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Аннотация. Локусы количественных признаков, связанные с иммунными свойствами кур, представляют инте-
рес с точки зрения получения устойчивых к инфекционным агентам животных при помощи маркер-опосредо-
ванной (геномной) селекции. В процессе подбора маркеров для геномной селекции у кур бройлерного типа 
выявлена нестандартная частота аллеля гена RACK1 (SNP Gga_rs15788101) у кур линии Б5 мясного кросса се-
лекции СГЦ «Смена» и возникло предположение о том, что этот ген вовлечен в селекцию. Поэтому было ре-
шено исследовать доступные полиморфизмы в трех генах, ответственных за титр IgY (DMA, RACK1 и CD1B). Мо-
лекулярное типирование однонуклеотидных полиморфизмов трех локусов показало приближение к фиксации 
неблагоприятных аллелей генов DMA (SNP Gga_rs15788237) и RACK1 и преобладание благоприятного аллеля 
гена  CD1B (SNP  Gga_rs16057130). При анализе гаплотипов выявлено сильное неравновесное сцепление этих 
генов. Это свидетельствует о том, что данные гены испытывают селекционное давление. Исследование белок-
кодирующих последовательностей генов CD1B и DMA различных пород кур продемонстрировало негативную 
селекцию этих генов. Для того чтобы понять, является ли фиксация изученных аллелей результатом направлен-
ной селекции кур линии Б5 мясного кросса СГЦ «Смена», проведен анализ аналогичных локусов у кур яичной се-
лекции «Хайсекс белый». Частоты аллелей в локусах гена CD1B (Gga_rs16057130) и гена RACK1 (Gga_rs15788101) 
в геноме кур « Хайсекс белый» отличаются от частот аллелей, полученных для кур линии Б5 мясного кросса се-
лекции СГЦ «Смена». Можно предположить, что фиксация аллеля в гене DMA (SNP Gga_rs15788237) связана с 
искусственным или естественным отбором, единым для кур мясной и яичной селекции. Изменения в локусах 
Gga_rs16057130 и Gga_rs15788101 у кур линии Б5 мясного кросса селекции СГЦ «Смена», скорее всего, связа-
ны с искусственной селекцией признаков продуктивности бройлеров, которая в дальнейшем может привести 
к фиксации аллелей в этих локусах. Искусственная селекция кур ведет к деградации вариабельности генов, ко-
дирующих элементы иммунной системы и, как следствие, уменьшению резистентности к различным заболева-
ниям. Изучение негативного влияния селекции хозяйственных признаков на иммунитет должно способствовать 
снижению отрицательных последствий и поиску способов получения резистентных к заболеваниям животных. 
Ключевые слова: гены иммунной системы кур; фиксация аллелей; негативная селекция.
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Abstract. The quantitative trait loci associated with the immune properties of chickens are of interest from the point 
of view of obtaining animals resistant to infectious agents using marker-assisted selection. In the process of selecting 
markers for genomic selection in broiler-type chickens, a non-standard genotype frequency of the RACK1 gene allele 
(SNP Gga_rs15788101) in the B5 line of broiler-type chicken cross Smena 8 was identified and it was suggested that this 
gene was involved in selection. Therefore, it was decided to investigate the available polymorphisms in the three genes 
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responsible for the IgY titer (DMA, RACK1 and CD1B). Molecular typing of single nucleotide polymorphisms of three 
loci revealed an approach to fixation of the unfavorable allele of the DMA gene (SNP Gga_rs15788237), an approach 
to fixation of the unfavorable allele of the RACK1 gene and the prevalence of the favorable CD1B gene allele (SNP 
Gga_rs16057130). Analysis of the haplotypes revealed a strong linkage disequilibrium of these genes. This suggests 
that these genes experience selection pressure. Analysis of the protein-coding sequences of the CD1B and DMA genes 
of various breeds of chickens revealed a negative selection of these genes. In order to understand whether the fixation 
of the studied alleles is the result of artificial selection of the B5 line of the cross Smena 8, an analysis of similar loci in 
layer chickens Hisex White was carried out. The frequencies of the alleles at the loci of the CD1B gene (Gga_rs16057130) 
and the RACK1 gene (Gga_rs15788101) in the Hisex White chicken genome differ from the frequencies of the alleles ob-
tained for chickens of the B5 line of the cross Smena 8. It can be assumed that the fixation of the allele in the DMA gene 
(SNP Gga_rs15723) is associated with artificial or natural selection, consistent in broilers and layers. Changes in the loci 
Gga_rs16057130 and Gga_rs15788101 in the B5 line of the Smena 8 chickens are most likely associated with artificial 
selection of broiler productivity traits, which can subsequently lead to fixation of alleles at these loci. Artificial breeding 
of chickens leads to degradation of the variability of genes encoding elements of the immune system, which can cause 
a decrease in resistance to various diseases. The study of the negative impact of selection of economic traits on immu-
nity should provide means to mitigate negative consequences and help find ways to obtain disease-resistant animals.
Key words: chickens immune system genes; allele fixation; negative selection.
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Введение
Селекция продуктивных признаков кур мясной селекции 
негативно влияет на устойчивость к инфекционным за-
болеваниям (Zekarias et al., 2002) и нарушает иммунную 
компетентность в отношении инфекционных агентов. 
Устойчивые к инфекциям куры обычно являются плохими 
продуцентами. Например, устойчивость к вирусу лейкоза 
у кур яичной селекции имеет обратную корреляцию с вы-
ходом яиц. Исключение составляет связь устойчивости 
к вирусу болезни Марека с повышенной яйценоскостью 
(Zekarias et al., 2002). В одном из исследований показано, 
что для кур мясной селекции характерно производство 
сильного кратковременного гуморального ответа, а для 
кур яичной селекции – долгосрочного гуморального от-
вета в сочетании с сильным клеточным ответом (Koenen 
et al., 2002). В другой работе показано, что генетическая 
селекция по улучшению ростовых характеристик брой-
леров ведет к уменьшению гуморального иммунного от
вета и увеличению клеточного и воспалительного отве та 
(Cheema et al., 2003). Также представлены данные, сви
детельствующие о том, что интенсивная селекция не ока
зывает негативного влияния на иммунокомпетентность 
птицы (Emam et al., 2014). В то же время существует ги  
потеза, согласно которой ресурсы, необходимые для нор
мального функционирования физиологии иммунитета, 
направлены на обеспечение продуктивности птицы (Ze
karias et al., 2002).

После того как было установлено, что титры антител 
наследуются генетически, найдены влияющие на это гены 
(Yonash et al., 2001; Kaiser et al., 2002). Локусы количе-
ственных признаков, связанные с иммунными свойствами 
у Gallus gallus, располагаются на различных хромосомах 
(Slawinska, Siwek, 2013; Zhang et al., 2015). Полногеном-
ный поиск ассоциаций показал на хромосомах 1, 3, 5, 12 
и 16 девять однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в 
локусах, ассоциированных с общей концентрацией имму-
ноглобулина Y (IgY) в сыворотке. Пять наиболее значимых 
из них расположены в узкой области, охватывающей 0.26 
Мб хромосомы 16 в локусе MHCB. Этот локус определяет 
устойчивость кур к вирусным, бактериальным и пара

зитарным инфекциям. Вариабельность в локусе MHCB 
связана с устойчивостью к различным патогенам (Iglesias 
et al., 2019). Учитывая, что число гаплотипов в этом ло-
кусе в сравнении с дикими предками кур у бройлеров, по 
данным H. NguyenPhuc и коллег (2016), снижено почти 
на порядок, разница в резистентности к различным забо-
леваниям между ними может быть частично объяснена. 
Гены, лежащие в этой области, могут играть критическую 
роль в модуляции иммунного ответа (Zhang et al., 2015). 
Куры вырабатывают IgY, чтобы обеспечить потомству 
эффективный гуморальный иммунитет против наиболее 
распространенных патогенов до полного созревания соб-
ственной иммунной системы (Dias da Silva, Tambourgi, 
2010). В процессе подбора маркеров для проведения 
геномной селекции у исходных линий кур бройлерного 
типа «Смена 8» выявлен нестандартный генотип аллелей 
гена RACK1 и возникло предположение о его вовлечен-
ности в селекцию. В связи с этим решено исследовать 
полиморфизмы в трех генах, ответственных за титр IgY.

Материалы и методы
Для выделения ДНК использовали перо 100 кур поро ды 
корниш 79й генерации линии Б5 мясного кросса брой
лерного типа «Смена 8» селекции СГЦ «Смена». В ка-
честве источника ДНК кур яичной селекции применяли 
перо 48 кур кросса «Хайсекс белый» из СГЦ «Загорское 
ЭПХ» – филиала ФНЦ «ВНИТИП» РАН. ДНК выделяли 
из очина пера длиной 0.3–0.5 см в соответствии со стан-
дартным протоколом к набору «МСорб» (кат. № HG501,  
ООО «Синтол», Россия). В полимеразную цепную реак-
цию добавляли 1.5 мкл выделенной ДНК. Полимераз ную 
цепную реакцию в реальном времени (ПЦРРВ) проводи-
ли на приборе «АНКМ» (Институт аналитического при-
боростроения РАН, Россия). Для амплифика ции ДНК при-
меняли реакционную смесь для ПЦРРВ (кат. № М428, 
ООО «Синтол», Россия). Типирование однонуклеотидных 
полиморфизмов ДНК кур проводили двумя методами. 
В первом использовали праймеры, содержащие на 3′кон-
це модифицированный LNA нуклеозид, комплементар-
ный исследуемому SNP (Latorra et al., 2003). Во втором 
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вводили два разных LNAнуклеозида в 5′концевую об-
ласть зонда для ПЦРРВ в положение, комплементарное 
исследуемому SNP. Несовпадение по следовательности 
зонда и мишени сильно дестабилизирует, а совпадение, 
наоборот, значительно стабилизирует их взаимодействие. 
Это происходит изза того, что на личие LNA мо ди фи
кации значительно меняет термодинамические харак 
теристики проб (You et al., 2006). Использование двух 
разных каналов детекции сигнала флуоресценции обес
печивает идентификацию SNP в одной пробирке, что 
повышает производительность анализа и упрощает ин-
терпретацию данных. Последовательности праймеров и 
зондов для определения соответствующих полиморфиз-
мов приведены в табл. 1. 

В зондах в качестве флуоресцентных меток использо-
вали красители 6карбоксифлуоресцеин (6FAM) и 5кар-
боксиродамин 6 Ж (5R6G), в качестве гасителя флуорес-
ценции – краситель BHQ1. В работе применяли геномный 
браузер Ensemble (https://www.ensembl.org/index.html) 
(Zerbino et al., 2018). Анализ неравновесного сцепления 
проводили при помощи вебинструмента CubeX (Gaunt 
et al., 2007) и программы DNASp v.6 (Rozas et al., 2017). 
Анализ позитивной и негативной селекции вели с ис-
пользованием программы HyPhy (Kosakovsky Pond, Frost, 
2005) вебсервера Datamonkey (http://datamonkey.org). 
Для этого использованы последовательности GenBank 
ге нов CD1B (AB268588.1, AY849318.1, NM_001024582.1, 
AB204802.1, AY375530.1), DMA (AB268588.1, FJ770458.1, 
NM_001099353.2, HM545127.1, AB426148.1), RACK1 
(AY393848.1, M24193.1, NM_001004378.2, CR386189.1, 
AY694127.1). Анализ нарушений вторичной структуры 
белков в результате мутаций проводили на сервере Dim
Pred (Disorder inducing mutation prediction, http://www.iitm.
ac.in/bioinfo/DIM_Pred/) (Anoosha et al., 2015). Модели-
рование трехмерных структур белков соответствующих 
генов осуществлялось на вебсервере SWISSMODEL 
(http://www.expasy.ch/swissmod/SWISSMODEL.html) 
(Wa terhouse et al., 2018).

Результаты и обсуждение 
Проведено типирование SNP трех локусов, ответствен
ных за повышенный титр IgY в линии Б5 кур мясного 
кросса бройлерного типа «Смена 8». Все три SNP локали
зованы внутри соответствующих генов. Выявлены фикса-
ция аллеля, определяющего меньший титр IgY в локусе 
Gga_rs15788237, фиксация неблагоприятного аллеля в 
ло кусе Gga_rs15788101 и преобладание благоприятного 
аллеля в локусе Gga_rs16057130 (табл. 2).

Ген CD1. Белки CD1 представляют собой семейство 
сходных с белками MHCкласса I гликопротеинов, которые 
экспонируют чужеродные и собственные антигены для 
распознавания Тклетками (Barral, Brenner, 2007). Ана лиз 
соотношения синонимичных (dS) и несинонимичных (dN) 
мутаций в 5′кодирующих последовательностях гена CD1 
с помощью программы HyPhy у кур, имеющих различное 
происхождение, показал наличие негативной селекции в 
двух сайтах. В гене есть два участка с заменой кодонов, 
приводящих к замене аминокислот (табл. 3). Если замена 
неполярного валина на аланин может не отражаться на 
структуре и функции белка, то замена полярного серина 
на неполярный глицин может менять как структуру бел-
ка, так и его взаимодействие с лигандами. Анализ обеих 
мутаций на DIMPredсервере продемонстрировал их 
деструктивное влияние на вторичную структуру белка. 
Аллельный вариант, кодирующий глицин, оказался сцеп
лен с благоприятным аллелем SNP Gga_rs16057130. Мо-
делирование трехмерной структуры белка не показало 
видимых изменений в случае взаимных замен. 

Ген DMA кодирует альфацепь гликопротеина, явля-
ющегося рецептором, который экспонирует чужеродные 
антигены специализированным Тклеткам (Cha zara et al., 
2011). Анализ соотношения dN/dS гена позволил предпо-
ложить один сайт негативной селекции, локализованный 
в этом гене (см. табл. 3). Замена Ser27Leu не нарушает 
вторичную структуру белка, но, вероятно, может влиять 
на взаимодействие с окружением и лигандами. Если сайт 
негативной селекции действительно присутствует в гене 

Таблица 1. Исследуемые SNP: их позиция на хромосоме 16, гены, ответственные за титры IgY,  
и структуры праймеров и зондов для анализа методом ПЦР-РВ

SNP Ген Обозначение Последовательности праймеров и зондов (5’→3’)

Gga_rs16057130
G > A

CD1B CF GGATCTGTCCTCCCTTCC 

CR CTTCCCAAACTACATCCTCA 

CDA (6FAM)TGCT(A-LNA)CACGAGG(BHQ1) 

CDG (5R6G)TGCT(G-LNA)CACGAGG(BHQ1) 

Gga_rs15788237
T > C

DMA DMF GGGACACATCAGTGAGGA

DMR AATGGACATCCCAACTGA 

DMA (6FAM)CCCC(A-LNA)ACGATGT(BHQ1)

DMG (5R6G)CCCC(G-LNA)ACGATGT(BHQ1) 

Gga_rs15788101
A > G

RACK1 RNF GCAGCAGCCTCAGCTCCAA

RNR GAGATAAAGCCCGGTGAGGA

RT (6FAM)CTCA(T-LNA)ATTCCCGTC(BHQ1)

RC (5R6G)CTCA(C-LNA)ATTCCCGTC(BHQ1) 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 4 жирным шрифтом выделен нуклеотидный вариант, который приводит к увеличенному титру 
антител IgY.
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DMA, возникает вопрос, почему при этом наблюдается 
преобладание неблагоприятного аллеля для титра IgY. 
Возможно, имеет место случай балансирующей селекции, 
когда изначально, как может показаться, селекция пози-
тивная, а затем, если частота аллеля становится высокой, 
отрицательная. Фиксация аллеля в этом случае не дости-
гается никогда, а аллели невозможно рассматривать как 
благоприятные или неблагоприятные (Hurst, 2009). Тем 
не менее вопрос остается открытым.

Ген RACK1 кодирует субъединицу рецептора активиро-
ванной киназы С1. При анализе соотношения dN/ dS гена 
не выявлено признаков селекции, определяемой кодиру-
емой частью гена. Это неудивительно, поскольку белок 
является очень консервативным и демонстрирует 100 % 
сходство с соответствующим белком человека. Предполо-
жительная причина селекции гена RACK1 не установлена. 
Она может быть обусловлена как кодирующими участ-
ками, так и регуляторными областями в ко дирующих и 
некодирующих областях (Chen, Blanchette, 2007; Koonin, 
Wolf, 2010). Структурная консервативность сама по себе 
может быть сильным селекционным фактором (Drake 
et al., 2006; Katzman et al., 2007), кроме того, возможно 
существование нескольких факторов.

Эффект фиксации аллелей с образованием протяжен-
ных областей гомозиготности (runs of homozygosity) в от-
вет на воздействие окружающей среды или искусственной 
селекции признаков продуктивности у кур выявлен не-
давно (Rubin et al., 2010; Fleming et al., 2016). Эти участки 
имеют среднюю длину 3 млн пар оснований и содержат 
определенное количество сцепленных SNP в гомозигот-
ном состоянии (McQuillan et al., 2008; Keller et al., 2011; 
Hedrick, GarciaDorado, 2016). Поиск таких участков поз
воляет определить районы генома и гены, вовлеченные в 
естественный и искусственный отбор. У кур адаптация 

Таблица 2. Распределение генотипов  
и аллелей у кур линии Б5 мясного кросса  
селекции СГЦ «Смена» (n = 100)

SNP Ген Генотип Частота 
аллелей

Gga_rs16057130
G > A(1)

CD1B GG = 0.09, AA = 0.47, 
GA = 0.44

G = 0.31, 
A = 0.69

Gga_rs15788237
T > C

DMA TT = 0.92, CC = 0.00, 
TC = 0.08

T = 0.96, 
C = 0.04

Gga_rs15788101
A > G

RACK1 AA = 0.87, GG = 0.00, 
AG = 0.13

A = 0.935, 
G = 0.065

Таблица 3. Нуклеотидные замены в генах CD1B и DMA, 
приводящие к аминокислотным заменам 

Ген Нуклеотидная 
замена

Кодон Аминокислотная 
замена

CD1B T > C GTG > GCG Val202Ala

CD1B G > A GGC > AGC Gly283Ser

DMA CA > TG TCA > TTG Ser27Leu

к традиционным условиям производства в тропической 
среде ведет к естественному отбору животных с благо-
приятными генотипами с последовательным увеличением 
частоты соответствующих аллелей в следующих поколе-
ниях и затрагивает гены гомеостаза и иммунной системы 
(Marchesi et al., 2018). Для того чтобы понять, является ли 
фиксация изученных аллелей результатом направленной 
селекции кур мясного кросса СГЦ «Смена», проведен ана
лиз аналогичных локусов у кур яичной селекции «Хай секс 
белый» (табл. 4).

Аналогично результатам, полученным для генома кур 
«Смена 8», у кур яичного кросса «Хайсекс белый» от-
мечается фиксация аллеля в локусе Gga_rs15788237. 
Однако частоты аллелей в локусах Gga_rs16057130 и 
Gga_rs15788101 в геноме кур «Хайсекс белый» отлича-
ются от частот аллелей, полученных для линии Б5 кур 
«Смена 8».

 Исходя из полученных данных, можно предположить, 
что фиксация аллеля в гене DMA связана с искусственным 
или естественным отбором, единым для кур мясной и 
яичной селекции. Изменения в локусах Gga_rs16057130 и 
Gga_rs15788101 у кур линии Б5 мясного кросса селекции 
СГЦ «Смена», скорее всего, связаны с искусственной 
селекцией признаков продуктивности, характерных для 
бройлеров, которая в дальнейшем может привести к пол-
ной фиксации аллелей в этих локусах. В процессе фик-
сации аллелей может быть задействован так называемый 
генетический автостоп (genetic hitchhiking), или попутная 
селекция, когда аллель меняет частоту не потому, что 
находится под отбором, а потому что находится рядом с 
геном, который подвергается отбору (Smith, Haigh, 1974; 
Futuyma, 2013). При этом свою частоту может увеличи-
вать как благоприятный, так и неблагоприятный аллель 
соседнего гена. 

Таким образом, установлена возможность влияния ис-
кусственной селекции хозяйственных признаков на им-
мунную систему кур. Накапливается все больше данных о 
таком влиянии. Эффект возможного взаимодействия при-
знаков продуктивности и адаптивного иммунитета изучен 
в работе J.J. Li и коллег (2017). Типирование антивирус-
ных генов врожденного иммунитета IFIH1 и IFIT5 пока-
зало взаимодействие между признаками продуктивности 
кур и иммунной системы. Авторы также предполагают, 
что искусственный отбор коммерческих признаков может 
привести к пассивному отбору иммунных признаков.  

Таблица 4. Распределение частот генотипов и аллелей  
в районе генома, несущего гены иммунитета,  
у кур яичной селекции «Хайсекс белый» (n = 48)

SNP Ген Генотип Частота 
аллелей

Gga_rs16057130
G > A

CD1B GG = 0.21, AA = 0.35, 
GA = 0.44

G = 0.43, 
A = 0.57

Gga_rs15788237
T > C

DMA TT = 0.92, CC = 0.00, 
TC = 0.08

T = 0.96, 
C = 0.04

Gga_rs15788101
A > G

RACK1 AA = 0.25, GG = 0.06, 
AG = 0.69

A = 0.59, 
G = 0.41
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В другом исследовании по идентификации участков ис-
кусственной селекции у кур (Ma et al., 2018) обнаружено 
два гена иммунитета: ген, кодирующий посредник апо
птоза, BCL2L14 и ген CDH13, кодирующий белок, участву-
ющий в устойчивости к инфекции Campylobacter jejuni. 
Ресеквенирование генома бойцовых кур (Guo et al., 2016) 
продемонстрировало множество генов иммунитета, кото-
рые были вовлечены в селекцию. Авторы всех перечис-
ленных работ сообщают о вовлечении в селекцию генов, 
напрямую не связанных с признаками продуктивности. 

В перечисленных выше работах не изучали, ведется 
ли отбор благоприятных или неблагоприятных аллелей 
генов. О возможности отбора неблагоприятных аллелей 
известно давно. Как искусственный, так и естественный 
отбор увеличивает частоту редких рецессивных аллелей, 
которые негативно влияют на жизнеспособность (Hocking, 
2014). Примером таких проявлений являются заболевания 
скелета и мышц у растущих цыплят и множественная ову-
ляция у взрослых родителей бройлеров (Hocking, 2014). 
Соответствующие гены этих заболеваний, скорее всего, 
присутствовали в исходных линиях. К другим негативным 
проявлениям искусственной селекции относят сниженную 
устойчивость к инфекционным заболеваниям, легочную 
гипертензию, остеопороз, которые могут являться резуль-
татом негативного плейотропного эффекта генов или по-
путной селекции (генетического автостопа) (Elferink et al., 
2012). Ярким примером неожиданных проявлений отбора 
является 22 % увеличение массы тела кур от скрещивания 
кур линий белый леггорн, длительно отбиравшихся для 
продукции яиц, содержащих два желтка (Abplanalp et al., 
1977). Все это говорит о том, что при селекции затраги-
вается множество генов. В исследованных в работе генах 
обнаружена селекция двух неблагоприятных и одного 
благоприятного аллеля одного признака. Однако неблаго-
приятные аллели могут иметь преимущества в контексте 
искусственной селекции. Прогноз неблагоприятности 
аллеля опирается на варианты, которые значительно 
влияют на фенотип и являются неустойчивыми в дикой 
природе, в искусственных условиях они могут быть 
вполне жизнеспособными (Hed rick, GarciaDorado, 2016; 
Bosse et al., 2018). 

Заключение
Искусственная селекция кур ведет к деградации вари-
абельности генов, кодирующих элементы иммунной 
системы. Следствием этого может быть уменьшение ре
зистентности к различным заболеваниям. Изучение не-
гативного влияния селекции хозяйственных признаков 
на иммунитет должно способствовать снижению отрица
тельных последствий и поиску способов получения рези-
стентных к заболеваниям животных. 
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