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Аннотация. Липин-1 является членом эволюционно-консервативного семейства белков и экспрессируется преиму-
щественно в жировой ткани и скелетных мышцах. С одной стороны, липин-1 – это фермент, который дефосфори-
лирует фосфатидную кислоту до диацилглицерина и таким образом участвует в метаболических путях биосинтеза 
запасных липидов в клетке, фосфолипидов мембраны и внутриклеточных сигнальных молекул. С другой стороны, 
липин-1 способен транспортироваться из цитоплазмы в ядро и служит коактиватором транскрипции генов липид-
ного метаболизма. С использованием анализа ассоциаций однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) было пока-
зано, что ген липина-1 (LPIN1) является перспективным геном-кандидатом признаков молочной продуктивности у 
коров голштинской и бурой швицкой пород. Однако неясно, насколько его эффект зависит от породы. Ярослав-
ская молочная порода крупного рогатого скота была выведена в XVIII–XIX вв. в России путем разведения «в себе» 
северного великорусского скота, который был низкорослым и малопродуктивным, но хорошо адаптированным к 
местным климатическим условиям и скудной кормовой базе. С помощью полногеномного генотипирования и сек-
венирования было показано, что ярославская порода обладает уникальной генетикой по сравнению с российскими 
и зарубежными породами крупного рогатого скота. Целью работы была оценка частоты аллелей и генотипов трех 
ОНП в гене LPIN1 и исследование ассоциации этих ОНП с показателями молочной продуктивности у коров ярослав-
ской породы. Образцы крови от 142 коров ярославской породы были получены из двух хозяйств Ярославской об-
ласти. Генотипирование ОНП выполняли методом анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов после 
проведения полимеразной цепной реакции. Ассоциации ОНП с удоем, выходом молочного жира и белка, а также с 
процентным содержанием жира и белка в молоке за 305 дней лактации были исследованы с первой по четвертую 
лактацию. Для статистического анализа использовали смешанную линейную модель с учетом родства между инди-
видами. При исследовании коров ярославской породы выявили три ОНП: rs110871255, rs207681322 и rs109039955 
с частотой редкого аллеля 0.042–0.261. ОНП rs110871255 был ассоциирован с выходом жира за третью и четвертую 
лактации, rs207681322 был ассоциирован с удоем за вторую, третью и четвертую лактации, а также с выходом белка 
за третью лактацию. Таким образом, мы выявили достоверные ассоциации ОНП rs207681322 и rs110871255 в гене 
LPIN1 с рядом показателей молочной продуктивности в ходе нескольких лактаций у коров ярославской породы.
Ключевые слова: корова; ярославская порода; удой; процент жира; процент белка; выход жира; выход белка; ген 
LPIN1; однонуклеотидный полиморфизм; ассоциация.
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Abstract. Lipin-1 is a member of the evolutionarily conserved family of proteins and is expressed predominantly in adipose 
tissue and skeletal muscle. On the one hand, lipin-1 is an enzyme that catalyzes the dephosphorylation of phosphatidic 
acid to diacylglycerol (DAG) and thus participates in the metabolic pathways of biosynthesis of storage lipids in the cell, 
membrane phospholipids, and intracellular signaling molecules. On the other hand, lipin-1 is able to be transported from 
the cytoplasm to the nucleus and is a coactivator of lipid metabolism gene transcription. It was shown, using the analysis 
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with milk production traits in Yaroslavl breed

of single nucleotide polymorphism (SNP) associations, that the lipin-1 coding gene (LPIN1) is a promising candidate gene 
for milk production traits in Holstein and Brown Swiss cows. However, it is unclear how much of its effect depends on the 
breed. The Yaroslavl dairy cattle breed was created in the 18–19 centuries in Russia by breeding northern Great Russian 
cattle, which were short and poor productive, but well adapted to local climatic conditions and bad food base. It was shown 
by whole genome genotyping and sequencing that the Yaroslavl breed has unique genetics compared to Russian and 
other cattle breeds. The aim of the study was to assess the frequency of alleles and genotypes of three SNPs in the LPIN1 
gene and to study the association of these SNPs with milk production traits in Yaroslavl cows. Blood samples from 142 cows 
of the Yaroslavl breed were obtained from two farms in the Yaroslavl region. Genotyping of SNPs was carried out by poly-
merase chain reaction-restriction fragment length polymorphism method. Associations of SNPs with 305-day milk yield, fat 
yield, fat percentages, protein yield, and protein percentages were studied from the first to the fourth lactation. Statistical 
tests were carried out using a mixed linear model, taking into account the relationship between individuals. We identified 
three SNPs – rs110871255, rs207681322 and rs109039955 with a frequency of a rare allele of 0.042–0.261 in Yaroslavl cows. 
SNP rs110871255 was associated with fat yield during the third and fourth lactations. SNP rs207681322 was associated 
with milk yield for the second, third and fourth lactations, as well as protein yield for the third lactation. Thus, we identified 
significant associations of SNPs rs207681322 and rs110871255 in the LPIN1 gene with a number of milk production traits 
during several lactations in Yaroslavl cows.
Key words: cow; Yaroslavl breed; milk yield; fat percentage; protein percentage; fat yield; protein yield; LPIN1 gene; single 
nucleotide polymorphism; association.
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Введение
Наиболее важными экономическими характеристиками в 
молочном животноводстве считаются показатели молоч­
ной продуктивности коров, включая удой, выход молоч­
ного жира и белка, а также процентное содержание жира 
и белка в молоке (Gutierrez-Reinoso et al., 2021). Все эти 
показатели являются сложными количественными при­
знаками, которые контролируются множеством генов с 
небольшим влиянием на фенотип (Weller et al., 2017; Silpa 
et al., 2021; Bekele et al., 2023; Singh et al., 2023). В по- 
следнее время для выявления генов и мутаций, непосред­
ственно влияющих на надои и состав молока, широко ис­
пользуются методы картирования локусов количествен­
ных признаков  (QTL) (Khatkar et al., 2004; Weller, Ron, 
2011; Lopdell, 2023), полногеномного исследования ассо­
циаций (GWAS) (Bekele et al., 2023; Chen S.Y. et al., 2023; 
Teng et al., 2023), секвенирования транскриптомов орга­
нов-мишеней (RNA-seq) (Fang et al., 2020; Ahmad et al., 
2021), а также поиска следов отбора в геноме (Rajawat et 
al., 2022; Nayak et al., 2023; Persichilli et al., 2023).

Ранее нами при анализе данных полногеномного гено­
типирования были выявлены следы отбора на хромосо­
ме 11 в группе европейских молочных и комбинированных 
пород (бестужевская, голштинская, холмогорская, черно-
пестрая, ярославская), причем топовый однонуклеотид­
ный полиморфизм (ОНП) был локализован в гене LPIN1 
(Yurchenko et al., 2018a). Другие авторы также нашли 
следы отбора в этом гене при анализе данных полногеном­
ного генотипирования ярославской и голштинской пород 
(Zinovieva et al., 2020). Надо отметить, что впоследствии, 
при анализе данных полногеномного секвенирования 
ярославской породы, нами не были идентифицированы 
следы отбора в районе гена LPIN1 (Ruvinskiy et al., 2022). 
Однако это может быть связано как с высоким порогом 
достоверности (q = 0.01), так и с другим набором пород 
для сравнения (голштинская, холмогорская, якутская).

Липин-1 является членом эволюционно-консервативно­
го семейства, которое у большинства позвоночных пред­
ставлено тремя белками (липины 1, 2 и 3) (Csaki et al., 

2013; Siniossoglou, 2013; Chen Y. et al., 2015; Сайдакова и 
др., 2021). Липин-1 экспрессируется преимущественно в 
жировой ткани и скелетных мышцах, в меньшей степе­
ни – в печени, мозге и других тканях (Reue, Zhang, 2008). 
С одной стороны, липин-1 является ферментом – фосфо­
гидролазой, которая дефосфорилирует фосфатидную кис­
лоту до диацилглицерина (ДАГ) и таким образом участву­
ет в метаболических путях биосинтеза запасных липидов 
в клетке, фосфолипидов мембраны и внутриклеточных 
сигнальных молекул. С другой стороны, липин-1 спосо­
бен транспортироваться из цитоплазмы в ядро и служит 
коактиватором транскрипции генов липидного метабо­
лизма. Хотя липин-1 не имеет ДНК-связывающего до­
мена, было показано, что он регулирует транскрипцию 
путем взаимодействия с другими транскрипционными 
факторами. Например, он стимулирует дифференциров­
ку и функционирование адипоцитов, взаимодействуя с 
транскрипционным фактором PPARgamma (Kim et al., 
2013), а также контролирует экспрессию генов окисления 
жирных кислот путем взаимодействия с транскрипцион­
ным фактором PPARalpha (Barroso et al., 2011). Липин-1 
связывается с белковым комплексом mTORC1 и таким об­
разом регулирует активность транскрипционного фактора 
SREBP, который, в свою очередь, влияет на множество 
путей биосинтеза жирных кислот, триглицеридов и хо­
лестерина (Peterson et al., 2011).

Согласно базе данных Gene NCBI, у крупного рогатого 
скота ген липина-1 (LPIN1) занимает около 136 тыс. п. н. 
на хромосоме 11, состоит из 25 экзонов и кодирует восемь 
транскриптов, которые транслируются в белки  разме­
ром от 895 до 1010 аминокислот (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/gene/537224). Экспрессия мРНК гена LPIN1 в печени 
и молочной железе коровы существенно повышается на 
пике лактации по сравнению с ее началом и сухостойным 
периодом (Bionaz, Loor, 2008; Li et al., 2020). Содержание 
лактирующих голштинских коров на диете с добавле­
нием рыбьего жира и соевого масла, которая приводила 
к снижению выхода молочного жира, вызывало у них 
повышение экспрессии мРНК LPIN1 в подкожной жи­



Ассоциация ОНП в гене LPIN1 с показателями  
молочной продуктивности у ярославской породы

А.В. Игошин, Т.М. Мишакова, Р.Б. Айтназаров 
А.В. Ильина, Д.М. Ларкин, Н.С. Юдин

2024
28 • 1

119ГЕНЕТИКА ЖИВОТНЫХ / ANIMAL GENETICS

ровой ткани (Thering et al., 2009). Воздействие агониста 
PPARalpha росиглитазона на клетки молочной железы 
коровы in vitro приводило к активации экспрессии мРНК 
LPIN1 (Kadegowda et al., 2009).

Однонуклеотидные полиморфизмы rs137457402 и 
rs136905033 в этом гене были ассоциированы с содержа­
нием пяти жирных кислот в молоке коров бурой швицкой 
породы (Pegolo et al., 2016). ОНП rs137457402 также был 
ассоциирован с процентным содержанием белка в молоке 
коров этой же породы (Cecchinato et al., 2014). В работе 
(Han B. et al., 2019) показана связь семи ОНП c удоем, 
процентным содержанием жира или белка, а также вы­
ходом жира или белка у китайских голштинов. Однако 
большинство этих ассоциаций были выявлены авторами 
только для первой или второй лактации. Два несино­
нимичных ОНП в шестом экзоне гена LPIN1 были ассо- 
циированы с процентным содержанием жира и белка в 
молоке коров-гибридов голштино-фризской и джерсей­
ской пород из Новой Зеландии (Du et al., 2021). Все вы­
шесказанное свидетельствует, что ген LPIN1 является 
перспективным геном-кандидатом признаков молочной 
продуктивности. Однако неясно, насколько его эффект за­
висит от породы.

Ярославская молочная порода крупного рогатого ско­
та (КРС) была выведена в XVIII–XIX  вв. в России на 
территории бывшей Ярославской губернии (Дмитриев, 
1978; Dmitriev, Ernst, 1989; Дунин, Данкверт, 2013; Стол­
повский и др., 2022). Масть животных в основном черная, 
при этом голова, живот, нижняя часть конечностей и кон­
чик хвоста – белые. Вокруг глаз имеются характерные 
черные отметины, напоминающие очки (см. рисунок). 
Порода создавалась путем разведения «в себе» северного 
великорусского скота, который был низкорослым и мало­
продуктивным, но хорошо адаптированным к местным 
климатическим условиям и скудной кормовой базе. Перво­

начально селекцию проводили по экстерьеру, затем – по 
удою и жирномолочности. В XIX–XX вв. ярославский 
скот скрещивали с тирольским, ангельнским, симменталь­
ским, альгаузским, джерсейским, голландским и холмо­
горским скотом. В СССР проводили также скрещивание 
ярославских коров с быками остфризской и голштинской 
породы. Однако считается, что эти скрещивания оказали 
небольшое влияние, поскольку животные ярославской по­
роды при этом сохранили свой специфический экстерьер 
(Дмитриев, 1978; Dmitriev, Ernst, 1989; Столповский и др., 
2022).

В 2022 г. общая численность породы составляла около 
30 000 животных. Современный ярославский скот характе­
ризуется высокой удойностью (6590 кг за 305 дней лакта­
ции) и жирномолочностью (4.13 %) (Шичкин и др., 2023). 
С помощью полногеномного генотипирования (Iso-Touru 
et al., 2016) и анализа микросателлитов (Abdelmanova et 
al., 2020) было показано, что ярославская порода обладает 
уникальной генетикой по сравнению с российскими и за­
рубежными породами КРС. Зарубежные породы оказали 
незначительное влияние на генофонд ярославского скота 
(Sermyagin et al., 2018; Yurchenko et al., 2018b; Zinovieva 
et al., 2020).

Целью работы была оценка частоты аллелей и геноти­
пов трех ОНП в гене LPIN1 и исследование ассоциации 
этих ОНП с показателями молочной продуктивности у 
коров ярославской породы.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили образцы крови 
от 142 коров ярославской породы из двух хозяйств Яро­
славской области. При изучении фенотипических данных 
использовалась информация ИАС «СЕЛЕКС». Фенотипи­
ческие данные были взяты из карточек зоотехнического 
учета.

Корова ярославской породы.
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Выделение ДНК проводили стандартным методом фе­
нол-хлороформной экстракции с предварительной протео­
литической обработкой (Sambrook, Russell, 2006). Геноти­
пирование ОНП rs110871255, rs109039955 и rs207681322 
в гене LPIN1 выполняли методом анализа полиморфиз­
ма длин рестрикционных фрагментов после проведения 
полимеразной цепной реакции (ПЦР-ПДРФ). Праймеры 
конструировали с помощью компьютерной программы 
Vector NTI (Lu, Moriyama, 2004). Специфичность каждой 
пары праймеров оценивали in silico, используя алгоритм 
primer-BLAST (Ye et al., 2012). Праймеры, условия ПЦР 
реакций и для эндонуклеазы рестрикции приведены в 
Приложении 11. Тест на отклонение от равновесия Хар­
ди–Вайнберга и неравновесие по сцеплению между ис­
следуемыми ОНП рассчитывали с помощью программы 
PLINK v1.9 (опция --ld) (Purcell et al., 2007). Для этого 
генотипические данные были приведены к ped-формату, 
принимаемому программой.

Исследованы ассоциации с удоем, выходом молочного 
жира и белка, а также с процентным содержанием жира 
и белка в молоке за 305 дней лактации. В анализ были 
взяты данные по четырем лактациям. Если длительность 
лактации у коровы не достигала 305 дней, то удой, выход 
жира и выход белка за фактический период нормировали 
на 305 дней по формуле (Wiggans, Van Vleck, 1979):

Y305 = 1 + Fn × 305 – n
n    × Yn ,

где Y305 – ожидаемая продуктивность за 305 дней; n – фак­
тическая длительность лактации в днях; Yn – продуктив­
ность за фактический период лактации; Fn  –  корректи­
рующий фактор (Shook’s factor) для n-го дня, учитываю­
щий снижение продуктивности в течение лактации (Hil­
lers, Williams, 1981). Корректирующий фактор для n-го дня 
рассчитывается на основе данных продуктивности  жи­
вотных с длительностью лактации ≥ 305 дней по формуле

Fn = RY/ [LP × (305 – n)],
где RY – разность между продуктивностью за 305 дней и 
за n-е количество дней; LP – продуктивность за n-й день. 
Посуточные данные, необходимые для расчета соответ­
ствующих величин, были вычислены из уравнений ку­
мулятивных кривых продуктивности (Приложение  2). 
Процентное содержание белка и жира для неполных 
1 Приложения 1 и 2 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx6.pdf

лактаций рассчитывали из нормированных на 305 дней 
данных.

Для статистического анализа использовали смешанную 
линейную модель, реализованную в R-пакете “lme4qtl” 
(функция “relmatLmer”) (Ziyatdinov et al., 2018). Эта мо­
дель позволяет при тестировании учитывать генетические 
связи между индивидами путем моделирования полиген­
ных эффектов на основе матрицы родства. Расчет матрицы 
родства проводили с помощью R-пакета “kinship2” (функ­
ция “kinship”) (Sinnwell et al., 2014) на основе данных по 
родословным животных из учетных карточек. Генотипы 
кодировали значениями 0, 1 и 2 в соответствии с предпо­
лагаемым аддитивным вкладом аллелей ОНП в признак. 
В качестве дополнительных предикторов использовали 
сезон рождения коровы и сезон отела, который предшест­
вовал лактации. Поскольку для более коротких лактаций 
ошибка при расчете ожидаемого удоя за 305 дней была, 
вероятно, выше, анализ проводили с помощью взвешива­
ния (опция “weights” функции “relmatLmer”) по числу дней. 
Для лактаций длительностью 305 дней и более был взят 
вес в 305, для лактаций меньшей длительности – равный 
фактическому количеству дней лактации. Для поправки 
на множественные сравнения применяли метод Бенджа­
мини–Хохберга (Benjamini, Hochberg, 1995), реализован­
ный в R-пакете “qvalue” (функция “qvalue” с параметром 
lambda = 0) (Storey et al., 2023).

Результаты
Были успешно амплифицированы целевые фрагменты 
для 136 (ОНП rs109039955), 130 (ОНП rs207681322) и 
109 (ОНП rs110871255) животных. Все три исследован­
ных ОНП оказались полиморфными в изученной выбор­
ке животных (табл.  1). Распределения генотипов ОНП 
rs207681322 и rs110871255 достоверно отклонялись от 
равновесия Харди–Вайнберга ( р = 0.0141 и р = 0.0039 
соответственно), а ОНП rs109039955 – нет. Неравнове­
сие по сцеплению между изучаемыми ОНП составило:  
r2  =  0.098, D′ = 0.853 для rs109039955 и rs207681322; 
r2  =  0.003, D′ = 0.061 для rs109039955 и rs110871255; 
r2 = 0.001, D′ = 0.088 для rs207681322 и rs110871255.

По результатам статистических тестов выявлено в об­
щей сложности шесть ассоциаций двух ОНП с  тремя 
признаками молочной продуктивности со второй по чет­
вертую лактацию (табл. 2). Ассоциаций всех трех ОНП 

Таблица 1. Характеристики генотипированных ОНП

Идентификатор ОНП Позиция (ARS-UCD1.2) Локализация Генотип Частота генотипа Аллель Частота аллеля

rs110871255
(p.Met101Thr)

chr11:86127780 Экзон 5 GG 0.725 G 0.826

GA 0.202 A 0.174

AA 0.073    

rs207681322
(p.Pro395Ser)

chr11:86116295 Экзон 9 GG 0.931 G 0.958

GA 0.054 A 0.042

AA 0.015

rs109039955 chr11:86082101 3’-нетранслируемый 
район

GG 0.537 G 0.739

GA 0.404 A 0.261

AA 0.059

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx6.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx6.pdf
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Таблица 2. Ассоциации исследованных ОНП с признаками молочной продуктивности с первой по четвертую лактацию  
и соответствующие фенотипические значения (среднее ± стандартное отклонение) для различных генотипов

ОНП Номер 
лактации

Генотип,  
число животных*

Удой,  
кг

Выход жира,  
кг

Выход белка,  
кг

Жир,  
%

Белок,  
%

rs110871255 1 GG (78) 4698 ± 838 218.7 ± 45.5 148.5 ± 26.5 4.66 ± 0.56 3.17 ± 0.20

GA (21) 4936 ± 818 225.4 ± 43.1 155.9 ± 24.4 4.57 ± 0.47 3.17 ± 0.23

AA (7–8) 4441 ± 607 196.2 ± 34.9 142.5 ± 13.3 4.54 ± 0.69 3.30 ± 0.18

q-значение 0.7893 0.9428 0.6785 0.5054 0.3326

2 GG (69) 5016 ± 692 230.9 ± 33.7 160.2 ± 22.0 4.63 ± 0.52 3.20 ± 0.22

GA (20) 5341 ± 1011 245.9 ± 50.1 176.6 ± 35.8 4.62 ± 0.53 3.30 ± 0.24

AA (7) 5237 ± 851 247.3 ± 56.7 166.2 ± 28.9 4.69 ± 0.53 3.18 ± 0.22

q-значение 0.3782 0.1826 0.3406 0.4299 0.7893

3 GG (56) 5367 ± 617 242.9 ± 35.3 168.2 ± 24.7 4.54 ± 0.56 3.13 ± 0.22

GA (15) 5925 ± 1209 275.1 ± 38.4 196.0 ± 41.8 4.72 ± 0.58 3.31 ± 0.22

AA (6) 5903 ± 843 281.8 ± 51.5 191.3 ± 20.9 4.79 ± 0.71 3.26 ± 0.23

q-значение 0.0825 0.0135 0.072 0.2986 0.1826

4 GG (41) 5485 ± 861 251.1 ± 42.8 179.2 ± 28.4 4.61 ± 0.69 3.27 ± 0.18

GA (12) 6222 ± 885 291.9 ± 30.7 203.1 ± 28.4 4.74 ± 0.54 3.27 ± 0.21

AA (4) 5836 ± 419 269.9 ± 41.7 186.1 ± 23.6 4.61 ± 0.49 3.18 ± 0.20

q-значение 0.1826 0.0348 0.2986 0.5931 0.4299

rs207681322 1 GG (117–118) 4784 ± 873 220.9 ± 46.3 150.8 ± 25.9 4.63 ± 0.52 3.17 ± 0.21

GA (7) 5034 ± 801 211.2 ± 48.8 153.7 ± 18.2 4.16 ± 0.41 3.07 ± 0.15

AA (2) 5502 ± 503 239.6 ± 4.50 164.4 ± 12.0 4.37 ± 0.32 2.99 ± 0.06

q-значение 0.211 0.6785 0.5911 0.3264 0.1728

2 GG (106) 5106 ± 791 232.8 ± 37.1 163.2 ± 25.4 4.58 ± 0.50 3.20 ± 0.23

GA (5) 6148 ± 739 278.2 ± 55.2 201.7 ± 29.3 4.50 ± 0.41 3.28 ± 0.18

AA (2) 5655 ± 1059 257.0 ± 73.6 166.9 ± 32.1 4.51 ± 0.46 2.95 ± 0.01

q-значение 0.043 0.12 0.1343 0.7904 0.3326

3 GG (85) 5458 ± 835 245.5 ± 39.7 174.0 ± 29.1 4.53 ± 0.62 3.19 ± 0.23

GA (4) 7116 ± 1560 289.7 ± 50.4 224.1 ± 61.0 4.11 ± 0.39 3.13 ± 0.16

AA (1) 8195 303.6 238.7 3.70 2.91

q-значение 2.54E-04 0.1826 0.021 0.104 0.3406

4 GG (55) 5587 ± 883 258.7 ± 44.1 182.1 ± 29.9 4.66 ± 0.64 3.26 ± 0.19

GA (3) 6320 ± 303 277.0 ± 44.6 199.6 ± 19.2 4.37 ± 0.57 3.15 ± 0.17

AA (1) 8836 304.3 264.2 3.44 2.99

q-значение 0.021 0.6399 0.12 0.111 0.1826

rs109039955 1 GG (73) 4732 ± 841 218.5 ± 48.1 149.9 ± 25.1 4.61 ± 0.51 3.18 ± 0.20

GA (52) 4812 ± 855 217.5 ± 39.7 150.9 ± 26.3 4.54 ± 0.51 3.15 ± 0.21

AA (8) 4883 ± 697 232.2 ± 29.4 152.4 ± 16.2 4.80 ± 0.74 3.14 ± 0.21

q-значение 0.6087 0.6785 0.7977 0.7782 0.3264

2 GG (66) 5067 ± 713 230.0 ± 36.5 163.3 ± 24.9 4.55 ± 0.47 3.23 ± 0.24

GA (44) 5260 ± 856 238.1 ± 39.9 166.9 ± 28.5 4.55 ± 0.50 3.18 ± 0.22

AA (7) 5475 ± 838 260.1 ± 46.9 177.0 ± 30.0 4.78 ± 0.75 3.24 ± 0.25

q-значение 0.1826 0.1728 0.3148 0.7904 0.624

3 GG (51) 5415 ± 697 243.2 ± 37.5 172.7 ± 26.8 4.50 ± 0.53 3.19 ± 0.24

GA (35) 5541 ± 1053 245.6 ± 41.0 175.1 ± 37.0 4.48 ± 0.60 3.16 ± 0.21

AA (6) 6101 ± 1322 278.2 ± 45.1 192.3 ± 34.1 4.65 ± 0.84 3.18 ± 0.24

q-значение 0.23 0.1849 0.4253 0.9213 0.6087

4 GG (35) 5560 ± 974 251.8 ± 41.7 181.7 ± 32.3 4.56 ± 0.55 3.27 ± 0.20

GA (20) 5815 ± 652 268.3 ± 46.7 186.7 ± 22.8 4.61 ± 0.67 3.21 ± 0.18

AA (6) 5668 ± 1901 266.3 ± 61.1 181.1 ± 56.7 4.88 ± 1.07 3.21 ± 0.21

q-значение 0.7114 0.5911 0.9722 0.7893 0.3148

Примечание. Жирным шрифтом выделены ассоциации, достигающие статистической значимости (q < 0.05).
*  В учет взяты животные, имеющие соответствующие фенотипические данные. Заметно меньшее число животных, генотипированных по ОНП 
rs110871255, связано с ограниченным количеством ДНК, доступной для анализа.
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с признаками за первую лактацию не выявлено. Один 
ОНП (rs207681322) был ассоциирован с удоем (q = 0.043) 
за вторую лактацию. За третью лактацию один ОНП 
(rs110871255) был ассоциирован с выходом жира  (q =  
= 0.0135) и еще один (rs207681322) – с удоем (q = 2.54E–04) 
и выходом белка (q = 0.021). За четвертую лактацию один 
ОНП (rs110871255) был ассоциирован с выходом жира 
(q = 0.0348), а другой (rs207681322) – с удоем (q = 0.021).

Таким образом, ОНП rs110871255 был ассоциирован 
с выходом жира за третью и четвертую лактации, ОНП 
rs207681322 – с удоем за вторую, третью и четвертую 
лактации, а также с выходом белка за третью лактацию.

Обсуждение
При исследовании коров ярославской породы мы выяви­
ли три ОНП – rs110871255, rs207681322 и rs109039955 с 
частотой редкого аллеля 0.042–0.261. Распределения ге­
нотипов в локусах rs207681322 и rs110871255 сущест­
венно отличались от ожидаемых по равновесию Харди– 
Вайнберга за счет избытка редких гомозигот, что может 
быть связано с инбридингом, дрейфом генов или влиянием 
отбора в популяциях сельскохозяйственных животных 
(Hedrick, 2005). Отклонения от равновесия Харди–Вайн­
берга часто наблюдают при исследованиях микросател­
литных ДНК-маркеров или ОНП у разных пород КРС 
(Melka, Schenkel, 2012; Madilindi et al., 2020; Ocampo et 
al., 2021). Следует отметить, что тесты на отклонения от 
равновесия Харди–Вайнберга используют для проверки 
случайного скрещивания в популяциях, а тесты на откло­
нения от ожидаемой частоты гомозигот применяют для 
оценки коэффициентов инбридинга (Haldane, 1954; Ro­
bertson, Hill, 1984). Неравновесие по сцеплению между 
изученными нами ОНП у коров ярославской породы су­
щественно отличается от описанного ранее для этих же 
ОНП у китайских голштинов (Han B. et al., 2019). Извест­
но, что паттерны неравновесия по сцеплению существен­
но варьируют между породами крупного рогатого скота 
(Porto-Neto et al., 2014).

Мы обнаружили достоверные ассоциации двух ОНП с 
признаками молочной продуктивности – выходом молока, 
жира и белка в ходе нескольких лактаций. Так, мы выяви­
ли, что аллель A ОНП rs207681322 положительно влиял на 
удой и выход белка. Ранее аналогичные ассоциации этого 
аллеля были выявлены для первой или второй лактации 
у китайских голштинов (Han B. et al., 2019). Аллель А 
rs110871255 в нашем исследовании положительно влиял 
на показатель выхода молочного жира. У животных гол­
штинской породы этот же аллель был ассоциирован с по­
вышенным процентным содержанием жира в ходе второй 
лактации (Han B. et al., 2019).

Обращает на себя внимание факт, что, в отличие от 
исследования (Han B. et al., 2019), мы обнаружили ассо­
циации не в первую, а в последующие лактации. Это мо­
жет быть связано с влиянием как генетических факторов 
(разные породы), так и средовых (разные условия разве­
дения). Необходимо подчеркнуть, что по вопросу влия­
ния наследственных факторов на показатели молочной 
продуктивности в ходе лактаций до сих пор нет единого 
мнения. Ряд авторов считает, что наследуемость этих при- 

знаков у голштинов в первую лактацию выше, чем в по­
следующие (Dimov et al., 1995; Yamazaki et al., 2016; Lee 
et al., 2020). Однако недавнее наиболее крупномасштабное 
исследование почти 3.5 млн записей от более 1 млн коров 
голштинской породы выявило повышение наследуемо­
сти удоя, а также выхода жира и белка именно в третью 
и четвертую лактации по сравнению с первой и второй 
(Williams et al., 2022), что хорошо согласуется с нашими 
результатами. Наследуемость надоя в отдельные дни тес­
тов была существенно выше за третью лактацию по срав­
нению с первой у голштинизированного местного скота 
из Таиланда (Buaban et al., 2020) и коров породы Sahiwal 
из Кении (Ilatsia et al., 2007).

Обнаруженные нами ассоциации соответствуют дан­
ным других авторов о влиянии гена LPIN1 на лактацию, 
биосинтез липидов и общий уровень метаболизма. Экс­
прессия мРНК LPIN1 достоверно повышалась в период 
лактации в молочной железе у человека (Mohammad, Hay­
mond, 2013), свиней (Lv et al., 2015) и мышей (Han L.Q. et 
al., 2010). ОНП в гене LPIN1 ассоциирован с процентным 
содержанием висцерального и внутримышечного жира у 
свиней (He et al., 2009). Мутация в гене LPIN1, которая 
приводит к экспрессии усеченного варианта белка, вы­
зывает липодистрофию у крыс (Mul et al., 2011). Мыши 
fld с мутациями в гене LPIN1 имеют фенотип, сходный 
с наследственной липодистрофией у человека, которая 
характеризуется потерей подкожного жира, стеатозом 
печени, инсулинорезистентностью и  т. д. (Péterfy et al., 
2001). В то же время сверхэкспрессия липина-1 в жировой 
ткани или скелетной мускулатуре вызывает ожирение 
у трансгенных мышей (Phan, Reue, 2005). Причем если 
экспрессия липина в жировой ткани стимулирует способ­
ность адипоцитов к накоплению жира, то в мышечной 
ткани его экспрессия влияет на показатели энергозатрат 
всего тела (температура, потребление пищи и кислорода). 
Подавление экспрессии липина-1 в мышечных клетках 
in vitro приводило к инсулинорезистентности (Huang et 
al., 2017). При этом наблюдалась отрицательная корре­
ляция между уровнями мРНК LPIN1 в жировой ткани и 
концентрациями глюкозы и инсулина в крови у человека и 
мыши (Suviolahti et al., 2006). Эти же авторы выявили ас­
социацию ОНП в гене LPIN1 с уровнем инсулина в крови 
в семьях с дислипидемией (Suviolahti et al., 2006). По их 
мнению, липин-1 играет существенную роль в гомеостазе 
глюкозы и генетические варианты в гене LPIN1 влияют 
на показатели метаболизма. Действительно, генетические 
варианты в гене LPIN1 у человека ассоциированы с раз­
витием ряда метаболических синдромов (Brahe et al., 2013; 
Zhang et al., 2013).

Заключение
Таким образом, мы выявили достоверные ассоциации 
ОНП rs207681322 и rs110871255 в гене LPIN1 с рядом 
показателей молочной продуктивности в ходе нескольких 
лактаций у коров ярославской породы, которые ранее 
были найдены другими авторами у животных голштин­
ской породы. Полученные результаты могут быть исполь­
зованы в маркер-ориентированной и геномной селекции 
в молочном животноводстве.
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