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Аннотация. Бета казеиновое молоко А2 более благоприятно для желудочно-кишечного тракта 
человека, чем молоко А1. Один из эффективных способов производства молока А2 – это маркерная 
селекция с использованием результатов генотипирования животных по генотипам бета-казеина, 
поскольку молоко А2 производят только коровы с генотипом А2А2. Изучено наследование генотипа гена 
бета-казеина в двух поколениях коров холмогорской породы в ООО «Агрофирма «Холмогорская» и АО 
«Холмогорский племзавод», Архангельская область. Аллель А1 и А2 гена бета-казеина определяли ал-
лель-специфичным ПЦР методом. В результате исследования установлено, что частота встречаемости 
аллелей А1 и А2 гена бета-казеина у дочернего потомства и коров-матерей практически не изменилась 
за одно поколение (аллель А1 от 53 до 54 % и аллель А2 от 46 до 47 %; аллель А1 от 68 до 61 % и аллель 
А2 от 32 до 39 %). Данный факт свидетельствует об отсутствии селекционного давления. Так как задачей 
современного животноводства является создание стад холмогорской породы с генотипом А2А2 для 
производства качественного молока, то для дальнейшей селекции следует обратить внимание на животных 
с генотипом А1А2 и А2А2. Смоделировав отбор в стадах, то есть исключив из воспроизводства матерей 
с генотипом А1А1 и рассчитав распределение генотипов потомков в оставшейся части материнского 
поголовья обоих стад, установлено, что доля потомков с генотипом А1А1 снижается в хозяйствах, отно-
сительная численность гетерозиготных дочерей в племзаводе увеличилась на 5,0 %, а в агрофирме сокра-
тилась на 6,3 %, но при этом количество дочерей А2А2 увеличилось на 6,7 и 4,0 % соответственно.
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Abstract. One of the most eff ective ways to produce A2 milk is marker selection using the results of animal 
genotyping according to beta-casein genotypes, since A2 milk is produced only by cows with the A2A2 genotype. 
In this study, the inheritance of the beta-casein gene genotype in two generations of cows of the Kholmogory 
breed in “Agrofi rma “Kholmogorskaya” and “Kholmogorskiy plemzavod”, Arkhangelsk region was studied. The 
A1 and A2 alleles of the beta-casein gene were determined by an allele-specifi c PCR method. As a result of the 
study, it was found out that the frequency of the A1 and A2 alleles of the beta-casein gene in daughter off spring 
and mother cows practically did not change in one generation (A1 allele from 53 to 54 % and A2 allele from 46 
% to 47 %; A1 allele from 68 to 61 % and A2 allele from 32 to 39 %). This fact indicates the absence of breeding 
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Введение. Сельскохозяйственные производители заинтересованы в выпуске высококачест-
венной молочной продукции в связи с высоким спросом на нее. Однако качество ее зависит не 
только от технологии производства, но и от физико-химических свойств сырого молока, часть 
которых обусловлена наследственными факторами. На содержание жира и белка в молоке, а так-
же на молочную продуктивность коров влияет ген бета-казеина [2]. Из всех белков молока казеин 
составляет 78 %, из них на долю бета-казеин приходится 35 %. Бета-казеин – полиморфный ген 
молочного белка с 13 известными вариантами, где А1 и А2 являются наиболее изученными [6].

Молоко с бета-казеином А1 и А2 отличаются тем, что А1 имеет аминокислоту гистидин в 
67-й позиции, а А2 – пролин. Это приводит к изменениям во вторичной структуре белка и влияет 
на его физические свойства [2, 10]. Молоко аллельного типа А1 при расщеплении ферментами 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в большом количестве образует опиоидный пептид бета-ка-
зофермин-7, что может приводить к возникновению  ишемической болезни сердца, диабета 1-го 
типа у людей с генетической предрасположенностью к нему, неврологическим расстройствам. 
Например, аутизм и шизофрения у детей раннего возраста этот пептид может быть причиной син-
дрома младенческой смерти. Данный опиоидный пептид имеет высокое сходство с рецептором 
мозговой ткани, иммунных и кишечных клеток, активирует воспалительные реакции у людей с 
дисфункциями кишечника [5].

Ряд авторов утверждают, что потенциальная польза потребления бета-казеинового молока А2 
заключается в улучшении работы ЖКТ и состояния иммунной системы человека [3, 11, 12]. Мо-
локо, производимое коровами с генотипом А2А2, более перспективно и ценно для производства. 
Современная молекулярная генетика позволяет на уровне ДНК определять гены, контролирующие 
хозяйственно полезные признаки животных [4, 13]. Один из эффективных способов производства 
молока А2 – это маркерная селекция с использованием результатов генотипирования животных по 
генотипам бета-казеина, поскольку молоко А2 производят только коровы с генотипом А2А2 [9].

На формирование наследственного фонда стада коров с аллелями А2 и А1 влияют такие факто-
ры, как происхождение быка, эффект родоначальника линии, дрейф мутантного или нормального 
аллеля. Основной причиной этого служит усиленная селекция и обширное применение группы 
элитных быков-носителей аллеля А1 для искусственного осеменения большого количества коров, 
а также множественная овуляция и эмбриотрансплантация. Коровы также являются носителями 
мутантного аллеля, однако они больше служат хранителем его в стаде в виде гомозигот А1А1 или 
гетерозигот А1А2. Аллель А1 является доминирующим.

Соответственно, очень важно для селекц ии в молочном скотоводстве вести тщательные оцен-
ку и отбор племенных коров-матерей. Поэтому сейчас селекционеры молочного скота активно 
разрабатывают методы оценки и отбора коров-матерей по генотипам бета-казеина молока, а так-
же методикам формирования селекционных стад. Международная практика разведения молоч-
ного скота показывает, что гарантированным способом получения потомства с желательным ге-
нотипом является закрепление быков с генотипом А2А2 за коровами с аналогичным генотипом. 
При спаривании самки A1A2 с быком A2A2 будет получено 50 % потомства A1A2 и 50 % потом-
ства A2A2. Если же спаривать корову A1A1 с быком A2A2, то будет получено 100 % потомства с 
генотипом A1A2 [8].

Важно понимать, что процесс замещения аллелей А1 на A2 традиционными методами се-
лекции молочного скота займет десятилетия, в отличие от искусственного осеменения коров 

pressure. Since the task of modern animal husbandry is to create herds of the Kholmogory breed with the A2A2 
genotype for the production of high-quality milk, then for further breeding, attention should be paid to animals 
with the A1A2 and A2A2 genotypes. Having modeled the selection in herds, that is, excluding mothers with the 
A1A1 genotype from reproduction, and calculating the distribution of genotypes of descendants in the remaining 
part of the maternal stock of both herds, it was found that the proportion of descendants with the A1A1 genotype 
decreases in farms, the relative number of heterozygous daughters in the breeding farm increased by 5.0 %, and 
in the agrofi rm decreased by 6.3 %, but at the same time, the number of A2A2 daughters increased by 6.7 and 
4.0 %, respectively.
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быками с известным генотипом, трансплантации эмбрионов с заданным генотипом, создания 
популяций быков-производителей и быков воспроизводящих групп коров холмогорской поро-
ды с генотипом А2А2.

На основе установленных закономерностей наследования генотипов с А1 и А2 бета-казеи-
на можно целенаправленно формировать генофонды высокопродуктивного молочного поголовья 
крупного рогатого скота с нужными генными комбинациями.

Цель данной работы – проведение исследования по выявлению закономерности наследования 
желательных генотипов коров-дочерей от различных генотипов локуса бета-казеина их матерей.

Методика исследований. Исследования проводили на двух поколениях коров холмогорской 
породы в хозяйствах Архангельской области: АО «Холмогорский племзавод» и ООО «Агрофирма 
«Холмогорская». Исследование проводили с января по апрель 2023 г. В первом хозяйстве было 
выявлено 40 пар коров (М) и их дочернего потомства (Д), лактирующих в период исследований в 
стаде; во втором – 47 пар животных. Всего было отобрано 80 и 94 образцов проб крови.

Кровь, полученную из яремной вены животных, отбирали в пробирки с 100 мМ ЭДТА. Экс-
тракцию ДНК проводили при помощи набора реагентов «МагноПрайм ВЕТ» (Россия, НекстБИО).

Аллель А1 и А2 бета-казеина определяли аллель-специфичным методом ПЦР. Для проведения 
аллель-специфичной ПЦР использовали праймеры, синтезированные ЗАО «Синтол» (Россия) с 
нуклеотидной последовательностью [8]:

GBhF: 5’-СТТ-ССС-ТGG- GCC-CAT-CCA-3’ (прямой праймер аллеля А1);
IGBhF: 5’-СТТ-ССС-ТGG-GCC-CAT-CCС-3’ (прямой праймер аллеля А2);
IGBhR: 5’-AGA-СТG-GAG-CAG-AGG-CAG-AG-3’ (обратный праймер аллелей А1, А2) 

(Амплификатор MiniAmp Plus, Республика Сингапур, Thermo Fisher Scientifi c).
ПЦР – программа проходила в температурно-временном режиме: начальная денатурация – 

5 мин при 94 оС; следует 5 циклов: 30 с при 94 оС, 30 с при 66 оС, 30 с при 72 оС; следует 30 циклов: 
30 с при 94 оС, 30 с при 64 оС, 30 с при 72 оС; финальная достройка – 5 мин при 72 оС.

Визуализация результатов амплификации осуществлялась путем электрофореза в 2%-м ага-
розном геле (табл. 1).

Таблица 1

Характеристика фрагментов ДНК аллельных вариантов бета-казеина (CSN2)

Генотипы CSN2 1 амплификат CSN2 (п.н) 2 амплификаты CSN2 (п.н)
А1А1 А1 – 244 А2 – нет амплификата / A2
А1А2 А1 – 244 А2 – 244
А2А2 А1 – нет амплификата / A1 А2 – 244

Частоту встречаемости генотипов рассчитывали согласно Е.К. Меркурьевой по формуле (1) [7]:

P = ,                                                                         (1)

где P – частота определенного генотипа; n – количество животных, имеющих определенный ге-
нотип; N – общее число животных.

Частоту отдельных аллелей определяли по формулам (2, 3):

PА = ,                                                              (2)

QВ = ,                                                              (3)

где РA – частота аллеля А; QB– частота аллеля В; nAА, nAВ, nВВ – количество животных с опреде-
ленным генотипом; N – общее число животных.

Ожидаемое распределение генотипов определяли с помощью закона Харди-Вайнберга по 
формуле (4) [14]:

(p + q)2 = p2 + 2pq + q2 = 1,                                                       (4)

где р – частота аллеля А; q – частота аллеля В.
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Для сопоставления фактического и ожидаемого распределения частот генотипов использова-
ли критерий соответствия «хи-квадрат» (χ²) [7]:

,                                                      (5)

где p факт – фактическое количество особей данного генотипа; p теор – теоретически ожидаемое 
количество особей данного генотипа.

Для расчета статистических показателей использовали программу Microsoft Excel 2021. Ре-
зультаты представлены в виде Ме ± S (среднее значение ± ошибка среднего арифметического).

Результаты исследований. Результаты исследования показали, что частота встречаемо-
сти аллелей А1 и А2 гена бета-казеина у дочернего потомства и коров-матерей АО «Холмогор-
ский племзавод» практически не изменилась за одно поколение и составила по А1 – 0,53 и 0,54, 
по А2 – 0,48 и 0,46 соответственно (табл. 2).

Таблица 2

Полиморфизм гена бета-казеина коров холмогорской породы

Поколение 
животных

Кол-во 
голов (n)

Тип 
распределений

А1А1 А1А2 А2А2 Частота аллелей
х2

n % n % n % А1 А2

АО «Холмогорский племзавод»

М 40
Н 10 25,0 23 57,5 7 17,5

0,54 0,46 1,0
О 11,6 28,9 19,9 49,7 8,6 21,4

Д 40
Н 10 25,0 22 55,0 8 20,0

0,53 0,47 0,4
О 11,0 27,6 20,0 49,9 9,0 22,6

ООО «Агрофирма «Холмогорска я»

М 47
Н 15 31,9 27 57,4 5 10,6

0,61 0,39 1,9
О 17,3 36,8 22,4 47,7 7,3 15,5

Д 47
Н 21 44,7 22 46,8 4 8,5

0,68 0,32 0,3
О 21,8 46,4 20,4 43,5 4,8 10,2

Примечание: Н – наблюдаемое распределение генотипов; О – ожидаемое распределение генотипов (здесь и 
далее).

В ООО «Агрофирма «Холмогорская» частота встречаемости аллеля А1 гена бета-казеина у 
дочернего потомства изменялась в сторону увеличения в сравнении с коровами-матерями и со-
ставила 0,68 и 0,61 соответственно, при этом аллель А2 встречалась реже.

Как в материнском, так и в дочернем поколении коров хозяйства АО «Холмогорский племза-
вод» отмечали большинство животных с генотипом А1А2 (57,5 и 55,0 %) при равной доле геноти-
па А1А1. Животных А2А2 среди дочерей на 2,5 % больше. В ООО «Агрофирма «Холмогорская» 
соотношение генотипов сдвинуто в пользу А1А1, особенно в дочернем поколении (31,9 и 44,7 %), 
в основном за счет более низкой встречаемости генотипа А2А2 – 10,6 % среди матерей, в дочер-
нем поколении – 8,5 %. Однако рассчитанные значения хи-квадрат низкие, что свидетельствует 
об отсутствии селекционного давления в исследуемых поколениях обоих стад животных.

Анализируя встречаемость генотипов дочерей у матерей с различными генотипами по бета-
казеину, установили, что в обоих исследуемых стадах доля гетерозиготных матерей одинакова 
(табл. 3). Но при этом в племзаводе меньше матерей с генотипом А1А1, чем в агрофирме, на 
6,9 %, и больше с генотипом А2А2.

Так как задачей дальнейшей селекции холмогорских стад является получение большого коли-
чества коров генотипа А2А2 для производства качественного молока – сырья, то следует обратить 
внимание на животных с генотипом А1А2 и А2А2. Количество матерей с генотипом А1А1 в обо-
их стадах приемлемо для селекционного отбора (25,0 и 31,9 %). По остальным группам матерей 
наблюдается различное соотношение генотипов потомков. Так, в АО «Холмогорский племзавод» 
от гетерозиготных матерей получено 60,9 % таких же дочерей, а в ООО «Агрофирма «Холмо-
горская» всего 48,1 %. Потомков с генотипом А2А2 в племзаводе от таких же матерей больше на 
10,6 %, чем в агрофирме. При этом доля дочерей А1А1 в первом случае на 23,3 % меньше. От 
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матерей А2А2 в АО «Холмогорский племзавод» получено всего 20,0 % аналогичных животных, 
а в ООО «Агрофирма «Холмогорская» 42,9 %. Полученные результаты подтверждены данными 
распределения частот аллелей в исследуемых группах животных.

Таблица 3

Распределение частот аллелей и генотипов по бета-казеину в дочернем потомстве

Генотип 
матерей

Кол-во 
голов 

матерей n

Тип 
распределений

А1А1 А1А2 А2А2 Частота аллелей
х2

n % n % n % А1 А2

АО «Холмогорский племзавод»

А1А1 10
Н 6 60,0 4 40,0 0 0,0

0,80 0,20 0,6
О 6,4 64,0 3,2 32,0 0,4 4,0

А1А2 23
Н 4 17,4 14 60,9 5 21,7

0,48 0,52 1,1
О 5,3 22,9 11,5 49,9 6,3 27,2

А2А2 7
Н 0 0,0 4 57,1 3 42,9

0,29 0,71 1,1
О 0,6 8,2 2,9 40,8 3,6 51,0

ООО «Агрофирма «Холмогорска я»

А1А1 15
Н 10 66,7 5 33,3 0 0,0

0,83 0,17 0,6
О 10,4 69,4 4,2 27,8 0,4 2,8

А1А2 27
Н 11 40,7 13 48,1 3 11,1

0,65 0,35 0,1
О 11,3 42,0 12,3 45,6 3,3 12,4

А2А2 5
Н 0 0,0 4 80,0 1 20,0

0,40 0,60 2,2
О 0,8 16,0 2,4 48,0 1,8 36,0

Смоделировав отбор в стадах, то есть исключив из воспроизводства матерей с генотипом 
А1А1 и рассчитав распределение генотипов потомков в оставшейся части материнского поголо-
вья обоих стад, установлено, что доля потомков с генотипом А1А1 снижалась на 11,7 и 10,3 % 
соответственно по хозяйствам. Относительная численность гетерозиготных дочерей в племзаво-
де выросла на 5,0 %, а в агрофирме сократилась на 6,3 %, но при этом количество дочерей А2А2 
увеличилось на 6,7 и 4,0 % соответственно.

Заключение. По данным исследований, можно предположить, что регулярное тестирование 
маточного поголовья для определения частот генотипов с аллелями А2 и дальнейший отбор жи-
вотных с желаемыми генотипами могут быть использованы в качестве инструмента по созданию 
стад носителей аллеля А2.

Для успешного ведения селекционной работы по отечественным породам крупного рогатого 
скота с целью повышения конкурентоспособности необходимо увеличивать долю животных с 
генотипами А2А2 (локус CSN2). Для ускорения процесса перехода стад на производство молока 
А2 необходимо продолжить проведение тестирования маточного поголовья для определения ча-
стоты встречаемости гена А2 в стадах. Инструментом для создания селекционных стад, а также 
отбора матерей ремонтных быков с учетом генотипов по бета-казеину является предварительный 
отбор ремонтных телок с желательным генотипом А2А2.

Работа подготовлена в рамках выполнения темы государственного задания ФГБУН 
ФИЦКИА УрО РАН «Разработка системы производства полноценной и экологически без-
опасной продукции отрасли молочного животноводства в АЗ РФ на основе использования 
генотипированных племенных животных» (FUUW-2021-0005), регистрационный номер – 
121122800216-6.
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