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ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ ЗАМЕН В ГЕНАХ CCK И CCK2R У НЕКОТОРЫХ 
ПОРОД КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА РОССИЙСКОЙ СЕЛЕКЦИИ
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Выявлены частоты аллелей трех замен в генах CCK (rs42891945 и rs42891946) и CCKBR (rs42670352) у
трех пород российской селекции, различающихся по продуктивности: голштинской (молочная),
бестужевской (мясо-молочная) и калмыцкой (мясная). Наиболее перспективной для дальнейших
ассоциативных исследований является замена rs42670352 в гене CCKBR.
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Несмотря на большое количество уже охарак-
теризованных ДНК-маркеров продуктивности
крупного рогатого скота (КРС) [1] и активное ис-
пользование маркер-ориентированной и геном-
ной селекций [2, 3], поиск новых ДНК-маркеров
продуктивности остается актуальной задачей. В
этом плане ДНК-маркеры, ассоциированные с
регуляцией пищевого поведения (ПП) и функций
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), представ-
ляют несомненный интерес. Регуляция ПП и
функций ЖКТ–сложный и многоступенчатый
процесс, наиболее хорошо изученный у человека
и модельных животных [4, 5], но мало изученный
у КРС. Особая роль в регуляции ПП принадлежит
нейроэндокринным пептидам [6]. Одним из наи-
более важных и хорошо изученных нейроэндо-
кринных пептидов является холецистокинин-8
(ХЦК-8, cholecystokinin-8, CCK-8) [7]. Между тем,
всего в двух работах упоминаются полиморфные
варианты генов, кодирующих препрохолецисто-
кинин (CCK) [8] и его рецептор (CCKBR) [9].

Целью данной работы был анализ частот алле-
лей двух замен в гене CCK и одной замены в гене
CCKBR у трех разводимых в России пород КРС.

В работе использован 381 образец тотальной
ДНК, выделенной из цельной крови животных сле-
дующих пород: голштинская (молочная, n = 201),
бестужевская (мясо-молочная, n = 88) и калмыц-
кая (мясная, n = 92).

Исследованные замены были отобраны исходя
из их функционального значения с использовани-
ем сервиса Genomatix (http://www.genomatix.de/).

Для проведения генотипирования животных
методом ПЦР-ПДРФ использовались наборы ре-
агентов Diatom™ Prep200 для выделения ДНК из
цельной крови и GenePakTM PCR Core для прове-
дения ПЦР (ООО “Лаборатория Изоген”, Рос-
сия). Рестрикционный анализ продуктов ПЦР
проводили с использованием эндонуклеаз ре-
стрикции FauI (ген CCKBR) и FokI (ген CCK, обе
замены) (Fermentas, Литва). Анализ продуктов
ПЦР-ПДРФ проводили в 2%-ном агарозном ге-
ле. Функции замен дополнительно анализирова-
ли с использованием VEP tool [10] и PROVEAN
tool [11]. Частоты замен сравнивали с использова-
нием критерия Пирсона (χ2-тест) (табл. 1).

Полученные нами частоты аллелей генов CCKBR
и CCK представлены в табл. 2.

Синонимичная замена A/C (rs42670352) в пя-
том экзоне гена CCKBR по всей видимости не
влияет на функцию белка. Однако данная замена
отсутствует у животных бестужевской породы.
Частоты аллелей у калмыцкой и голштинской по-
род одинаковы и достоверно отличаются от пред-
ставленных в базе данных (p < 0.001). В литературе
частоты данной замены у пород мясного направле-
ния значимо отличаются от полученных нами и
представленных в базе данных (C = 0.04) [9].
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Полиморфный вариант C/T (rs42891945) во вто-
ром экзоне гена CCK приводит к замене валина на
метионин в позиции 50 а.к. (p.Met50Val). Замена
является нейтральной (PROVEAN score = –0.638).
Данная замена отсутствует у животных калмыц-
кой породы, а содержание минорного аллеля T у
бестужевской и голштинской пород незначитель-
ное (достоверно отличается от представленных в
базе данных (p < 0.001)).

Замена A/G (rs42891946) в 5'-регуляторной об-
ласти гена CCK приводит к потере сайтов связы-
вания транскрипционных факторов ZNF143 и
YY1, что может приводить к ослаблению функции
промотора гена (по данным сервиса Genomatix).
Данная замена присутствует у животных всех трех
пород (табл. 2). Частоты аллелей у животных по-
род калмыцкая и голштинская не различаются,
но достоверно отличаются от частот аллелей у
животных бестужевской породы (p < 0.001). Ча-
стота аллеля G гена CCK у отечественных пород
достоверно ниже представленных в базе данных
частот (p < 0.001).

Наиболее интересной с точки зрения дальней-
ших ассоциативных исследований является заме-
на rs42670352 в гене CCKBR. Этот J ген упомина-
ется в литературе как ассоциированный с пара-
метрами мясной продуктивности. Минорный

аллель G замены rs42670352 ассоциирован со сни-
жением ежедневного потребления сухого веще-
ства (p = = 0.011) и снижением остаточного по-
требления корма (p = 0.024) [9]. Возможно, дан-
ная замена влияет на такие процессы, как
эффективность трансляции (уровень сродства
кодона транспортной РНК, скорость прохожде-
ния мРНК через рибосому и т.д.) или время жиз-
ни мРНК. Выяснение этого вопроса требует даль-
нейших исследований.

Таким образом, нами впервые определены ча-
стоты аллелей генов CCK (rs42891945 и
rs42891946) и CCKBR (rs42670352) у трех пород
российской селекции, различающихся между со-
бой по продуктивности: голштинской (молочная),
бестужевской (мясо-молочная) и калмыцкой
(мясная). У всех исследованных пород нет стати-
стически значимых различий между наблюдаемой
и ожидаемой гетерозиготностью (χ2 < 0.07).

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Примечание. n – объем выборки, Р – частота аллеля, S(p) – стандартная ошибка, * – по данным NextGen Project (иранская
популяция).

Ген, замена Аллели

Частота аллелей

База данных*бестужевская
(n = 88)

калмыцкая
(n = 92)
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The Frequencies of Alleles of Single Nucleotide Substitutions
in CCK and CCK2R Genes in Some Russian Cattle Breeds

E. A. Klimova, b, *, O. I. Rudkob, and Yu. A. Stolpovskyc

aCenter of Experimental Embryology and Reproductive Biotechnologies, Moscow, 127422 Russia
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Frequency of alleles of three substitutions in genes CCK (rs42891945 and rs42891946) and CCKBR
(rs42670352) was revealed in three breeds of Russian cattle: Holstein (dairy), Bestuzhev (meat-dairy) and
Kalmyk (meat). The most promising for further associative studies is the replacement of rs42670352 in the
CCKBR gene.

Keywords: cattle, CCK, CCK2R, allele frequencies.
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