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Аннотация. Воспалительные заболевания молочной железы продолжают оставаться наиболее распро-
страненной проблемой среди коров молочных стад, несмотря на оптимизируемые профилактические 
меры и схемы лечения. Одним из способов предупреждения развития мастита у коров молочной продук-
тивности является генетическая селекция наиболее устойчивых к заболеванию особей. Для выявления 
генетических маркеров, связанных с развитием заболеваний, проводятся полногеномные ассоциативные 
исследования (genome-wide association study, GWAS). Их результатом являются полиморфные локусы в 
геноме, чей вклад в развитие заболевания является значительным. Однако для подтверждения достовер-
ности результатов ассоциативных тестов необходимо проводить валидационные post-GWAS-исследования 
отдельных локусов в независимых выборках. Целью данной работы является проведение валидационно-
го post-GWAS-исследования 5 однонуклеотидных полиморфизмов с риском развития мастита и создание 
предиктивных моделей развития данного заболевания для тагильской, суксунской и голштинской пород 
крупного рогатого скота. Методы. Генотипирование проведено с использованием наборов TaqMan для 
ПЦР в режиме реального времени. Статистическая обработка и построение моделей риска выполнены с 
помощью веб-инструмента SNPstats и программного пакета MDR. В результате статистического анализа 
установлено, что отдельные аллели полиморфизмов rs109452259, rs134055603 и rs137396952 предположи-
тельно обладают протекторным эффектом по отношению к развитию мастита у тагильской и суксунской 
пород. Обнаруженная зависимость была более выражена у суксунской породы. Отсутствие статистически 
значимых ассоциаций при анализе отдельных SNPs для голштинской породы может указывать на регио-
нальную генетическую вариабельность данной породы. Научная новизна работы состоит в получении 
новых сведений о степени генетической предрасположенности крупного рогатого скота, в том числе або-
ригенных исчезающих пород, к маститу по отдельным полиморфизмам. Увеличение количества изучаемых 
полиморфизмов в межгенном регионе GC-NPFFR2 для проведения post-GWAS-исследований позволит 
подтвердить достоверность связи данного локуса с развитием мастита, выявленную в предыдущих полно-
геномных ассоциативных исследованиях.

Ключевые слова: мастит, post-GWAS, крупный рогатый скот, тагильская порода, суксунская порода, гол-
штинская порода, риск развития заболевания, ассоциативные тесты
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Abstract. Inflammatory diseases of the mammary gland remain the most common problem in dairy cows, despite 
the development of preventive measures and treatment schemes. One of the ways to prevent the development 
of mastitis in dairy cows is genetic selection of the most disease-resistant animals. To identify genetic markers 
associated with a disease, genome-wide association studies (GWAS) are carried out. The result of the studies is 
polymorphic loci of the genome, the contribution of which to the development of a disease is significant. How-
ever, to confirm the reliability of the association results, it is necessary to perform post-GWAS validation studies 
of individual loci in independent populations. The purpose of this study is to conduct a validation post-GWAS 
study of 5 single nucleotide polymorphisms with the risk of mastitis and to create predictive models for the de-
velopment of this disease for the Tagil, Suksun and Holstein cattle breeds. Methods. Genotyping was carried out 
using TaqMan real-time PCR kits. Statistical processing and generation of risk models were performed using the 
SNPstats web tool and the MDR software package. Results. Statistical analysis showed that individual alleles 
of the rs109452259, rs134055603, and rs137396952 polymorphisms presumably have a protective effect on the 
development of mastitis in the Tagil and Suksun breeds. The observed effect was more pronounced in the Suksun 
breed. The absence of statistically significant associations in the analysis of individual SNPs for the Holstein breed 
may indicate regional genetic variability of this breed. The scientific novelty of the study consists in obtaining 
new information about the degree of genetic predisposition of cattle, including aboriginal endangered breeds, to 
mastitis according by individual polymorphisms. Increasing the number of studied polymorphisms in the inter-
genic region GC-NPFFR2 for post-GWAS studies will confirm the reliability of the association of this locus with 
the development of mastitis, identified in previous genome-wide association studies.

Keywords: mastitis, post-GWAS, cattle, Tagil breed, Suksun breed, Holstein breed, disease susceptibility, asso-
ciation study
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Постановка проблемы (Introduction)
Мастит – одно из самых распространенных и эко-

номически значимых заболеваний молочного скота 
как в России, так и в мире. Доля больных животных 
в стадах составляет 5–36 % [1] и может сильно раз-
личаться по странам, регионам, а также в зависимо-
сти от сезона года и породы скота. С учетом количе-
ства родов и стадии лактации оценки распростране-
ния заболевания могут быть увеличены до 49–97 % 
в расчете на одно животное [2]. На Среднем Урале 
за последнее десятилетие мастит диагностировали у 
27–33 % высокопродуктивных коров [3]. 

Около 70 % всех финансовых потерь приходит-
ся на субклиническую форму мастита и складыва-
ется из затрат на выбраковку больных животных и 
оздоровление стада [4]. Экономические потери от 
клинического мастита сильно варьируют в хозяй-
ствах [5] и связаны в первую очередь с тратами на 
лечение больных животных. Хотя этиология масти-
та может быть разной и включать действие физи-
ческих, химических или биологических факторов, 
само заболевание развивается как инфекционный 
процесс, протекающий в тканях молочной железы. 
Поэтому первую и очевидную группу мероприятий 
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по борьбе с маститом составляют методы непосред-
ственного воздействия на возбудителей инфекции. 
В настоящее время стандартные протоколы лечения 
мастита у коров предписывают антибиотикотера-
пию преимущественно препаратами с бактерицид-
ным механизмом действия [6]. Однако, учитывая 
рост антибиотикорезистентности патогенных ми-
кроорганизмов и риски попадания антибиотиков в 
молоко, также активно разрабатываются и внедря-
ются альтернативные антимикробные соединения 
[7–10].

Вторая группа мер – профилактическая – на-
правлена на снижение риска развития мастита. Она 
включает совершенствование санитарных меропри-
ятий, технологий содержания и доения животных, а 
также вакцинопрофилактику. Последняя позволяет 
не только снизить заболеваемость коров маститом, 
но и улучшить качество молока [1]. Так, в племен-
ных хозяйствах Свердловской области в результа-
те вакцинации снижено количество соматических 
клеток в молоке на 31–62 % (разброс объясняется 
различиями в содержании и технологии доения) за 
три года [11].

Третьим (не менее перспективным) направлени-
ем борьбы с маститом является геномная селекция 
[12]. Известно, что наследуемость устойчивости к 
маститу низка (в ряде исследований коэффициент 
наследуемости был менее 0,05 [2]) и может отри-
цательно коррелировать с молочной продуктивно-
стью [13]. В этих условиях геномный анализ спосо-
бен предоставить селекционерам возможности уве-
личения частоты благоприятных аллелей в популя-
ции, недоступные для традиционных племенных 
методов работы. Поиск генетических механизмов 
и идентификация геномных вариантов, ассоцииро-
ванных с предрасположенностью или устойчиво-
стью к маститу, в сочетании с вариантами, обуслов-
ливающими другие жизненно важные и/или хозяй-
ственно ценные признаки, необходим для разработ-
ки программ селекции, позволяющих преодолеть 
существующую генетическую корреляцию между 
разными признаками и параллельно улучшить нуж-
ные из них. Одним из подходов к получению таких 
знаний является выявление ассоциаций между пер-
спективными кандидатными однонуклеотидными 
полиморфизмами (single nucleotide polymorphism, 
SNP), выявленными в ходе полногеномных ассо-
циативных исследований (genome-wide association 
study, GWAS). В последние годы количество GWAS-
исследований в мире стремительно увеличивается, 
но затрагивает преимущественно животных гол-
штинской породы. Вместе с тем в современных ус-
ловиях важным становится изучение локальных по-
род крупного рогатого скота, поскольку они могут 
являться резервуаром уникальных генетических 
комбинаций, накопленных в популяциях в ходе от-
ечественной племенной работы. Стоит отметить, 

что для подтверждения достоверности результа-
тов ассоциативных тестов необходимо проводить 
валидационные post-GWAS-исследования отдель-
ных локусов. Существует широкий спектр методов 
генотипирования для post-GWAS: начиная ПЦР-
методами [14], малыми кастомными чипами  [15], 
чипами средней плотности [16–18], секвенировани-
ем транскриптома с дальнейшим GWAS [19], нано-
поровым секвенированием [20], заканчивая комби-
нированием чипов разной плотности и результатов 
полногеномного секвенирования [21].

Целью данной работы являлось изучение свя-
зи между рядом полиморфных однонуклеотидных 
вариаций генома и случаями клинического мастита 
у трех пород крупного рогатого скота, а также по-
строение генетических моделей риска развития ма-
стита по отдельным SNPs и с учетом их возможного 
сочетанного действия.
Методология и методы исследования (Methods)

Материалом для исследования стали коровы 
двух локальных пород уральской селекции: тагиль-
ская (n = 86) и суксунская (n = 81). В качестве ва-
рианта сравнения использовали выборку животных 
голштинской породы (n = 70). Несмотря на данные 
о наличии в генофонде суксунской породы приме-
си голштинской и красной датской пород [22], а в 
генофонде тагильской породы – голштинского ско-
та [23], исследования данных пород по-прежнему 
остаются актуальными с точки зрения как поиска 
ценных генетических ресурсов устойчивости к за-
болеваниям, так и генетического разнообразия ге-
нофонда крупного рогатого скота РФ. Тагильская 
и суксунская породы имеют статус исчезающих, 
что обуславливает размер выборок исследованных 
животных. Критерием для отнесения животного к 
группе риска являлось наличие случаев клиниче-
ского и субклинического мастита в анамнезе. Для 
диагностики субклинического мастита использова-
ли экспресс-тесты по определению содержания со-
матических клеток в молоке. Если у животного не 
были зарегистрированы случаи мастита в течение 
трех лактаций, а также экспресс-тест показал отри-
цательный результат, то животное считали устойчи-
вым к маститу. У всех животных проводили отбор 
крови из хвостовой вены в вакуумные пробирки с 
ЭДТА в качестве фиксатора. Экстракция ДНК, из-
мерение ее концентрации, дизайн олигонуклеоти-
дов, постановка ПЦР и интерпретация результатов 
генотипирования описаны ранее [14]. Имеются ис-
следования о связи мастита с генами GC (кодирует 
витамин D-связывающий белок) и NPFFR2 (коди-
рует нейропептид рецептора FF2) [13, 24–26]. Ранее 
в публикациях полиморфизм гена NPFFR2 связыва-
ли с абнормальной активацией макрофагов при им-
мунном ответе, а в гене витамин D-связывающего 
белка – с общими нарушениями в работе иммун-
ной системы [27]. Оба локуса также проявили ас-
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социацию с молочной продуктивностью [28], мор-
фологией молочной железы [29] и продуктивным 
долголетием крупного рогатого скота [30]. На ос-
новании анализа литературы (плейотропность и ло-
кализация вблизи генов, играющих ключевые роли 

в иммунном ответе) для генотипирования были 
выбраны 5 SNPs, расположенные в 6-й аутосоме в 
межгенном регионе GC-NPFFR2 и перспективные 
в отношении мастита (таблица 1).
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Таблица 2
Олигонуклеотиды, использованные для генотипирования

Table 2
Oligonucleotides used for genotyping

SNP
SNP

Олигонуклеотид
Oligonucleotide sequence

Длина ампликона, 
п. н.

Amplicon length, b. p.

rs109452259

F, GCAAAAACACAATATGCTGGAT

415
R, AGGTCAAACAACTAAACAGTGG
Probe1, ROX-CTTGTC+A+A+CTT+C+CA-BHQ2
Probe2, FAM-CTTGTC+A+C+CTTCCA-BHQ1

rs110347054

F, GGAGCTGGGATTGATGCCTAC

226
R, AAGAAAATCA+CA+CTTCAAAAGGATA
Probe1, ROX-CCTACTCCCTC+C+A+CTGGGTG-BHQ2
Probe2, Cy5-CCTACTCCCTCC+G+CTGGGTG-BHQ2

rs110352004

F, GTAGGGATT+GAT+GC+CCTTGAA

232
R, TACAATA+CA+C+CATAT+CTTTTTCATCC
Probe1, HEX-AA+TA+C+GTAC+AA+CACT+CT+T-BHQ1
Probe2, ROX-TA+C+GTAC+GA+CACTCTGT-BHQ2

rs134055603

F, GACAAGGCTTTTGATAGGTGAAA

316
R, CAAAGCAACCACACAATGTTG
Probe1, HEX-CAT+TT+TCT+T+A+GA+CT+T+CTG-BHQ1
Probe2, Cy5-CATTTTCT+T+G+GA+CT+T+CTG-BHQ3

rs137396952

F, ATGCAGCAGAAACAAGGGTTAAA

225
R, GTACAGCCACTGTGCAACAAC
Probe1, HEX-GA+TT+CAGCATG+G+T+G+TCAG-BHQ2
Probe2, Cy5-GATT+CAGCATG+G+C+G+TCAG-BHQ3

Примечание. «+» – обозначение LNA-модификации.
Note. «+» – designation of LNA modification. 

Таблица 3
Частота маститов в популяциях крупного рогатого скота трех пород

Порода Количество
животных, гол.

Частота
95 % ДИ

Абсолютная, гол. Относительная, %
Тагильская 78 42 53,8 [42,8; 64,6]
Суксунская 81 24 29,6 [20,5; 40,2]
Голштинская 70 35 50,0 [38,5; 61,5]

Table 3
Mastitis incidence in cattle populations of three breeds

Breed Number of animals
Incidence

95 % C. I.Absolute Relative, %
Tagil 78 42 53,8 [42,8; 64,6]
Suksun 81 24 29,6 [20,5; 40,2]
Holstein 70 35 50,0 [38,5; 61,5]

Олигонуклеотиды, использованные для геноти-
пирования животных, представлены в таблице 2.

При анализе данных для трех пород рассчиты-
вали абсолютные (количество животных) и относи-
тельные (в  %) частоты маститов, последним при-
сваивался 95-процентный доверительный интервал 
(95  % ДИ), вычисленный методом Джеффриса на 

онлайн-ресурсе Epitools [35]. Сравнение выборок 
по частотам маститов проводили критерием хи-
квадрат Пирсона с расчетом стандартизованных 
остатков Хабермана (Adjusted Residuals, AR) в про-
граммном пакете PAST (version 4.17 [36]). Распре-
деление генотипов проверяли на соответствие рас-
пределению Харди – Вайнберга с использованием 



1653

Biology and biotechnologies
Agrarian Bulletin of the Urals. 2024. Vol. 24, No. 12

точного критерия Холдейна (Haldane’s exact test) в 
пакете HW_TEST (version 1.1 [37]), а для визуали-
зации соотношения генотипов в 3 популяциях стро-
или диаграммы де Финетти в пакете ggtern (version 
3.5.0 [38]) для программно-статистической среды R.

Моделирование риска возникновения мастита 
на основе полученных генетических данных прово-
дили по каждому полиморфному локусу в отдель-
ности и для всех 5 SNPs одновременно. В первом 
случае в пакете SNPStats [39] оценивали 5 моделей: 
кодоминантная, доминантная, рецессивная, сверх-
доминантная и лог-аддитивная, а в качестве вели-
чины эффекта выступало отношение шансов (Odds 
Ratio, OR) c 95 % ДИ. Во втором случае для учета 
влияния возможных неаддитивных взаимодействий 
генов использовали технику снижения многофак-
торной размерности MDR (Multifactor Dimensional-
ity Reduction) с получением решающих правил вида 
«если, то» в пакете MDR (version 3.0.2 [40]). При 
этом поиск лучших моделей проводили с использо-
ванием алгоритма всестороннего поиска, а также на 
основе графов энтропии информационного анали-
за. Диагностическую эффективность полученных 
моделей оценивали по показателям чувствитель-
ности и специфичности, надежность – по результа-
там 10-кратной перекрестной проверки, а статисти-
ческую значимость – по критерию хи-квадрат. Во 
всех случаях статистически значимыми признавали 
эффекты при р ≤ 0,05, незначимыми – при р > 0,10.

Результаты (Results)
Различия трех популяций по частотам маститов 

были высоко статистически значимыми: χ2 = 10,87; 
р = 0,004. Из таблицы 3 видно, что они были об-
условлены преимущественно низкой распростра-
ненностью маститов среди животных суксунской 
породы при относительно высокой у тагильской по-
роды, что подтверждают стандартизованные остат-
ки: AR = –3,26 (р = 0,001) и AR = 2,13 (р = 0,033) 
соответственно. 

Для оценки возможного вклада изученных 
генов в риск развития мастита и выявление по-
пуляционных различий была проведена серия 
статистических тестов. На первом этапе оцени-
вали соответствие распределения SNPs закону 
Харди  – Вайнберга. У коров тагильской породы 
отклонение от равновесного соотношения отмече-
но по rs109452259 (p = 0,029), у суксунской и гол-
штинской – по rs110347054 (p = 0,013 и p = 0,045). 
В остальных случаях отклонения не были статисти-
чески значимыми (p = 0,30…0,82). Такие отклоне-
ния рассматриваются обычно в качестве маркеров 
возможных ошибок генотипирования, хотя они мо-
гут возникать также вследствие множества других 
причин: действия отбора, изменчивости числа ко-
пий гена, инбридинга и субструктурирования попу-
ляции [41]. Поскольку породы скота находятся под 
действием непрекращающегося искусственного 

отбора, наиболее вероятной интерпретацией откло-
нения от равновесного соотношения частот явля-
ется именно действие отбора. Из диаграмм де Фи-
нетти (рис. 1) видно, что во всех трех популяциях 
SNPs демонстрировалось преобладание мутантных 
(исторически более молодых) генотипов (M/M) над 
предковыми (W/W): их метки расположены левее 
вершины кривой равновесия. Для суксунской по-
роды такой вариант был только 1, для тагильской 
– 2, а для голштинской – все 5. Это может указывать 
на более строгий отбор в популяциях голштинов, в 
результате чего порода сильнее отдалилась от пред-
ковых комбинаций аллелей. 

На втором этапе для каждого из SNPs было про-
ведено моделирование вклада в развитие клиниче-
ского мастита обычным для кандидатных иссле-
дований способом: путем оценки 5 моделей риска 
[39; 42]. Для трех пород эти модели представлены 
в таблицах 4–6. Данный этап можно рассматривать 
как первый этап анализа ассоциаций для поиска 
перспективных вариантов для последующего моде-
лирования с помощью MDR.

Для тагильской породы связь с риском раз-
вития мастита показали 3 SNPs: rs109452259 (до-
минантная модель, генотипы с аллелем А* имеют 
пониженный риск развития мастита), rs134055603 
(рецессивная модель, гомозиготное состояние ал-
леля A* ассоциировано с увеличением риска) и 
rs137396952 (доминантная модель, аллель T* ассо-
циирован со снижением риска). Для суксунской по-
роды связь с риском развития мастита обнаружили 
по тем же трем SNPs: rs109452259 (лог-аддитивная 
модель, с ростом доли аллеля А* в генотипе риск 
развития мастита снижается), rs134055603 (лог-
аддитивная модель, с ростом доли предкового ал-
леля G* в генотипе риск снижается) и rs137396952 
(лог-аддитивная модель, с ростом доли аллеля Т* 
в генотипе риск снижается). Для голштинской по-
роды ассоциации между генотипом и маститом не 
обнаружено. 

Таким образом, у двух пород обнаружена одно-
типная протекторная роль в отношении развития 
клинического мастита аллелей для rs109452259 
(А*) и rs137396952 (Т*), которая была более выра-
жена у суксунской породы, поскольку в трендовой 
лог-аддитивной модели влияние аллеля закладыва-
ется сильнее, чем в доминантной. По rs134055603 
у двух пород наблюдали противоположное влияние 
разных аллелей на риск развития мастита.

На третьем этапе было проведено моделирова-
ние риска развития мастита с учетом возможного 
сочетанного действия локусов при помощи MDR. 
Всесторонний поиск дал несколько тривиальных 
моделей, в которых проявились уже отмеченные 
выше SNPs. Более полезным для моделирования 
оказался информационный анализ (рис. 2). 
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Рис. 1. Соотношение генотипов с предковыми (W) и мутантными (M) аллелями в трёх популяциях коров 
на диаграммах де Финетти. Синяя кривая – равновесное соотношение по Харди – Вайнбергу;

красным отмечены статистически значимые отклонения от равновесия

Fig. 1. The ratio of genotypes with ancestral (W) and mutant (M) alleles in three populations of cattle 
on de Finetti diagrams. The blue curve is the equilibrium ratio according to Hardy – Weinberg; 

statistically significant deviations from equilibrium are marked in red 
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Таблица 4
Распределение генотипов и модели наследования в популяции скота тагильской породы 

для риска развития клинического мастита
Модель

(информационный
критерий Акаике)

Генотип Группа риска
n = 42

Группа сравнения
n = 36

Отношение 
шансов OR
[95 % ДИ]

р

SNP7 / rs109452259 / AC_000163.1:g.88800322C>A

Кодоминантная
(AIC = 107,5)

C/C 16 (38,1 %) 6 (17,1 %) 1
0,099C/A 14 (33,3 %) 18 (51,4 %) 0,29 [0,09; 0,94]

A/A 12 (28,6 %) 11 (31,4 %) 0,41 [0,12; 1,42]
Доминантная
(AIC = 105,9)

C/C 16 (38,1 %) 6 (17,1 %) 1 0,039C/A + A/A 26 (61,9 %) 29 (82,9 %) 0,34 [0,11; 0,99]
Рецессивная
(AIC = 110,0)

C/C + C/A 30 (71,4 %) 24 (68,6 %) 1 0,79A/A 12 (28,6 %) 11 (31,4 %) 0,87 [0,33; 2,32]
Сверхдоминантная

(AIC = 107,5)
C/C + A/A 28 (66,7 %) 17 (48,6 %) 1 0,11C/A 14 (33,3 %) 18 (51,4 %) 0,47 [0,19; 1,19]

Лог-аддитивная
(AIC = 108,2) C/C = 0; C/A = 1; A/A = 2 0,66 [0,36; 1,20] 0,17

SNP4 / rs110347054 / NC_037333.1:g.87019468G>A

Кодоминантная
(AIC = 110,4)

G/G 12 (28,6 %) 5 (13,9 %) 1
0,19G/A 15 (35,7 %) 19 (52,8 %) 0,33 [0,09; 1,14]

A/A 15 (35,7 %) 12 (33,3 %) 0,52 [0,14; 1,89]
Доминантная
(AIC = 109,1)

G/G 12 (28,6 %) 5 (13,9 %) 1 0,11G/A+A/A 30 (71,4 %) 31 (86,1 %) 0,40 [0,13; 1,28]
Рецессивная
(AIC = 111,6)

G/G+G/A 27 (64,3 %) 24 (66,7 %) 1 0,83A/A 15 (35,7 %) 12 (33,3 %) 1,11 [0,44; 2,84]
Сверхдоминантная

(AIC = 109,4)
G/G+A/A 27 (64,3 %) 17 (47,2 %) 1 0,13G/A 15 (35,7 %) 19 (52,8 %) 0,50 [0,20; 1,23]

Лог-аддитивная
(AIC = 111,4) G/G = 0; G/A = 1; A/A = 2 0,80 [0,44; 1,46] 0,46

SNP9 / rs110352004 / NC_037333.1:g.87213962T>C

Кодоминантная
(AIC = 113,2)

T/T 18 (42,9 %) 13 (36,1 %) 1
0,79T/C 19 (45,2 %) 19 (52,8 %) 0,72 [0,28; 1,88]

C/C 5 (11,9 %) 4 (11,1 %) 0,90 [0,20; 4,03]
Доминантная
(AIC = 111,3)

T/T 18 (42,9 %) 13 (36,1 %) 1 0,54T/C+C/C 24 (57,1 %) 23 (63,9 %) 0,75 [0,30; 1,88]
Рецессивная
(AIC = 111,7)

T/T–T/C 37 (88,1 %) 32 (88,9 %) 1 0,91C/C 5 (11,9 %) 4 (11,1 %) 1,08 [0,27; 4,37]
Сверхдоминантная

(AIC = 111,2)
T/T+C/C 23 (54,8 %) 17 (47,2 %) 1 0,51T/C 19 (45,2 %) 19 (52,8 %) 0,74 [0,30; 1,81]

Лог-аддитивная
(AIC = 111,5) T/T = 0; T/C = 1; C/C = 2 0,87 [0,44; 1,72] 0,69

SNP8 / rs134055603 / AC_000163.1:g.88832335G>A

Кодоминантная
(AIC = 106,7)

G/G 10 (23,8 
%) 12 (34,3 %) 1

0,065G/A 18 (42,9 
%) 19 (54,3 %) 1,14 [0,39; 3,28]

A/A 14 (33,3 
%) 4 (11,4 %) 4,20 [1,04; 16,9]

Доминантная
(AIC = 109,1)

G/G 10 (23,8 
%) 12 (34,3 %) 1

0,31
G/A+A/A 32 (76,2 

%) 23 (65,7 %) 1,67 [0,62; 4,52]

Рецессивная
(AIC = 104,7)

G/G+G/A 28 (66,7 
%) 31 (88,6 %) 1

0,020
A/A 14 (33,3 

%) 4 (11,4 %) 3,87 [1,14; 13,2]
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Сверхдоминантная
(AIC = 109,1)

G/G+A/A 24 (57,1 
%) 16 (45,7 %) 1

0,32
G/A 18 (42,9 

%) 19 (54,3 %) 0,63 [0,26; 1,56]

Лог-аддитивная
(AIC = 106,2) G/G = 0; G/A = 1; G/G = 2 1,91 [0,99; 3,70] 0,047

SNP1 / rs137396952 / AC_000163.1:g.88817457C>T

Кодоминантная
(AIC = 108,9)

C/C 16 (38,1 %) 6 (16,7 %) 1
0,093С/T 18 (42,9 %) 19 (52,8 %) 0,36 [0,11; 1,11]

T/T 8 (19,1 %) 11 (30,6 %) 0,27 [0,07; 1,01]
Доминантная
(AIC = 107,1)

C/C 16 (38,1 %) 6 (16,7 %) 1 0,033C/T+T/T 26 (61,9 %) 30 (83,3 %) 0,33 [0,11; 0,95]
Рецессивная
(AIC = 110,3)

C/C+C/T 34 (81 %) 25 (69,4 %) 1 0,24T/T 8 (19,1 %) 11 (30,6 %) 0,53 [0,19; 1,52]
Сверхдоминантная

(AIC = 110,9)
C/C+T/T 24 (57,1 %) 17 (47,2 %) 1 0,38C/T 18 (42,9 %) 19 (52,8 %) 0,67 [0,27; 1,64]

Лог-аддитивная
(AIC = 107,6) C/C = 0; C/T = 1; T/T = 2 0,52 [0,27; 1,00] 0,043

Примечание. Здесь и далее жирным шрифтом выделены эффекты с р ≤ 0,10. Для тагильской породы выборка по rs109452259 
(SNP7) и rs134055603 (SNP8) составила n = 35.

Table 4
Genotype distribution and inheritance patterns in the Tagil cattle population for the risk 

of developing clinical mastitis
Model

(Akaike information 
criterion)

Genotype Risk group
n = 42

Control group
n = 36

Odds Ration
[95 % C. I.] р

SNP7 / rs109452259 / AC_000163.1:g.88800322C>A

Codominant
(AIC = 107.5)

C/C 16 (38.1 %) 6 (17.1 %) 1
0.099C/A 14 (33.3 %) 18 (51.4 %) 0.29 [0.09; 0.94]

A/A 12 (28.6 %) 11 (31.4 %) 0.41 [0.12; 1.42]
Dominant

(AIC = 105.9)
C/C 16 (38.1 %) 6 (17.1 %) 1 0.039C/A+A/A 26 (61.9 %) 29 (82.9 %) 0.34 [0.11; 0.99]

Recessive
(AIC = 110.0)

C/C+C/A 30 (71.4 %) 24 (68.6 %) 1 0.79A/A 12 (28.6 %) 11 (31.4 %) 0.87 [0.33; 2.32]
Overdominant
(AIC = 107.5)

C/C+A/A 28 (66.7 %) 17 (48.6 %) 1 0.11C/A 14 (33.3 %) 18 (51.4 %) 0.47 [0.19; 1.19]
Log-additive

(AIC = 108.2) C/C = 0; C/A = 1; A/A = 2 0.66 [0.36; 1.20] 0.17

SNP4 / rs110347054 / NC_037333.1:g.87019468G>A

Codominant
(AIC = 110.4)

G/G 12 (28.6 %) 5 (13.9 %) 1
0.19G/A 15 (35.7 %) 19 (52.8 %) 0.33 [0.09; 1.14]

A/A 15 (35.7 %) 12 (33.3 %) 0.52 [0.14; 1.89]
Dominant

(AIC = 109.1)
G/G 12 (28.6 %) 5 (13.9 %) 1 0.11G/A+A/A 30 (71.4 %) 31 (86.1 %) 0.40 [0.13; 1.28]

Recessive
(AIC = 111.6)

G/G+G/A 27 (64.3 %) 24 (66.7 %) 1 0.83A/A 15 (35.7 %) 12 (33.3 %) 1.11 [0.44; 2.84]
Overdominant
(AIC = 109.4)

G/G+A/A 27 (64.3 %) 17 (47.2 %) 1 0.13G/A 15 (35.7 %) 19 (52.8 %) 0.50 [0.20; 1.23]
Log-additive
(AIC = 111.4) G/G = 0; G/A = 1; A/A = 2 0.80 [0.44; 1.46] 0.46

SNP9 / rs110352004 / NC_037333.1:g.87213962T>C

Codominant
(AIC = 113.2)

T/T 18 (42.9 %) 13 (36.1 %) 1
0.79T/C 19 (45.2 %) 19 (52.8 %) 0.72 [0.28; 1.88]

C/C 5 (11.9 %) 4 (11.1 %) 0.90 [0.20; 4.03]
Dominant

(AIC = 111.3)
T/T 18 (42.9 %) 13 (36.1 %) 1 0.54T/C+C/C 24 (57.1 %) 23 (63.9 %) 0.75 [0.30; 1.88]
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Recessive
(AIC = 111.7)

T/T–T/C 37 (88.1 %) 32 (88.9 %) 1 0.91C/C 5 (11.9 %) 4 (11.1 %) 1.08 [0.27; 4.37]
Overdominant
(AIC = 111.2)

T/T+C/C 23 (54.8 %) 17 (47.2 %) 1 0.51T/C 19 (45.2 %) 19 (52.8 %) 0.74 [0.30; 1.81]
Log-additive
(AIC = 111.5) T/T = 0; T/C = 1; C/C = 2 0.87 [0.44; 1,72] 0.69

SNP8 / rs134055603 / AC_000163.1:g.88832335G>A

Codominant
(AIC = 106.7)

G/G 10 (23.8 %) 12 (34.3 %) 1
0.065G/A 18 (42.9 %) 19 (54.3 %) 1.14 [0.39; 3.28]

A/A 14 (33.3 %) 4 (11.4 %) 4.20 [1.04; 16.9]
Dominant

(AIC = 109.1)
G/G 10 (23.8 %) 12 (34.3 %) 1 0.31G/A+A/A 32 (76.2 %) 23 (65.7 %) 1.67 [0.62; 4.52]

Recessive
(AIC = 104.7)

G/G+G/A 28 (66.7 %) 31 (88.6 %) 1 0.020A/A 14 (33.3 %) 4 (11.4 %) 3.87 [1.14; 13.2]
Overdominant
(AIC = 109.1)

G/G+A/A 24 (57.1 %) 16 (45.7 %) 1 0.32G/A 18 (42.9 %) 19 (54.3 %) 0.63 [0.26; 1.56]
Log-additive

(AIC = 106.2) G/G = 0; G/A = 1; G/G = 2 1.91 [0.99; 3.70] 0.047

SNP1 / rs137396952 / AC_000163.1:g.88817457C>T

Codominant
(AIC = 108.9)

C/C 16 (38.1 %) 6 (16.7 %) 1
0.093С/T 18 (42.9 %) 19 (52.8 %) 0.36 [0.11; 1.11]

T/T 8 (19.1 %) 11 (30.6 %) 0.27 [0.07; 1.01]
Dominant

(AIC = 107.1)
C/C 16 (38.1 %) 6 (16.7 %) 1 0.033C/T+T/T 26 (61.9 %) 30 (83.3 %) 0.33 [0.11; 0.95]

Recessive
(AIC = 110.3)

C/C+C/T 34 (81 %) 25 (69.4 %) 1 0.24T/T 8 (19.1 %) 11 (30.6 %) 0.53 [0.19; 1.52]
Overdominant
(AIC = 110.9)

C/C+T/T 24 (57.1 %) 17 (47.2 %) 1 0.38C/T 18 (42.9 %) 19 (52.8 %) 0.67 [0.27; 1.64]
Log-additive

(AIC = 107.6) C/C = 0; C/T = 1; T/T = 2 0.52 [0.27; 1,00] 0.043
Note. From here on, effects with р ≤ 0.10are in bold. For the Tagil breed, the sample for rs109452259 (SNP7) and rs134055603 (SNP8) was n = 35.

Таблица 5
Распределение генотипов и модели наследования в популяции крупного рогатого скота 

суксунской породы для риска развития клинического мастита
Модель

(информационный
критерий Акаике)

Генотип
Группа 
риска
n = 24

Группа 
сравнения

n = 57

Отношение 
шансов OR
[95 % ДИ]

р

SNP7 / rs109452259 / AC_000163.1:g.88800322C>A

Кодоминантная
(AIC = 98,6)

C/C 12 (50,0 %) 15 (26,3 %) 1
0,054C/A 10 (41,7 %) 27 (47,4 %) 0,46 [0,16; 1,32]

A/A 2 (8,3 %) 15 (26,3 %) 0,17 [0,03; 0,88]
Доминантная
(AIC = 98,3)

C/C 12 (50,0 %) 15 (26,3 %) 1 0,042C/A+A/A 12 (50,0 %) 42 (73,7 %) 0,36 [0,13; 0,96]
Рецессивная
(AIC = 98,7)

C/C+C/A 22 (91,7 %) 42 (73,7 %) 1 0,052A/A 2 (8,3 %) 15 (26,3 %) 0,25 [0,05; 1,21]
Сверхдоминантная

(AIC = 102,2)
C/C+A/A 14 (58,3 %) 30 (52,6 %) 1 0,64C/A 10 (41,7 %) 27 (47,4 %) 0,79 [0,30; 2,08]

Лог-аддитивная
(AIC = 96,6) C/C = 0; C/A = 1; A/A = 2 0,42 [0,20; 0,88] 0,016

SNP4 / rs110347054 / NC_037333.1:g.87019468G>A

Кодоминантная
(AIC = 103,6)

G/G 3 (12,5 %) 12 (21,1 %) 1
0,64G/A 8 (33,3 %) 18 (31,6 %) 1,78 [0,39; 8,09]

A/A 13 (54,2 %) 27 (47,4 %) 1,93 [0,46; 8,03]
Доминантная
(AIC = 101,6)

G/G 3 (12,5 %) 12 (21,1 %) 1 0,35G/A+A/A 21 (87,5 %) 45 (79 %) 1,87 [0,48; 7,32]



1658

Би
ол

ог
ия

 и
 б

ио
те

хн
ол

ог
ии

Аграрный вестник Урала. 2024. Т. 24, № 12

Рецессивная
(AIC = 102,1)

G/G+G/A 11 (45,8 %) 30 (52,6 %) 1 0,58A/A 13 (54,2 %) 27 (47,4 %) 1,31 [0,50; 3,42]
Сверхдоминантная

(AIC = 102,4)
G/G+A/A 16 (66,7 %) 39 (68,4 %) 1 0,88G/A 8 (33,3 %) 18 (31,6 %) 1,08 [0,39; 2,99]

Лог-аддитивная
(AIC = 101,8) G/G = 0; G/A = 1; A/A = 2 1,31 [0,69; 2,51] 0,40

SNP9 / rs110352004 / NC_037333.1:g.87213962T>C

Кодоминантная
(AIC = 102,6)

T/T 9 (37,5 %) 16 (28,1 %) 1
0,40T/C 10 (41,7 %) 33 (57,9 %) 0,54 [0,18; 1,59]

C/C 5 (20,8 %) 8 (14 %) 1,11 [0,28; 4,43]
Доминантная
(AIC = 101,8)

T/T 9 (37,5 %) 16 (28,1 %) 1 0,41T/C+C/C 15 (62,5 %) 41 (71,9 %) 0,65 [0,24; 1,78]
Рецессивная
(AIC = 101,9)

T/T–T/C 19 (79,2 %) 49 (86 %) 1 0,46C/C 5 (20,8 %) 8 (14 %) 1,61 [0,47; 5,55]
Сверхдоминантная

(AIC = 100,7)
T/T+C/C 14 (58,3 %) 24 (42,1 %) 1 0,18T/C 10 (41,7 %) 33 (57,9 %) 0,52 [0,20; 1,37]

Лог-аддитивная
(AIC = 102,4) T/T = 0; T/C = 1; C/C = 2 0,94 [0,46; 1,93] 0,87

SNP8 / rs134055603 / AC_000163.1:g.88832335G>A

Кодоминантная
(AIC = 99,9)

G/G 11 (45,8 %) 15 (26,3 %) 1
0,10G/A 11 (45,8 %) 28 (49,1 %) 0,54 [0,19; 1,52]

A/A 2 (8,3 %) 14 (24,6 %) 0,19 [0,04; 1,04]
Доминантная
(AIC = 99,6)

G/G 11 (45,8 %) 15 (26,3 %) 1 0,090G/A+A/A 13 (54,2 %) 42 (73,7 %) 0,42 [0,16; 1,14]
Рецессивная
(AIC = 99,3)

G/G+G/A 22 (91,7 %) 43 (75,4 %) 1 0,074A/A 2 (8,3 %) 14 (24,6 %) 0,28 [0,06; 1,34]
Сверхдоминантная

(AIC = 102,4)
G/G+A/A 13 (54,2 %) 29 (50,9 %) 1 0,79G/A 11 (45,8 %) 28 (49,1 %) 0,88 [0,34; 2,28]

Лог-аддитивная
(AIC = 98,0) G/G = 0; G/A = 1; G/G = 2 0,47 [0,23; 0,98] 0,035

SNP1 / rs137396952 / AC_000163.1:g.88817457C>T

Кодоминантная
(AIC = 99,9)

C/C 11 (45,8 %) 15 (26,3 %) 1
0,10С/T 11 (45,8 %) 28 (49,1 %) 0,54 [0,19; 1,52]

T/T 2 (8,3 %) 14 (24,6 %) 0,19 [0,04; 1,04]
Доминантная
(AIC = 99,6)

C/C 11 (45,8 %) 15 (26,3 %) 1 0,090C/T+T/T 13 (54,2 %) 42 (73,7 %) 0,42 [0,16; 1,14]
Рецессивная
(AIC = 99,3)

C/C+C/T 22 (91,7 %) 43 (75,4 %) 1 0,074T/T 2 (8,3 %) 14 (24,6 %) 0,28 [0,06; 1,34]
Сверхдоминантная

(AIC = 102,4)
C/C+T/T 13 (54,2 %) 29 (50,9 %) 1 0,79C/T 11 (45,8 %) 28 (49,1 %) 0,88 [0,34; 2,28]

Лог-аддитивная
(AIC = 98,0) C/C = 0; C/T = 1; T/T = 2 0,47 [0,23; 0,98] 0,035

Table 5
Genotype distribution and inheritance patterns in the Suksun cattle population for the risk 

of developing clinical mastitis
Model

(Akaike information criterion) Genotype Risk group
n = 24

Control group
n = 57

Odds Ration
[95 % C.I.] р

SNP7 / rs109452259 / AC_000163.1:g.88800322C>A

Codominant
(AIC = 98.6)

C/C 12 (50.0 %) 15 (26.3 %) 1
0.054C/A 10 (41.7 %) 27 (47.4 %) 0.46 [0.16; 1.32]

A/A 2 (8.3 %) 15 (26.3 %) 0.17 [0.03; 0.88]
Dominant

(AIC = 98.3)
C/C 12 (50.0 %) 15 (26.3 %) 1 0.042C/A+A/A 12 (50.0 %) 42 (73.7 %) 0.36 [0.13; 0.96]
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Recessive
(AIC = 98.7)

C/C+C/A 22 (91.7 %) 42 (73.7 %) 1 0.052A/A 2 (8.3 %) 15 (26.3 %) 0.25 [0.05; 1.21]
Overdominant
(AIC = 102.2)

C/C+A/A 14 (58.3 %) 30 (52.6 %) 1 0.64C/A 10 (41.7 %) 27 (47.4 %) 0.79 [0.30; 2.08]
Log-additive
(AIC = 96.6) C/C = 0; C/A = 1; A/A = 2 0.42 [0.20; 0.88] 0.016

SNP4 / rs110347054 / NC_037333.1:g.87019468G>A

Codominant
(AIC = 103.6)

G/G 3 (12.5 %) 12 (21.1 %) 1
0.64G/A 8 (33.3 %) 18 (31.6 %) 1.78 [0.39; 8.09]

A/A 13 (54.2 %) 27 (47.4 %) 1.93 [0.46; 8.03]
Dominant

(AIC = 101.6)
G/G 3 (12.5 %) 12 (21.1 %) 1 0.35G/A+A/A 21 (87.5 %) 45 (79 %) 1.87 [0.48; 7.32]

Recessive
(AIC = 102.1)

G/G+G/A 11 (45.8 %) 30 (52.6 %) 1 0.58A/A 13 (54.2 %) 27 (47.4 %) 1.31 [0.50; 3.42]
Overdominant
(AIC = 102.4)

G/G+A/A 16 (66.7 %) 39 (68.4 %) 1 0.88G/A 8 (33.3 %) 18 (31.6 %) 1.08 [0.39; 2.99]
Log-additive

(AIC = 101.8) G/G = 0; G/A = 1; A/A = 2 1,31 [0.69; 2.51] 0.40

SNP9 / rs110352004 / NC_037333.1:g.87213962T>C

Codominant
(AIC = 102.6)

T/T 9 (37.5 %) 16 (28.1 %) 1
0.40T/C 10 (41.7 %) 33 (57.9 %) 0.54 [0.18; 1.59]

C/C 5 (20.8 %) 8 (14 %) 1.11 [0.28; 4.43]
Dominant

(AIC = 101.8)
T/T 9 (37.5 %) 16 (28.1 %) 1 0.41T/C+C/C 15 (62.5 %) 41 (71.9 %) 0.65 [0.24; 1.78]

Recessive
(AIC = 101.9)

T/T–T/C 19 (79.2 %) 49 (86 %) 1 0.46C/C 5 (20.8 %) 8 (14 %) 1.61 [0.47; 5.55]
Overdominant
(AIC = 100.7)

T/T+C/C 14 (58.3 %) 24 (42.1 %) 1 0.18T/C 10 (41.7 %) 33 (57.9 %) 0.52 [0.20; 1.37]
Log-additive

(AIC = 102.4) T/T = 0; T/C = 1; C/C = 2 0.94 [0.46; 1.93] 0.87

SNP8 / rs134055603 / AC_000163.1:g.88832335G>A

Codominant
(AIC = 99.9)

G/G 11 (45.8 %) 15 (26.3 %) 1
0.10G/A 11 (45.8 %) 28 (49.1 %) 0.54 [0.19; 1.52]

A/A 2 (8.3 %) 14 (24.6 %) 0.19 [0.04; 1.04]
Dominant

(AIC = 99.6)
G/G 11 (45.8 %) 15 (26.3 %) 1 0.090G/A+A/A 13 (54.2 %) 42 (73.7 %) 0.42 [0.16; 1.14]

Recessive
(AIC = 99.3)

G/G+G/A 22 (91.7 %) 43 (75.4 %) 1 0.074A/A 2 (8.3 %) 14 (24.6 %) 0.28 [0.06; 1.34]
Overdominant
(AIC = 102.4)

G/G+A/A 13 (54.2 %) 29 (50.9 %) 1 0.79G/A 11 (45.8 %) 28 (49.1 %) 0.88 [0.34; 2.28]
Log-additive
(AIC = 98.0) G/G = 0; G/A = 1; G/G = 2 0.47 [0.23; 0.98] 0.035

SNP1 / rs137396952 / AC_000163.1:g.88817457C>T

Codominant
(AIC = 99.9)

C/C 11 (45.8 %) 15 (26.3 %) 1
0.10С/T 11 (45.8 %) 28 (49.1 %) 0.54 [0.19; 1.52]

T/T 2 (8.3 %) 14 (24.6 %) 0.19 [0.04; 1.04]
Dominant

(AIC = 99.6)
C/C 11 (45.8 %) 15 (26.3 %) 1 0.090C/T+T/T 13 (54.2 %) 42 (73.7 %) 0.42 [0.16; 1.14]

Recessive
(AIC = 99.3)

C/C+C/T 22 (91.7 %) 43 (75.4 %) 1 0.074T/T 2 (8.3 %) 14 (24.6 %) 0.28 [0.06; 1.34]
Overdominant
(AIC = 102.4)

C/C+T/T 13 (54.2 %) 29 (50.9 %) 1 0.79C/T 11 (45.8 %) 28 (49.1 %) 0.88 [0.34; 2.28]
Log-additive
(AIC = 98.0) C/C = 0; C/T = 1; T/T = 2 0,47 [0.23; 0.98] 0.035
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Таблица 6
Распределение аллелей, генотипов и модели наследования в популяции крупного рогатого 

скота голштинской породы для риска развития клинического мастита
Модель

(информационный
критерий Акаике)

Генотип Группа риска
n = 35

Группа 
сравнения

n = 35

Отношение 
шансов OR
[95 % ДИ]

р

SNP7 / rs109452259 / AC_000163.1:g.88800322C>A

Кодоминантная
(AIC = 102,6)

C/C 4 (11,4 %) 6 (17,1 %) 1
0,79C/A 15 (42,9 %) 14 (40,0 %) 1,61 [0,37; 6,92]

A/A 16 (45,7 %) 15 (42,9 %) 1,60 [0,38; 6,81]
Доминантная
(AIC = 100,6)

C/C 4 (11,4 %) 6 (17,1 %) 1 0,49C/A+A/A 31 (88,6 %) 29 (82,9 %) 1,60 [0,41; 6,26]
Рецессивная
(AIC = 101,0)

C/C+C/A 19 (54,3 %) 20 (57,1 %) 1 0,81A/A 16 (45,7 %) 15 (42,9 %) 1,12 [0,44; 2,88]
Сверхдоминантная

(AIC = 101,0)
C/C+A/A 20 (57,1 %) 21 (60,0 %) 1 0,81C/A 15 (42,9 %) 14 (40,0 %) 1,12 [0,43; 2,91]

Лог-аддитивная
(AIC = 100,8) C/C = 0; C/A = 1; A/A = 2 1,19 [0,61; 2,32] 0,61

SNP4 / rs110347054 / NC_037333.1:g.87019468G>A

Кодоминантная
(AIC = 101,2)

G/G 7 (20 %) 7 (20 %) 1
0,4G/A 10 (28,6 %) 15 (42,9 %) 0,67 [0,18; 2,49]

A/A 18 (51,4 %) 13 (37,1 %) 1,38 [0,39; 4,92]
Доминантная
(AIC = 101,0)

G/G 7 (20 %) 7 (20 %) 1 > 0,99G/A+A/A 28 (80 %) 28 (80 %) 1,00 [0,31; 3,23]
Рецессивная
(AIC = 99,6)

G/G+G/A 17 (48,6 %) 22 (62,9 %) 1 0,23A/A 18 (51,4 %) 13 (37,1 %) 1,79 [0,69; 4,65]
Сверхдоминантная

(AIC = 99,5)
G/G+A/A 25 (71,4 %) 20 (57,1 %) 1 0,21G/A 10 (28,6 %) 15 (42,9 %) 0,53 [0,20; 1,44]

Лог-аддитивная
(AIC = 100,4) G/G = 0; G/A = 1; A/A = 2 1,28 [0,69; 2,37] 0,43

SNP9 / rs110352004 / NC_037333.1:g.87213962T>C

Кодоминантная
(AIC = 102,1)

T/T 6 (17,1 %) 7 (20 %) 1
0,63T/C 18 (51,4 %) 14 (40 %) 1,50 [0,41; 5,48]

C/C 11 (31,4 %) 14 (40 %) 0,92 [0,24; 3,52]
Доминантная
(AIC = 100,9)

T/T 6 (17,1 %) 7 (20 %) 1 0,76T/C+C/C 29 (82,9 %) 28 (80 %) 1,21 [0,36; 4,04]
Рецессивная
(AIC = 100,5)

T/T-T/C 24 (68,6 %) 21 (60 %) 1 0,45C/C 11 (31,4 %) 14 (40 %) 0,69 [0,26; 1,84]
Сверхдоминантная

(AIC = 100,1)
T/T+C/C 17 (48,6 %) 21 (60 %) 1 0,34T/C 18 (51,4 %) 14 (40 %) 1,59 [0,62; 4,09]

Лог-аддитивная
(AIC = 100,9 T/T = 0; T/C = 1; C/C = 2 0,89 [0,46; 1,72] 0,74

SNP8 / rs134055603 / AC_000163.1:g.88832335G>A

Кодоминантная
(AIC = 102,6)

G/G 4 (11,4 %) 6 (17,1 %) 1
0,79G/A 15 (42,9 %) 14 (40,0 %) 1,61 [0,37; 6,92]

A/A 16 (45,7 %) 15 (42,9 %) 1,60 [0,38; 6,81]
Доминантная
(AIC = 100,6)

G/G 4 (11,4 %) 6 (17,1 %) 1 0,49G/A+A/A 31 (88,6 %) 29 (82,9 %) 1,60 [0,41; 6,26]
Рецессивная
(AIC = 101,0)

G/G+G/A 19 (54,3 %) 20 (57,1 %) 1 0,81A/A 16 (45,7 %) 15 (42,9 %) 1,12 [0,44; 2,88]
Сверхдоминантная

(AIC = 101,0)
G/G+A/A 20 (57,1 %) 21 (60,0 %) 1 0,81G/A 15 (42,9 %) 14 (40,0 %) 1,12 [0,43; 2,91]

Лог-аддитивная
(AIC = 100,8) G/G = 0; G/A = 1; G/G = 2 1,19 [0,61; 2,32] 0,61
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SNP1 / rs137396952 / AC_000163.1:g.88817457C>T

Кодоминантная
(AIC = 102,0)

C/C 4 (11,4 %) 7 (20,0 %) 1
0,61С/T 15 (42,9 %) 13 (37,1 %) 2,02 [0,48; 8,48]

T/T 16 (45,7 %) 15 (42,9 %) 1,87 [0,45; 7,69]
Доминантная
(AIC = 100,1)

C/C 4 (11,4 %) 7 (20,0 %) 1 0,32C/T+T/T 31 (88,6 %) 28 (80,0 %) 1,94 [0,51; 7,73]
Рецессивная
(AIC = 101,0)

C/C+C/T 19 (54,3 %) 20 (57,1 %) 1 0,81T/T 16 (45,7 %) 15 (42,9 %) 1,12 [0,44; 2,88]
Сверхдоминантная

(AIC = 100,8)
C/C+T/T 20 (57,1 %) 22 (62,9 %) 1 0,63C/T 15 (42,9 %) 13 (37,1 %) 1,27 [0,49; 3,31]

Лог-аддитивная
(AIC = 100,6) C/C = 0; C/T = 1; T/T = 2 1,25 [0,65; 2,40] 0,51

Table 6
Genotype distribution and inheritance patterns in the Holstein cattle population 

for the risk of developing clinical mastitis
Model (Akaike information 

criterion) Genotype Risk group
n = 35

Control group
n = 35

Odds Ration
[95 % C.I.] р

SNP7 / rs109452259 / AC_000163.1:g.88800322C>A

Codominant
(AIC = 102.6)

C/C 4 (11.4 %) 6 (17.1 %) 1
0.79C/A 15 (42.9 %) 14 (40.0 %) 1.61 [0.37; 6.92]

A/A 16 (45.7 %) 15 (42.9 %) 1.60 [0.38; 6.81]
Dominant

(AIC = 100.6)
C/C 4 (11.4 %) 6 (17.1 %) 1 0.49C/A+A/A 31 (88.6 %) 29 (82.9 %) 1.60 [0.41; 6.26]

Recessive
(AIC = 101.0)

C/C+C/A 19 (54.3 %) 20 (57.1 %) 1 0.81A/A 16 (45.7 %) 15 (42.9 %) 1.12 [0.44; 2.88]
Overdominant
(AIC = 101.0)

C/C+A/A 20 (57.1 %) 21 (60.0 %) 1 0.81C/A 15 (42.9 %) 14 (40.0 %) 1.12 [0.43; 2.91]
Log-additive

(AIC = 100.8) C/C = 0; C/A = 1; A/A = 2 1.19 [0.61; 2.32] 0.61

SNP4 / rs110347054 / NC_037333.1:g.87019468G>A

Codominant
(AIC = 101.2)

G/G 7 (20 %) 7 (20 %) 1
0.4G/A 10 (28.6 %) 15 (42.9 %) 0.67 [0.18; 2.49]

A/A 18 (51.4 %) 13 (37.1 %) 1.38 [0.39; 4.92]
Dominant

(AIC = 101.0)
G/G 7 (20 %) 7 (20 %) 1 > 0.99G/A+A/A 28 (80 %) 28 (80 %) 1.00 [0.31; 3.23]

Recessive
(AIC = 99.6)

G/G+G/A 17 (48.6 %) 22 (62.9 %) 1 0.23A/A 18 (51.4 %) 13 (37.1 %) 1.79 [0.69; 4.65]
Overdominant
(AIC = 99.5)

G/G+A/A 25 (71.4 %) 20 (57.1 %) 1 0.21G/A 10 (28.6 %) 15 (42.9 %) 0.53 [0.20; 1.44]
Log-additive

(AIC = 100.4) G/G = 0; G/A = 1; A/A = 2 1.28 [0.69; 2.37] 0.43

SNP9 / rs110352004 / NC_037333.1:g.87213962T>C

Codominant
(AIC = 102.1)

T/T 6 (17.1 %) 7 (20 %) 1

0.63T/C 18 (51.4 %) 14 (40 %) 1.50 [0.41; 
5.48]

C/C 11 (31.4 %) 14 (40 %) 0.92 [0.24; 
3.52]

Dominant
(AIC = 100.9)

T/T 6 (17.1 %) 7 (20 %) 1
0.76T/C+C/C 29 (82.9 %) 28 (80 %) 1.21 [0.36; 

4.04]

Recessive
(AIC = 100.5)

T/T-T/C 24 (68.6 %) 21 (60 %) 1
0.45C/C 11 (31.4 %) 14 (40 %) 0.69 [0.26; 

1.84]

Overdominant
(AIC = 100.1)

T/T+C/C 17 (48.6 %) 21 (60 %) 1
0.34T/C 18 (51.4 %) 14 (40 %) 1.59 [0.62; 

4.09]
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Рассмотрим логику построения модели на при-
мере информационного анализа связи генотипа и 
фенотипа тагильской породы. Для выбора самых 
информативных показателей нужно учесть вклад в 
общую энтропию системы как вершин графа (в на-
шем случае – SNPs), так и его ребер (взаимодействие 
SNPs). Наибольший вклад в энтропию (в  %) вно-
сят 3 SNPs, которые дали статистически значимые 
модели на предыдущем этапе. SNP8 (здесь и далее 
используется кодировка, представленная на рис. 2) 
имеет наибольший вклад как самостоятельный эле-
мент (5,11 %), а также образует 3 сильных взаимо-
действия с другими SNPs, сопоставимых по важно-
сти с ролью самих SNPs: 3,13 % с SNP9, –2,37 % с 
SNP4 и 2,04 % с SNP7. Поэтому SNP8 обязательно 
должен входить в итоговую модель. Вклад SNP4 и 
SNP9 существенно меньше. Поясним, что положи-
тельный вклад ребер обозначен на графе энтропии 
красным цветом, что в терминах информационно-
го анализа соответствует эффекту синергизма, а с 
генетической точки зрения указывает на неадди-

Log-additive
(AIC = 100.9 T/T = 0; T/C = 1; C/C = 2 0.89 [0.46; 

1.72] 0.74

SNP8 / rs134055603 / AC_000163.1:g.88832335G>A

Codominant
(AIC = 102.6)

G/G 4 (11.4 %) 6 (17.1 %) 1

0.79G/A 15 (42.9 %) 14 (40.0 %) 1.61 [0.37; 
6.92]

A/A 16 (45.7 %) 15 (42.9 %) 1.60 [0.38; 
6.81]

Dominant
(AIC = 100.6)

G/G 4 (11.4 %) 6 (17.1 %) 1
0.49G/A+A/A 31 (88.6 %) 29 (82.9 %) 1.60 [0.41; 

6.26]

Recessive
(AIC = 101.0)

G/G+G/A 19 (54.3 %) 20 (57.1 %) 1
0.81A/A 16 (45.7 %) 15 (42.9 %) 1.12 [0.44; 

2.88]

Overdominant
(AIC = 101.0)

G/G+A/A 20 (57.1 %) 21 (60.0 %) 1
0.81G/A 15 (42.9 %) 14 (40.0 %) 1.12 [0.43; 

2.91]
Log-additive

(AIC = 100.8) G/G = 0; G/A = 1; G/G = 2 1.19 [0.61; 
2.32] 0.61

SNP1 / rs137396952 / AC_000163.1:g.88817457C>T

Codominant
(AIC = 102.0)

C/C 4 (11.4 %) 7 (20.0 %) 1

0.61С/T 15 (42.9 %) 13 (37.1 %) 2.02 [0.48; 
8.48]

T/T 16 (45.7 %) 15 (42.9 %) 1.87 [0.45; 
7.69]

Dominant
(AIC = 100.1)

C/C 4 (11.4 %) 7 (20.0 %) 1
0.32C/T+T/T 31 (88.6 %) 28 (80.0 %) 1.94 [0.51; 

7.73]

Recessive
(AIC = 101.0)

C/C+C/T 19 (54.3 %) 20 (57.1 %) 1
0.81T/T 16 (45.7 %) 15 (42.9 %) 1.12 [0.44; 

2.88]

Overdominant
(AIC = 100.8)

C/C+T/T 20 (57.1 %) 22 (62.9 %) 1
0.63C/T 15 (42.9 %) 13 (37.1 %) 1.27 [0.49; 

3.31]
Log-additive

(AIC = 100.6) C/C = 0; C/T = 1; T/T = 2 1.25 [0.65; 
2.40] 0.51

тивное взаимодействие генов, когда их совмест-
ный эффект не является простой суммой действий 
каждого в отдельности. Направление такого взаи-
модействия – усиление или ослабление эффекта – 
не отображается в информационном анализе и при 
необходимости моделируется отдельно (например, 
средствами пакета SNPassoc для среды R, который 
является более современным аналогом SNPStats) 
[43]. Отрицательный вклад ребер обозначен синим 
цветом и указывает на избыточность информации о 
двух соединяемых вершинах. С генетической точ-
ки зрения это означает, что информации об одном 
полиморфизме достаточно для описания системы. 
Добавление второго полиморфизма, по сути, только 
дублирует информацию о первом, что может указы-
вать либо на сцепленное наследование и невозмож-
ность разделения эффектов двух локусов, либо на 
их участие в одном и том же биохимическом пути 
«ген – признак». Отметим также, что с точки зре-
ния полноты содержащейся в модели информации 
важнее учесть синергетические эффекты, тогда как 
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эффективность; ее характеристики приводятся в та-
блице 7, а решающие правила – в таблице 8.

Анализ информативности SNPs для суксунской 
породы привел к выбору точно тех же трех вари-
антов, что и для тагильской, которые показали ста-
тистически значимые эффекты в лог-аддитивных 
моделях на предыдущем этапе. Для голштинской 
породы в итоговую модель целесообразно вклю-
чать только rs110347054 и rs110352004 с сильным 
неаддитивным эффектом, который превосходил по 
силе вклад полиморфизмов по отдельности: 4,63 % 
против 1,87 и 0,97 % (см. рис. 2).

избыточность повышает устойчивость модели, что 
на практике обеспечивает хорошую воспроизводи-
мость модели в кросс-проверке. Аналогично при-
ходим к выводам о необходимости включения в мо-
дель SNP7 и SNP1 и об отсутствии пользы от вклю-
чения в нее SNP4 (невысокий собственный вклад и 
отсутствие синергизма с другими SNPs). Ситуация 
с SNP9 неоднозначная: имеется взаимодействие с 
двумя наиболее сильными SNP6 и SNP1, но соб-
ственный вклад минимален (0,64 %). Поэтому нами 
было построено 2 модели, из которых модель без 
SNP9 демонстрировала лучшую диагностическую 

Рис. 2. Графы энтропии для оценки вклада локусов и их взаимодействий в риск развития мастита 
для коров разных пород

Fig. 2. Entropy graphs for assessing the contribution of loci and their interactions to the risk 
of developing mastitis for cows of different breeds
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Таблица 7
Характеристика моделей прогноза развития клинического мастита у коров разных пород 

по результатам MDR-анализа

Модель
Чувствительность, % [95 % ДИ]

Специфичность, % [95 % ДИ]
Диагностическая эффективность 

Отношение 
шансов OR
[95 % ДИ]

Значимость
модели

Надежность
модели в кросс-

проверке
Тагильская порода 

SNP7 / rs109452259
SNP8 / rs134055603
SNP1 / rs137396952

71,4 [56,7; 83,3]
71,4 [55,2; 84,3]

71,4
6,25

[2,31; 16,9]
χ2 = 14,05
р < 0,001 10/10

Суксунская порода
SNP7 / rs109452259
SNP8 / rs134055603
SNP1 / rs137396952

50,0 [31,0; 69,0]
73,7 [61,3; 83,7]

61,9
2,80

[1,04; 7,56]
χ2 = 4,26
р = 0,039 10/10

Голштинская порода

SNP4 / rs110347054
SNP9 / rs110352004

85,7 [71,5; 94,3]
42,9 [27,6; 59,3]

64,3
4,50

[1,41; 14,3]
χ2 = 7,00
р = 0,008 10/10

Table 7
Characteristics of models for predicting the development of clinical mastitis in cows 

of different breeds based on the results of MDR analysis

Model
Sensitivity, % [95 % C. I.]
Specifity, % [95 % C. I.]

Diagnostic efficacy 
Odds Ratio
[95 % C. I.]

Significance 
of a model

Model’s 
reliability in 

cross-validation
Tagil breed 

SNP7 / rs109452259
SNP8 / rs134055603
SNP1 / rs137396952

71.4 [56.7; 83.3]
71.4 [55.2; 84.3]

71.4
6.25

[2.31; 16.9]
χ2 = 14.05
р < 0.001 10/10

Suksun breed
SNP7 / rs109452259
SNP8 / rs134055603
SNP1 / rs137396952

50.0 [31.0; 69.0]
73.7 [61.3; 83.7]

61.9
2.80

[1.04; 7.56]
χ2 = 4.26
р = 0.039 10/10

Holstein breed

SNP4 / rs110347054
SNP9 / rs110352004

85.7 [71.5; 94.3]
42.9 [27.6; 59.3]

64.3
4.50

[1.41; 14.3]
χ2 = 7.00
р = 0.008 10/10

Таблица 8
Решающие правила «если, то» моделей прогноза риска развития мастита 

для крупного рогатого скота трех пород
ЕСЛИ И И ТО

Тагильская порода
rs109452259 (SNP7) rs134055603 (SNP8) rs137396952 (SNP1) Риск = 

C/C G/A C/C 1
C/C G/G C/C 1
C/C G/G C/C 1
C/A G/G C/T 1
C/A G/A C/T 0
C/A G/G C/T 0
A/A G/A C/T 1
A/A G/A T/T 0
A/A G/G C/T 0
A/A G/G T/T 0
A/A G/G C/T 1
A/A G/G T/T 1

Суксунская порода
rs109452259 (SNP7) rs134055603 (SNP8) rs137396952 (SNP1) Риск = 

C/C G/A C/T 1
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ЕСЛИ И И ТО
C/C G/G C/C 1
C/A G/A C/T 0
A/A G/A C/T 0
A/A G/G T/T 0

Голштинская порода
rs110347054 (SNP4) rs110352004 (SNP9) – Риск = 

G/G T/T – 1
G/G C/C – 0
G/G T/C – 1
G/A T/T – 0
G/A C/C – 0
G/A T/C – 1
A/A T/T – 0
A/A C/C – 1
A/A T/C – 1

Table 8
Decision rules of mastitis risk prediction models for three cattle breeds

OR AND AND THEN
Tagil breed

rs109452259 (SNP7) rs134055603 (SNP8) rs137396952 (SNP1) Risk = 
C/C G/A C/C 1
C/C G/G C/C 1
C/C G/G C/C 1
C/A G/G C/T 1
C/A G/A C/T 0
C/A G/G C/T 0
A/A G/A C/T 1
A/A G/A T/T 0
A/A G/G C/T 0
A/A G/G T/T 0
A/A G/G C/T 1
A/A G/G T/T 1

Suksun breed
rs109452259 (SNP7) rs134055603 (SNP8) rs137396952 (SNP1) Risk = 

C/C G/A C/T 1
C/C G/G C/C 1
C/A G/A C/T 0
A/A G/A C/T 0
A/A G/G T/T 0

Holstein breed
rs110347054 (SNP4) rs110352004 (SNP9) – Risk = 

G/G T/T – 1
G/G C/C – 0
G/G T/C – 1
G/A T/T – 0
G/A C/C – 0
G/A T/C – 1
A/A T/T – 0
A/A C/C – 1
A/A T/C – 1



1666

Би
ол

ог
ия

 и
 б

ио
те

хн
ол

ог
ии

Аграрный вестник Урала. 2024. Т. 24, № 12

Как видно из таблицы 7, модели для всех пород 
были статистически значимыми и имели высокую 
оценку надежности в перекрестной проверке: 10 из 
10. Считается, что модель прошла валидацию при 
значениях кросс-проверки 9/10 и больше [44; 45]. 
Диагностическая эффективность моделей для сук-
сунской и голштинской пород была среднего каче-
ства (диапазон 60–70 %) и хорошей для тагильской 
породы (70–80  %). Решающие правила (табл.  8) 
позволяют использовать полученные модели на 
практике после генотипирования животных. На-
пример, для коровы тагильской породы с генотипом 
С/С по rs109452259, G/A по rs134055603 и C/C по 
rs137396952 существует повышенный риск разви-
тия клинического мастита (риск = 1).
Обсуждение и выводы (Discussion and Conclusion)

Результат проведенного исследования согла-
суется с литературными данными о роли региона 
GC-NPFFR2 хромосомы 6 в отношении признаков, 
связанных с риском развития мастита и качеством 
молока [13; 18; 24]. Из более частных фактов мож-
но отметить подтвержденную нами протекторную 
роль rs109452259 в отношении развития мастита. 
Вместе с тем имеется также ряд особенностей. Во-
первых, многие SNPs из региона GC-NPFFR2 по 
результатам GWAS-исследований связаны также 
с риском развития кетоза. Поскольку в генетиче-
скую предрасположенность к кетозу вовлечено 10 
категорий самых разных биологических процессов 
[46], очевидно, что ряд из них может иметь общие с 
маститом патогенетические механизмы. Их выявле-
ние – задача дальнейших исследований, поскольку 
на данный момент в обзорных статьях только начи-
нают появляться сведения об общности генетиче-
ской обусловленности различных фенотипических 
проявлений в рамках даже одной нозологии [2].

Генетические особенности пород крупного 
рогатого скота также требуют обсуждения. Боль-
шинство исследований по генетике мастита было 
выполнено на животных голштинской породы, и 
их результатами мы руководствовались при выбо-
ре SNPs. Однако в нашей работе именно животные 
голштинской породы не показали значимой связи 
между риском развития мастита и SNPs, анализи-
руемыми по отдельности. С одной стороны, это мо-
жет указывать на значительную региональную ге-
нетическую вариабельность даже внутри голштин-
ской породы, а с другой – согласуется с данными 
о высокой специфике пород в отношении локусов, 
связанных с развитием мастита. Так, в одной из по-
следних обзорных статей по генетике мастита у ко-
ров сделан вывод, что из 8784 генов устойчивости 
к маститу только 74 (0,84 %) были общими для гол-
штинской, джерсийской и айрширской пород [2].

Наконец, необходимо отметить важность вклю-
чения в модели рисков эффекта взаимодействия ге-

нов. В этом отношении показателен наш результат 
по голштинской породе, для которой все модели 
по 5 отдельным SNPs не имели высокого стати-
стического влияния, в то время как модель с уче-
том взаимодействия двух локусов была достоверно 
значимой (р = 0,008) и при низкой специфичности 
демонстрировала высокую чувствительность. При 
этом важен правильный выбор методов анализа и 
моделирования взаимодействий. В исследованиях, 
включающих большое число факторов (в нашем 
случае – SNPs), с добавлением каждого нового фак-
тора количество их возможных комбинаций увели-
чивается экспоненциально. Обычно это приводит 
к увеличению ошибок I рода и получению оценок 
эффектов с большими стандартными ошибками 
[47]. Популярные модели на основе логистической 
регрессии не могут охарактеризовать эффекты вза-
имодействия факторов при отсутствии значимых 
эффектов самих этих факторов, поскольку такие 
модели являются иерархическими. Это приводит 
к увеличению ошибок II рода, то есть к снижению 
мощности исследования, особенно в случае неболь-
ших выборок [48]. Этих недостатков лишен MDR-
анализ, который за счет уменьшения размерности 
исходного пространства большого числа факторов 
приводит к моделям решающих правил «если, то» с 
одной степенью свободы, которые могут включать 
различные неаддитивные взаимодействия факто-
ров. Именно поэтому в последнее время данный 
метод и его модификации стали особенно популяр-
ными в генетических исследованиях «случай – кон-
троль» для выявления наследственных факторов 
фенотипов [49]. В нашем случае он также показал 
свою эффективность, позволив получить подходя-
щие для внедрения в практику модели риска разви-
тия мастита у коров.

Животные тагильской, суксунской и голштин-
ской пород различаются уровнями заболеваемо-
сти клиническим маститом, а также генетической 
структурой по 5 SNPs из региона GC-NPFFR2 хро-
мосомы 6.

Для локальных пород установлена статистиче-
ски значимая протекторная роль в отношении кли-
нического мастита у аллелей А* для rs109452259 
и Т* для rs137396952. Обнаруженная зависимость 
была более выражена у суксунской породы. Для 
суксункской породы при G* у rs134055603 риск 
развития мастита снижается, для тагильской при 
A* риск увеличивается – наблюдается противопо-
ложное влияние разных аллелей на риск развития 
мастита.

Выбор по результатам информационного анали-
за наиболее перспективных SNPs и последующее 
их включение в MDR-модель позволили учесть их 
взаимодействие и построить диагностические мо-
дели для всех трех пород. 
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