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Genomic selection is a direction of breeding 
in which the value of an animal is predicted from 
DNA markers evenly covering the entire genome. 
This review summarizes information on modern 
trends in the genomic selection of dairy cattle 
and on application of reproductive technologies 
to the improvement of breeding process. The main 
trends in the development of genomic selection 
include improvement of the accuracy of breeding 
value estimations by combination of reference 
populations; use genotyping of cows in breeding 
programs; imputation of genotypes for absent SNPs 
with low marker density microarrays, and prediction 
of animal genotypes from the genotypes of relatives. 
Genomic selection can be even more profitable 
in combination with up-to-date reproductive 
biotechnologies: semen sexing, multiple ovulation 
and embryo transfer, ovum pick-up followed by in 
vitro fertilization, embryo genotyping, cloning of best 
breeders, etc. In programs of dairy cattle genomic 
selection, biotechnological procedures with gametes 
and embryos allow improvement of a variety of 
parameters determining breeding efficacy: selection 
intensity, accurate breeding value assessment, and 
generation interval. Successful methods for embryo 
genotyping for numerous markers after biopsy at 
the morula or blastocyst stage are based on whole 
genome amplification of embryo DNA. Eventually, 
these achievements will provide grounds for new 

Геномная селекция – отбор, при котором племенная ценность 
животного предсказывается по маркерам, равномерно 
покрывающим весь геном. В работе обобщены сведения 
о некоторых современных тенденциях в области геномной 
селекции молочного крупного рогатого скота, а также 
о применении репродуктивных технологий для повышения 
эффективности отбора. Основные тенденции в развитии метода 
геномной селекции заключаются в повышении  точности 
племенных оценок путем объединения референсных популяций; 
включении в селекционные программы генотипирования 
коров; предсказании генотипов отсутствующих SNP на основе 
чипов с более низкой плотностью маркеров и предсказании 
генотипов животных по генотипам родственников. В сочетании 
с современными репродуктивными биотехнологиями (сексиро
вание семени, множественная овуляция и пересадка эмбрионов, 
трансвагинальная аспирация ооцитов с последующим экстра
корпоральным оплодотворением, генотипирование эмбрионов, 
клонирование лучших животных-производителей и т. д.) отбор 
по геному потенциально способен давать еще большую 
экономическую выгоду. При геномной селекции молочного 
скота биотехнологические манипуляции с половыми клетками 
и эмбрионами делают возможным улучшение множества 
факторов, от которых зависит эффективность отбора: его 
интенсивности, надежности племенной оценки и интервала 
между поколениями. Разработаны успешные подходы 
для генотипирования эмбрионов по большому числу маркеров 
после биопсии на стадии морулы или бластоцисты, основанные 
на увеличении количества ДНК эмбриона путем предварительной 
полногеномной амплификации. В перспективе это позволит 
разработать новые подходы для снижения интервала между 
поколениями, селекции элитных маток, снижения степени 
инбридинга и т. д.
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Достижения в генетическом анализе и методах кар-
тирования генов количественных признаков в XX 
веке позволили в начале нынешнего столетия разра-

ботать и успешно реализовать, в особенности на крупном 
рогатом скоте молочного направления, метод геномной се-
лекции (Смарагдов, 2013; Bouquet, Juga, 2013; Meuwissen 
et al., 2013; Haskell et al., 2014; Pryce et al., 2014).

Геномная селекция – это форма отбора, при котором 
племенная ценность предсказывается по маркерам, охва-
тывающим весь геном. С этой целью производится гено-
типирование особи по десяткам тысяч однонуклеотидных 
полиморфных маркеров (Single Nucleotide Polymorphism, 
SNP), равномерно покрывающих все хромосомы. Первый 
этап геномной оценки животных-производителей состоит 
в создании контрольной референсной популяции, которая 
позволяет проанализировать связь между генотипами SNP 
и признаками. В молочном скотоводстве, как правило, эту 
калибровочную выборку формируют из генотипирован-
ных быков данной породы, имеющих оценки по потом
ству. Затем устанавливается статистическая зависимость 
между генотипами  SNP и величиной признаков у по-
томства. Геномная оценка племенной ценности (Genomic 
Estimated Breeding Value, GEBV) вычисляется как сумма 
эффектов всех SNP-маркеров, которые распределены по 
геному примерно на одинаковом расстоянии. При высокой 
плотности SNP-маркеров большинство локусов количе
ственных признаков (Quatitative Trait Loci, QTL) потен-
циально будут находиться в неравновесии по сцеплению 
с фланкирующими их генетическими маркерами. 

Эффекты SNP-маркеров, выявленные в референсной 
популяции, можно использовать в течение нескольких 
поколений для достаточно точного предсказания геном-
ных племенных оценок у молодых бычков, исходя только 
из результатов их генотипирования. По сравнению с тра-
диционными методами селекции, основанными на оценке 
фенотипа и родословной животного, геномная селекция 
позволяет, во-первых, более эффективно отбирать жи-
вотных по признакам, которые имеют низкую наследуе-
мость, во-вторых, оценить большее число кандидатов для 
селекции и, в-третьих, повысить интенсивность селекции 
за счет сокращения интервала между поколениями. В на-
стоящее время доля быков, которые продаются только 
на основании GEBV, без традиционного тестирования 
по потомству, в разных странах мира составляет от 25 
до 50 % (Pryce, Daetwyler, 2012).

В последние два десятилетия для ограничения числа 
пересаживаемых эмбрионов племенные компании ис-

approaches to the reduction of generation interval, 
selection of elite cows, reduction of inbreeding  
rate, etc. 

Key words: cattle; Bos taurus; genomic selection; 
reproductive technology; production traits; dairy 
husbandry; breeding value; breeding bull; embryo 
transfer; superovulation. 

пользуют технологию биопсии эмбрионов с последующим 
определением пола методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) (Hasler, 2014). При использовании геномной 
селекции  потенциальное преимущество объединения 
производства эмбрионов с их генотипированием становит-
ся еще выше. Современные репродуктивные технологии 
могут быть использованы как для повышения числа се-
лекционных кандидатов, так и для сокращения интервала 
между поколениями. 

К числу таких технологий, в первую очередь, отно-
сятся множественная овуляция и пересадка эмбрионов 
(Multiple Ovulation and Embryo Transfer, MOET), а также 
трансвагинальная аспирация ооцитов (Ovum Pick-Up, 
OPU) с последующим производством эмбрионов (In Vitro 
Production, IVP), которое включает экстракорпоральное 
оплодотворение (In Vitro Fertilization, IVF). Значительные 
надежды также возлагают на клонирование отдельных 
выдающихся животных-производителей с помощью пе-
ресадки ядер соматических клеток (Somatic Cell Nuclear 
Transfer, SCNT). Одна из основных проблем использова-
ния репродуктивных технологий при геномной селекции 
заключается в необходимости генотипирования большого 
числа SNP-маркеров в наименьшем числе клеток, полу-
ченных при биопсии эмбриона на доимплантационной 
стадии.

В обзоре обобщены сведения о некоторых современ-
ных тенденциях в области геномной селекции молочного 
скота, а также о применении репродуктивных технологий 
для повышения эффективности селекционного процесса.

Современные тенденции в геномной селекции 
молочного крупного рогатого скота
Повышение точности геномных племенных оценок 
путем объединения референсных популяций. Точность 
геномных племенных оценок зависит от степени нерав-
новесия по сцеплению (linkage disequilibrium, LD) между 
маркерами и QTL, а также от размера референсной попу-
ляции. Поэтому геномная селекция наиболее эффективна 
для распространенных в мире пород, таких как голштин-
ская. При этом повышение точности геномных оценок 
зависит от числа индивидов, добавленных к контрольной 
популяции; надежности их фенотипирования, а также их 
родственных отношений (Lund et al., 2011). Например, 
объединение голштинских референсных популяций по 
4 тыс. быков каждая, из четырех основных европейских 
племенных компаний (UNCEIA, VikingGenetics, German 
Holstein Association и CRV Holding BV) повысило надеж-
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ность геномных предсказаний в среднем на 10 % по срав-
нению с результатами, полученными при использовании 
только национальных референсных популяций (Lund et 
al., 2011). Для разных признаков и компаний выигрыш 
составил от 2 до 19 %. Увеличение размера контрольной 
выборки посредством объединения нескольких близко-
родственных популяций одной породы особенно важно 
для признаков с низкой наследуемостью.

Как известно, размер референсной популяции огра-
ничен для местных малочисленных пород. Решить эту 
проблему можно только с помощью объединения живот-
ных нескольких пород в одну референсную группу. Такой 
подход возможен благодаря наличию у разных пород 
консервативных участков генома с высокой степенью LD, 
которое поддерживает ассоциацию между QTL и сосед-
ним SNP. Специально для анализа таких коротких блоков 
с высоким LD компания «Illumina» в 2010 г. выпустила 
биочип с высокой плотностью SNP BovineHD BeadChip, 
содержащий 777609 SNP (Illumina, 2015a).

Так, для 6 различных признаков повышение корреляции 
между предсказанными и наблюдаемыми племенными 
оценками для многопородной референсной популяции, 
состоявшей из быков нормандской, монбельярдской 
и голштинской пород, по сравнению с однопродной по-
пуляцией, составило от 1,6 до 2,9 % (Hoze et al., 2014). 
При этом средний выигрыш в точности генотипирования 
на HD чипе, по сравнению со стандартным 50К чипом, 
составил 2,2 %. Точность геномных племенных оценок 
для референсной популяции из четырех пород скандинав-
ского красного скота повышалась для разных признаков 
молочной продуктивности от 1,3 до 9,3 %, по сравнению 
с однопородными популяциями (Zhou et al., 2014).

Современные методы вычисления геномных оценок, 
как правило, предполагают, что смешанная контороль-
ная популяция является гомогенной в отношении QTL, 
контролирующих данные признаки. Исследования на 
модели, в которой предполагалось, что животные в этой 
объединенной популяции могут нести эффекты породо-
специфических QTL, показали, что, по сравнению с гомо-
генной референсной популяцией, такая модель позволяла 
лишь незначительно повысить точность предсказания 
признаков молочной продуктивности (Makgahlela et al., 
2013a). Эти же авторы отмечают, что учет различий в час-
тоте аллелей между породами при построении матрицы 
родства по геномным данным не приводит к существен-
ному повышению точности племенных оценок по срав-
нению с матрицей родства, построенной по родословным 
(Makgahlela et al., 2013b, 2014).

Таким образом, использование многопородных рефе-
ренсных популяций может улучшить точность оценок при 
геномной селекции у малочисленных пород, вероятно, 
благодаря наличию консервативных между породами 
блоков с высокой степенью LD. Дополнительное преиму-
щество при расчете геномных племенных оценок дает 
использование информации о генотипах и фенотипах 
коров.

Генотипирование коров. Теоретическая оценка по-
тенциальной выгоды от включения коров в программу 
геномной селекции показывает, что использование фе-
нотипов и генотипов коров  может вести к трехкратному 

повышению генетического прироста по сравнению 
с традиционной селекцией и снизить интервал между 
поколениями быков, при этом должен поддерживаться 
приемлемый уровень инбридинга (Mc Hugh et al., 2011). 
Исследование математической модели показало, что 
одновременное применение данных в анализе по быкам 
и коровам, по сравнению с популяцией, состоявшей 
только из одних коров, повышало точность предсказания 
на 2–5 % и 1–2 % для количества жира и белка соответ
ственно (Calus et al., 2013). Вероятно, этот эффект связан 
с более точной оценкой фенотипов быков в результате 
тестирования большого числа дочерей.

До настоящего времени геномная селекция успешно 
применялась в схемах разведения молочного скота по 
отцовской линии. Одним из наиболее важных достиже-
ний последнего времени является применение недорогих 
чипов для генотипирования SNP с низкой плотностью 
маркеров при селекции коров для получения молока и 
племенных коров (Boichard et al., 2012).

Предсказание генотипов отсутствующих SNP на 
основе чипов с более низкой плотностью маркеров. 
В настоящее время стандартный чип для геномной се-
лекции крупного рогатого скота, BovineSNP50 Genotyping 
BeadChip, содержит зонды для анализа 54609 SNP 
(Illumina, 2015b). Стоимость генотипирования большой 
референсной популяции может быть снижена путем 
использования чипов с низкой плотностью SNP и пред-
сказанием генотипов недостающих SNP для повышения 
числа генетических маркеров на основе предварительного 
генотипирования на чипах с высокой плотностью неболь-
шой популяции животных. Недорогой чип для анализа 
SNP с низкой плотностью, Illumina Bovine LD chip, был 
специально выпущен для предсказания генотипов других 
SNP, которые чаще покрывают геном крупного рогатого 
скота (Illumina, 2015c). Чип содержит 6090 SNP, которые 
имеют высокую частоту редкого аллеля, а также равно-
мерно распределены по геному, за исключением концов 
хромосом, где число SNP повышено. 

На основании информации о генотипах 777962 SNP 
у 3122 быков, относящихся к 7 породам, с помощью 
компьютерной программы Beagle была проведена оцен-
ка точности предсказания генотипов недостающих SNP 
(Berry et al., 2014). Предварительно были сформированы 
выборки животных, для анализа которых использовали 
чипы с низкой (LD; 6501 SNP), средней (50K; 47770 
SNP) и высокой (HD; 735151 SNP) плотностью маркеров. 
Средняя степень совпадения аллелей для породы при 
предсказании от LD до HD варьировала от 0,956 до 0,974 
и от 0,947 до 0,967 при использовании однопородной или 
многопородной референсной популяции соответственно. 
Тот же параметр при предсказании от 50K до HD чипов 
варьировал от 0,987 до 0,994 и от 0,987 до 0,993, если кон
трольная выборка состояла из одной и нескольких пород 
соответственно. 

По данным других авторов, при анализе обучающей вы-
борки из 1115 голштинских, 61 гернзейского и 476 айршир-
ских быков степень совпадения аллелей для предсказания 
генотипов от 50К до HD составляла 0,968–0,995 (Larmer 
et al., 2014). Исследование 5153 животных от 16 пород 
показало, что использование многопородной референсной 
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популяции практически не улучшает точности предска-
зания от 50К до HD, однако 99 % SNP могут быть точно 
предсказаны, если более 300 животных данной породы 
были генотипированы на HD-чипах (Hoze et al., 2013).

Исследование пяти компьютерных методов предска-
зания (Beagle, IMPUTE2, Findhap, AlphaImpute, FImpute) 
показало, что наиболее надежны методы Beagle и 
IMPUTE2 (Ma et al., 2013). При этом точность предска-
зания от LD до 50К была существенно ниже, чем от 50К 
до HD. Также было проведено исследование влияния 
размера референсной популяции и компьютерного ме-
тода на точность предсказания SNP в популяциях из 548 
и 1289 животных голштинской породы, генотипирован-
ных на HD-чипе (Schrooten et al., 2014). Предсказание 
генотипов SNP проводили с помощью компьютерных 
программ Beagle и DAGPHASE. Наименьшая ошибка 
предсказания (0,41 %) была получена при использовании 
программы Beagle и референсной популяции размером 
1289 животных. Некоторые авторы отмечают наличие 
в геноме областей с пониженной степенью совпадения 
аллелей после предсказания (Pryce et al., 2014). Одной из 
возможных причин этого может быть слабое неравновесие 
по сцеплению между SNP-маркерами в этих районах.

Включение HD-гаплотипов в процедуру получения 
геномных племенных оценок, предсказанных на основе 
генотипирования части животных с использованием HD-
чипа, повышало их надежность на 1–2 % по сравнению 
с чипом 50К (Schopen, Schrooten, 2014). Использование  
геномных племенных оценок быков немецкой симмен-
тальской породы на основе предсказанных HD-генотипов 
вместо реальных 50К-генотипов позволило увеличить 
точность оценок на 1,5 % (Ertl et al., 2014). В другом иссле-
довании было показано, что, хотя точность предсказания 
HD генотипов на основе LD генотипов довольно низка, это 
лишь незначительно снижает конечную точность геном-
ных племенных оценок (Jimenez-Montero et al., 2013).

Предсказание генотипов у негенотипированных 
животных по генотипам родственников.  При геномной 
селекции предсказание генотипов у животных может по-
мочь включить выдающихся животных-производителей 
в процедуру расчета племенных оценок, особенно когда 
известна генетическая информация о родственниках. 
Теоретические расчеты показывают, что включение ин-
формации о генотипах отца и дедов повышает точность 
предсказания на 13%, а применение информации о гено-
типе одного, двух и четырех потомков повышает точность 
на 16, 23 и 35 % соответственно (Bouwman et al., 2014). 
В другой работе было правильно предсказано 93,5 % 
генотипов SNP на основе генотипов четырех потомков 
животного (VanRaden et al., 2013).

Использование репродуктивных  
технологий при геномной селекции  
крупного рогатого молочного скота
Скорость генетических изменений в популяции при искус-
ственной селекции зависит от четырех основных факторов 
(Falconer, Mackay, 1996), классическое уравнение для 
описания генетического прироста при селекции:

ΔG = (i · r · σA)/L,

где ΔG – ответ на отбор, т. е. разница между средним 
фенотипическим значением признака у потомков отобран
ных родителей и всего родительского поколения; i – ин-
тенсивность отбора; r – надежность племенной оценки; 
σA – аддитивное генетическое стандартное отклонение 
интересующего признака и L – интервал между поколе-
ниями. 

При геномной селекции молочного скота биотехноло-
гические манипуляции с половыми клетками и эмбрио-
нами делают возможным улучшение всех параметров для 
ускорения генетического прироста (таблица). 

По традиционной схеме селекции генетический при-
рост достигается путем использования искусственного 
осеменения спермой тестированных по потомству быков. 
Поскольку в молочном скотоводстве селекция проводится 
по признакам, проявляющимся только у коров, тестиро-
вание по потомству необходимо для получения группы 
дочерей, чьи показатели используются для предсказания 
генетической ценности быков. Однако тестирование по 
потомству требует много времени (не менее 5 лет) и фи-
нансовых затрат на содержание быков и организацию 
проверки их дочерей. Поэтому при традиционной селек-
ции число отбираемых молодых бычков (селекционных 
кандидатов) очень невелико. 

В ходе геномной селекции резко снижается интервал 
между поколениями (рисунок). Например, компания «Nor
dic Cattle Genetic Evaluation» недавно снизила возраст 
геномного тестирования бычков всех пород до 10 мес 
(Nordic Cattle Genetic Evaluation …, 2015). Представлена 
схема селекции, в основу которой положено геномное 
тестирование ооцитов, полученных от неполовозрелых те-
лок (так называемая «велогенетика»). Считается, что при 
использовании такой схемы интервал между поколениями 
удастся сократить до 3–6 мес (Georges, Massey, 1991).

Поскольку стоимость генотипирования одного живот-
ного на стандартном 50К-чипе невелика (около 65 евро), 
геномная селекция позволяет существенно повысить 
число селекционных кандидатов, чтобы максимально 
увеличить шансы получения выдающихся индивидов. 
Геномная оценка большого числа кандидатов становится 
критически необходимой, когда животных анализируют 
по большому числу признаков с низкой наследуемостью 
(Humblot et al., 2010). 

Другой путь повышения эффективности геномной 
селекции заключается в генотипировании коров. Таким 
путем можно идентифицировать элитных коров-произво-
дительниц, которых впоследствии можно использовать 
как доноров для получения эмбрионов in vitro и in vivo 
(таблица). Применение сексированного семени, как 
было показано путем математического моделирования, 
существенно увеличивает ежегодный эффект селекции 
(Sorensen et al., 2011). Однако на уровне племенного ядра 
эффект сексирования  оказался низким по сравнению 
с эмбриональными биотехнологиями. Действительно, 
использование сексированного семени действует главным 
образом через повышение числа селекционных канди-
датов, приводя к изменению интенсивности селекции. 
Внедрение эмбриональных биотехнологий (MOET, IVF) 
позволяет интенсифицировать процесс производства 
на ограниченном числе избранных элитных коров при 
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Влияние репродуктивных технологий на эффективность геномной селекции

Технология Описание Преимущества Недостатки

Искусственное 
осеменение

Искусственное введение спермы 
в половые пути коровы. Сперму 
получают заблаговременно от элит-
ных быков. Возможна транспор-
тировка спермы в замороженном 
виде на большие расстояния

Увеличивается точность за счет 
фенотипирования родственников. 
Увеличивается интенсивность 
за счет снижения числа селек
ционных кандидатов 

Повышается инбридинг за счет 
интенсивного использования 
одних и тех же элитных быков

Разделение  
семени по полу 
(сексирование)

Разделение сперматозоидов  
с Х- и Y- хромосомой с помощью 
метода поточной цитометрии

Увеличивается интенсивность 
за счет контроля пола у потомков

Снижается фертильность спермы 
из-за применения флюоресцент-
ного красителя

Множественная 
овуляция  
и пересадка  
эмбрионов

Метод получения большого числа 
потомков от выдающейся коровы 
in vivo. Включает искусственную 
стимуляцию коровы к образова-
нию большого числа яйцеклеток 
(суперовуляцию), природное 
скрещивание или искусственное 
осеменение коровы, сбор эмбрио
нов хирургическим путем либо 
вымыванием через шейку матки 
и пересадку эмбрионов реципиент-
ным коровам

Повышается интенсивность 
за счет использования элитных  
коров (процедуру можно повто-
рять каждые 6–7 недель)

Повышается инбридинг за счет 
интенсивного использования 
одних и тех же маток-производи-
тельниц. Увеличение интервала 
между поколениями при хране-
нии замороженных эмбрионов

Трансвагинальная 
аспирация ооцитов  
с последующим 
экстракорпо
ральным  
оплодотворением

Метод получения большого числа 
потомков от выдающейся коровы 
in vitro. Включает получение зрелых 
ооцитов путем трансвагинальной 
пункции фолликулов под контро-
лем УЗИ, искусственное оплодотво-
рение in vitro и пересадку эмбрио-
нов реципиентным коровам

Повышается интенсивность 
за счет использования элитных  
коров (процедуру можно повто-
рять 1–2 раза в неделю). Сокра-
щается интервал между поколе-
ниями за счет проведения OPU 
у молодых препубертатных телок

Повышается инбридинг за счет 
интенсивного использования 
одних и тех же маток-производи-
тельниц

Клонирование Искусственное получение гене-
тически идентичных организмов 
путем переноса ядра соматической 
клетки в энуклеированную яйце
клетку.

Повышается интенсивность селек-
ции за счет создания множества 
телят от ограниченного числа  
маток. Сокращается интервал 
между поколениями за счет 
использования эмбриональных 
стволовых клеток 

Повышается инбридинг за счет 
интенсивного использования 
выдающихся элитных животных

Генотипирование 
эмбрионов

Генотипирование нескольких 
клеток, полученных при биопсии 
эмбрионов, с последующей пере-
садкой эмбрионов реципиентным 
коровам

Повышается интенсивность 
селекции и снижается инбридинг 
за счет тестирования большого 
числа селекционных кандидатов. 
Сокращается интервал между 
поколениями. Можно контроли-
ровать неаддитивные компонен-
ты генетической изменчивости 
признака

Высокий процент ошибок при 
генотипировании менее 5–10 кле-
ток. Необходимость проведения 
предварительной полногеномной 
амплификации

повышении  интенсивности селекции коров-произво-
дительниц (Pedersen et al., 2012). Путем использования 
повторных процедур IVF число эмбрионов, продуциро-
ванных за определенный период времени, может быть 
увеличено в 2–3 раза по сравнению с технологией MOET 
(Galli et al., 2014).

Однако MOET может существенно повысить степень 
инбридинга, главным образом благодаря повторным 
процедурам получения эмбрионов от ограниченного 
числа элитных коров. Сокращение интервала между 
поколениями также может вести к повышению степени 

инбридинга (Clark et al., 2013; Boichard et al., 2015). По
этому применение генотипирования самок может ограни-
чить инбридинг через использование схем скрещивания 
с учетом геномной информации. При этом родство между 
животными оценивается по матрице геномного сходства. 
Таким путем можно избежать моногенных генетических 
заболеваний, которые выщепляются при скрещивании 
животных, являющихся носителями патологического 
аллеля (Nicholas, Hobbs, 2014). Для противодействия по-
вышению инбридинга также может применяться другая 
стратегия – межпородное скрещивание, повышающее 
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как молочную продуктивность, так и репродуктивные показатели животных 
(Jonas, de Koning, 2015).

Путем математического моделирования схемы геномной селекции, приме-
нявшейся в компании «Viking Red», было исследовано влияние числа быков, 
применявшихся для искусственного осеменения, числа телок, которым дела-
лась процедура MOET, количество процедур MOET на одну телку и числа ге-
нотипированных телок на ежегодный генетический прирост (в евро) и степень 
инбридинга (Bouquet et al., 2015). Показано, что технология MOET сущест-
венно увеличивает генетический прирост, не влияя на степень инбридинга, 
при условии, что размер ядерного стада, в котором проводится эта процедура, 
и число быков, применяемых для осеменения, достаточно велики. Увеличение 
числа процедур MOET на одну телку оказывает более значительное влияние 
на генетический прирост, чем повышение числа телок, которым делалась эта 
процедура, однако при этом также возрастает степень инбридинга.

Биопсия эмбрионов – как сохранить их жизнеспособность?
Узким местом процедуры биопсии является необходимость достижения ба-
ланса между удалением наименьшего числа бластомеров для сохранения жиз-
неспособности эмбриона и получением достаточного для анализа количества 
ДНК. Проведение биопсии эмбрионов требует высококвалифицированного 
персонала и наличия дорогостоящего оборудования (например, снабженный 
микроманипуляторами инвертированный микроскоп). В зависимости от стадии 
развития эмбриона могут быть использованы три метода: биопсия с приме-
нением микроскальпеля, аспирационная биопсия и биопсия иглой. Биопсия 
иглой считается наиболее практичной и дает высокую частоту наступления 
беременности в условиях животноводческих ферм (Cenariu et al., 2012).

При проведении биопсии в зависимости от метода удаляют 5–15 эмбрио-
нальных клеток. После биопсии эмбрионы культивируют in vitro в течение 
3–48 ч и затем немедленно либо трансплантируют синхронизованным коровам-
реципиентам, либо подвергают заморозке. Частота наступления беременности 
в результате пересадки живого или криоконсервированного эмбриона после 
процедуры биопсии варьирует от 31 до 62,3 % и не зависит от стадии развития 
эмбриона (Ponsart et al., 2014). 

Замораживание эмбрионов после биопсии остается проблемой для методи-
ки генотипирования эмбрионов после экстракорпорального оплодотворения. 

При использовании биопсии микро-
скальпелем наблюдались высокие 
проценты выживания после 48 ч куль-
тивирования in vitro, когда эмбрионы 
подвергали биопсии и замораживали 
на стадиях бластоцисты или мору-
лы (97,1 и 88,4 % соответственно) 
(Ponsart et al., 2014).

Методы получения 
достаточного для генотипи­
рования количества ДНК  
из эмбриональных клеток
Несколько исследователей сообщило, 
что ДНК одной или нескольких кле-
ток, собранных при биопсии, доста-
точно для определения пола, анализа 
SNP или даже полногеномного сек-
венирования преимплантационного 
эмбриона (Carneiro et al., 2011; Van der 
Aa et al., 2013; Voet et al., 2013). Тем 
не менее количество геномной ДНК, 
которое выделено из нескольких кле-
ток, может быть слишком мало для 
надежного анализа генетических мар-
керов в случае геномной селекции. 
Например, эффективность методики 
ПЦР для определения пола обратно 
связана с числом клеток: 85,5 % для 
трех и менее клеток, и 100 % для 
семи и более клеток (Ponsart et al., 
2014). Поэтому были разработаны 
несколько методов для повышения 
количества геномной ДНК, необходи-
мого для генотипирования множества 
маркеров.

Одним из первых методов для по-
вышения выхода ДНК было исполь-
зование пересадки ядер для клони-
рования клеток биоптатов. Для этого 
после биопсии клетки изолировали 
и смешивали с энуклеированными 
активированными ооцитами реци-
пиентов. После использования пере-
садки ядер количество ДНК из одной 
бластоцисты позволяло провести 
множественное генотипирование 
панели из 45 микросателлитных 
маркеров со средней эффективно
стью 90 % (Ponsart et al., 2014). Этот 
дорогостоящий и трудоемкий метод, 
вероятно, не получит дальнейшего 
развития, поскольку не обеспечивает 
достаточного выхода геномной ДНК 
для анализа на чипах высокой плот-
ности (несколько микрограммов).

Другой метод наработки боль-
шего количества ДНК основан на 
культивировании in vitro клеток, 
полученных путем биопсии от блас-

Рождение  
дочерей

Бык тестирован
по потомству

Рождение

Бык

Рождение  
сыновей

Сыновья  
тестированы
по потомству

1-й год 2-й год 5-й год 7-й год

Геномнаяселекция

1-й год 2-й год 5-й год 7-й год

Геномнаяселекция

Рождение

Корова

Сроки оценки животных-производителей при геномной селекции и традиционной оценке 
по потомству. 
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тоцист. Этот метод требует много времени и иногда 
не обеспечивает достаточного количества ДНК (Gamarra 
et al., 2010). Например было показано, что только 50 % 
клеток биоптатов способны пролиферировать после 10 
дней культивирования in vitro (Ramos-Ibeas et al., 2014). 
Тем не менее недавно появилось сообщение о селекции 
эмбрионов по результатам геномных племенных оценок 
клеточных линий фибробластов с последующим благо-
получным клонированием наилучших индивидов путем 
переноса ядра соматической клетки в энуклеированную 
яйцеклетку (Kasinathan et al., 2015).

Наиболее распространенный в настоящее время 
метод заключается в предварительной полногеномной 
амплификации (Whole-Genome Amplification, WGA) 
эмбриональной ДНК перед генотипированием на чипах 
(Macaulay, Voet, 2014). ДНК из биоптатов эмбрионов 
крупного рогатого скота в настоящее время амплифици-
руют с использованием коммерческих наборов для WGA, 
таких как GenomePlex (Sigma-Aldrich, USA) (Treff et al., 
2011), REPLI-g UltraFast Mini Kit (Qiagen, France) (Le 
Bourhis et al., 2011) или GenomiPhi V2 DNA Amplification 
Kit (GE Healthcare, USA) (Fisher et al., 2012). После WGA 
образуется 5–7 мкг ДНК, что представляет увеличение 
первоначального количества геномной ДНК, по крайней 
мере, в 40 тыс. раз (Ponsart et al., 2014).

Однако несбалансированная амплификация гетеро-
зиготных локусов может приводить к «выпадению» 
отдельных аллелей, когда гетерозиготный генотип эм-
бриона ошибочно идентифицируют как гомозиготный. 
Доля таких ошибок генотипирования варьирует от 2 до 
18 % (Le Bourhis et al., 2011; Humblot et al., 2010; Fisher 
et al., 2012; Lauri et al., 2013). Другие ошибки возникают 
в результате противоположного феномена, при котором 
гомозиготы ошибочно могут быть идентифицированы 
как гетерозиготы. Этот тип ошибок возникает примерно 
в 6,8 % случаев (Fisher et al., 2012). Показана достоверная 
обратная корреляция между числом ошибок генотипи-
рования эмбриона и числом клеток, взятых при биопсии 
(Fisher et al., 2012). Для устранения влияния предпочти-
тельной амплификации одного из аллелей при вычислении 
племенных оценок было предложено использовать только 
гетерозиготные маркеры (Le Bourhis et al., 2011). Качество 
генотипирования эмбрионов можно существенно улуч-
шить при использовании генотипов родителей, например, 
такая информация может быть взята для предсказания 
недостающих SNP у эмбриона (Le Bourhis et al., 2011; 
Shojaei Saadi et al., 2014).

Ошибки генотипирования начинают возникать при 
снижении количества клеток перед WGA ниже 30–40 
(Fisher et al., 2012; Lauri et al., 2013). Число таких ошибок 
при анализе ДНК, выделенной из 15 клеток, после WGA 
достоверно выше, чем при генотипировании интактной 
геномной ДНК этой же клеточной линии, и зависит от 
метода выделения ДНК и технологии WGA (Shojaei Saadi 
et al., 2014). Считается, что для надежного определения 
племенных оценок эмбрионов порог ошибок генотипиро-
вания не должен превышать 85 % (Le Bourhis et al., 2012). 
Недавно с помощью модифицированного метода полноге-
номного секвенирования удалось проанализировать биоп-
таты человека размером 5–10 клеток с точностью не более 

10 ошибок на эмбрион (Peters et al., 2015). Несомненно, 
что дальнейшее усовершенствование методов работы с 
малыми количествами ДНК из биоптатов позволит решить 
проблему геномного анализа единичных клеток.

Использование генотипирования эмбрионов  
в племенной работе

При проведении анализа ДНК, включающего  выделе-
ние, WGA-амплификацию и генотипирование на чипах, 
в условиях научного центра эмбриональные клетки после 
биопсии необходимо либо транспортировать в лабора-
торию в небольшом объеме среды, либо пересылать по 
почте. Условия транспортировки, как оказалось, явля-
ются критическим фактором успеха генотипирования. 
При анализе образцов, амплифицированных на месте 
забора материала, и образцов, отосланных по почте, 
выяснилось, что WGA-амплификацию лучше выполнять 
в месте проведения биопсии либо пересылать биоптаты 
в лабораторию по почте в замороженном состоянии (Le 
Bourhis et al., 2010).

Были вычислены племенные оценки для эмбрионов 
(молочная продуктивность и морфологические признаки) 
и проведено их сравнение с соответствующими оценками 
телят (Le Bourhis et al., 2011; Sargolzaei et al., 2012). В це-
лом наблюдались незначительные различия между пле-
менными оценками по данным биопсии эмбрионов и ро-
дившихся телят. Коэффициенты корреляции для разных 
признаков у животных голштинской породы варьируют 
от 0,985 до 0,997, а у монбелиардской породы – от 0,937 
до 0,998 (Ponsart et al., 2014). По данным других авторов, 
средний коэффициент корреляции между племенными 
оценками эмбрионов и телят после предсказания недоста-
ющих SNP составляет 0,991 (Sargolzaei et al., 2012).

Геномная селекция произвела революцию в молочном 
животноводстве. Благодаря ей значительно повысилась 
эффективность отбора за счет сокращения интервала 
между поколениями, тестирования большого числа се-
лекционных кандидатов и улучшения точности оценок 
для признаков с низкой наследуемостью. Основные 
тенденции в развитии этого метода связаны с повыше-
нием точности племенных оценок путем объединения 
референсных популяций; включением в селекционные 
программы генотипирования коров; предсказанием ге-
нотипов отсутствующих SNP на основе чипов с более 
низкой плотностью маркеров и предсказанием генотипов 
животных по генотипам родственников.

Коммерческая выгода отбора по множеству ДНК-
маркеров, равномерно распределенных по всему геному, 
многократно возрастает, если он сочетается с примене-
нием вспомогательных биотехнологий для получения 
племенной продукции от элитных животных-произво-
дителей. При геномной селекции молочного скота био-
технологические манипуляции с половыми клетками и 
эмбрионами позволяют улучшать множество факторов, 
от которых зависит эффективность отбора: его интен-
сивность, надежность племенной оценки и интервал 
между поколениями. Применение современного метода 
полногеномной амплификации для увеличения количества 
эмбриональной ДНК позволяет проводить анализ боль-
шого числа генетических маркеров у нескольких клеток, 



Репродуктивные технологии при геномной 
селекции молочного скота

2015
19 • 3

Н.С. Юдин, К.И. Лукьянов,  
М.И. Воевода, Н.А. Колчанов

284 Генетика и селекция животных

полученных после биопсии на стадии морулы или бласто-
цисты. В будущем такие подходы приведут к дальнейшему 
снижению интервала между поколениями, эффективному 
контролю над степенью инбридинга, массовой селекции 
элитных маток и т. д.
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