
ГЕНЕТИКА, 2023, том 59, № 3, с. 294–307

294

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К КЕТОЗУ 
У КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ
© 2023 г.   О. В. Соколова1, *, М. В. Бытов1, А. И. Белоусов1, Н. А. Безбородова1, 

В. Д. Зубарева1, Н. А. Мартынов1, О. С. Зайцева1, И. А. Шкуратова1

1Уральский федеральный аграрный научно-исследовательский центр 
Уральского отделения Российской академии наук, Екатеринбург, 620142 Россия

*е-mail: nauka_sokolova@mail.ru
Поступила в редакцию 27.04.2022 г.

После доработки 27.06.2022 г.
Принята к публикации 12.07.2022 г.

Высокая молочная продуктивность коров связана с интенсивным функционированием всех орга-
нов и систем, что предрасполагает к развитию различных форм нарушений обменных процессов.
Формирование энергетического дисбаланса у высокопродуктивных коров в лактирующий период
способствует развитию комплексных метаболических нарушений, отрицательно влияющих на про-
дуктивное здоровье и репродуктивный потенциал. Интерес к разведению крупного рогатого скота,
более устойчивого к кетозу, является глобальным, а поиск мутаций, аллельных вариантов генов и
изучение молекулярно-генетических процессов, формирующих тот или иной фенотип, являются
ключевыми этапами в понимании этиологии, степени предрасположенности к заболеванию и раз-
работке успешных селекционных программ. В настоящем обзоре представлены результаты иссле-
дований, направленных на поиск генетических маркеров развития кетоза крупного рогатого скота
на основе молекулярно-генетических методов. В обзоре представлены локализация SNPs по дан-
ным метаанализа GWAS, протеин–протеин взаимодействия ассоциированных с ними генов-кан-
дидатов при помощи STRING, а также аннотация SNPs по ключевым биологическим процессам с
их участием. Приведен профиль экспрессии генов-кандидатов для ассоциированных с кетозом тка-
ней на основе известных данных по человеку с применением GTEx.
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дуемость, бета-гидроксимасляная кислота.
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Современная селекция крупного рогатого ско-
та, направленная исключительно на повышение
производства молока без внимания к другим чер-
там фенотипа, приводит к увеличению частоты
развития различных патологий: мастита, заболе-
ваний конечностей, дисфункций яичников и дру-
гих болезней репродуктивной системы [1, 2], а
также снижению генетического разнообразия и
адаптивности животных [3]. В структуре заболе-
ваний незаразной этиологии у высокопродуктив-
ных коров особое место занимают метаболические
нарушения, характеризующиеся повышенным об-
разованием и резким увеличением содержания ке-
тоновых тел в крови, молоке и моче животных.
Развитие первичного кетоза, вызванного энерге-
тическим дисбалансом, сопровождается возник-
новением целого ряда физиологических реакций,
наиболее важными из которых можно считать
синдром трофической недостаточности, инток-
сикационный синдром и местную воспалитель-
ную реакцию [4]. Использование новейших до-

стижений в области клинической ветеринарной
биохимии позволяет расширить диагностические
возможности, повысить своевременность и эф-
фективность лечебно-профилактических меро-
приятий [5].

Несмотря на успехи клинической биохимии,
поиск генетических маркеров, ассоциированных
с кетозом [6], остается актуальной проблемой со-
временной ветеринарии. Стоит отметить, что да-
же в одних и тех же условиях содержания и при
схожем уровне молочной продуктивности диапа-
зон адаптационных возможностей у коров разли-
чается. Это дает основание предполагать, что адап-
тационный процесс во многом зависит от генетиче-
ских особенностей организма животного [7, 8].
Необходимо учесть, что метаболические заболева-
ния по своей природе многофакторны, невозможно
выделить конкретный ген или полиморфизм, кото-
рый бы являлся ответственным за развитие данных
заболеваний [9, 10]. Основные направления в изу-
чении генетической этиологии кетоза включают
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в себя полногеномный анализ ассоциаций
(ПГАА, GWAS) [11, 12], исследование экспрессии
генов с помощью как RNA-seq [13, 14], так и real-
time qRT-PCR [15], кДНК-чипов [16], а также
анализ ассоциаций генов-кандидатов [10].

Полногеномный анализ ассоциаций в меди-
цине уже имеет свою весьма успешную историю
[17–19]. При исследовании кетоза у коров с помо-
щью ПГАА индикатором субклинической и кли-
нической стадий болезни служит высокая кон-
центрация β-гидроксимасляной кислоты как в
молоке, так и в крови [12] или фенотипом для
ПГАА может служить диагноз животного в целом.
Так, S. Nayeri с соавт. [12] был проведен полноге-
номный анализ ассоциаций, в результате которо-
го были обнаружены ранее неидентифицирован-
ные гены, связанные с субклиническим кетозом
как во время первой лактации, так и для последу-
ющих. В целом авторы указывают о статистиче-
ски значимых SNPs (single nucleotide polymor-
phisms) в генах, имеющих тесную взаимосвязь с
ключевыми регуляторами иммунной системы:
TNF (для субклинического кетоза в первую и по-
следующие лактации), IFNG (для субклиниче-
ского кетоза в первую лактацию), LEP (для суб-
клинического кетоза во вторую и последующие
лактации). Большая часть обнаруженных в дан-
ном исследовании транскриптов кандидатных ге-
нов играет роль в процессах иммунной системы жи-
вотных, также часть генов кодирует транспортеры
различных ионов. Например, IL-8 (ген CXCL8) –
это один из главных медиаторов воспалительной
реакции, секретируемый, главным образом ней-
трофилами, действующими в месте инфекционно-
го воспаления. Исследователи указывают на преды-
дущее исследование связи кетоновых тел и врож-
денного иммунного ответа эпителиальных клеток
молочной железы (усиленная экспрессия IL-8) на
инфицирование Escherichia coli [20]. В целом ре-
зультаты S. Nayeri и соавт. [12] не противоречат ре-
зультатам предыдущих исследований, в которых от-
мечается взаимосвязь метаболических заболеваний
и иммунной системы [21].

В цели ПГАА не входит биологическая интер-
претация: каким именно образом конкретные му-
тации влияют на молекулярные процессы в клет-
ках – изменяется ли уровень экспрессии гена-
кандидата, влияет ли мутация на эффективность
работы транслируемого белка и т.д. Также не ясна
общая картина взаимодействия генов при кетозе:
в какой момент заболевание приводит к тому, что
мутации в таких генах как CXCL-8 и TNF начина-
ют играть ключевую роль в его развитии, и в ка-
ких именно тканях и клетках генетические наруше-
ния являются значимыми при воспалении [22]. По-
скольку имеются исследования о том, что ряд генов
и метаболических путей вносит значительный
вклад в развитие кетоза в разные временные про-
межутки, следует проводить функциональные ис-

следования на основе результатов ПГАА на жи-
вотных в течение всего транзитного периода [23].
Одним из первых и доступных вариантов анализа
результатов ПГАА может стать аннотация лока-
лизации обнаруженных SNP относительно близ-
лежащих генов или генов, непосредственно в ко-
торых данные SNP и были обнаружены.

R.A.N. Soares и соавт. был проведен метаанализ
данных, приведенных в статьях по экспрессии ге-
нов при кетозе, а также метаанализ исследований
ПГАА, в которых был определен список генов-кан-
дидатов и ряд SNP, имеющих высокую статистиче-
скую значимость в формировании синдрома [24].
Локализация SNPs относительно генов/ближай-
ших генов представлена на рис. 1. Аннотация про-
ведена при помощи https://www.ensembl.org/Bos_tau-
rus/Tools/VEP сборка ARS-UCD1.2 [25].

Мутации в межгенных участках не приводят к
заменам аминокислот в белке, однако возможно
имеют значение в формировании ДНК-протеин-
комплекса (например, места связывания с гисто-
нами или транскрипционными факторами) [26],
могут иметь как нисходящий или восходящий эф-
фект на прилежащий ген (например, воздействие
на открытые рамки считывания) [27], так и иметь
эффект на пространственно близкие, но дисталь-
ные по нуклеотидной последовательности гены.
Также мутации в межгенных участках могут ока-
зывать воздействие на регуляторные механизмы
(например, энхансеры и сайленсеры) [28], свя-
занные с активацией экспрессии дискретных на-
боров генов на расстоянии нескольких тысяч
нуклеотидов. Изменения в связывании протеина
с энхансером перепрограммируют экспрессию
генов и влияют на фенотип клетки [29, 30]. Также
межгенные регионы могут включать в себя еще не
обнаруженные гены, такие как регуляторные не-
кодирующие РНК. Несмотря на то что информа-
ции о них не так много, известно, что они выполня-
ют регуляторные функции. Уже почти два десятка
лет проект ENCODE проводит подробные исследо-
вания межгенных регионов у человека [31].

Обнаруживаемые в результате ПГАА SNP в
интронах могут стать отправной точкой в изуче-
нии зависимости между полиморфизмом в ин-
тронах и уровнем экспрессии гена-кандидата, по-
скольку известно, что полиморфизм в сайтах узна-
вания сплайсосом пре-мРНК влияет на процесс
сплайсинга и следовательно на уровень экспрес-
сии конечного транскрипта гена [27, 32, 33].

Мутации в кодирующих частях могут происхо-
дить в кодонах, соответствующая аминокислота
которых у мутантного типа ослабляет функцио-
нальную активность кодируемого транскрипта
или приводит к синонимичным заменам (мис-
сенс, сеймсенс мутации) [34, 35], транкирует его
(нонсенс-мутации) [36]. Биологическая интер-
претация возможных эффектов полиморфизма
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является ключевым этапом в понимании молеку-
лярно-генетической этиологии кетоза по резуль-
татам GWAS [37].

Про UTRs (нетранслируемые регионы) из-
вестно, что они имеют ключевые функции в пост-
транкрипционной регуляции экспрессии генов,
включая направление транспорта мРНК из ядра,
эффективность трансляции [38], внутриклеточную
локализацию [39] и стабильность [40]. Исследова-
ния по влиянию полиморфизмов в UTR-участках
проведены для некоторых генов [41, 42], однако
анализ комплекса генов-кандидатов, ассоцииро-
ванных с кетозом, при помощи такого подхода
еще не проведен.

Значимые функции, выполняемые некоди-
рующими транскриптами, экспрессируемыми от
гибридных генов (генов, экспрессирующих как
мРНК, так и некодирующие транскрипты), вклю-
чают регуляцию сплайсинга мРНК и мРНК
процессинга, активность “микроРНК-губок”,
конкурентную ассоциацию/диссоциацию бел-
ка, связывающего РНК, экспрессию микропеп-
тидов/микропротеинов [43].

Биологическая интерпретация результатов
GWAS представляется проще, когда статистиче-
ски значимые SNP находятся вблизи друг от друга
и в кодирующей последовательности. Например,
в ходе работы S. Nayeri и соавт. при анализе ассо-
циаций с субклиническим кетозом во время пер-
вой лактации были выявлены четыре SNP в пер-
вом интроне гена GC [12]. Ген GC кодирует вита-
мин D, связывающий протеин, который является
основным переносчиком витамина D3. И у лю-
дей, и у крупного рогатого скота во время инфек-
ции моноциты и макрофаги экспрессируют эн-
зим, который конвертирует витамин D в его ак-
тивную форму (25(OH)D3), играющую важную

роль в функционировании иммунной системы
[44]. Локализация SNP в интронах, в том числе
первом, вероятно не имеет значения в функцио-
нальной активности или конформации белка, од-
нако может играть ключевую роль в уровне экс-
прессии гена [45, 46]. Представленные в настоящей
работе и обнаруживаемые в дальнейшем гены, ас-
социированные с функциями иммунной систе-
мы, согласуются с ролью местной воспалитель-
ной реакции при кетозе, как упомянуто выше.
Таким образом, подробное изучение уровня экс-
прессии гена GC в зависимости от метаболиче-
ского статуса крупного рогатого скота может
стать одним из шагов в понимании изменений в
иммунном статусе при кетозе.

Схожим примером могут служить результаты
работы V. Kroezen и соавт. [10] по поиску генов-
кандидатов для кетоза во время первой лактации.
Получены статистически значимые SNPs для гена
CPT1A (карнитинпальмитоилтрансфераза формы
1А), локализующиеся в 3'-UTR гена. Митохон-
дриальное окисление длинноцепочечных жирных
кислот инициируется последовательными ре-
акциями карнитинпальмитоилтрансферазы I
(локализованной на внешней мембране митохон-
дрии) и карнитинпальмитоилтрансферазы II (ло-
кализованной на внутренней мембране) вместе с
карнитинацилкарнитинтранслоказой. CPT1 яв-
ляется ключевым энзимом в карнитин-зависи-
мом транспорте по внутренней мембране митохон-
дрии и его дефицит приводит к снижению β-окис-
ления жирных кислот [47]. При увеличении
экспрессии CPT1A оксидация жирных кислот мо-
жет быть усилена и в некоторой степени может
способствовать инсулинрезистентности Накоп-
ление жирных кислот в клетках может привести к
формированию инсулинрезистентности, способ-
ной сформировать развитие диабета 2-го типа и ги-

Рис. 1. Аннотация SNP относительно локализации в геноме.
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перинсулинемии [48]. 3'-UTRs сигнальных РНК
хорошо изучены с точки зрения регуляции процес-
сов мРНК, таких как локализация мРНК, их ста-
бильность и трансляция. Дополнительно 3'-UTRs
опосредуют протеин–протеин взаимодействия,
таким образом передавая генетическую инфор-
мацию, закодированную в 3'-UTRs до протеинов.
Показано, что данная функция регулирует разно-
образные свойства протеинов, включая сложные
конформации белков и посттрансляционные мо-
дификации. Таким образом, 3'-UTR опосредо-
ванный информационный трансфер может регули-
ровать свойства белков, которые не закодированы в
аминокислотной последовательности [49–51].

Полученные исследователями результаты по-
дают большие надежды, однако стоит учитывать
ограничения, которые накладывает низкая насле-
дуемость такого изучаемого явления как кетоз (о
наследуемости комплексных фенотипов далее).
Сами исследователи указывают на то, что требу-
ются дальнейшие валидационные исследования
для полученных ими результатов, в том числе и
для того, чтобы определить эффекты потенциаль-
ных редких аллелей, которые вероятно не были
ими обнаружены. Идентификация и понимание
генетических маркеров предрасположенности к
кетозу пойдут на пользу всей молочной инду-
стрии, предоставляя хозяйствам, племенным ор-
ганизациям и ветеринарным специалистам ин-
струмент для прогнозирования степени предрас-
положенности коров к данному заболеванию [10].

Пересекающиеся в GWAS-исследованиях гены-
кандидаты, представленные в уже упомянутом ме-
таанализе [24], имеют некоторые протеин–протеин
взаимодействия, определенные нами на рис. 2 при
помощи веб-приложения STRING c настройкой
без “майнинга текста” [52] (SLCO1B1, SLCO10A1 не
найдены в базе STRING для Bos taurus).

На рис. 2 представлены три группы связанных
генов. Дальнейшее описание проведено на осно-
ве статей о генетике человека. CHRNG и
CHRNB1 являются генами, кодирующими субъ-
единицы гамма-рецептора ацетилхолина. Рецеп-
тор ацетилхолина меняет конформацию при свя-
зывании с ацетилхолином, приводя к открытию
ионного канала на поверхности плазмалеммы. Му-
тации в гене рецептора ассоциируются с замед-
ленной работой канала, врожденным миастени-
ческим синдромом [53]. Предполагаемые гомоло-
ги CHRNG и CHRNB1 имеют корреляционные
отношения по уровню экспрессии с PTK2-геном,
однако такие отношения установлены только для
других организмов. Протеин PTK2 (protein tyro-
sine kinase 2, протеинкиназа тирозина 2) кодиру-
ется геном PTK2. PTK2 является ключевым адге-
зин-ассоциированным белком, участвующим в
клеточном сцеплении (как клетки адгезируются
друг к другу и окружению) и передвижении (как
клетки передвигаются) [54]. Схожие взаимоотно-
шения PTK2 установлены для других организмов
с EDIL3 и FN1. Egf-подобные повторы и дискоиди-
новые домены протеин 3 кодируются геном EDIL3
и являются интегриновым лигандом Del-1-рецеп-

Рис. 2. Протеин–протеин взаимодействия, определенные при помощи веб-приложения STRING для генов, обозна-
ченных в метаанализе ПГАА.
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тора, играющего ключевую роль в опосредовании
ангиогенеза и возможно участвующего в пере-
стройке и развитии стенок сосудов. Он также ока-
зывает влияние на поведение эндотелиальных
клеток [55]. FN1 (фибронектин 1) связывает кле-
точные поверхности и различные компоненты,
включая коллаген, фибрин, гепарин, ДНК и ак-
тин. Фибронектины вовлечены в клеточную адге-
зию, способность клеток к передвижению, опсо-
низацию, ранозаживление и поддержание формы
клетки [56]. О схожем отношении с PTK2, обна-
руженном у других организмов, также можно ска-
зать про TRIP6, который расположен на ключе-
вых сайтах адгезии и вдоль стрессовых волокон
актина. Накопление данного протеина у плазма-
леммы происходит в ЛФК-зависимой манере (ли-
зофосфатидная кислота) и регулирует ЛФК-инду-
цируемую миграцию клеток. Известны альтерна-
тивно сплайсированные варианты, кодирующие
разные изоформы TRIP6, однако некоторые из
них не до конца описаны [57].

В следующей группе в середине рис. 2 представ-
лено три тесно связанных гена CPT1A, CPT1B,
CPT1C (все три изоформы CPT1) [58], являющих-
ся изоформами карнитин-О-пальмитоилтранс-
феразы: печеночной, мышечной и мозговой соот-
ветственно, и их связь в результате анализа оче-
видна [47]. Были обнаружены альтернативно
сплайсированные транскрипты, кодирующие раз-
ные изоформы гена [59]. Каждый из них связан и
имеет корреляционные отношения по уровню
экспрессии с геном ACACB, однако такие отно-
шения установлены только для других организ-
мов. Acetyl-CoA carboxylase (ацетил-КоА карбок-
силазы) представляют собой систему мультифунк-
циональных ферментов. ACC является геном,
кодирующим биотин-содержащий энзим, кото-
рый катализирует карбоксилирование ацетил-
КоА до малонил-КоА (лимитирующая реакция в
синтезе жирных кислот). ACC-β (или АСС2) пред-
положительно контролирует оксидацию жирных
кислот посредством способности малонил-КоА
ингибировать работу карнитинпальмитоилтранс-
феразы I, участвующей в лимитирующей реакции
потребления жирных кислот и их оксидации в
митохондриях. ACC2 может быть скорее всего во-
влечен в регуляцию окисления жирных кислот
[60]. В свою очередь, ACACB имеет связь с PC (у
других организмов обнаружены коэкспрессион-
ные отношения, соседство по расположению в
геноме). Пируваткарбоксилаза (РС) [61] катали-
зирует карбоксилирование пирувата до аксало-
ацетата. РС участвует в глюконеогенезе, липоге-
незе, секреции инсулина и синтезе нейротранс-
миттера глутамата [62]. С тесной связью на рис. 2
также представлены ACSL1, ACSL3, ACSL5, ACSL6
(long-chain acyl-CoA synthetase), которые кодируют
представителей семейства лигаз длинноцепочеч-
ных жирных кислот коэнзима А. И хотя они обла-

дают субстратной специфичностью, внутрикле-
точной локализацией, распределением по тка-
ням, все изозимы этого семейства конвертируют
свободные длинные жирные кислоты до эфиров
ацил-КоА и таким образом играют ключевую роль в
биосинтезе липидов и деградации жирных кислот
[63]. Интересно, что 1, 3, 5, 6 изоформы ацил-КоА-
синтетазы жирных кислот с длинной цепью име-
ют взаимосвязь с изоформами карнитин-О-паль-
митоилтрансферазы, существует предположитель-
ная модель комплекса этих протеинов на внешней
мембране митохондрий [64]. В анализе STRING
была обнаружена пара генов, имеющих разные
функции: ген рецептора, активируемого перокси-
сомным пролифератором (PPARG, PPARD) и рети-
ноидный X-рецептор (RXR). Однако проведены
исследования, в которых показано, что они во-
влечены в развитие рака эндометрия, ассоцииро-
ванного как с ожирением, так и с резистентно-
стью к инсулину [65].

Третья получившаяся в результате анализа груп-
па – пара SLCO1A2 и SLCO1B3 – члены семейств
1B2 и 1А2, являющихся переносчиками раство-
ренных носителей органических анионов в пече-
ни, а также влияющих на поглощение стероидов
[66]. Стоит отметить, что данные представители
семейства переносчиков растворенных носите-
лей органических анионов играют ключевую роль
в метаболизме лекарственных препаратов [67].

Общая картина взаимодействия почти всех
представленных в настоящей работе генов описа-
на в другой работе автора метаанализа [68]. Необ-
ходимо подчеркнуть, что данных по взаимодей-
ствию (в том числе коэкспрессионных отношений)
генов по результатам исследований человека на-
много больше, чем схожих исследований по про-
теин–протеин и ген–ген взаимодействиям у Bos
taurus. Получение таких знаний представляется
крайне актуальным для понимания природы
сложных заболеваний крупного рогатого скота, в
том числе метаболических.

В целом процессы, ассоциированные с генами
по результатам метаанализа [24], можно анноти-
ровать при помощи Generic Gene Ontology Term
Finder [69] для биологических процессов. Полу-
ченные результаты визуализированы при помо-
щи REVIGO (рис. 3) [70].

Аннотация генов по биологическим процессам
не противоречит общим представлениям о кетозе,
характеризующемся гиперкетонемией [71]. Кето-
новые тела (β-гидроксимасляная кислота ацето-
ацетат, ацетон) – группа органических соединений,
являющихся промежуточными метаболитами жи-
ров, представляющих собой альтернативный про-
дукт окисления свободных жирных кислот в пе-
чени [72]. Кетоз ассоциирован с тяжелым отрица-
тельным энергетическим балансом: поступление
неэффективных источников энергии, не удовле-
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творяющих высоким требованиям организма для
производства молока в раннем лактационном пе-
риоде, дефицит в рационе легкоусвояемых саха-
ров [6]. Отрицательный энергетический баланс
является триггером процесса оксидации жира, за-
пасаемого в адипозных тканях, и приводит к то-
му, что большие количества свободных жирных
кислот в крови окисляются до кетоновых тел. Ли-
попротеины низкой плотности связываются со
своими рецепторами в целевых клетках, эфиры
холестерина гидролизуются лизосомами до сво-
бодного холестерина и жирных кислот. Ацетил-
КоА после реакции окисления жирных кислот
становится источником энергии в цикле Кребса.
Когда цикл Кребса заторможен, чрезмерное ко-
личество ацетил-КоА может приводить к образо-
ванию кетоновых тел [73, 74]. Таким образом,
свободные жирные кислоты преобразуются пече-
нью в кетоновые тела и используются в качестве
альтернативного источника энергии для многих
тканей организма. Тем самым достигается главный
биологический смысл – восстановление энергети-
ческого баланса [75].

Печень как один из главных органов, в кото-
ром протекают ключевые биохимические реак-
ции, в том числе метаболизм углеводов и липидов
[76, 77], представляет наибольший интерес с точ-
ки зрения экспрессии ключевых для патогенеза
кетоза генов [16, 78]. Однако исследование крови
методологически более удобно и представляется
возможным вариантом изучения зависимости экс-
прессионной активности генов от физиологиче-
ского состояния животного [13, 14]. Данные по
экспрессии рассматриваемых нами генов в че-
ловеческих тканях представлены на рис. 4 (для
SLCO10A1 данных нет) при помощи веб-сервиса
GTEx [79]. Уровень экспрессии генов может быть
промежуточным показателем между генотипом и
сложным признаком и является модификатором
предрасположенности к заболеваниям [80–82].

Не менее важным аспектом в изучении кетоза
является оценка уровня экспрессии генов в зави-
симости от стадий отрицательного энергетического
баланса, которые проходит животное. Имеются
данные о сравнении уровня экспрессии генов кле-
ток печени при помощи микрочипов у животных

Рис. 3. Группы биологических процессов, ассоциированных с кетозом по данным метаанализа ПГАА.
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с индуцированным кетозом [16], у животных с
разной диетой [83]. Проведены исследования ин-
дуцированного кетоза в сравнении с контролем
при помощи RNA-Seq [84], а также сравнение
экспрессии генов жировой ткани между корова-
ми с кетозом и здоровыми животными при помо-
щи количественной real-time RT-PCR [15]. Все
перечисленные исследования основаны на едино-
моментном сравнении групп между собой. Однако
исследования, направленные на определение ди-
намики изменений экспрессионного профиля в
зависимости от физиологического состояния жи-
вотного (например, в транзитный период) [85],
могут представлять особый интерес для определе-
ния ключевых значений уровня экспрессии ге-
нов-кандидатов, формируя более ясную картину
их коэкспрессионных отношений.

Низкая концентрация инсулина на фоне инсу-
линорезистентности способствует независимому
поглощению питательных веществ молочной желе-
зой, тогда как инсулинзависимые ткани увеличива-
ют окисление жирных кислот и уменьшают исполь-
зование глюкозы [86]. С учетом этого дальнейшие
исследования в области экспрессионной активно-
сти тканей и органов, в частности эндокринных,
могут представлять особый интерес.

Ключевым аспектом в изучении гиперкетоне-
мии является наследуемость данного фенотипа.
Проведен ряд исследований наследуемости мета-
болических заболеваний у коров молочных пород, в
том числе для кетоза, однако ее степень оценивает-
ся низкой [1, 72, 87, 88]. Стоит отметить, что коэф-
фициенты наследуемости, полученные при линей-
ном регрессионном анализе бинарных данных
(“0” – животное не болеет, “1” – животное боле-
ет), зависят от частоты встречаемости болезни в
исследовательской выборке, в связи с чем резуль-
таты отдельных исследований не могут сравни-
ваться между собой [88]. В других исследованиях о
наследуемости уровня β-гидроксимасляной кисло-
ты в молоке коров, основанных на имеющихся в
хозяйствах данных, она оценивается как низкая и
варьирует от 0.02 до 0.14 [89].

В целом характерная для кетоза низкая насле-
дуемость может быть связана с проблемой уте-
рянной наследуемости, характерной для явлений
сложной природы. Патогенез мультифакторных
заболеваний часто зависит от промежуточных фе-
нотипов с количественным наследованием. А. Blan-
co-Gómez и соавт. утверждали, что недетектиро-
ванные промежуточные фенотипы могут объяс-
нить большую часть утерянной наследуемости
[90], соответственно использование непрерыв-
ных величин для описания подтипов кетоза как
фенотипа (например, ИК-Фурье спектроскопия

крови для определения концентрации β-гидрок-
симасляной кислоты) позволит определять суб-
клинические случаи болезни, более высокие ча-
стоты распространения и более высокие значе-
ния наследуемости фенотипа [91].

Несмотря на то что было выдвинуто много ги-
потез для решения проблемы утерянной наследу-
емости явлений, реальные причины этой пробле-
мы остаются неизвестными. Многие характери-
стики, такие как размер тела, имеют высокую
степень наследуемости. Уже доказано, что 80–90%
изменчивости размера тела объясняются наслед-
ственностью. Несмотря на то что уже идентифи-
цировано много аллелей, ассоциированных с
данным фенотипом, они объясняют только около

Рис. 4. Данные об уровне экспрессии в тканях челове-
ка генов-кандидатов, обозначенных в метаанализе
ПГАА. тнм – транскриптов на миллион.
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5–10% изменчивости фенотипа. Это один из слу-
чаев сложных, комплексных фенотипов, и в це-
лом существует большой разрыв между тем, какую
долю изменчивости сложного фенотипа ожидается
объяснить генетическими изменениями (“ожи-
даемая наследуемость”), и тем, какую степень на-
следуемости действительно получилось связать с
аллельными вариантами. Эта разница и получила
название “утерянная наследуемость” [90].

Вопрос о том, почему не у всех коров с высоки-
ми показателями молочной продуктивности на-
блюдается клиническая картина кетоза, все еще
остается открытым, несмотря на значительный
технический прогресс в транскриптомике, про-
теомике и геномике [10]. Наследуемость ком-
плексных фенотипов также зависит от вклада
факторов окружающей среды [92]. Таким обра-
зом, чем больше фенотипической изменчивости
объясняется внешними факторами, тем меньше
фенотипической изменчивости объясняется ге-
нетическими предикторами, и vice versa. Следова-
тельно, точность фенотипической изменчивости
может значительно варьировать от популяции к
популяции, находящихся под воздействием раз-
ных факторов окружающей среды. Примером мо-
гут служить внешние факторы, способствующие
развитию кетоза, например качество и полноцен-
ность корма, а также нормирование рациона в за-
висимости от физиологического состояния [74].

Существует предположение о том, что пробле-
ма утерянной наследуемости может быть решена
через генетические взаимодействия или, по-дру-
гому, эпистазис. Утерянная наследуемость в узком
понимании базируется на представлении, что не су-
ществует взаимодействий между аллелями и что их
эффекты имеют только аддитивную природу. Но
такое понимание проблемы не совсем верно, по-
скольку эпистатические взаимодействия также
оказывают влияние на наследуемость в широком
смысле этого слова. Таким образом, существует
предположение, что значительная часть утерян-
ной наследуемости может объясняться не аллель-
ными вариантами, которые еще предстоит открыть,
а эпистатическими взаимодействиями между алле-
лями, которые уже открыты. Хотя может быть и
так, что предположительно все аллельные фор-
мы, ответственные за изменчивость фенотипа, уже
изучены, однако их аддитивный эффект не объяс-
няет всей изменчивости комплексного фенотипа.
Поэтому объясненная наследуемость всегда будет
меньше всей наследуемости [93]. В любом случае
исследование эпистатических явлений в генетике
является очень трудной задачей, требующей боль-
шой выборки. Степень вклада генетических взаи-
модействий в явление утерянной наследуемости

еще предстоит исследовать, как, например, еще
предстоит исследовать предположение о том, что
эпигенетические изменения имеют эффект на
экспрессию генов от индивидуума к индивидуу-
му, что, в свою очередь, оказывает влияние на из-
менчивость фенотипа. Как бы то ни было, все эти
попытки объяснить причины проблемы утерян-
ной изменчивости еще предстоит проверить экс-
периментальными исследованиями [94], и такой
“пробел в знаниях” отмечается не только в ветери-
нарии, но и в разных областях медицины [95–97].

Если кетоз – многофакторное заболевание по
своей этиологии, то можно сказать, что поиск ге-
нов-кандидатов, ассоциированных с повышен-
ным уровнем бета-гидроксимасляной кислоты,
является задачей только для одного из промежу-
точных фенотипов. Целесообразен поиск, напри-
мер, генов, ассоциированных с резистентностью
к инсулину, генов, мутации в которых нарушают
стабильность окисления жирных кислот (а также
поиск аллельных вариантов, ассоциированных с
высокой скоростью окисления). Тогда будут об-
наружены промежуточные фенотипы, имеющие
значительный вклад в такой сложный признак
как предрасположенность к кетозу.

В последние годы разрабатываются новые ста-
тистические модели для определения ассоциации
между генетическим локусом или аллелем и не-
сколькими признаками, чтобы идентифициро-
вать плейотропию [98], а также вклад промежу-
точных фенотипов [99]. Исследователями в этой
области отмечается интересное явление: некото-
рые плейотропные локусы не имеют общих SNP,
но вместо этого различные SNP являются казу-
альными для разных признаков. Эти плейотроп-
ные локусы ассоциированы с несколькими при-
знаками, однако они не имеют общих генетиче-
ских аллелей для разных ассоциаций. Существует
две модели плейотропии в таких случаях [100]. Пер-
вая называется моделью горизонтальной плейотро-
пии, когда генетические аллели имеют прямой эф-
фект на два или более признака. Вторая модель –
модель вертикальной плейотропии, когда аллель
имеет прямой эффект на какой-либо признак и
эффект на второй признак опосредованно через
первый [101]. Таким образом проводятся иссле-
дования с целью обнаружить ассоциации ком-
плексного признака с некоторыми аллельными
вариантами предположительно ключевых генов в
патогенезе кетоза: гены лептина и его рецептора
[9, 102, 103], ген 5'АМФ-активируемой протеин-
киназы [104], гены аполипопротеинов и их ре-
цепторов [105, 106] и других. Однако исследовать
аллельные варианты не менее значимых в воз-
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можной этиологии кетоза генов, таких как ген
грелина, еще предстоит.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на длительную историю исследова-
ния кетоза с биохимической точки зрения, задача
детерминировать генетические факторы, ассоци-
ированные с развитием данного метаболического
синдрома у коров, остается актуальной. Количе-
ство исследований генетической предрасполо-
женности к кетозу с применением ПГАА недоста-
точно для однозначных выводов и требуется их
дальнейшая валидация на разных выборках. Ре-
зультаты уже проведенных исследований нужда-
ются в экспериментальной проработке как с точ-
ки зрения связи аллельный вариант–фенотип,
так и с точки зрения молекулярных взаимодей-
ствий в клетке (например, экспрессионная ак-
тивность генов в зависимости от аллельного ва-
рианта – функциональное аннотирование). Для
высокого разрешения получаемых в ПГАА ре-
зультатов возможно применение комбинации ме-
тода с ПЦР-ПДРФ и/или секвенирования от-
дельных генов, в которых, например, обнаруже-
ны SNPs с высокой статистической значимостью.
Также необходимы исследования эпигенетиче-
ских особенностей и эпистатических взаимодей-
ствий для экспериментального изучения молеку-
лярно-генетических процессов, ассоциированных с
кетозом. Такой комплексный подход позволит луч-
ше понять патогенез заболевания и идентифициро-
вать аллели, которые вносят вклад в предраспо-
ложенность к развитию заболевания.

Работа выполнена в рамках Государственно-
го задания Минобрнауки России по теме
№ 0532-2022-0004 “Разработка технологии для
маркер-ориентированной селекции крупного ро-
гатого скота по генам, ассоциированным с устой-
чивостью к заболеваниям”.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Susceptibility to Ketosis in Cattle: Current State of Research
O. V. Sokolovaa, *, M. V. Bytova, A. I. Belousova, N. A. Bezborodovaa, 
V. D. Zubarevaa, N. A. Martynova, O. S. Zaitsevaa, and I. A. Shkuratovaa

aUral Federal Agrarian Scientific Research Centre, Ural Branch 
of Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, 620142 Russia

*е-mail: nauka_sokolova@mail.ru

High-yield productivity in dairy cows is due to intense functioning of all organs and organism systems, that
predisposes animals to various forms of disorders of metabolic processes. Progress of energy disbalance in
high-yield dairy cows during lactation contributes to the development of systemic metabolic disorders, neg-
atively affecting milk production and reproductive potential of animals. Interest in breeding ketosis resistant
cattle is global and finding of mutations, gene variants and molecular and genetic processes contributing to
one or another phenotype are considered as key steps in understanding a degree of susceptibility to ketosis.
These steps will also give an insight in etiology of ketosis and provide basis for designing novel effective breed-
ing programs. In this paper we present an overview of studies based on genetic and molecular research meth-
ods in finding genetic markers of cattle ketosis development. We discuss comprehensive SNPs localization of
GWAS meta-analysis data, protein-protein interactions of associated with SNPs candidate genes via
STRING, as well as SNPs annotation of associated biological processes. We provide candidate gene expres-
sion profiles for associated with ketosis tissues based on human data with GTEx tool.

Keywords: ketosis, dairy cattle, genetic studies, GWAS, missing heritability, beta-hydroxybutyrate.
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