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Аннотация. Основной фактор роста фибробластов – сигнальный белок, кодируемый геном FGF2. 
Ген FGF2 экспрессируется эндометрием крупного рогатого скота и является важным фактором, 
способствующим сохранению беременности у жвачных животных, регулирует активность интерферона-τ 
(IFNT), принимающего участие в продуцировании молока. Рассмотрена идентификация полиморфизма 
гена FGF2 SNP11646 (замена A → G) в интроне 1 в татарстанской популяции коров голштинской породы. 
Генотипировали 270 дойных коров голштинской породы методом ПЦР-ПДРФ. В результате идентификации 
были выявлены три генотипа: AA – 19,6 %, AG – 42,6 % и GG – 37,8 %, наблюдаемое распределение 
аллелей A и G составило 0,409 и 0,591. Популяция находится в генетическом равновесии, но наблюдается 
смещение в сторону наращивания гетерозиготности особей.

Ключевые слова: ген FGF2; ПЦР-ПДРФ; фактор роста фибробластов; молочная продуктивность; 
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Abstract. The basic fi broblast growth factor is a signaling protein encoded by the FGF2 gene. The FGF2 gene is ex-
pressed by the endometrium of cattle and is an important factor contributing to the preservation of pregnancy in ruminants, 
regulates the expression of interferon-τ (IFNT), which is involved in the production of milk. The aim of the work is to 
identify the polymorphism of the FGF2 gene (SNP11646 A → G substitution) in intron 1 in the Tatarstan population of 
Holstein cows. 270 Holstein dairy cows were genotyped by PCR-RFLP. As a result of identifi cation, three genotypes were 
identifi ed: AA – 19.6%, AG – 42.6 and GG – 37.8 %, and the observed distribution of alleles A – 0.409 and G – 0.591. The 
population is in genetic equilibrium balance, but there is a shift an increase towards heterozygosity of individuals.
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Введение. Эндокринная ветвь суперсемейства FGF (фактор роста фибробластов) отвечает за 
регуляцию разнообразных процессов, происходящих в организме, не свойственных для класси-
ческих FGF. Исследователи сообщают, что белки семейства FGF обладают гепатопротекторными 
свойствами, играют роль эндокринных гормонов и отвечают за энергетический и желчный ба-
ланс, метаболизм глюкозы и липидов, гомеостаз фосфатов и витамина D [2].

Основной фактор роста фибробластов является сигнальным белком, кодируемым геном FGF2. 
Этот протеин связывается и оказывает воздействие через специфические белки-рецепторы фак-
тора роста фибробластов (FGFR), которые представляют собой семейство тесно взаимосвязан-
ных молекул [4]. Белок фактора роста фибробластов был впервые выделен в 1975 г. [5]. Вскоре 
после этого были выделены три его варианта: основной фактор роста фибробластов 2 (FGF2); 
гепариносвязывающий фактор роста-2 и фактор роста эндотелиальных клеток-2. Секвенирова-
ние генов показало, что эта группа представляет собой тот же белок FGF2 и является членом 
семейства белков FGF [6].

Основной фактор роста фибробластов отличается митогенной (ростостимулирующей) ак-
тивностью и оказывает влияние на выживаемость клеток. FGF-факторы участвуют в разно-
образных биологических процессах, среди которых эмбриональное развитие, рост клеток, 
морфогенез, восстановление тканей, рост опухолей. FGF модифицирует миграцию эндотели-
альных клеток и играет роль ангиогенного фактора. Служит митогенным фактором для мезо-
дермальных и нейроэктодермальных клеток in vitro, из чего следует, что белок FGF2 принимает 
участие в органогенезе [7].

Основной фактор роста фибробластов (FGF2) экспрессируется эндометрием крупного рогато-
го скота на протяжении всего полового цикла и на ранних сроках стельности. Он регулирует ак-
тивность интерферона-τ (IFNT) в трофэктодерме, является важным фактором, способствующим 
сохранению беременности у жвачных животных и выработке молока [10].

Ген крупного рогатого скота FGF2 общей длиной более 59 kb расположен на хромосоме 17 
между генами BBS12 и NUDT6. Три экзона кодируют белок из 155 аминокислот (регистрацион-
ный номер GenBank NC_007304) [11].

К сожалению, в российской литературе не встречаются исследования влияния полиморфных 
вариантов гена FGF2 крупного рогатого скота на продуктивность и воспроизводительные каче-
ства. Изучение этого гена должно помочь в разработке планов по увеличению продуктивности, 
улучшению здоровья дойных коров, наибольшему раскрытию генетического потенциала, что 
благоприятно скажется на рентабельности молочной отрасли России.

Цель нашей работы заключалась в идентификации полиморфизма гена FGF2 (SNP11646 заме-
на A → G) в интроне 1 в татарстанской популяции коров голштинской породы.

Методика исследований. Исследование проводили на 270 племенных полновозрастных ко-
ровах голштинской породы отечественной селекции в СХПК «Племенной завод им. Ленина» Ат-
нинского района Республики Татарстан. ДНК из цельной крови выделяли с помощью готового 
набора «АмплиПрайм» ДНК-сорб-В (Некст БИО, Россия), согласно инструкции производителя. 
Полиморфизм гена FGF2 (SNP11646 замена A → G) определяли методом ПЦР-ПДРФ с исполь-
зованием комплекта праймеров (Евроген, Россия), разработанных X. Wang и соавторами (2008).

Реакционную смесь для полимеразной цепной реакции с внесенной очищенной ДНК и прай-
мерами (СибЭнзим, Россия), имеющими олигонуклеотидную последовательность (F: 5’ – CAT 
AGT TCT GTA GAC TAG AAG - 3’; R: 5’ - CCT CTA AAG AAG GAT TAA GTC AAA ATG GGG 
CTG GTA - 3’), амплифицировали в программируемых термоциклерах T-100 Thermal Cycler и 
MyCycler (Bio-Rad, США). При этом температурно-временные режимы были следующими:

предварительная денатурация – 5 мин, при 95 °С;
32 цикла: денатурация 10 с, при 94 °С, отжиг 10 с, при 50 °С, элонгация 10 с, при 72 °С;
заключительная элонгация – 8 мин, при 72 °С.
Полиморфизм длин рестрикционных фрагментов определяли посредством эндонуклеазы ре-

стрикции RsaN I (Rhodopseudomonas sphaeroides), BSA и буфера В (СибЭнзим, Россия) в течение 
2 ч при 37 °C.

Электрофоретическое разделение было выполнено в 2,6%-м агарозном геле в присутствии 
этидиума бромида (10 %). Выявленный полиморфизм визуализировали и задокументировали в 
системе Gel&Doc (Bio-Rad, США).
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Частоту встречаемости аллелей и генотипов, а также генетическое равновесие в изучаемой 
популяции рассчитывали, следуя методическим рекомендациям по биометрии в селекции и гене-
тике сельскохозяйственных животных [2].

Результаты исследований. В процессе генотипирования на выявление SNP11646 (A → G) для 
гена FGF2, с использованием эндонуклеазы рестрикции RsaN I (штамм E. coli, несущий ген RsaI 
Rhodopseudomonas sphaeroides), было установлено три генотипа: AA, AG и GG (см. рисунок).

Электрофореграмма разделения продуктов ПЦР-ПДРФ в агарозном геле. 
Обозначения: М – ДНК-маркер 1500-50 bp (СибЭнзим); 

1, 2, 4, 9 – генотип AG (207, 171 bp); 3, 5, 6, 8 – генотип GG (171 bp); 7 – AA (207 bp)

На рисунке продемонстрированно электрофоретическое разделение продуктов гидролиза в 
агарозном геле, видно различное сочетание фрагментов, в зависимости от генотипа животного. 
Генотипы представлены следующим количеством оснований: AA –207 п.о.; AG – 207, 171 п.о.; 
GG – 171 п.о.

Распределение аллелей и генотипов гена фактора роста фибробластов 2 в изучаемом поголо-
вье коров представлено в таблице.

Частота встречаемости аллелей и генотипов гена FGF2 (n = 270)

Распределение
Генотип Аллель

χ²AA AG GG
A G

n % n % n %
Наблюдаемое 53 19,6 115 42,6 102 37,8

0,409 0,591 3,84*
Ожидаемое 45 16,7 131 48,4 94 34,9

* р<0,05

В исследуемой популяции голштинского скота с небольшим перевесом преобладают живот-
ные гетерозиготного генотипа AG – 42,6 % (115 голов) от всего поголовья. Носителями геноти-
па GG являются 102 коровы (37,8 %). Наименее распространены в анализируемой популяции 
особи гомозиготного генотипа AA – 19,6 % (53 гол.). Частота встречаемости аллеля А составила 
0,409, аллеля G – 0,591.

По методу хи-квадрат сопоставили ожидаемое и реальное число коров по каждому генотипу 
и произвели расчеты. Получили значение хи-квадрат равное 3,84. Исходя из того, что значение χ² 
незначительно ниже χ²

крит(0,05)
 = 5,9, мы можем наблюдать смещение в сторону увеличения доли 

гетерозиготных животных. Тем не менее, генетическое равновесие согласно закону Харди-Вайн-
берга в данной популяции не нарушено.

У гена FGF2 в исследуемой популяции встречаемость «желательного» аллеля немного 
выше частоты «нежелательного» аллеля. О связи между однонуклеотидным полиморфизмом, 
возникающим при замене A → G в гене FGF2, и оплодотворением, а также сохранностью 
плода, сообщил H. Khatib с коллегами. В своей работе они указали на более высокую вы-
живаемость эмбрионов, имеющих генотип GG, по сравнению с носителями генотипов AG и 
AA гена FGF2 [6].

Следует отметить, что при изучении иностранной литературы, установлен аналогичный ха-
рактер распределения гетерозиготного и гомозиготного генотипов в популяциях, рассматривае-
мых зарубежными авторами.
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Имеются сообщения о вариативности частоты аллеля A в различных популяциях голштинско-
го скота, например, G. Oikonomou и др. выявили частоту 0,42 в Северной Греции [8], X. Wang и 
др. – 0,45 в Израиле [11], H. Khatib и др.– 0,53 в США [7].

Частота аллелей A и G в чешской популяции голштинского скота составила 0,35 и 0,65, а ча-
стоты генотипов – 0,13; 0,43 и 0,43 % для генотипов AA, AG и GG соответственно [3].

Заключение. В результате генотипирования 270 коров голштинской породы по гену FGF2 
идентифицированы два аллеля (A и G) и три генотипа (AA, AG и GG). В исследованной попу-
ляции выявлено преобладание генотипа AG и аллеля G. Согласно методу хи-квадрат, популяция 
имеет генетическую равновесность.
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