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Изучение количественных и качественных признаков с точки зрения генетической направленно-
сти невозможно без учета болезней или особенностей, сцепленных с полом. В настоящее время 
геномная селекция по половым хромосомам, проведенная методом полногеномного ассоциатив-
ного исследования, не была ключевым фактором для разработки специального кода и функци-
ональной аннотации генов с учетом библиотек GO, KEGG и анализа ранее выявленных генов. 
Целью научно-практического исследования было создание программного кода для проведения 
GWAS по половым хромосомам свиней и поиск функционально значимых генов для объясне-
ния связи «фенотип – генетика пола», которая в дальнейшем конкретизирует селекционный 
отбор свиней в нуклеус популяции и позволит заранее прогнозировать наследственные заболева-
ния животных. В данной статье мы впервые провели GWA-анализ геномных оценок племенной 
ценности признака конверсии корма с учетом только половых хромосом (sGWAS). Структурная 
аннотация выявила 21 ген, расположенный на Х-хромосоме, и восемь генов – на Y-хромосоме, 
включая гомологичный участок XY. Проведенный кластерный анализ полученных генов обна-
ружил значимую взаимосвязь с коэффициентом конверсии корма у восьми из них: STS, DDX3X, 
PUDP, PNPLA4, DHRSX, GPR143, SHROOM2 и PRKX. Функциональная аннотация данных генов 
выявила их значительный вклад в биологические процессы организма, включая наследственные 
заболевания и специфичность сцепленных с полом.
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Развитие геномных технологий с учетом биоин-
формационного анализа данных для практическо-
го применения является одной из основных задач 
в рамках стратегии научно-технологического раз-
вития Российской Федерации [1]. Одной из интен-
сивных отраслей продуктивного животноводства 
считается свиноводство – из-за быстрого роста  
и смены поколений. Также свиньи являются важ-
ными модельными организмами для выявления  
и тестирования многих наследственных заболева-
ний человека.

Геном свиней состоит из 18 пар аутосом и по-
ловых хромосом [2]. Х-хромосома показывает не-
большую интерстициальную C-полосу на корот-
ком плече и большую G-полосу на длинном плече, 
что, как полагают, коррелирует с повторяющимся 
содержимым [3, 4]. Одна известная псевдоауто- 

сомная область (PAR) лежит на конце короткого 
плеча X-хромосомы, и несколько генов, например 
KAL1 и STS, были сопоставлены с PAR свиньи  
и могут быть идентичными у других видов млеко-
питающих [5]. 

Y-хромосома является самой маленькой из всех 
хромосом свиньи, и информация о ее структуре  
и содержании генов остается малоизученной с мо-
мента идентификации половых хромосом данного 
вида [6]. Цитогенетические исследования пока-
зали, что Y-хромосома свиньи является метацен-
трической, длина которой, по данным проточной 
цитометрии, составляет около 50 Мб [7]. В ран-
них исследованиях, посвященных изучению ри-
сунка полос Y-хромосомы, было отмечено, что 
длинное плечо (Yq) содержит большую полосу C, 
что указывает на содержание значительной доли 
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конститутивного гетерохроматина [3, 8]. Физиче-
ское картирование клонов бактериальных искус-
ственных хромосом, содержащих Y-хромосомы, 
с помощью флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) показало, что длинное плечо может быть 
почти полностью окрашено одним клоном, в то вре-
мя как большинство из последовательностей с од-
ной копией находятся на коротком плече [5]. Такой 
уровень повторяющейся последовательности еще 
больше усложняет попытки секвенировать данную  
хромосому, что является проблемой, характер-
ной для Y-хромосом млекопитающих (например, 
мыши) [9–11].

Некоторые подсказки относительно структуры 
Y-хромосомы свиньи были получены в результа-
те поиска специфических для самцов последова-
тельностей ДНК, который позволил обнаружить 
короткие повторяющиеся последовательности, 
специфические для самцов [12, 13]. Идентичность 
последовательностей между различными повто-
рами составляет от 80 до 91%, но вместе данные 
последовательности частично объясняют повто-
ряющуюся природу SSCYq. Широкая организа-
ция SSCYq кажется сложной, но очевидно, что она 
содержит расширяющуюся и расходящуюся груп-
пу повторов. Однако остается неизвестным, суще-
ствуют ли области гомологии XY на длинном плече 
Y-хромосомы, вкрапленные среди повторяющего-
ся содержимого.

Полногеномное ассоциативное исследование 
(GWAS) используется для выявления геномных ва-
риантов или генов, которые статистически связа-
ны с определенным признаком или заболеванием. 
Благодаря данному методу были сформированы 
тест-системы как у людей, так и у сельскохозяй-
ственных животных. Но данная методология, как 
правило, используется только на аутосомных или 
на совокупных данных всего генома изучаемого 
вида. GWAS-анализ с выявлением генов исключи-
тельно по половым хромосомам у сельскохозяй-
ственных животных в настоящее время не прово-
дился как в России, так и за рубежом.

Учитывая вышеизложенное, целью данного ис-
следования было создание программного кода для 
формирования GWAS по половым хромосомам 
свиней и поиск функционально значимых генов 
для объяснения связи «фенотип – генетика пола», 
которая в дальнейшем конкретизирует селекцион-
ный отбор свиней в нуклеус популяции и позволит 
заранее прогнозировать наследственные заболева-
ния животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на хряках по-

роды дюрок (n = 2571) по геномным оцен-
кам племенной ценности признака конверсии 
корма (GEBV FCR). В качестве материала для 

молекулярно-генетических исследований ис-
пользовали пробы ткани (ушные выщипы). Вы-
деление ДНК проводили с помощью наборов 
для геномной ДНК серии «ДНК-Экстран» (ЗАО 
«Синтол», Россия) в соответствии с протоколом 
фирмы-производителя. Концентрацию двухце-
почечной ДНК определяли с помощью флуо-
риметра Qubit 2.0 (Invitrogen/Life Technologies, 
США). Для определения качества ДНК измеряли 
соотношение OD260/OD280 (cпектрофотометр 
NanoDrop8000, ThermoFisher Scientific, США).  
Для анализа использовали ДНК с OD260/OD280 =  
= 1.6–1.8. Полногеномное ассоциативное исследо-
вание по половым хромосомам (sGWAS) проводи-
ли с использованием высокоплотных ДНК-чипов 
Porcine GGP HD (платформа GeneSeek Genomic 
Profiler, «Neogene», США), содержащих ≈70 тыс. 
SNP, из которых 3253 расположены на половых 
хромосомах. Контроль качества и фильтрацию дан-
ных генотипирования для каждого образца и SNP, 
локализованных на половых хромосомах, выпол-
няли, применяя следующие фильтры: 

― call-rate по всем исследуемым SNP для инди-
видуального образца не ниже 90%;

― call-rate для каждого из исследованных SNP 
по всем генотипированным образцам не ниже 90%;

― частота встречаемости минорных аллелей 
(MAF) ≥ 0.03;

― отклонение генотипов по SNP от распреде-
ления по Харди–Вайнбергу в совокупности проте-
стированных образцов.

По данному виду полногеномного ассоциатив-
ного исследования мы ввели следующее обозначе-
ние: sGWAS (sex-chromosome GWAS) – GWAS, учи-
тывающий только половые хромосомы.

Геномный BLUP (Genomic BLUP, GBLUP) 
идентичен по применяемой методологии решения 
уравнения обычному BLUP, однако матрица род-
ства A заменяется матрицей геномного сходства G, 
учитывающей как генотип по каждому SNP, так и 
частоту этого генотипа:
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где C' – транспонированная матрица C, pi – часто-
та встречаемости минорного варианта (MAF) для 
i-го SNP, С – «центрированная матрица» SNP-
маркеров, которая рассчитывается следующим 
образом: 

C = M 2P-

где M – матрица содержания SNP-файла (закоди-
рованный генотип SNP-маркеров), P – матрица 
частот генотипов.
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Таким образом, между животными рассчитыва-
ется тип родства, позволяющий также учесть, ка-
кие сегменты хромосом унаследовали потомки от 
предков (при наличии подобных в выборке).

Исходя из этого, решение уравнения GBLUP 
имеет вид:
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где X, Z – матрицы распределения наблюдений (за-
писей о фенотипах в группах эффектов); X', Z' –  
транспонированные матрицы X и Z; σ–2

a – генети-
ческая варианса (дисперсия) оцениваемого при-
знака, σ–2

e – остаточная (негенетическая) вариан-
са оцениваемого признака, G–1 – обратная матрица 
геномного сходства.

Оценки племенной ценности, получаемые  
в результате применения GBLUP, называют GEBV 
(Genomic EBV).

Поиск генов-кандидатов, внутри которых лока-
лизованы идентифицированные SNP, и участков, 
сцепленных с ними (± 0.2 Мб), осуществлялся по 
сборке генома Sscrofa11.1 (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/assembly/GCF_000003025.6) по специаль-
но разработанному коду на языке программиро-
вания R. Функциональные аннотации и выявле-
ние обогащения генов выполняли с привлечением 
веб-программы DAVID (https://david.ncifcrf.gov/
summary.jsp). Построение сети взаимосвязи между 
генами и образцами 3D моделей белков проводили 
в веб-программе STRING (https://string-db.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ
После фильтрации и контроля качества дан-

ных генотипирования для проведения sGWAS  

на основе массива GEBV FCR осталось 677 SNP. 
В порог достоверности вошли 72 SNP, из них наи-
большее количество было локализовано на Х-хро-
мосоме – 57 (рис. 1).

Поиск кластерного расположения генов с уче-
том К-средних (алгоритм кластеризации на основе 
центроида, где вычисляется расстояние между ка-
ждой точкой данных и центроидом, чтобы назна-
чить его кластеру) обнаружил взаимосвязь вось-
ми генов: STS, DDX3X, PUDP, PNPLA4, DHRSX, 
GPR143, SHROOM2 и PRKX (рис. 2).

Была проведена структурная аннотация в про-
граммной среде R в специально разработанном 
коде. Преимуществом данного кода является ав-
томатическая идентификация выявленных SNP по 
заданной сборке генома. От веб-программы En-
sembl (https://www.ensembl.org/index.html) его от-
личает значительное преимущество – благодаря 
разработанному алгоритму SNP, расположенные 
внутри генов, отмечаются «*», пример представлен 
в табл. 1. 

Структурная аннотация выявила 21 ген, распо-
ложенный на хромосоме Х, и восемь генов – на 
хромосоме Y, включая гомологичный участок XY 
(табл. 1).

Дальнейшая функциональная аннотация про-
водилась с учетом не только веб-программ для 
поиска путей GO и KEGG, но и анализом иден-
тифицированных генов, которые были ранее про-
демонстрированы в исследованиях генетики раз-
личных видов сельскохозяйственных животных, 
в том числе Sus scrofa, а также у людей. Ген PRKX 
обнаружен на участке конца длинного плеча Х-хро-
мосомы, но его функциональность у свиней до сих 
пор мало изучена [14]. Известно, по пути GO, что 
он соотнесен с развитием и метаболическими про-
цессами в почках. Следующие гены PUDP и STS 
взаимодействуют друг с другом, и при мутации 
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Рис. 1. Полногеномное ассоциативное исследование по половым хромосомам. 1 – хромосома Х, 2 – хромосома Y, 
3 – гомологичный участок хромосом X и Y. 
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возникает сцепленный с Х-хромосомой рецессив-
ный ихтиоз, который клинически характеризуется 
темно-коричневой распространенной сухостью с 
полигональными чешуйками [15]. 

Рецессивный Х-сцепленный ихтиоз – это на-
рушение кератинизации, вызванное ошибкой 
врожденного метаболизма, которое поражает при-
мерно 1 : 2000 – 1 : 6000 мужчин (Homo sapiens). 
Женщины-носители не проявляют заболевание, 
за редкими исключениями. Клинические прояв-
ления возникают в раннем возрасте и включают 
генерализованную сухость и шелушение кожи с 
полигональными правильными темными чешуй-
ками. Часто поражаются туловище, конечности, 
шея, уши и кожа головы. Как таковой ихтиоз (или 
ихтиозоподобные расстройства) был выявлен у 

ряда сельскохозяйственных животных: крупный 
рогатый скот [16], овцы [17], ламы [18] и чаще все-
го возникает у плода.

Аннотация гена PNPLA4 выявила, что он ка-
тализирует гидролиз триглицеридов и участвует  
в метаболизме ретинол-эфира в организме, в част-
ности, в эпидермисе. Ген PNPLA4 расположен 
на Х-хромосоме у исследованных геномов пла-
центарных млекопитающих и идентифицирован  
у сумчатого опоссума, курицы, ящерицы-анолиса, 
когтистой жабы, данио-рерио и ланцетника [19]. 
Следующий ген ANOS1, кодирующий аносмин-1  
и ответственный за Х-сцепленную форму синдро-
ма Каллмана, ранее был известен под номенкла-
турой KAL1. Организация по геному человека 
(HUGO) [20] в 2015 г. предложила сообществу 
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Рис. 2. Кластерная взаимосвязь генов, полученная с применением программы STRING (string-db.org).



62	 БЕЛОУС и др.

ГЕНЕТИКА том 61 № 6 2025

Таблица 1. Структурная аннотация генов

Хромо- 
сома Группа SNP и достоверность Ген Протяженность, пн

X CASI0009866…6.572e-24; WU_10.2_X_144210530 
2.985e-23; WU_10.2_X_144141530*…4.585e-23 PRKX 657421…753739

X WU_10.2_X_1965597…5.276e-09 OBP 2012066…2019074

X

M1GA0027048…1.275e-16; WU_10.2_X_3574297…9.155e-16; 
WU_10.2_X_4126360…5.824e-14; WU_10.2_X_4151415 

1.105e-13; ASGA0097527*…1.837e-08; WU_10.2_X_3790883*…
5.478e-08; WU_10.2_X_3755475…2.62e-07; MARC0114252 

1.197e-05; WU_10.2_X_3987877*…1.709e-05; 
WU_10.2_X_3997107*…2.874e-05

PUDP 3577487…3876142

X
WU_10.2_X_4126360*…5.824e-14; WU_10.2_X_4151415*… 

1.105e-13; ASGA0097527…1.837e-08; WU_10.2_X_3987877…
1.709e-05; WU_10.2_X_3997107…2.874e-05

STS 3926027…4076900

X

H3GA0051305…1.354e-08; WU_10.2_X_4827746…9.803e-08; 
ASGA0080531…4.498e-07; WU_10.2_X_4933640…5.994e-07; 

WU_10.2_X_4963047…1.865e-06;  
WU_10.2_X_4618039…6.787e-06

PNPLA4 4540846…4623831

X ASGA0080658…2.883e-05 ANOS1 5163638…5363835

X WU_10.2_X_9178400*…1.506e-08 ARHGAP6 7910851…8441579

X WU_10.2_X_9178400…1.506e-08 MSL3 8519366…8535249

X WU_10.2_X_41333759…7.429e-09; ALGA0099682…2.272e-07 DDX3X 36988031…37005496

X WU_10.2_X_41333759   7.429e-09; WU_10.2_X_41447307 
1.921e-07; DIAS0000190   2.084e-07; ALGA0099682   2.272e-07 NYX 37080197…37105513

X

WU_10.2_X_41333759…7.429e-09; WU_10.2_X_41859130   
 9.637e-08; WU_10.2_X_41829741   1.048e-07; 

WU_10.2_X_41945318…1.373e-07; WU_10.2_X_41932385…  
1.625e-07; WU_10.2_X_41447307*…1.921e-07; 

DIAS0000190*…2.084e-07; ALGA0099688*…2.126e-07; 
ALGA0099682…2.272e-07

CASK 37166973…37535723

X
WU_10.2_X_41333759   7.429e-09; WU_10.2_X_41447307…

1.921e-07; DIAS0000190   2.084e-07; ALGA0099688…2.126e-07; 
ALGA0099682   2.272e-07

GPR34 37306490…37313626

X WU_10.2_X_41447307…1.921e-07; DIAS0000190…2.084e-07;  
ALGA0099688…2.126e-07; ALGA0099682…2.272e-07 GPR82 37328672…37334144

X WU_10.2_X_122022473…6.741e-05 SMARCA1 106039961…106116156

X WU_10.2_X_122022473…6.741e-05 OCRL 106124991…106188066
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стандартизировать номенклатуру гена KAL1 на 
ANOS1. Ген ANOS1 был впервые описан как гене-
тическая гетерогенная ассоциация между отсут-
ствием обоняния (аносмия) и гипогонадотропным 
гипогонадизмом, как причина бесплодия [21, 22],  
с распространенностью, оцениваемой примерно от 
1 : 8000 у мужчин и 1 : 40000 у женщин [21]. 

У взрослых пациентов обычно наблюдаются 
нормальные или низкие уровни циркулирующих 
гонадотропинов и низкие уровни сывороточных 
гонадных гормонов из-за нарушения функции си-
стемы гонадотропин–рилизинг–гормон  – главных 

регуляторов гормональной репродуктивной оси. 
Отсутствие обоняния является результатом дефек-
та развития обонятельной луковицы [22]. Обоня-
тельные и репродуктивные нарушения могут соче-
таться с другими дефектами или сопутствующими 
симптомами, включая агенезию почек, зеркальное 
движение (синкинезию), синдактилию, краниофа-
циальные аномалии, колобому и нейросенсорную 
глухоту.

Ген ARHGAP6 также сцеплен с Х-хромосомой  
и имеет доминантный, летальный для особей 
мужского пола синдром – микрофтальмию с 

Хромо- 
сома Группа SNP и достоверность Ген Протяженность, пн

X WU_10.2_X_122022473…6.741e-05 APLN 106236746…106246563

X WU_10.2_X_122022473…6.741e-05 XPNPEP2 106333785…106363412

X WU_10.2_X_122022473…6.741e-05 SASH3 106373871…106389454

X WU_10.2_X_122022473…6.741e-05 ZDHHC9 106397139…106436103

X WU_10.2_X_125030741*…9.347e-06 HS6ST2 108755577…109043976

X WU_10.2_X_125030741…9.347e-06 USP26 109092622…109095548

Y MARC0016732…2.77e-05; WU_10.2_X_948876…3.255e-05 OBP 1145927…1179835

Y WU_10.2_X_2598061…3.026e-22; WU_10.2_X_2626938… 
3.432e-13; WU_10.2_X_2692794   9.608e-06 PUDP 2681502…2701629

Y WU_10.2_X_2598061…3.026e-22; WU_10.2_X_3245184… 
1.279e-12; WU_10.2_X_2692794…9.608e-06 STS 2747102…2828322

Y
WU_10.2_X_4914926…5.175e-07; ASGA0099463…3.258e-19; 
M1GA0027048…1.275e-16; WU_10.2_X_3574297…9.155e-16; 
WU_10.2_X_3755475…2.62e-07; MARC0039838…1.266e-06

PNPLA4 3287635…3369286

Y
WU_10.2_X_4126360*…5.824e-14; WU_10.2_X_4151415*… 

.105e-13; ASGA0097527…1.837e-08; WU_10.2_X_3987877… 
1.709e-05; WU_10.2_X_3997107…2.874e-05

ANOS1 3807032…4014112

Y
WU_10.2_X_4827746   9.803e-08; ASGA0080531   4.498e-07; 

WU_10.2_X_4933640   5.994e-07; WU_10.2_X_4963047    
1.865e-06; ALGA0099076   2.62e-05

GPR143 4669764…4704304

Y

WU_10.2_X_4827746…9.803e-08; ASGA0080531…4.498e-07; 
WU_10.2_X_4933640…5.994e-07; WU_10.2_X_5143157    

1.343e-06; WU_10.2_X_4963047*…1.865e-06;  
ALGA0099076…2.62e-05

SHROOM2 4753733…4785766

Y ASGA0080658…2.883e-05 DHRSX 5248447…5374873

Примечание. * – SNP, локализованные внутри гена.

Таблица 1. Окончание
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линейными дефектами кожи, которая характеризу-
ется апластическим кожным покровом и агенезией 
мозолистого тела [23]. Аналогичных исследований 
на животных не проводили.

Сцепленный с полом на Х-хромосоме ген MSL3 
кодирует субъединицу комплекса специфического 
летального поражения самцов, связанного с хро-
матином [24]. Он был впервые идентифицирован 
и был описан как основная генетическая причи-
на синдрома Базиликаты–Ахтар (MIM 301032) – 
Х-сцепленного нейроразвивающегося расстрой-
ства, которое в равной степени поражает как жен-
щин, так и мужчин [25]. Ген DDX3X ранее был 
обнаружен как специфичный для определения 
пола, идентификации ооцитов свиней, биопсий 
эмбрионов, бластоцист 6-го дня и плодов 35-го 
дня [26].

Мутации в гене NYX, который кодирует никта-
лопин, приводят к врожденному нарушению сет-
чатки глаза и к так называемой «ночной слепоте», 
которая характеризуется дефектным ночным зре-
нием (никталопия) с рождения. Никталопин имеет 
неизвестную функцию, но, как предполагается, яв-
ляется секретируемым гликопротеином семейства 
внеклеточных малых лейцин-богатых повторов 
протеогликана и белка, прикрепленного к клеточ-
ной мембране у людей через якорь гликозилфос-
фатидилинозитола, а у мышей – через трансмем-
бранный домен [27].

Как сообщается в исследовании [28], ген CASK 
(мембранно-ассоциированный белок гуанилат-
киназы) играет роль в развитии и функциониро-
вании мозга как у грызунов, так и у людей. У лю-
дей мутации в данном гене приводят к Х-сцеплен-
ной микроцефалии и умственной отсталости [29].  
У мышей нокаут данного гена вызывает неонаталь-
ную летальность, а снижение его экспрессии в моз-
ге приводит к уменьшению мозжечка [30]. Данные 
результаты указывают на критическую роль гена 
CASK в нервной системе, а по GO он влияет на им-
порт ионов кальция (табл. 2).

Рецепторы, сопряженные с G-белком (GPCR), 
участвуют в регуляции многочисленных физиоло-
гических функций, в том числе играют иммуно-
модулирующую роль и распознают лизофосфа-
тидилсерин (LysoPS) в качестве предполагаемого 
лиганда. Ген GPR34 является сцепленным с X-хро-
мосомой, и его мутации могут стать значимыми 
даже при низкой частоте встречаемости в популя-
ции. Текущие знания о строении гена основаны 
только на геномном анализе кодирующей области 
у позвоночных, однако структурное разнообразие 
может также определяться аллельными вариантами 
и супрагеномными процессами, такими как сплай-
синг и редактирование мРНК, а также на трансля-
ционном уровне [31]. 

Для изучения функциональной значимости гена 
GPR82 были охарактеризованы мыши с его дефи-
цитом, которые были жизнеспособны, нормаль-
но размножались и не показывали явных анато-
мических аномалий. Однако такие мыши имеют 
сниженную массу тела и содержание жира в орга-
низме, что связано с более низким потреблением 
пищи. Более того, они показали сниженные уров-
ни триацилглицеридов в сыворотке крови, повы-
шенную чувствительность к инсулину и толерант-
ность к глюкозе, что является наиболее выражен-
ным при высококалорийном рационе. Поскольку 

Таблица 2. Функциональная аннотация генов

Ген DAVID

PRKX Метаболизм и развитие почек

PUDP Процесс биосинтеза глицерина

STS Информация отсутствует

PNPLA4
Катаболический процесс  

триглицеридов,  
липидный гомеостаз

ANOS1 Дифференцировка нейронов

ARHGAP6 Информация отсутствует

MSL3 Информация отсутствует

DDX3X Генерация гамет,  
врожденный иммунный ответ

NYX Визуальное восприятие

CASK Импорт ионов кальция

GPR34  Информация отсутствует

GPR82  Информация отсутствует

SMARCA1  Информация отсутствует

OCRL Внутриутробное  
эмбриональное развитие

APLN Развитие коронарной  
сосудистой системы

XPNPEP2  Информация отсутствует

SASH3 Позитивная регуляция  
роста органов

ZDHHC9  Информация отсутствует

HS6ST2  Информация отсутствует

USP26  Информация отсутствует

GPR143  Информация отсутствует

SHROOM2  Информация отсутствует

DHRSX  Метаболический процесс  
в сетчатке
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нет никаких различий в скорости дыхания и ме-
таболизма между мышами дикого типа и мышами 
с дефицитом гена GPR82, можно сделать вывод о 
том, что функция гена GPR82 влияет как на потре-
бление пищи, так и на баланс энергии и веса тела 
в целом [32].

Глазной альбинизм 1-го типа (ГA1) – это сце-
пленное с Х-хромосомой заболевание, которое 
является наиболее распространенной формой 
глазного альбинизма, с предполагаемой распро-
страненностью 1 на 60 000 при рождении. ГA1 
характеризуется серьезным снижением остроты 
зрения, рефракционными ошибками, нистагмом 
(быстрые движения глаз, которые неоднократно 
повторяются и неподконтрольны воле человека), 
прозрачностью радужной оболочки, гипопигмен-
тацией глазного дна, фовеолярной гипоплазией 
и потерей стереоскопического зрения из-за не-
правильного направления зрительных волокон  
в зрительном перекресте [33]. ГA1 возникает из-
за мутаций в гене рецептора IG-белка, связанного  
с глазным альбинизмом (GPR143) (Online Mendelian 
Inheritance in Man № 300500). Данный белок ре-
цептора, связанный с G-белком, экспрессируется 
в меланоцитах глаза и эпидермиса и может быть 
меланосомным трансмембранным белком. Ген 
GPR143 – это специфичный для пигментных кле-
ток внутриклеточный гликопротеин, состоящий из 
404 аминокислотных остатков, который мутирует у 
пациентов с ГA1 [34].

Семейство АТФ-зависимого ремоделирования 
хроматина состоит из белков, которые содержат 
хорошо сохранившийся домен SNF2, и может быть 
подразделен на подсемейства SWI/SNF, ISWI, CHD 
и INO80, различающиеся дополнительными мо-
тивами взаимодействия хроматина и отдельными 
взаимодействующими белками-партнерами [35]. 
Данные комплексы ремоделирования используют 
энергию гидролиза АТФ для перемещения нуклео-
сом и имеют решающее значение для репликации, 
транскрипции и репарации ДНК. Семейство ISWI 
млекопитающих состоит из двух генов, SMARCA1 
и SMARCA5, которые кодируют белки ремодели-
рования SNF2L и SNF2H соответственно и явля-
ются ортологами белка ISWI дрозофилы. Биохи-
мические исследования показывают, что белковые 
комплексы ISWI участвуют в сборке и размещении 
нуклеосом, репликации гетерохроматина, органи-
зации структуры хромосом более высокого порядка 
и регуляции транскрипции [36].

Мутации в гене OCRL, кодирующем инози-
толполифосфат-5-фосфатазу (белок окулоцере-
броренального синдрома Лоу), нарушают гомео-
стаз фосфоинозитида вдоль эндолизосомального 
пути, вызывая дисфункцию клеток, выстилающих 
проксимальные канальцы почек. Дисфункция мо-
жет быть изолированной (болезнь Дента) или свя-
занной с врожденной катарактой, центральной 

гипотонией и умственной отсталостью (синдром 
Лоу) [37, 38]. 

Связь между репродуктивным успехом живот-
ных и их метаболическим статусом изучается в 
течение многих лет. Растущее количество доказа-
тельств указывает на важную роль адипоцитоки-
нов, полученных в основном из белой жировой 
ткани (БЖТ) и вовлеченных в регуляцию энер-
гетического обмена. Апелин, член группы ади-
покинов, был первоначально выделен из желудка 
быка в 1998 г. и идентифицирован как лиганд ре-
цептора, связанного с орфанным G-белком (ре-
цептор апелина, также называемый APLNR) [39]. 
Гормон кодируется геном APLN, расположенным 
на человеческой хромосоме Xq25-26 и свиной  
X-хромосоме. Продуктом обоих генов, человече-
ского и свиного, является препропротеин, состо-
ящий из 77 аминокислот, который посредством 
протеолитического расщепления дает несколь-
ко биоактивных пептидов, таких как апелин-36,  
апелин-17, апелин-13 или пироглутамат-апелин-13 
[40]. 

Было также обнаружено, что апелин оказыва-
ет плейотропное действие на организм. Гормон 
участвует в регуляции функционирования сер-
дечно-сосудистой системы, регуляции давления 
и кровотока, потреблении воды и пищи, а также в 
ангиогенезе [41]. Также было обнаружено, что апе-
лин участвует в регуляции важных метаболических 
процессов, таких как секреция инсулина, и сооб-
щалось о его стимулирующем эффекте на усвое-
ние и транспорт глюкозы, на окисление жирных 
кислот и его ингибирующем эффекте на липолиз 
[42, 43]. Существует общий дефицит данных отно-
сительно действия гормонов на репродуктивные 
функции млекопитающих и не только во время 
беременности. 

Присутствие гормона апелина, его рецепторных 
генов и белков в репродуктивных структурах было 
исследовано в различных тканях многих организ-
мов, таких как яичники человека, свиньи, быка и 
овцы, яйцеводы овец, матки крыс и овец, а так-
же в плацентах человека и собак [44–47]. В одном 
из немногих исследований, проведенных А. Rak  
с соавт., указан модуляторный эффект апелина на 
стероидогенез яичников свиней [46]. Гормон уве-
личил базальную секрецию стероидов, но снизил 
их высвобождение, вызванное инсулиноподобным 
фактором роста 1 и фолликулостимулирующим 
гормоном (ФСГ), а также экспрессию фермен-
тов, участвующих в процессе стероидогенеза [48].  
Q.L. Duan с соавт. обнаружили значительную связь 
с локусом, который включает ген XPNPEP2, коди-
рующий мембраносвязанный APP (низкая актив-
ная плазменная аминопептидаза P) [49]. 

Ген SASH3 – это внутриклеточный адаптер-
ный белок, который экспрессируется в основном  
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в лимфоцитах и важен для пролиферации, актива-
ции и выживания Т-клеток. О.М. Delmonte с соавт. 
[50] описывают новый человеческий Х-сцеплен-
ный иммунодефицит, вызванный гемизиготными 
вариантами потери функции гена SASH3. У паци-
ентов с данным иммунодефицитом наблюдаются 
аномалии в Т-клетках, а также нарушение иммун-
ной регуляции, проявляющееся в виде рецидиви-
рующих инфекций и рефрактерных аутоиммунных 
цитопений [50].

Ген ZDHHC9 (цинковый палец, содержащий 
тип DHHC 9) – это протеиновая ацилтрансфе-
раза, участвующая в пальмитоилировании основ-
ных сигнальных молекул. S. Maak с соавт. [51] об-
наружили, что экспрессия ZDHHC9 увеличилась 
в мышцах задних ног новорожденных поросят с 
раздвинутыми ногами. Оказалось, что их вариации 
экспрессии не зависят от гена ZDHHC9, что исклю-
чает их причинно-следственную связь с врожден-
ным смещением ног [51]. Ген HS6ST2, расположен 
на Х-хромосоме и сцеплен с умственной отстало-
стью и тяжелой миопией у близнецов мужского 
пола [52].

В течение последних десятилетий связь между 
мутациями в убиквитин-специфической протеазе 
26 (USP26) и мужским бесплодием остается сомни-
тельной. Q.Y. Li с соавт. [52] провели метаанализ, 
чтобы оценить связь между мутациями в USP26  
и мужским бесплодием в соответствии с рекомен-
дациями Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020. Иссле-
дования включали мутации гена USP26 у пациен-
тов с азооспермией, олигозооспермией и астенозо-
оспермией с нормальными значениями параметров 
спермы или партнеров, у которых наступила спон-
танная беременность. Результаты показали, что не-
сколько мутаций (кластерная мутация, c.1737G>A) 
могут играть роль в мужском бесплодии, в то время 
как другие (c.576G>A и c.1090C>T) не показывают 
заметных ассоциаций с мужским бесплодием [53].

Псевдоаутосомная граница (PAR), проксималь-
ная к гену SHROOM2 у свиньи, согласуется с кар-
тированием PAR у коровы и собаки – PAR дан-
ных видов находится в интервале между генами 
SHROOM2 и GPR143 у коровы и дистальнее у соба-
ки. Кроме того, исследования B.M. Skinner с соавт. 
[54] также указывают на то, что гены SHROOM2 и 
GPR143 являются псевдоаутосомными у морской 
свиньи. Данные результаты позволяют предполо-
жить, что свинья сохранила большую часть пред-
ковой цетариодактильной PAR [54]. И аннотация 
Х-хромосомы выявила ген DHRSX, который коди-
рует неклассический секреторный белок и способ-
ствует аутофагии, вызванной голоданием [54, 55].

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное полногеномное ассоциативное 

исследование по половым хромосомам имеет ряд 
преимуществ, одно из которых – выявление генов, 
взаимосвязанных с половой дифференциацией 
или наследственными заболеваниями, сцепленных 
с определенным хозяйственно-полезным призна-
ком, по которому проводится отбор животных. Так 
как в настоящем исследовании данные гены высоко 
достоверны и у свиней близким ортологом являет-
ся человек, то необходимо дальнейшее предметное 
изучение данного вопроса на молекулярно-белко-
вом уровне. Взаимосвязь генов PUDP и STS может 
быть обусловлена тем, что при врожденной задерж-
ки полового развития и бесплодия, активируется 
мутация, отвечающая за возникновение ихтиоза –  
заболевание, характеризующиеся повышенным 
ороговение кожного покрова, сцепленное с полом. 

Не меньший интерес представляли гены  
ARHGAP6 и MSL3, которые оказались летальными 
для мужских особей, но при этом, они локализо-
вались на Х-хромосоме (женская особь является 
носителем). Ген APLN, кодирующий гормон апе-
лин, который участвует в регуляции важных мета-
болических процессов, таких как секреция инсу-
лина и имеет стимулирующий эффект на усвоение 
и транспорт глюкозы, на окисление жирных кис-
лот и его ингибирующем эффекте на липолиз –  
метаболический процесс расщепления жиров на 
составляющие их жирные кислоты под действием 
липазы.

Полученные результаты проведенной науч-
но-практической работы показывают, что при от-
боре животных с применением геномной оценки 
на основании GBLUP по коэффициенту конвер-
сии корма, который является одним из основных 
экономически значимых характеристик популя-
ции, необходимо учитывать возможность возник-
новения летальных генов и/или мутаций из-за бы-
строй смены поколения и сокращенного генераци-
онного интервала.

Исследования проведены при поддержке Мини-
стерства науки и высшего образования Российской 
Федерации за счет государственного задания.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
по биоэтики ФГБНУ ФИЦ ВИЖ им. Л.К. Эрнста, 
дата 14.11.2022 г., протокола № 2022-11/1.

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода и 
использования животных были соблюдены. 

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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The study of quantitative and qualitative traits from a genetic perspective is impossible without 
considering diseases or characteristics linked to sex. Currently, genomic selection based on sex 
chromosomes, conducted through genome-wide association studies (GWAS), has not been a key factor 
in developing specialized code and functional gene annotation, taking into account GO and KEGG 
libraries, as well as the analysis of previously identified genes. The aim of this research was to develop 
a software code for conducting GWAS on pig sex chromosomes and to identify functionally significant 
genes to explain the "phenotype-sex genetics" relationship. This will further refine the selection process 
for pigs in the population nucleus and enable the prediction of hereditary diseases in animals. In this 
article, we performed, for the first time, a GWAS analysis of genomic estimated breeding values for the 
feed conversion trait, focusing solely on sex chromosomes (sGWAS). Structural annotation identified 21 
genes located on the X chromosome and 8 genes on the Y chromosome, including the homologous XY 
region. Cluster analysis of the identified genes revealed a significant association with the feed conversion 
ratio in eight of them: STS, DDX3X, PUDP, PNPLA4, DHRSX, GPR143, SHROOM2, and PRKX. 
Functional annotation of these genes highlighted their significant contribution to biological processes, 
including hereditary diseases and sex-linked specificity.

Keywords: sex chromosomes, sGWAS, feed conversion, structural gene annotation, functional gene  
annotation, Duroc boars.


