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НАУКА — ПРОИЗВОДСТВУ 

УДК 875.2:636.082 

ПОИСК ПРИЧИН БЫСТРОГО РАСПРОСТРАНЕНИЯ 
МУТАЦИИ У КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА 

В. И. ГЛАЗКО, Л. А. ПЕШУК 
Институт агроэкологии и биотехнологии, Киев, Украина 

В работе представлен способ выявления носитель-
ства мутации BLAD (иммунодефицита) у крупного ро-
гатого скота, а также анализ возможных причин ее 
быстрого распространения у специализированного 
молочного скота голштинской породы. Получены 
данные об отсутствии связи носительства ее в гете-
розиготном состоянии у племенных быков и индек-
сом их племенной ценности, характеристиками мо-
лочной продуктивности их дочерей. 

The method of BLAD mutation revealing in Holstein 
cattle, which was specialized in milk production and the 
analysis of possible causes of Its rapid distribution 
were presented in the article. The data about the ab-
sence of interrelations between mutation earring in 
heterozygous state and bull selection Index, milk pro-
ductivity of their daughters were obtained. 

Распространение в настоящие время мутация BLAD 
привело к необходимости создания в ряде европейских 
стран национальных программ. Огромный экономичес-
кий ущерб в результате ее распространения (5 млн дол-
ларов в год [1]) приводит к необходимости строгого ге-
нетического контроля импортируемого генетического 
материала, а также к изучению возможных механизмов 
распространения. По-видимому, в связи с появившейся 
относительно недавно практикой широкого тиражиро-
вания по всему миру генетического материала предста-
вителей коммерческих пород назревает необходимость 
введения новой, дополнительной их оценки — детально-
го тестирования наличия новых генетических заболева-
ний в потомстве. 

Высокая скорость распространения неблагоприятных 
мутаций возможна только при рецессивном характере их 
наследования. Известно, что, как правило, рецессивный 
характер наследования типичен для структурных генов, 
продукты которых участвуют в регуляции экспрессии тка-
неспецифичных генов, например, рецепторы различных 
гормонов, биологически активных веществ. В таких слу-
чаях неблагоприятные эффекты мутантного аллельного 
варианта компенсируются в гетерозиготе нормальной 
функцией аллеля дикого типа. Поскольку внутри- и меж-
локусные взаимоотношения регуляторных элементов ге-
нома сложны и до сих пор остаются практически неизу-
ченными, не исключено, что быстрое распространение 
отдельных рецессивных мутаций у сельскохозяйственных 
видов обусловлено преимуществом гетерозигот в отно-
шении проводимого человеком искусственного отбора. 
В этой связи в настоящем сообщении описана оценка 
связи между характеристиками молочной продуктивнос-
ти представителей широкораспространенной голштинс-
кой породы с принадлежностью их к линиям быков — 
носителей одной из наиболее быстро распространяю-
щейся по всему миру мутации иммунодефицита. У телят 
одной из самых молочных пород мира — голштинской — 
относительно недавно была обнаружена болезнь под на-
званием BLAD — Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency — 
дефицит адгезивности лейкоцитов. Это генетически де-
терминированное заболевание с характером наследова-
ния по рецессивному типу, обусловленного точечной му-

тацией в кодирующий части аутосомного гена СД 18, кон-
тролирующего синтез гликопротеида В-интегрина, игра-
ющего ключевую роль в миграции нейтрофилов к очагу 
воспаления. Экспрессия В2-интегрина требует межкле-
точной ассоциации субъединиц СД11 и СД18, однако 
точечная мутация в 383 положении гена СД18 блокирует 
такую ассоциацию из-за замены аспарагиновой кислоты 
на глицин [1]. Такая точечная мутация в последователь-
ности этого структурного гена приводит к исчезновению 
сайга рестрикции для Tagl и появлению дополнительно-
го сайга для Haelll. В этой связи рестрикционный анализ 
PCR-амплифицированного продукта, содержащего уча-
сток с нуклеотидной заменой, позволяет выявлять среди 
животных носителей мутации BLAD в гомо- и гетерози-
готном состоянии. 

Мутация в гене СД18 нарушает нормальную функцию 
нейтрофилов, дефектные нейтрофилы теряют способ-
ность мигрировать через эпителий капилляров и субэпи-
телиальные мембраны [2]. 

Впервые эта болезнь была описана у крупного рога-
того скота в 1983 г. под названием «гранулоцитарный 
синдром». Она аналогична дефициту адгезивности лим-
фоцитов у человека. Нуклеотидная последовательность 
гена СД18 была установлена у человека, затем у ряда 
других видов млекопитающих, в том числе и у крупного 
рогатого скота [1]. Клинические симптомы проявления 
мутации BLAD в гомозиготном состоянии включают в себя 
предрасположенность к респираторным инфекциям, дЙ-
ареи и низкую естественную резистентность организма 
к бактериальным инфекциям. Носители мутантного гена 
в гомозиготе не поддаются излечиванию, имеют замед-
ленный рост, тусклую взъерошенную шерсть, язвы в ро-
товой полости, шаткость зубов, поносы. У них наблюда-
ется повышенное содержание зрелых нейтрофилов — 
больше 47000 на мл, по сравнению с нормальным уров-
нем — около 4000 на мл. Болезнь фенотипически про-
является только у гомозиготных животных и они гибнут в 
первые месяцы постнатального развития. У гетерозигот 
фенотипических отклонений не выявлено. Единственным 
существующим к настоящему времени методом, позво-
ляющим безошибочно выявить носительство мутации 
BLAD в гетерозиготе является анализ продуктов ампли-
фикации участка гена СД18 по полиморфизму длин рес-
трикционных фрагментов с использованием рестриктаз 
Tagl и Haelll. Подсчитано, что при отсутствии контроля 
за носительством этой мутации у крупного рогатого ско-
та гибель гомозиготных телят приводит к ежегодным убыт-
кам в 5 млн долларов [2, 3]. 

Было установлено, что 15% племенных быков голш-
тинской породы в Америке являются носителями мута-
ции BLAD; носительство этой мутации среди коров су-
щественно ниже и составляет 6% исследованного пого-
ловья [2]. Выяснено также, что все носители данной му-
тации являются потомками одного из выдающихся про-
изводителей мира — K.M. Иванхое Белл — сперма кото-
рого широко использовалась для осеменения коров в 50-
60-е годы [1]. 

Проблема выявления носителей мутации BLAD остро 
стоит в Украине в связи с широким использованием на 
племпредприятиях импортных производителей голштин-

зщ 



ской породы, а также голштинизированных коров. В на-
ших предыдущих исследованиях у ограниченного коли-
чества животных такой анализ был выполнен [4]. 

Используя опубликованную ранее последовательность гена 
СД18 коров [3] были подобраны соответствующие примеры 
для амплификации фрагмента гена, содержащего мутантный 
участок: 5' - TGAGACCAGGTCAGGСAGTTGCGTTCA — З1 (сенс-
праймер) и 5' - CCOCCCAGCTTCTTGACGTTGACGAGGTC - 3' 
(антисенс-праймер), позволяющие получать продукт ам-
плификации длиной 132 п. о. [4]. В результате среди ис-
следованных 190 животных голштинской породы в Укра-
ине было выявлено 6 носителей мутации BLAD в гетеро-
зиготном состоянии. Не обнаружено гомозиготных жи-
вотных. По-видимому, это связано с тем, что скринингу 
были подвергнуты только взрослые особи (возраст не 
менее трех лет). Общее количество носителей мутации в 
гетерозиготе составляло 8,2% от проанализированных. 

Для того, чтобы оценить связь между носительством 
мутации В LAD и селекционно-племенными критериями, 
предъявляемыми к животным голштинской породы —спе-
циализированным в отношении характеристик молочной 
продуктивности в настоящей работе был выполнен ана-
лиз молочной продуктивности коров, принадлежащим к 
линиям быков, в которых хотя бы у одного из представи-
телей выявлялась эта мутация. 

Не исключено, что носителями данной мутации в стра-
нах СНГ могут быть животные, завезенные из-за рубежа 
последние 10-15 лет далеко не самого лучшего селекци-
онно-племенного материала. В связи с этим все более 
катастрофичной становится проблема отсутствия в пле-
менных свидетельствах данных оценки генотипа на но-
сительство вредных мутаций и особенно импортных про-
изводителей, т. к. именно они быстро распространяют 
рецессивные гены через сеть искусственного осемене-
ния, а племенные свидетельства не содержат полной 
характеристики их генотипа. 

Использование быков-носителей мутантных генов 
может резко увеличить частоту рождения больных потом-
ков, если такие производители не будут выбракованы. 
Носительство мутации у быков в гетерозиготном состоя-
нии может приводить к быстрому накоплению гетерози-
готных особей и выщеплению гибнущих гомозигот, если 
будет отсутствовать отбор по этому рецессивному при-
знаку. Примером является Франция: до 1987 г. 8 стране 
не было зарегистрировано носителей мутации BLAD, в 
1992 г. она была выявлена у 6% новорожденных живот-
ных голштинской породы, по прогнозу, несмотря на вве-
дение во Франции контроля по выявлению и исключению 
носителей этой мутации из воспроизводства, их количе-
ство будет нарастать и только затем, благодаря прини-
маемым мерам, будет уменьшаться [2]. 

В связи с фактами быстрого распространения BLAD и 
существенного экономического ущерба в странах с раз-
витым молочным скотоводством создаются специальные 
национальные программы, рассматриваются подходы к 
исключению носителей мутации BLAD (включая выбра-
ковку потомков K.M. Иванхое Белла) из систем искусст-
венного воспроизводства и систем МОЕТ (эмбриопере-
садок). Следует отметить также, что выявленные в раз-
ных исследованиях выраженные отличия по частоте встре-
чаемости этой мутации между быками и коровами, по-
зволяют предполагать вовлечение неизвестных факто-
ров отбора, поддерживающих распространение BLAD, 
поскольку племенные быки подвергаются более жестко-
му искусственному отбору, чем коровы [2]. 

Для оценки возможной связи наличия мутантного гена 
в гетерозиготе с высокой молочной продуктивностью у 
животных, с учетом того, что в Украине имеется боль-
шая доля голштинов —потомков импорта генетического 
материала из Германии — нами было выполнено сравне-
ние быков-производителей голштинской породы, при-

надлежащей к различным линиям, имеющей носителей 
BLAD и свободных от этой мутации, включенных в ката-
лог племенных быков Германии. У этих быков имеется 
оценка по молочной продуктивности дочерей (общий 
удой, содержание жира и белка в молоке), а также по 
суммарному индексу племенной ценности в Европейс-
ком каталоге по Германии 1995 г. Из 4190 быков, зане-
сенных в каталог, протестировано на носительство BLAD 
31,4%. Выполненный нами анализ показал, что потенци-
альными носителями мутации BLAD среди голштинов 
Германии являются представители линий A.B.С. Reflection 
Sovereign, Osborndale Ivanhoe и Wisconsin Admiral Burke 
Lad — Bell 502528, Secret 502772, Sheik 503141, Vanguard 
502842, Bell-Troy, Jesse, Cleitus, Jason, Star 502041, 
Valerian, Inspirato, Ned Boy, Black Star, Rotate и ряда дру-
гих. Все животные нами были подразделены на две груп-
пы: первая — быки — потенциальные носители мутации 
BLAD (169 голов) и вторая группа — свободные от ре-
цессивного гена (974 головы). Выполненный расчет 
средних значений характеристик молочной продуктив-
ности коров, принадлежащих к рассмотренным линиям 
быков, а также их суммарного индекса племенной цен-
ности (табл.) не выявил наличие связей между высокой 
скоростью распространения мутации BLAD с повышен-
ными селекционно-значимыми характеристиками гете-
розиготных животных, поскольку не удалось выявить ста-
тистически достоверных отличий между представите-
лями различных линий быков. 

Сравнительный анализ характеристик молочной 
продуктивности дочерей и суммарного индекса 
племенной ценности быков, несущих мутацию 

BLAD и свободных от нее 

Показатели Минимальные 
значения 

отклонения от 
среднего 

арифметичес-
кого по всем 
животным 

Максимальные 
значения 

отклонения от 
среднего 

арифметическо-
го по всем 
животным 

Усредненное 
значение 

отклонений 

Сигма 

4 

m 

Быки — свободные от мутации, контрольная группа 

Дочери: 

Удой, кг -1108 +2036 +717 27,45 475,00 

Содержание 
жира в 
молоке, % 

-0,80 +0,79 -0,13 0,02 0,30 

т -15 +119 +21,9 0,93 16,03 

Содержание 
белка в 
молоке, % 

-0,45 +0,42 -0,06 0,01 0,14 

и г м 
(суммарный 
племенной 
индекс 
быков) 

91 134 113 0,42 7,25 

Быки — носители мутации BLAD 

Дочери: 

Удой, кг -1056 +1747 +656 39,60 514,85 

Содержание 
жира в 
молоке, % 

-0,94 +0,59 -0,11 0,02 0,29 

т -19 +81 + 19,9 1,38 17,92 

Содержание 
белка в 
молоке, % 

-0,54 +0,31 -0,06 0,01 0,13 

И г М (сум-
марный пле-
менной ин-
декс быков) 

86 138 112 0.73 9,49 

Таким образом, к настоящему времени не удалось 
выявить какие-либо факторы естественного или искусст-
венного (связанного с характеристиками молочной про-
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дуктивности) отбора, способствующие быстрому распро-
странению мутации В1_АО у голштинской породы крупно-
го рогатого скота. Тем не менее, учитывая относительно 
повышенную скорость распространения ВЦШ по сравне-
нию с некоторыми другими рецессивными мутациями у той 
же породы, например, дефицит уридин монофосфатсинта-
зы [1], половые отличия по частоте ее встречаемости мож-
но ожидать, что такие факторы, обусловливающие опреде-
ленное преимущество гетерозигот — имеются. 

Важно подчеркнуть, что к настоящему времени в стра-
нах СНГ отсутствуют соответствующие национальные про-
граммы по выявлению этой мутации и В1_АО распростра-
няется бесконтрольно, что, очевидно, в ближайшем бу-
дущем, учитывая опыт развитых стран, будет приводить 
к существенным экономическим потерям. 
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