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Существует прогноз, что мировой спрос на пищевые продукты животного и растительного проис-
хождения увеличится на 74% уже к 2050 г. (Продовольственная и Сельскохозяйственная Организа-
ция ООН). Удовлетворение этого спроса без разрушительного воздействия на окружающую среду
возможно лишь при условии сохранения принципов органического сельского хозяйства, а также
внедрения новых технологий в животноводстве и растениеводстве. Ключевую роль в этом процессе
может сыграть геномная селекция как один из наиболее перспективных и безопасных методов улуч-
шения генетических качеств сельскохозяйственных животных и растений. В данном обзоре обоб-
щены сведения о геномной селекции, обозначены возможные точки роста данного направления,
показано как строится геномная оценка племенной ценности, каковы ключевые условия необходимые
для ее реализации, обсуждаются преимущества и ограничения геномной и маркерной селекции.
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В течение длительного времени ученые стре-
мились найти значимые взаимосвязи между хо-
зяйственно полезными признаками и генетиче-
скими маркерами, чтобы целенаправленно вести
селекцию для выявления и закрепления в попу-
ляциях ценных аллелей. Применение генетиче-
ских маркеров для решения селекционных задач
получило название маркерная или маркер-на-
правленная селекция. Впервые идея использо-
вания маркеров в селекции была теоретически
сформулирована А.С. Серебровским и его колле-
гами еще в 20-х годах XX в. [1]. В широком пони-
мании генетическим маркером является любая
наследуемая модификация структурных генов
(аллелей), анонимных нуклеотидных последова-
тельностей или хромосом, с которыми сцеплена
группа аллелей интереса. Однако теоретические
результаты, полученные в ходе огромного коли-
чества научных работ по изучению генетических
маркеров – от групп крови, белков и ферментов
до различных типов ДНК-маркеров – так и не на-
шли масштабного применения при разведении
одомашненных животных, а предлагаемые гене-

тические методы не стали востребованным ин-
струментом на практике. Во многом значимость
полученных результатов нивелировалась незна-
чительным эффектом от их проявления. Наи-
большие достижения были получены при изуче-
нии такого типа маркеров как генные мутации,
которые могут приводить к тому или иному забо-
леванию, влиять на продуктивность, а также от-
ражать происхождение отдельных животных и
филогенез пород в целом. Подробная эволюция
генетических маркеров и методов представлена в
обзорах [2, 3].

В течение последнего десятилетия в генетиче-
ских исследованиях доместицированных видов жи-
вотных произошла если не революция, то карди-
нальное или фундаментальное изменение подхода,
связанного с оценкой генетического потенциала
животных, их продуктивности, жизнеспособности
и здоровья. Почти во всех ведущих мировых селек-
ционных и научных центрах – в первую очередь,
США, Германии, Франции, Австралии, Китая,
Норвегии и Нидерландов – сформированы ос-
новные подходы к новейшей технологии селек-
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ции – геномной селекции, которые активно при-
меняются в животноводстве. Геномная селекция
базируется на использовании информации о пол-
ных геномах сельскохозяйственных животных и
растений и методах функциональной геномики и
биоинформатики для выявления взаимосвязи
между вариантами геномных локусов и степенью
проявления хозяйственно значимых признаков.
С развитием подходов геномной селекции появи-
лась новая возможность оценивать генетический
потенциал животных и растений, соответственно
вести селекцию и создавать качественно иные ли-
нии, породы животных и сорта растений. В даль-
нейшем геномная селекция вместе с развитием
геномных биобанков и статистико-математиче-
ского аппарата, служащего для обработки генети-
ческих данных, может значительно увеличивать
селекционную точность и надежность оценок
племенной ценности животных.

В данной работе проанализированы основные
направления и проблемы, связанные с развитием
геномной селекции в животноводстве – стратеги-
ческой отрасли сельского хозяйства для боль-
шинства государств.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ АРХИТЕКТУРА 
СЛОЖНОГО ПРИЗНАКА И ПЕРЕХОД

К ГЕНОМНЫМ ДАННЫМ
Генетическая изменчивость, свойственная

большинству фенотипических признаков живот-
ных, может быть как моногенной, так и полигенной.
Признаки с менделевской моделью наследования,
т.е. признаки, фенотипическое проявление которых
полностью определяется малым числом или одним
геном, являются скорее исключением, чем прави-
лом. У животных список менделевских призна-
ков включает такие характеристики как масть,
сверхплодовитость, удвоение мускулатуры и т.п.
В целом, за исключением ряда характерных для
породы признаков, наследственных дефектов и
летальных мутаций, практически все экономиче-
ски важные признаки в животноводстве являют-
ся сложными полигенными признаками. Напри-
мер молочная, мясная и яичная продуктивности,
белковый и жировой состав молока, устойчи-
вость к большинству заболеваний. Фенотипиче-
ская выраженность таких признаков находится
под влиянием условий развития и содержания
животного, а также обусловлена малыми генети-
ческими эффектами большого числа локусов, ко-
торые могут быть рассеяны по всему геному. У
крупного рогатого скота (КРС), например, насле-
дуемость полигенных признаков, определяемая
как доля вариации, объясняемая генетическими
эффектами, колеблется преимущественно в ин-
тервале от 5 до 60% [4]. С помощью методов кар-
тирования (анализа сцепления и анализа ассоци-
аций) для многих признаков удалось выявить

большое количество локусов с относительно
большими эффектами. Однако их суммарный эф-
фект был значительно ниже общей наследуемо-
сти признаков [5].

Становление геномики как дисциплины в
80-x годах XX в. привело к развитию маркерной
селекции, основанной на выявлении и направ-
ленном отборе генов (аллелей), оказывающих
влияние на важные в сельском хозяйстве количе-
ственные признаки. Благодаря развитию и приме-
нению технологий молекулярного маркирования
и статистических методов анализа данных был
осуществлен масштабный поиск локусов количе-
ственных признаков (quantitative trait loci, QTL) –
областей ДНК, содержащих гены, либо сцеплен-
ные с ними участки, оказывающие значимый эф-
фект на выраженность количественного признака.
Такие локусы были картированы у всех сельскохо-
зяйственных животных для большого числа количе-
ственных признаков, характеризующих продуктив-
ность, плодовитость и развитие разных генетиче-
ских заболеваний [6–8]. В частности у КРС были
картированы QTL, оказывающие существенное
влияние на развитие синдрома дефицита лейкоци-
тарной адгезии, приводящего к гибели молодняка в
результате иммунного дефицита, лейкоза, скрепи,
губкоподобной энцефалопатии и многих других [9].

Наибольшее количество молекулярно-генетиче-
ских маркеров, ассоциированных с хозяйственно
полезными признаками, идентифицировано у
крупного рогатого скота. С помощью генотипиро-
вания однонуклеотидных полиморфизмов (single
nucleotide polymorphism, SNP) было исследовано
огромное число генов у различных пород КРС.
Например было показано, что гены каппа-казеи-
на (CSN3), пролактина (PRL), соматотропина
(GH), бета-лактоглобулина (BLG), диацетил-гли-
церин О-ацилтрансферазы (DGAT1), рилизинг-
фактора (гипоталамического фактора транскрип-
ции PIT-1) и др. [9] ассоциируют с показателями
молочной продуктивности. С помощью геноти-
пирования SNP были изучены гены LEP, RORC,
SCD, GH и TG на наличие взаимосвязи с показа-
телями мясной продуктивности и репродуктив-
ными показателями [10–12]. У КРС с помощью
SNP маркеров проводились исследования рас-
пространенного заболевания – комплексного по-
рока позвоночника (CVM), проявление которого
связано с миссенс-мутацией в гене SLC35A3, и
исследования BLAD-синдрома, проявляющегося
при наличии точечной мутации в кодирующей
части аутосомного гена CD18 [13, 14].

У различных пород свиней с помощью геноти-
пирования SNP был изучен полиморфизм боль-
шого числа генов, в частности генов гамма-субъ-
единицы протеинкиназы A (PRKAG3), гипофи-
зарного транскрипционного фактора (POU1F1),
рецептора меланокортина 4 (MC4R) и инсулино-
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подобного фактора роста 2 (IGF2) для выявления
эффектов на показатели мясной продуктивности;
также был изучен полиморфизм генов RYR1 и
KPL2 на взаимосвязь с некоторыми наследствен-
ными заболеваниями [15–17]. Генотипированием
по гену ESR стало возможным оценивать репро-
дуктивные качества сельскохозяйственных жи-
вотных, весьма значимые при их разведении [18].

Несмотря на достигнутые успехи в области
картирования генетических маркеров, ассоции-
рованных со многими сложными болезнями, по-
казателями качества продукции и продуктивности,
селекционеры не в полной мере используют резуль-
таты научных исследований на практике, а селекция
до сих пор во многом строится на принципах, зало-
женных в XVIII–XX вв., которые впрочем остаются
актуальными и сегодня. Главный селекционный
принцип – производить отбор “лучших” животных,
выбраковывать “худших” и скрещивать “лучших с
лучшими”, основываясь на показателях собствен-
ной продуктивности, а также на показателях про-
дуктивности их потомков и предков. Примером
наиболее известного метода в молочном ското-
водстве может служить оценка быка-производи-
теля по продуктивности собственных дочерей.
Эффективность метода была доказана, однако,
чтобы выбрать быка-улучшателя, необходимо за-
тратить много времени и средств.

Маркерная селекция так и не получила широ-
кого распространения в животноводстве. По мне-
нию ряда исследователей она не может служить
достаточно эффективным инструментом для
оценки племенной ценности в селекционных
программах, поскольку суммарный эффект всех
QTL, обнаруженных с помощью маркерной се-
лекции, значительно меньше общей наследуемо-
сти изучаемого признака [19]. Вопрос о пользе
внедрения маркерной селекции – дискуссион-
ный, так как с нашей точки зрения к настоящему
времени исследовано небольшое количество ге-
нов, кроме того до сих пор не изучены механизмы
их взаимодействия. Напомним, что на сегодняш-
ний день известно более 200 генов у КРС и сви-
ней, связанных с хозяйственно полезными при-
знаками и болезнями (https://omia.org/home/).

Ситуация отчасти изменилась с появлением и
развитием геномной селекции, которая, несмот-
ря на частое противопоставление маркерной се-
лекции, по сути является продуктом ее развития,
инструментом, конечная цель которого – найти
функционально значимые мутации в геноме. Ге-
номная оценка племенной ценности или геном-
ная селекция – это результат одновременного те-
стирования генома по всему доступному объему
данных, как правило генотипических данных
SNP-маркеров, равномерно покрывающих весь
геном. Геномная селекция строится на том же
предположении, что и стандартная система оцен-

ки племенной ценности: генетическая вариация
количественного признака является результатом
аддитивного влияния большого количества (сот-
ни миллионов) маркеров – участков ДНК, равно-
мерно распределенных по всему геному, каждый
из которых имеет крайне малый эффект. Таким
образом, точное функциональное картирование
маркеров, в отличие от QTL в маркерной селек-
ции, не является обязательным условием для осу-
ществления геномной селекции [20]. Такой под-
ход стал возможен прежде всего благодаря ком-
мерческой доступности SNP-чипов высокого
разрешения, а также благодаря развитию эффек-
тивных статистических методов.

Стоит напомнить, что в 1918 г. Р. Фишером
была предложена модель для описания изменчи-
вости количественных признаков, называемая
моделью бесконечно малых эффектов (Fisher’s in-
finitesimal model). Эта модель предполагает, что
выраженность всех признаков определяется бес-
конечным числом несвязанных друг с другом ло-
кусов (мутаций), каждый из которых имеет край-
не малый эффект [21]. Несмотря на то, что данная
модель далека от реально существующих биоло-
гических механизмов (число генов конечно и они
взаимодействуют друг с другом), она оказалась
чрезвычайно полезной в селекции животных.
Модель Фишера служила основой для разработки
селекционных программ до тех пор, пока не по-
явились геномные технологии, позволяющие
определить конечное число ДНК-маркеров, ас-
социированных с признаком.

Согласно модели Фишера величина генетиче-
ского прироста (ΔG, genetic gain) определяется
тем, насколько отбираемые в качестве родителей
особи лучше, чем популяция в целом. На этот па-
раметр влияют три основных фактора. Во-пер-
вых, это генетическая вариация (σ), называемая так-
же генетическим стандартным отклонением: если в
популяции существует большая вариация феноти-
пических признаков, обусловленная генетически,
то легче найти особей с лучшими показателями, чем
у остальных. Во-вторых, это интенсивность селек-
ции (i), которая определяется используемой для раз-
ведения долей популяции. Если в качестве родите-
лей будут выбраны все особи, то интенсивность
селекции и соответственно генетический при-
рост будут стремиться к нулю. Таким образом,
для увеличения генетического прогресса выгодно
поддерживать как можно меньшую пропорцию
отбираемых особей. Однако при этом также умень-
шается абсолютное число животных-родителей и,
соответственно, увеличивается риск инбридинга. С
этой позиции наиболее эффективной стратегий для
оптимизации генетического прогресса без нега-
тивных последствий инбридинга является увели-
чение численности так называемой “ядерной”
популяции. В-третьих, генетический прогресс
прямо пропорционален параметру (r) – точности
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отбора, который зависит от наследуемости при-
знака и применяемых методов его оценки. Кроме
того, генетический прогресс (в расчете на едини-
цу времени) тем выше, чем короче цикл отбора –
интервал между поколениями (L). Таким обра-
зом, генетический прирост в год может быть оце-
нен как:

(1)

Из формулы (1) следует, что чем выше будет гене-
тическое превосходство отбираемых особей, чем
точнее оценка их племенной ценности, чем мень-
ше интервал между поколениями, тем большего
генетического прироста можно достигнуть. При-
мером эффективности модели Фишера может
служить показатель сокращения времени для на-
бора веса рыночной реализации у куриц с 16 до
5 недель в США за период в 30 лет [22]. Однако
несмотря на все успехи модель Фишера плохо от-
ражает реально существующие биологические
механизмы, поскольку геном всех животных со-
стоит пусть из очень большого, но все же конеч-
ного числа элементов (например около 109 пар
оснований для человека и КРС). Очевидно также,
что одни элементы генома влияют на выражен-
ность фенотипических черт в большей степени,
чем другие.

Методы геномной селекции позволяют изу-
чать сотни тысяч генетических маркеров, распре-
деленных по всему геному, получать результаты и
соответственно принимать решение о дальней-
шей судьбе животных по меркам зоотехнической
науки практически мгновенно. В связи с этим ин-
терес к развитию методов геномной селекции
огромен.

Как правило селекционная оценка сельскохо-
зяйственных животных состоит из двух основных
составляющих: контроля продуктивности и оцен-
ки по качеству потомства методом BLUP (Best
Linear Unbiased Prediction). В случае геномной се-
лекции оценка сельскохозяйственных животных
происходит на основе геномной информации о жи-
вотном с использованием данных референсной по-
пуляции, что позволяет более точно оценить влия-
ние генетических маркеров на тот или иной при-
знак и произвести отбор наиболее лучших особей
для селекции.

СОВРЕМЕННАЯ ИСТОРИЯ
ГЕНОМНОЙ СЕЛЕКЦИИ

В 2004 г. в США стартовал проект по геномной
селекции КРС. С помощью генетического анали-
затора Illumina был осуществлен ресиквенс гено-
мов 392 животных из 14 пород КРС. В результате
было выявлено 444792 SNP маркеров, из которых
были отобраны 54000 (~12%) маркеров с высокой
степенью детектирования. С 2007 г. началось

.irG
L

=

практическое использование SNP-чиповой тех-
нологии после того, как удалось сконструировать
чип, под названием SNP50 BeadChip [23]. Так с
использованием вышеуказанного микрочипа был
проведен анализ 14 пород лошадей и 18 эволюци-
онно родственных им видов; было выявлено бо-
лее 54000 полиморфных SNP маркеров [24]. За
последние десять лет опубликован обширный ма-
териал по геномной селекции [25–27]. Мировой
тренд – замена существующих SNP-чипов на чи-
пы, включающие каузальные (причинные) SNP,
что, как ожидается, приведет к повышению точ-
ности и упрощению методов геномной селекции
[28].

Согласно принятому определению [29], SNP –
это однонуклеотидные позиции в геномной
ДНК, для которых в популяции имеются различ-
ные варианты последовательностей (аллели).
SNP являются вариантами по одному нуклеоти-
ду, которые не меняют общую длину ДНК после-
довательности в этом регионе. SNP находятся в
изобилии по всему геному. Например, в геноме
человека они представлены с частотой один SNP
на каждые 1000 пар оснований [30]. Бóльшая
часть SNP находится в некодирующих областях
генома и не имеет прямого влияния на фенотип.
Однако некоторые SNP, которые располагаются в
экспрессируемых областях, могут влиять на экс-
прессию генов и индуцировать изменения в
структуре белка.

Внедряя в практику животноводства ДНК-мар-
керы данного типа, можно проводить точную
идентификацию генотипов животных, несущих
желательные фенотипические особенности, и на
их основе вести селекцию. Таким образом, есть
возможность более рационально использовать ге-
нетический потенциал сельскохозяйственных
животных.

ПРИНЦИПЫ ГЕНОМНОЙ СЕЛЕКЦИИ

Одним из факторов, определивших развитие ге-
номной селекции, стала так называемая “геномная
революция”. Вслед за расшифровкой последова-
тельностей генома человека были расшифрованы
геномы основных видов сельскохозяйственных жи-
вотных (КРС, свиньи, овцы, козы и курицы) [31].
Качество расшифровки на протяжении довольно
длительного времени оставалось относительно не-
высоким, поскольку используемые методы “считы-
вали” короткие фрагменты ДНК, что приводило к
ряду ошибок при генерации итоговой последова-
тельности. В последние годы стали широко доступ-
ны новые методы, в частности оптическое картиро-
вание, которые позволили в 2017–2018 гг. получить и
проанализировать высококачественные последова-
тельности геномов всех видов сельскохозяйствен-
ных животных и даже таких сложных объектов
как пшеница, генетический материал которой



1010

ГЕНЕТИКА  том 56  № 9  2020

СТОЛПОВСКИЙ и др.

превышает по объему геном человека более чем в
пять раз, и обогащен большим количеством по-
второв [32]. Все полученные к настоящему време-
ни последовательности могут быть найдены в En-
sembl Database (https://www.ensembl.org/).

В результате секвенирования геномов животных
стало доступным огромное количество информа-
ции об имеющейся в них генетической вариации.
Такая информация была определена путем сопо-
ставления последовательностей высокого разре-
шения, полученных от нескольких десятков или
сотен особей, представляющих разные породы
или популяции. Наиболее распространенной
формой генетической вариации является SNP.
Разумеется существуют и другие формы, напри-
мер структурная вариация, которые также играют
важную роль в генетической изменчивости. Де-
тальный каталог SNP представлен в крупномас-
штабном исследовании “1000 Genomes Project”
(2015 г.), где были проанализированы последова-
тельности всех трех биллионов нуклеотидов у
каждого из 2405 человек из 26 различных популя-
ций по всему миру. При сопоставлении получен-
ных последовательностей были обнаружены 88
миллионов “точек рассогласования”, то есть
SNP. У КРС количество SNP приблизительно со-
ответствует таковому у человека [31]. Тем не ме-
нее большой объем выборок индивидов, который
необходим для геномной селекции в поисках ред-
ких генетических вариаций, делает полногеном-
ное секвенирование довольно дорогостоящим, в
особенности для видов с “большим” геномом.
Более рациональным подходом с экономической
и временной точек зрения является использова-
ние SNP-чипов, создание и распространение ко-
торых также можно рассматривать как одно из
достижений “геномной революции”. По мере по-
лучения информации об имеющихся SNP, они
становились более доступными в открытых базах
данных (например, в NCBI dbSNP), что стимули-
ровало коммерческие компании к разработке
разнообразных SNP-чипов, которые позволяют
единовременно проанализировать от десятков до
сотен тысяч полиморфных вариантов (аллелей).
Как только SNP-чипы стали коммерчески доступ-
ны, геномная селекция быстро получила широкое
распространение сначала в молочном скотовод-
стве, а затем и в других областях сельского хозяй-
ства, как эффективная, быстрая и легко реализуе-
мая альтернатива трудоемкому и дорогостоящему
стандартному методу оценки по потомству. В на-
стоящее время SNP-чипы, охватывающие весь
геном, доступны практически для всех видов до-
машнего скота. Стоимость таких исследований в не-
сколько раз ниже, чем стоимость полногеномного
секвенирования. SNP-чипы также широко исполь-
зуются в исследованиях полногеномного анализа
ассоциаций (genome-wide association study, GWAS).
В настоящее время с помощью SNP-чипов гено-
типировано около трех миллионов быков и одно-
го миллиона свиней [25, 27]. Довольно распро-
страненным подходом также является частичное

секвенирование генома, когда определяются по-
следовательности в относительно небольших, но
функционально-значимых участках генома, со-
держащих большое количество SNP.

Снижение стоимости полногеномного секве-
нирования в последние годы позволило повторно
секвенировать с большим разрешением геномы
животных, входящих в референсные популяции
и, соответственно, получить высокоточную и на-
дежную оценку племенной ценности. На сего-
дняшний день ресеквенировано около 2500 бы-
ков и сотни голов свиней, овец, коз и домашней
птицы [27]. Наиболее известным, но далеко не
единственным проектом, развиваемым в этом на-
правлении, является “1000 Bulls Genome Project”
[33]. Данный и подобные ему проекты призваны
максимально глубоко охарактеризовать внутри- и
межпородную генетическую вариацию живот-
ных.

Важно отметить, что полногеномное секвени-
рование сотен животных из референсной популя-
ции позволяет импутировать (восстанавливать)
недостающие генотипы миллионов распростра-
ненных SNP у гораздо большего числа животных
из рабочей выборки, которые уже были геноти-
пированы. Этот подход может быть реализован с
использованием иерархической схемы, где верх-
ний уровень – это референсная выборка из не-
скольких сотен животных, промежуточный уро-
вень представляют животные, генотипированные
по SNP высокой плотности, а нижний уровень
(наиболее населенный) – животные, генотипи-
рованные по SNP низкой плотности. Генотипи-
ческая информация о SNP затем проецируется из
верхних двух уровней на животных нижнего уров-
ня с использованием двухэтапной стратегии им-
путации (two-step imputation strategy). В послед-
ние годы этот подход становится все более попу-
лярным, поскольку позволяет получить точную и
надежную геномную оценку племенной ценно-
сти за наименьшую стоимость. Эта стратегия так-
же позволила выявить целый ряд летальных ре-
цессивных мутаций, а также идентифицировать
множество QTL, связанных с хозяйственно цен-
ными признаками, например, биохимическим
параметрами молока [33, 34].

ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ
ГЕНОМНОЙ СЕЛЕКЦИИ

Цикл геномной селекции состоит из четырех -
главных этапов (рис. 1).

1. Создание референсной выборки животных
Первый и наиболее важный этап геномной се-

лекции, проводимый внутри одной породы, – это
создание референсной выборки (называемой
также референтной, калибровочной и трениро-
вочной). Эта выборка должна состоять из боль-
шого числа животных этой породы, для каждого
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из которых должны быть получены данные как о
геноме, так и о признаках (генотипы и фенотипы).
Референсная выборка позволит анализировать свя-
зи между генотипами и признаками. От качества ре-
ференсной выборки, в частности от качества оце-
нивания интересующих признаков, критически за-
висит точность и надежность дальнейшей геномной
оценки племенной ценности животного. Отсут-
ствие достоверной оценки хозяйственно-полезных
признаков может быть основным препятствием к
реализации программ геномной селекции в некото-
рых странах. В РФ вопрос создания и поддержания
референсной популяции также актуален.

2. Выбор модели и оценка модельных
параметров по референсной выборке

Вторым этапом геномной селекции является по-
строение математической регрессионной модели,
устанавливающей статистическую зависимость
между результатами генотипирования и измерен-
ными хозяйственно полезными признаками. Для
определения оптимальных модельных парамет-
ров в модели рассматривается возможность “ма-
шинного обучения” с разбиением референсной

выборки на контрольную и обучающую подвы-
борки. С использованием построенной модели на
референсной выборке оценивается эффект каж-
дого SNP на изучаемый признак [35]. На основе
полученных эффектов выводится расчетное мо-
дельное уравнение.

3. Применение модели к рабочей выборке
Третьим этапом геномной селекции является

применение разработанной модели к рабочей вы-
борке, чтобы вычислить геномные оценки пле-
менной ценности животных (Genomic Estimated
Breeding Values, GEBV) на основе лишь геномных
данных. Далее можно проводить отбор животных
для дальнейшей селекционной работы, не дожи-
даясь оценки фенотипических признаков и дан-
ных о потомстве.

4. Актуализация референсной выборки
и оценка точности геномной оценки

Четвертым этапом геномной селекции являет-
ся использование данных о фенотипах и потом-
стве, полученных на рабочей выборке, для актуа-

Рис. 1. Цикл геномной селекции в животноводстве.
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лизации референсной выборки, чтобы увеличить
точность геномной оценки.

Таким образом, в основе геномной селекции
лежит относительно простая с математической
точки зрения схема.

ПРОБЛЕМЫ ГЕНОМНОЙ СЕЛЕКЦИИ
Оценка эффектов SNP на исследуемый при-

знак в референсной выборке основана на модели
линейной регрессии, где зависимыми перемен-
ными являются значения признака животных, а
предикторами – генотипы всех SNP. Одна из основ-
ных проблем на данном этапе происходит из-за то-
го, что количество SNP во много раз превосходит
число животных в референсной выборке или, други-
ми словами, количество предикторов в регрессион-
ном уравнении превышает число зависимых пере-
менных. Стандартные математические методы, ос-
нованные на линейной регрессии, например метод
наименьших квадратов, непригодны для оценки
эффектов SNP, поскольку регрессионная модель
параметрически перегружена. В геномной селекции
для преодоления модельной сверхпараметризации
обычно используется смешанная линейная модель
BLUP (Best Linear Unbiased Prediction) [36, 37]. Эта
модель основана на условном предположении о том,
что эффекты всех SNP-маркеров на исследуемый
признак малы и распределены нормально. Таким
образом, с помощью модели BLUP удается пред-
сказать размер эффекта каждого SNP и оценить
его значимость за счет использования дополни-
тельной информации о распределении эффектов
всех SNP-маркеров.

Одним из модельных параметров, задаваемых
исследователем при BLUP-основанном анализе,
является так называемый параметр сжатия (λ).
Этот параметр масштабирует дисперсию нор-
мального распределения эффектов SNP. Чем
больше λ, тем выше уровень средового шума от-
носительно эффекта генетических маркеров, дру-
гими словами, тем более “сжатыми” будут эффек-
ты SNP (арифметические значения меньше). Чем
больше число используемых маркеров, тем выше
должен быть параметр сжатия. Для выбора опти-
мального значения λ обычно используется кон-
трольная подвыборка, являющаяся частью рефе-
ренсной выборки. Параметр сжатия подбирается
таким образом, чтобы добиться максимального
значения коэффициента корреляции между изме-
ренной и предсказанной величинами признака, а
значит и максимальной точности геномной оцен-
ки в обучающей подвыборке (рис. 2). При этом
разделение референсной выборки на контроль-
ную и обучающую может выполнено нескольки-
ми способами, где каждый раз определяется оп-
тимальный параметр сжатия, а для итогового
уравнения используется среднее арифметическое
из полученных значений [3].

Альтернативным способом получения пред-
сказательного уравнения для величины исследуе-
мого признака является геномная модель BLUP
или G-BLUP (Genomic BLUP) [38]. Ее особенность
заключается в предварительной оценке близости ге-
номов исследуемых животных и в последующем ис-
пользовании этой информации при оценке исследу-
емых признаков. В крайне упрощенном виде геном-
ную оценку животного с применением G-BLUP
можно представить как поиск наиболее генетиче-
ски близкого родственника в референсной попу-
ляции и присвоении оцениваемому животному
соответствующей величины признака [19].

Одно из преимуществ G-BLUP в сравнении с
BLUP состоит в том, что первая модель в мень-
шей мере опирается на генеалогическую инфор-
мацию, которая во-первых не всегда доступна, а
во-вторых будучи доступна, не всегда точна. Бо-
лее того, анализ признаков менделевского типа
является более точным при использовании гено-
типов SNP-маркеров, чем при использовании ге-
неалогических данных [27]. Например, на основе
только генеалогической информации полные
сибсы (родные братья и сестры) имеют одну и ту
же оценку племенной ценности, в то время как на
основе генотипической информации о SNP воз-
можно проследить передачу аллелей тех локусов,
по которым родители гетерозиготны и, соответ-
ственно, присваивать сибсам различные более
точные оценки племенной ценности.

До появления геномной селекции элитные
быки-производители, получившие одинаковую
оценку племенной ценности на основе генеало-
гической информации, должны были проходить
дорогостоящее и затратное по времени тестиро-

Рис. 2. Зависимость точности геномной оценки пле-
менной ценности животных от параметра сжатия λ
(ось абсцисс).
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вание по потомству. Этот процесс включал оцен-
ку производительности сотен дочерей каждого
быка и, таким образом, занимал не менее пяти
лет, поскольку необходимо было дожидаться, как
минимум, первой лактации после половозрело-
сти и отела. Стоимость оценки по потомству в
расчете на одного быка составляет около 50000 дол-
ларов США [25], в то время как содержание одно-
го быка-производителя на Центральной станции
искусственного осеменения в Быково (Москов-
ская обл.) обходится примерно в 600000 рублей.
Оценки, полученные с применением метода
G-BLUP, при наличии качественной рефе-
ренсной выборки обладают приблизительно той
же точностью, что и оценки по потомству. Одна-
ко G-BLUP-основанные оценки могут быть по-
лучены уже сразу после рождения быка или даже
при SNP-генотипировании бластоцист (см. раз-
дел “Репродуктивные технологии в геномной се-
лекции”, [38а]). Причем для признаков, обладаю-
щих высокой наследуемостью (например для по-
казателей молочной продуктивности), точность
прогноза племенной ценности с помощью G-
BLUP моделей может быть несколько ниже, чем
при сочетанном использовании BLUP-моделей и
методов оценки по потомству, что впрочем ком-
пенсируется (с экономическом точки зрения) бо-
лее ранним получением оценки. Для признаков с
низкой наследуемостью (например для фертиль-
ности) метод G-BLUP позволяет получить не
только более раннюю, но и более точную оценку
[25, 27]. Например, недавно были показаны ре-
зультаты внедрения семилетней программы по
геномной селекции у молочного скота в США
[39]. Для признаков с высокой наследуемостью
(таких как молочная продуктивность) удалось до-
биться увеличения генетического прироста до
размера 50–100%, а по признакам с низкой насле-
дуемостью (таких как число соматических клеток
в молоке и фертильность у коров) до размера 300–
400%. В этой же работе [39] было показано, что в
результате применения геномной селекции про-
должительность цикла отбора для элитных бы-
ков-производителей сократилась с 7 до 2.5 лет,
при этом уровень инбридинга не повышался [39].
Данные результаты, по-видимому, получены при
исследовании больших выборок и не могут быть
ориентирами для большинства популяций.

За многие десятилетия селекционной работы
были накоплены данные о племенной ценности це-
лых поколений животных. По понятным причинам
большинство из них не могут быть генотипированы.
Однако информацию об этих животных стало воз-
можными включить в систему геномной оценки
благодаря все чаще используемому подходу single-
step BLUP (ssBLUP, называемому также гибридной
оценкой). Этот подход основан на одновремен-
ном использовании генеалогической информа-
ции и генотипических данных SNP-маркеров, где

негенотипированные животные получают смоде-
лированную SNP-уровневую оценку на основе их
сходства с генотипированными особями по фе-
нотипическим признакам [40]. Здесь, как и в слу-
чае определения коэффициента сжатия λ в
BLUP-модели, выборка может быть многократно
разделена на контрольную и обучающую с целью
определения оптимальных параметров модели.
Таким образом, BLUP и ssBLUP могут рассмат-
риваться как модели машинного обучения в ге-
номной селекции.

Точность геномной оценки племенной ценно-
сти особи определяет, насколько GEBV соответ-
ствует реальной величине признака. Чем выше
точность, тем в меньших пределах геномная
оценка отличается от истинной величины при-
знака. Высокая (0.6–0.8) точность GEBV позво-
ляет отбирать для дальнейшей племенной работы
особей с желаемыми параметрами продуктивно-
сти, в то время как при низкой точности GEBV
(0.4 и ниже) возможно лишь отбраковывать жи-
вотных с крайне нежелательными генетическими
характеристиками (приведены ориентировочные
значения точности геномной оценки для молоч-
ного скота). Например максимальная точность ре-
зультатов BLUP-основанного анализа в случае ис-
пользования только информации о родителях со-
ставляет 0.71 (квадратный корень из 0.5 – доли
генетической вариации между полными сибсами).

В случае G-BLUP точность геномной оценки
может быть определена как:

(2)

Здесь N – размер референсной выборки, h2 – ко-
эффициент наследуемости признака, а q – число
независимых сегментов хромосом, оцененное по
формуле q = 2PL, где P – количество предков в
выборке, а L – эффективная длина генома в сан-
тиморганах (сМ). Один сантиморган – участок
хромосомы, на котором вероятность рекомбина-
ции составляет 1%. При грубой оценке один мил-
лион пар оснований примерно соответствует 1 сМ.
Эффективная длина генома у КРС и человека со-
ставляет ~ 3000 сМ. Формула (2) позволяет оце-
нить необходимый размер референсной выборки
для получения требуемого уровня точности ге-
номной оценки. Значения точности геномной
оценки, полученные путем вычисления по дан-
ной формуле, крайне близки к эмпирическим ве-
личинам [41]. Из этой формулы также наглядно
следует, что для получения одной и той же точности
оценки в случае признаков с низкой наследуемо-
стью необходимы очень большие размеры рефе-
ренсной популяции. Причем, как следует из форму-
лы, при использовании максимально больших ре-
ференсных популяций точность G-BLUP-оценки
может приближаться к единице даже в отсутствии

2

2 .Nhr
Nh q

=
+



1014

ГЕНЕТИКА  том 56  № 9  2020

СТОЛПОВСКИЙ и др.

данных о потомстве. На рис. 3 проиллюстрирова-
ны эти закономерности.

Создание референсной популяции – наиболее
сложный и дорогостоящий этап геномной селек-
ции. Референсная популяция должна быть значи-
тельного объема: десятки и сотни тысяч особей.
Именно объем референсной популяции имеет ре-
шающее значение для достижения достаточного
уровня точности геномной оценки племенной
ценности животных. Например, в работе [41] при
размере референсной выборки в 1000 голов КРС
голштинской породы точность оценки составила
около 0.35, при увеличении выборки до 5000 голов
точность возросла до 0.68. Таким образом, геном-
ная селекция эффективна в основном для широко
распространенных пород, так называемых транс-
граничных или индустриальных. Эффективный
размер референсной выборки может быть умень-
шен за счет использования животных, близкород-
ственных тем особям, генотип которых надо пред-
сказать. Таким образом, уменьшается число неза-
висимых сегментов хромосом, q. В частности,
точность геномной оценки может быть увеличена
за счет включения в референсную выборку родите-
лей тех особей, чей фенотип надо предсказать. Ра-
зумеется при расширении референсной выборки
за счет близкородственных особей может повы-
шаться риск того, что полученные прогностиче-
ские уравнения будут малонадежны для генетиче-
ски более отдаленных индивидов. Нахождение
баланса между двумя параметрами – родственной
близостью референсной популяции к оценивае-
мым особям и в то же время ее генетическим раз-
нообразием, является одним из ключевых усло-
вий при создании качественных программ геном-
ной селекции. Приведенные выше теоретические
закономерности были наглядно проиллюстриро-
ваны эмпирическими данными в недавней работе
[42], в которой крайне подробно исследовалось
влияние размера референсной популяции и сте-
пени родства между гибридами на точность ге-
номной оценки племенной ценности животных.

Отсутствие объемных референсных выборок на
протяжении долгого времени являлось основным
фактором, ограничивающим эффективность ге-
номной селекции в развивающихся странах, а также
для малочисленных пород [28]. Сейчас одной из
основных тенденций в геномной селекции явля-
ется объединение референсных популяций, в том
числе на уровне международных программ [43], а
также, если говорить о молочном животноводстве,
включение в геномную оценку не только быков-
производителей, но и коров, с целью повышения
точности геномной оценки [44]. В некоторых слу-
чаях включение в референсную популяцию наряду
с быками и коров привело пятикратному увеличе-
нию размера референсной выборки и улучшению
точности отбора на 12% [45]. Генотипирование са-
мок позволяет также избежать моногенных забо-

леваний, что может быть крайне актуально в слу-
чае сохранения и разведения малочисленных
местных пород. Кроме того, точность геномной
оценки может быть повышена за счет непрерыв-
ной актуализации референсной популяции путем
добавления геномных и фенотипических данных
вновь рождающихся животных [46].

Как было сказано ранее, прогностические мо-
дели, используемые сейчас для вычисления
GEBV и картирования QTL, линейны, то есть они
предполагают, что однонуклеотидные полимор-
физмы пропорционально и аддитивно влияют на
выраженность признака. В настоящее время про-
исходит разработка моделей, которые, как ожи-
дается, смогут учитывать нелинейность действия
отдельных полиморфизмов и QTL. Их эффектив-
ность, однако, в настоящее время не превышает
эффективности линейных моделей [37].

Помимо игнорирования множественных эф-
фектов отдельных полиморфизмов, линейные
модели не учитывают сложного взаимодействия
между SNP. Например, усиления или ослабления
влияния на выраженность признака одного гена
другим. Учитывать такого рода механизмы воз-
можно лишь при интеграции в систему оценки
данных биохимии, цитологии и физиологии, что
в настоящее время представляется довольно
сложной и комплексной задачей. Кроме того,
этот подход требует применения ряда новых и
еще не вполне освоенных генетиками математи-
ческих методов, таких как моделирования струк-
турными уравнениями. Включение в модель до-
полнительных переменных, например, характе-
ризующих взаимодействие между SNP, потребует
также увеличения объема используемых выборок.

Рис. 3. Зависимость точности геномной оценки пле-
менной ценности животных (r) от объема референсной
популяции (N) и наследуемости признака (h2).
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Тем не менее, вполне вероятно, что следую-
щий значимый шаг в повышении точности ге-
номной селекции будет связан именно с исполь-
зованием моделей, учитывающих сложное взаи-
модействие между различными элементами
генома, отражающих реальные биохимические и
физиологические процессы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Именно сочетание молекулярно-генетических
и традиционных методов позволит решить мно-
гие проблемы генетики и селекции животных.
При этом использование генетических маркеров
в селекции в сочетании с методами молекулярно-
генетического анализа может значительно с од-
ной стороны упростить, с другой повысить эф-
фективность всего селекционного процесса.

Решение вопросов, связанных с продоволь-
ственной безопасностью, повышением эффек-
тивности селекции, сохранением и созданием но-
вых отечественных пород сельскохозяйственных
животных для индустриального и органического
сельского хозяйства требуют определенных био-
технологических подходов. Для животноводства
таковым является метод геномной селекции, ко-
торый позволяет определить более точно и быст-
ро генетический потенциал животного, чем тра-
диционные методы селекции, что в свою очередь
несет значительные экономические выгоды. Ге-
номная селекция особенно актуальна в тех случа-
ях, когда оценка признака другими методами яв-
ляется дорогостоящей, либо вовсе невозможна,
например, в тех случаях, когда затруднена оценка
фенотипов.

В нашей стране и в мире все большее значение
приобретает проблема эффективного управления
генетическими ресурсами в области сельского хо-
зяйства. Широкое разнообразие животноводче-
ских ресурсов является важнейшим условием для
адаптации и развития систем производства сель-
скохозяйственной продукции. Внедрение мето-
дов геномной селекции в животноводство Рос-
сийской Федерации – это шанс (вероятно на дан-
ном этапе один из выходов) оценить реальный
потенциал отечественного генофонда животных
и на его базе создать конкурентоспособные стада
в относительно кратчайшие сроки. Геномная се-
лекция имеет высокий инновационный потенци-
ал, однако ее внедрение в России требует разра-
ботки собственных систем оценки племенной и
генофондной ценности животных или адаптации
международных систем.

Необходимыми условиями для реализации но-
вой селекционной стратегии являются создание
объемной референсной выборки, достоверная
оценка фенотипических признаков, а также вы-

бор оптимальных математических моделей. В на-
шей стране эти задачи еще предстоит решить.

Следует также учитывать, что потенциал клас-
сических селекционных методов еще не вполне
реализован, а точность геномной оценки в насто-
ящее время достигла определенного предела.
Вполне вероятно, что следующий значимый шаг
в повышении точности геномной селекции будет
связан с использованием моделей, учитывающих
сложное взаимодействие между различными эле-
ментами генома, отражающих реальные биохи-
мические и физиологические процессы. Этот и
другие возможные пути развития геномной се-
лекции, в частности, применение постгеномных
и репродуктивных технологий, будут рассмотре-
ны во второй части обзора.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ
№ 19-76-20061.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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According to the forecast of the Food and Agriculture Organization of the United Nations global demand for
food products of animal and plant origin will increase by 74% by 2050 Satisfying this demand without a de-
structive impact on the environment is possible only by introducing of new technologies in animal husbandry
and crop production and by protection and development of organic agriculture. Genomic selection is sup-
posed to play a key role in this process representing one of the most promising and safe methods for improving
the genetic qualities of farm animals and plants. This review summarizes information about genomic selec-
tion: it shows how the genomic assessment of breeding value is realized and revels the key conditions neces-
sary for its implementation; advantages and limitations of genomic and marker selection are also discussed.
The review also outlines possible development trajectory for genomic selection.
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