep's wool is the hair growth regulator gene FGF-5 (fibroblast growth factor 5). FGF-5 plays a vital 
role in regulating the hair growth cycle during the development of mammalian hair follicles and skeletal muscle 
development. Haiyu Zhao et al. conducted a study of FGF-5 gene variation in the SG and SGG sheep populations, 
according to which ten putative SNPs were identified in the FGF-5 gene, and only five of them could be genotyped 
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(SNPs 1-5). These SNPs are intronic mutations located in the first intron of the ovine FGF-5 gene. It was found 
that the frequencies of homozygous wild alleles at SNP1, SNP2, SNP3 and SNP5 were higher than those of the 
mutant alleles, except at the SNP4 locus. This study suggests that the presence of polymorphisms in the FGF-5 
gene may affect hair growth in sheep and that hair growth may be enhanced by altering the expression of the FGF-
5 gene.

Овцы (Ovis aries) являются преобладаю-
щим видом домашних животных [1–5], которые 
дают не только мясо и молоко, но и шерсть 
[6, 7]. И если гены, влияющие на показатели 
плодовитости овец [8–10], молочную продук-
тивность [11] и мясные характеристики [12], 
во многом установлены и хорошо изучены, то 
с показателями шерсти остается еще много 
вопросов. Шерсть является одним из главных 
видов продукции овец, и изучение её струк-
туры находится в центре внимания многих 
исследований. Шерсть – одно из первых на-

туральных волокон, используемых в текстиль-
ной промышленности. Шерстяное волокно 
мягкое и эластичное, а изделия из него име-
ют ряд преимуществ: натуральные, обладают 
высокой гигроскопичностью, обеспечивают 
тепло и комфорт и т.д. (рис. 1). К ключевым ха-
рактеристикам, влияющим на экономическую 
ценность шерсти, можно отнести диаметр во-
локна, плотность, прочность и длину, которые 
определяются наследственностью и условиями 
окружающей среды [12].

Рис. 1. Строение шерстяного волокна овец [13]

Structure of sheep wool fiber [13]

Понимание генетических принципов, 
влияющих на показатели шерсти, полезно 
для развития овцеводства, а также для выяс-
нения механизма развития волос у людей. За 
последние несколько десятилетий достигнуты 
успехи в изучении качества шерсти с помо-
щью молекулярно-генетических технологий. 
Изначально эти исследования в основном 
были сосредоточены на биологии шерсти и 
локусах количественных признаков, связан-
ных с экономическими признаками шерсти. 
Так, были выявлены некоторые основные гены 

– KRTAP-6, KRTAP-8, HH1 и др. KRTAP-6 и 
KRTAP-8, расположенные в хромосоме 1, кон-
тролируют диаметр шерсти, а агути является 
ключевым локусом, влияющим на цвет шерсти. 
Ген N-типа, также называемый геном halo-hair 
1 (HH1), является еще одним важным геном, 
контролирующим качество шерсти, поскольку 
мутации в этом гене вызывают чрезмерную 
опушенность (или медулляцию), что приводит 
к производству волокон, которые идеально под-
ходят для производства ковровой шерсти [14]. 
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С быстрым развитием молекулярно-био-
логических методов, особенно секвенирова-
ния нового поколения, становится возможным 
крупномасштабное обнаружение экспрессии 
генов. Так, используя секвенирование РНК 
(RNA-Seq), были исследованы профили экс-
прессии генов кожи, связанных с окраской 
шерсти у овец; изучены характеристики кур-
чавого флиса с использованием данных транс-
криптома; выполнено de novo секвенирование 
транскриптома овечьей кожи и установлено, 

что диаметр волокон был связан с несколькими 
генами, дифференциально экспрессируемыми 
липоевой кислотой и антисмысловыми транс-
криптами [15]. 

Как было указано ранее, длина шерсти яв-
ляется одним из важнейших показателей каче-
ства шерсти в овцеводстве. Цикл волосяных 
фолликулов у млекопитающих проходит три 
фазы, включая фазы анагена (роста), катагена 
(инволюции) и телогена (отдыха) (рис. 2).

Рис. 2. Фазы роста волосяных фолликулов у млекопитающих [16]

Phases of growth of hair follicles in mammals [16]

Волосы состоят из двух частей: неживой 
ороговевшей ткани, вырастающей из кожи, и 
живой фолликулярной ткани в коже. В конце 
своего развития волосы вступают в непрерыв-
ный цикл выпадения и регенерации, известный 
как цикл роста волос [17]. 

Характеристики шерсти и показатели роста 
овец – это сложные физиологические и био-
химические свойства, на которые влияют на-
следственность, окружающая среда, питание 
и т.д. Многие сигнальные пути и связанные 
с ними факторы участвуют в регуляции этих 
экономически важных признаков. Среди них 
факторы роста фибробластов (FGFs) пред-
ставляют собой семейство факторов, которые 
играют важную роль в стимулировании и регу-
лировании роста фибробластов. Фактор роста 
фибробластов 5 (FGF-5) был подтвержден как 
известный доминирующий ингибитор удлине-
ния шерстяного волокна [18]. 

Несмотря на большой объем информации 
по семейству FGFs, включая взаимодействие 
с рецепторами, экспрессию и т.д., данных по 
связи мутаций в гене FGF-5 с экономически 
важными характеристиками (показатели шер-

сти, плодовитость и др.) немного. Поэтому 
цель исследования – рассмотреть экспрессию 
фактора роста фибробластов 5 и проанализи-
ровать влияние мутаций в гене на показатели 
шерсти у овец на примере данных, полученных 
H. Zhao et al. [10].

Ген регулятора роста волос FGF-5 состоит 
из трех экзонов, разделенных двумя интронами. 
FGF-5 относится к семейству факторов роста 
фибробластов (FGFs). Полноразмерный белок 
FGF-5 индуцирует переход из фазы анагена 
в фазу катагена. Несколько вариантов FGF-5 
коррелируют с длинношерстным фенотипом 
у кошек, собак, коз, овец, хомяков, ослов, лам, 
альпак и людей [19].

FGFs представляют собой полипептидные 
факторы роста с различной биологической ак-
тивностью. Большинство FGFs опосредуют 
свои биологические ответы путем связывания 
и активации тирозинкиназных рецепторов FGF 
на клеточной поверхности (FGFRs). Каждый 
FGFR связывается и активируется уникальным 
подмножеством FGFRs, специфичность кото-
рых в дальнейшем регулируется альтернатив-
ным сплайсингом генов, кодирующих FGFRs. 
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Эти гены и гены, кодирующие FGFRs, были 
идентифицированы у многоклеточных орга-
низмов, начиная от нематоды (Caenorhabditis 
elegans) и заканчивая мышами (Mus musculus) 
и человеком (Homo sapiens), но не были иден-
тифицированы у одноклеточных организмов, 
таких как Escherichia coli и Saccharomyces 
cerevisiae [20]. Два гена FGF и один ген FGFR 
обнаружены у C. elegans, тогда как 22 гена FGF 
и четыре гена FGFR обнаружены у людей и мы-
шей, что указывает на то, что семейства генов 
FGF и FGFR значительно расширились в ходе 
эволюции от примитивных метазоа до позво-
ночных. Благодаря этому сигнальная система 
FGF приобрела функциональное разнообразие 
как в процессах развития, так и в физиологи-
ческих процессах [21].

Первоначально FGF-1 и FGF-2 были выде-
лены в качестве митогенов для фибробластов 
головного мозга и гипофиза. FGFs широко экс-
прессируются в развивающихся и взрослых 
тканях и обладают различной биологической 
активностью как in vivo, так и in vitro, включая 
ангиогенез, митогенез, клеточную дифференци-
ровку, миграцию клеток и восстановление тка-
ней после повреждения. FGFs взаимодействуют 
с протеогликанами гепарина или гепарансульфа-
та, которые стабилизируют FGFs и предотвра-
щают термическую денатурацию и протеолиз, и 
необходимы FGFs для эффективной активации 
FGFRs. Белки, связывающие FGF, повышают 

биодоступность FGF и могут способствовать 
активации рецепторов [22].

FGF включает 22 структурно родственных 
полипептида, которые являются высококонсер-
вативными у млекопитающих. Белки FGF 1-22 
с высокой аффинностью связываются с четырь-
мя рецепторами FGF (FGFR 1-4). Активация 
FGFR 1-4 участвует во многих биологических 
процессах у млекопитающих, включая проли-
ферацию и дифференцировку клеток во время 
развития и восстановления тканей. Мутации в 
генах FGFs или FGFR вызывают нарушения раз-
вития и генетические заболевания в различных 
типах тканей. В многочисленных исследованиях 
также сообщается о роли FGF в регенерации 
и восстановлении тканей, что лежит в основе 
важности передачи сигналов FGF-FGFR в тка-
невом гомеостазе. Активация специфической 
передачи сигналов FGF-FGFR и последующая 
биологическая активность зависят от простран-
ственного и временного паттерна экспрессии 
каждого лиганда FGF и их рецепторов [23]. 

FGFs можно разделить на семь подсемейств 
на основе филогенетического анализа. FGF-5 
принадлежит к семейству FGF-4, которое со-
стоит из FGF-4, FGF-5 и FGF-6 (рис. 3). Все 
члены этого подсемейства представляют со-
бой секретируемые белки с расщепляемыми 
N-концевыми сигнальными пептидами, которые 
опосредуют биологические реакции в качестве 
внеклеточных белков путем связывания и акти-
вации FGFR1-4 [24]. 

Рис. 3. Эволюционные отношения внутри семейства генов фактора роста фибробластов  
(на примере человека) [24]

Evolutionary relationships within the fibroblast growth factor gene family (using the example of humans) [24]
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В геноме человека идентифицировано 22 
гена, кодирующих FGFs. Филогенетический 
анализ предполагает, что эти гены можно раз-
делить на семь подсемейств, каждое из которых 
содержит от двух до четырех членов. Длина 

ветвей пропорциональна эволюционному рас-
стоянию между каждым геном. 

FGF-5, впервые идентифицированный как 
онкоген человека, экспрессируется в различных 
тканях, в том числе в мозге, сердце, печени, 
селезенке, мышцах, рубце и коже (рис. 4). 

Рис. 4. Экспрессия гена FGF-5 у овец [25]  
(по оси Х показаны образцы в зависимости от органа; по оси Y – уровень матричной РНК)

Expression of the FGF-5 gene in sheep [25] (the X axis shows samples depending on the organ; the Y axis shows the 
level of messenger RNA)

У мышей мРНК FGF-5 в высокой степени 
экспрессируется в волосяных фолликулах в 
виде двух изоформ, идентифицированных как 
FGF-5 и FGF-5S, причем последняя обуслов-
лена альтернативным сплайсингом 2-го экзо-
на. Обе изоформы, связываясь с рецептором 
FGF 1 и 2, регулируют цикл роста волосяного 
фолликула на стадии анагена: FGF-5 активно 
ингибирует пролиферацию клеток и синтез 
волосяных волокон, в то время как FGF-5S 
противодействует ингибирующим эффектам 
FGF-5 посредством конкурентного связывания 
рецепторов FGF. Исследования показали, что 
ген FGF-5 является важным регулятором длины 
волос у самых разных млекопитающих, таких 
как человек, кролик, кошки, собаки, овцы и 
китообразные [26].

У мышей, нокаутированных по FGF-5, на-
блюдается аномально длинная шерсть. Этот 
фенотип идентичен гомозиготным мышам по 
спонтанной мутации angora (go) [27]. FGF-5 
экспрессируется в скелетных мышцах взрос-
лых крыс, и его экспрессия увеличивается в 
скелетных мышцах после денервации. Анализ 
in vitro показал, что FGF-5 может способство-
вать выживанию эмбриональных двигательных 
нейронов, следовательно, FGF-5 также может 
быть предложен в качестве мышечного регуля-

тора регенерации двигательных аксонов. Более 
поздние исследования подтвердили, что белок 
FGF-5 экспрессируется в терминальных и не-
терминальных шванновских клетках [22, 28].

Все эти открытия вызвали большой инте-
рес к роли гена FGF-5 в селекции для улучше-
ния производства шерсти и роста животных. 
Однако, хотя было установлено, что ген FGF-5 
является полиморфным у многих видов, нет 
никаких причинных мутаций, которые, как 
было бы установлено, связаны с признаками 
шерсти, показателями роста и другими харак-
теристиками у овец [28, 29]. Поэтому H. Zhao 
et al. [10] провели исследование вариации гена 
FGF-5 в популяциях овец SG и SGG. Для про-
ведения исследования они взяли образцы крови 
у 401 овцы SG (южноафриканская овца-ме-
ринос (♂) × высокогорная тонкорунная овца 
Ганьсу (♀)) и 203 овец SGG (южноафриканская 
овца-меринос (♂) × SG (♀)). Овцы были годо-
валыми и взрослыми (2–2,5 года). 

Согласно результатам секвенирования их 
ДНК и выравнивания последовательностей, ос-
нованного на 604 образцах, в гене FGF-5 было 
идентифицировано 10 предполагаемых SNP, 
однако только пять из них можно было гено-
типировать, а именно SNP1 (105914953 G>A), 
SNP2 (105922232 T>C), SNP3 (105922244 A>G), 
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SNP4 (105922334 A>T) и SNP5 (105922340 
G>T). Все они представляют собой интронные 
мутации, расположенные в первом интроне 
гена FGF-5 овец. На основании критерия χ2 все 
пять идентифицированных SNP гена FGF-5 со-
ответствовали равновесию Харди-Вайнберга 
(P > 0,05). Кроме того, пять SNP в гене FGF-5 
проявляли умеренный полиморфизм со значе-
ниями PIC в диапазоне от 0,302 до 0,374.

H. Zhao et al. [10] была изучена ассоци-
ация генотипов SNP (1-5) с некоторыми по-
казателями шерстной продуктивности (длина 
шерсти, диаметр волокна, масса немытой шер-
сти). Показатель длины шерсти самок группы 
SG определяли на пяти частях тела – лопатке, 
боку, бедре, спинке и животе. Кроме того, в 
их исследовании были рассмотрены и другие 
параметры, такие как средний диаметр волокна 
и масса немытой шерсти у овец SG. Не уста-
новлено взаимосвязи длины шерсти на лопатке, 
бедре, боку, спине и диаметра волокон с раз-
личными генотипами. 

Корреляционный анализ показал, что SNP1 
(g.105914953 G>A) достоверно коррелировал 
с длиной шерсти на брюшке, а у гомозигот по 
дикому типу наблюдаются лучшие данные по 
длине шерсти (P<0,05); SNP4 (g.105922334 
A>T) был в значительной степени связан с мас-
сой немытой шерсти, а животные с генотипом 
AA имели наилучшую массу немытой шерсти 
по сравнению с другими носителями (P<0,01). 
SNP5 (g.105922340 G>T) также коррелировал 
с длиной шерсти на животе, а гомозиготы по 
дикому типу (GG) демонстрировали более вы-
сокие показатели по длине шерсти по сравне-
нию с гетерозиготными особями (GT) (P<0,05).

Кроме того, у них имелись данные по дли-
не шерсти и диаметру волокна у самцов группы 
SSG (также по пяти частям тела). Проведенный 
ими анализ корреляции показал, что как SNP1, 
так и SNP3 (g.105914953 G>A; g.105922244 
A>G) достоверно коррелировали с длиной 
шерсти на бедрах (P<0,05); SNP2 (g.105922232 
T>C) был значительно связан со средним диа-
метром волокна (P<0,05); SNP4 (g.105922334 

A>T) коррелировал с естественной длиной 
шерсти на спинке, а гетерозиготы AT демон-
стрировали более высокие показатели длины 
шерсти по сравнению с другими генотипами 
(P<0,05).

Таким образом, производственные харак-
теристики шерсти овец оказывают большое 
влияние на развитие всей овцеводческой от-
расли, в связи с чем особенно важно принимать 
во внимание разведение овец с улучшенной 
продукцией шерсти. Однонуклеотидные поли-
морфизмы (SNP) считаются наиболее предпо-
чтительными ДНК-маркерами в генетической и 
молекулярной селекции, поскольку они просты 
в интерпретации и пригодны для методов ге-
нотипирования [30–33]. Полиморфизмы могут 
выступать в качестве маркеров высокой про-
дуктивности животных, устойчивости к забо-
леваниям, стрессоустойчивости и накоплению 
тяжелых металлов при получении экологиче-
ски безопасной продукции и т.д. [34–36]. Стоит 
также отметить, что на частоту алеллей гене-
тических полиморфных систем могут влиять 
условия среды и загрязнения [37–39]. 

ВЫВОДЫ

1. Фактор роста фибробластов 5 играет 
важную роль в регуляции цикла роста волос 
во время развития волосяных фолликулов 
млекопитающих. Исследование полимор-
физмов FGF-5 у овец идентифицировали его 
как ген, связанный с показателями шерсти. 
Представляет интерес дальнейшее изучение 
полиморфизмов в гене FGF-5 у сельскохозяй-
ственных животных, в том числе и у овец.

2. Полученные H. Zhao et al. результаты 
позволяют предположить, что все эти пять му-
таций SNP могут играть важную роль в ассоци-
ации шерсти у овец, а наблюдаемые различия 
этих локусов SNP у овец SG и SSG могут быть 
вызваны породной специфичностью. 
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