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Анализ возможных причин быстрого распространения 
мутации BLAD (иммунодефицита) у крупного 
рогатого скота 
(Представлено академиком HAII Украины А.А. Созиновым) 

The method to reveal the BLAD mutation in Holstein cattle specialized in milk production and 
the analysis of possible causes of its rapid spreading are presented. Evidence for the absence of 
interrelations between the presence of the mutation in the heterozygous state, the bull selection 
index, and milk productivity of their daughters is obtained. 

Современные особенности ведения сельского хозяйства в мировом масштабе обусловли-
вают появление ряда новых проблем. Широкий обмен генетическим материалом между 
разными странами сопровождается распространением различных инфекционных заболева-
ний (например, губчатая энцефалопатия у крупного рогатого скота в Англии), а также 
заболеваний, вызываемых редкими мутациями, возникающими у выдающихся представи-
телей комерческих пород. В отдельных случаях наблюдается очень высокая скорость рас-
пространения таких мутаций, что приводит к огромному экономическому ущербу. По этой 
причине необходимо производить строгий генетический контроль импортируемого гене-
тического материала, а также изучить возможные механизмы распространения мутаций. 
По-видимому, в связи с появившейся относительно недавно практикой широкого тиражи-
рования по всему миру генетического материала представителей комерческих пород назре-
вает необходимость введения новой, дополнительной их оценки - детального тестирования 
наличия новых генетических заболеваний в их потомстве. 

Высокая скорость распространения неблагоприятных мутаций возможна только при ре-
цессивном характере их наследования. Известно, что, как правило, рецессивный характер 
наследования типичен для структурных генов, продукты которых участвуют в регуляции 
экспрессии тканеспецифичных генов, например рецепторы различных гормонов, биологиче-
ски активных веществ. В таких случаях неблагоприятные эффекты мутантного аллельного 
варианта компенсируются в гетерозиготе нормальной функцией аллеля дикого типа. По-
скольку внутри- и межлокусные взаимоотношения регуляторных элементов генома сложны 
и до сих пор остаются практически неизученными, не исключено, что быстрое распростра-
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нение отдельных рецессивных мутаций у сельскохозяйственных видов обусловлено преиму-
ществом гетерозигот в отношении проводимого человеком искусственного отбора. 

Учитывая вышесказанное, в настоящем сообщении выполнена оценка связи между ха-
рактеристиками молочной продуктивности представителей шщюкораещюстранашой гол-
штинской породы с принадлежностью их к линиям быков - носителей одной да шшбояс« 
быстро распространяющейся по всему миру мутации иммунодефицита. У ?сл*т :жж.М> 
роды относительно недавно обнаружена болезнь под названием BLAD - Bovine LeukücyUl 
Adhesion Deficiency (дефицит адгезивности лейкоцитов). Это генетически детермшшромик 
ное заболевание с характером наследования по рецессивному типу, обусловленное точечной 
мутацией в кодирующей части аутосомного гена CD 18, контролирующего синтез глина 
протеида В-интегрина, играющего ключевую роль в миграции нейрофилов к очагу вос-
паления Экспрессия В2-интегрина требует межклеточной ассоциации субъединиц CDU 
и CD 18 однако точечная мутация в 383 положении гена CD18 блокирует такую ассоци-
ацию из-за замены аспарагиновой кислоты на глицерин [1]. Такая точечная мутация « 
последовательности этого структурного гена приводит к исчезновению сайта рестрикции 
для TagI и появлению дополнительного сайта для НаеШ. Рестрикционныи анализ 1 C R -
амплифицированного продукта, содержащего участок с нуклеотидной заменой, позволяет 
выявлять среди животных носителей мутации BLAD в гомо- и гетерозиготном состоянии. 

Мутация в гене CD18 нарушает нормальную функцию нейтрофилов, дефектные неитро-
филы теряют способность мигрировать через эпителий капилляров и субэпителиальные 
мембраны [2]. 

Впервые изучаемая болезнь была описана у крупного рогатого скота в 1J83 г. под 
названием " гранулоцитарный синдром" и было показано, что она аналогична дефициту 
адгезивности лимфоцитов у человека. Нуклеотидная последовательность гена CD18 была 
установлена у человека, затем у ряда видов млекопитающих, в том числе и у крупного 
рогатого скота [1]. Клинические симптомы проявления мутации BLAD в гомозиготном со-
стоянии включают в себя предрасположенность к респираторным инфекциям, диарреи и 
низкую естественную резистентность организма к бактериальным инфекциям. Носители 
мутантного гена в гомозиготе не поддаются излечиванию, имеют замедленный рост, тус-
клую взъерошенную шерсть, язвы в ротовой полости, шаткость зубов, поносы. > них на-
блюдается повышенное содержание зрелых нейтрофилов (больше 47 ООО на мл) по срав-
нению с нормальным уровнем (около 4 ООО im мл). Болезнь фенотипически проявляется 
только у гомозиготных животных, и они гибнут в первые месяцы постнатального развития. 
У гетерозигот фенотипических отклонений не выявлено. Единственным существующим к 
настоящему времени методом, позволяющим безошибочно выявить носительство мутации 
BLAD в гетерозиготе, является анализ продуктов амплификации участка гена СШ8 по по-
лиморфизму длин рестрикционных фрагментов с использованием рестриктаз Tagl и liaelll. 
Подсчитано что при отсутствии контроля за носительством этой мутации у крупного ро-
гатого скота гибель гомозиготных телят приводит к ежегодным убыткам в 5 млн долларов 

[2, 3]. 
Установлено, что 15% племенных быков голштинской породы в Америке являются но-

сителями мутации BLAD; носительство этой мутации среди коров существенно ниже и 
составляет 6% исследованного поголовья [2]. Выяснено также, что все носители данной му-
тации являются потомками одного из выдающихся производителен мира - K.M. Иванхое 
Белл - сперма которого широко использовалась для осеменения коров в 50-60-х годах [lj. 

в ' Украине проблема выявления носителей мутации BLAD остро стоит в связи с ши-
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Используя опубликованную ранее последовательность гена OD 18 коп™ [Г, л 
брань, соответствующие праймеры для амплификации ФрГмента « « L Z П ° ' " > 

тантныи участок 5< - TGAGACCAGGTCAGGCAGTTGCGTTTA »держащего м , -
C C C C C C A G C T T C T T G A O G T T G A C f i A r r T P я Л (сенс-праимер и 5 ' -
лучить продукт амплифик И В ( — т Т т Т ™ Р ) ' П О З В О Л Я Ю Щ " е ~ 
животны* шлщтинской породы „„явлено шесть 0 

ном состоянии; „е обнаружено гомозиготных ж и в о т ™ n i T " Г С Т С Р " Ш Г 0 Т -

Для того чтобы оценить связь между носительством MVTHmw m ДП 
племенными критериями, предъявляемыми к ж и в о т н ь Г г о л ш т Г ^ п п И С е Л е К Ц И О Ш Ю -
зированным в отношении характеристик молочной ^ ^ 
молочной продуктивности коров, принадлежащих к L Z Z ^ Z T Z o Z Z ^ T ^ 
ного из представителей выявлялясь эта мутация. У К ° Т ° р Ы Х Х О Т Я б ы У 

Не исключено, что носителями данной мутации в странах СНГ г 

етвия в племени^ " Р О б Л е М а ° Т С У Т -
о носительстве вредных мутятт™ г , , ^ Ч к н г е н о т ипа , в частности данных 
они быстро р а с п р ™ : : 1 р Т е ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

мутации у быков в С ^ Г ^ ^ ^ Й Г 1 Носитель"™ 
розиготных особей и выщеплению гибнущих гомозигот если б у л ^ О , Ш К 0 П Л е Н И Ю г е т е -
этому рецессивному признаку. Например, во Франции до1987 г Z ^ П° 
носителей мутации BLAD в 1992 г Л г, б ы л о ^'^Регистрировано 
голштинско/породы, по прогнозу к 1997 г ВЫЯВЛСТ1а У Н ° В ° Р ° Ж д е ™ животных 
выявлению И XI с к л ю ч ei т иго шзс и те ле й 3 ' Н е С М 0 Т Р Я Н а В В е Д е Н И е В С т р а н е к о н т Р ° - ПО 
Растет и т о л ь , затем, ~ ~ 

СВЯЗИ с быстрым распространением BLAD и как слелг™™ , 
ческим ущербом в странах с развитым „ „ „ „ следствие, существенным экономи-
Национальные программы J c Z T Z Z СК°ТОВОДСТВОМ С д а ю т с я специальные 
BLAD к 7 л ™ — е й 

производства и систем МОЕТ f Z Z f Z } СИСТСМ и с кУ^твенного вое-
r г — • ~ 

жесткому П Л С М е Н В Ы е б Ы К И П О д а е ™ 
пик в два-три раза выше .„. Т ' встречаемости этой мутации у 

ри раза вьпне, чем у коров. Подтверждением предположения о наличии не 
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Таблица 1. Сравнительный анализ характеристик ^ ^ ^ ^ ^ 
племенной ценности быков ( Я 2 М ) , несущих мутацию ВЪАБ и свободных 

дочерен и суммарного индекса 

Показатель Минимальное 
значение 

"Маскимальное I Среднее 
значение I значение i I ( .11' 11 И У I— —г-

- B ^ l i ^ G ^ ^ ^ „ 4Г) 4 7 5 00 _ 1 1 0 8 +2036 +71 г 27,4о -Но,ии 
Удои, кг Х 1 и о 

Содержание жира _ 0 j ^ ^ 0,30 
в молоке, % _ " U ; f + 1 ' 1 9 +21,9 0,93 16,03 
т 
Содержание белка + 0 42 - 0 , 0 0 0,01 0,14 
в молоке, % . п з 0 ) 4 2 7 > 2 5 

RZM 91 ш »n Быки - носители мутации BLAD 
1 П 5 6 +1747 +656 39,60 о14,85 

Удой, кг -1UO0 
Содержание жира g _ о д 1 0 0 2 0,29 
в молоке, % g j +19,9 1,38 17,92 
т -19 
Содержание белка _ 0 0 6 Q f i l 0,13 
в молоке, % м ' 1 1 2 0 7 3 9,49 
RZM 86 —— 

„ к факторов искусственно™ отбора, — — о ' т З Г к 
BLAD, являются также данные о нейтралы,«™ наличия р а з в и т м : „о-

r ^ Ä ' r - T i . м/тании ВЬАО 

~ — _ — - V — ~ -

неяо сравнение быков о т з т о й м у т ации) , включенных в каталог 
линиям (имеклн^ И м е е т с я опенка но моленной продуктивности 
племенных быков 1 ермании. у этих иы „ „ ^ л т я к ж е п о суммарному ин-
дочерей (общий удой, содержание жира и белка в м о л о к е ) а хакже по су р У 
дексу племенной ценности в Европейском каталоге по^Германии 1995 г. Из , 
занесенных в каталог, протестировано на 
ются носителями мутации среди черно-пестрых голштинов и 0,3/0 среди кр 1 

Вшюлненный анализ показал, что потенциальными 
штинов 

Германии являются представители лин . • • k 503141 v a n g U ard 
Ivanhoe и Wisconsin Admiral Внгке Lad - іBett 502528, ^ b , ßlack Star, 
кпооло Roll Trnv Tesse Cleitus, Jason, Star 502041, Valerian, шьрилш, j , 

оассмотренным линиям быков, а также их суммам R T 4 n повышен-

= = = = = = 
ных линий быков. 

Таким образом, к настоящему времени не удалось выявить какие-либо факторы есте-
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ственного или искусственного (связанного с характеристиками молочной продуктивности) 
отбора, способствующие быстрому распространению мутации BLAD у голштинской по-
роды крупного рогатого скота. Тем не менее, учитывая относительно повышенную скорость 
распространения BLAD по сравнению с некоторыми другими рецессивными мутациями у 
той же породы (например, дефицит уридин монофосфатсинтазы [1], половые отличия по 
частоте ее встречаемости), можно ожидать наличие таких факторов, обусловливающих 
определенное преимущество гетерозигот. 

Важно подчеркнуть, что к настоящему времени в странах СНГ' отсутствуют соответ-
ствующие Национальные программы по выявлению этой мутации и BLAD распростра-
няется бесконтрольно, что, очевидно, в ближайшем будущем, учитывал опыт развитых 
стран, будет приводить к существенным экономическим потерям. Особое значение это об-
стоятельство имеет для Украины - традиционно скотоводческой страны. В то же время 
использование метода полимеразной цепной реакции для выявления носителей мутации 
BLAD, разработанного и опробованного в наших исследованиях, в течение года может по-
зволить полностью элиминировать из воспроизводства данную мутацию. 
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