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Вариация числа копий (CNV) – это повторяющиеся участки генома, размером от одной тысячи до 

нескольких миллионов пар оснований, варьирующиеся между особями в популяции. Благодаря большему покрытию 

генома по сравнению с SNP-маркерами, CNV является важным источником генетической изменчивости и рас-

сматривается в настоящее время как альтернативный тип ДНК-маркеров. Основное внимание уделяется иден-

тификации регионов CNV (CNVR), перекрывающихся с генами и локусами количественных признаков (QTL) 

в геномах сельскохозяйственных животных. В обзоре обобщены и проанализированы результаты исследований 

по CNV у различных видов сельскохозяйственных животных, включая идентификацию генов-кандидатов, локусы 

которых перекрываются с областями CNV, а также дана краткая характеристика методических подходов для 

изучения вариации числа копий. У крупного рогатого скота было идентифицировано от 51 до 1265 CNVR с долей 

покрытия генома от 0,5 до 20 %, у свиней – 565 CNVR и 5,84 %, у коз – 978 CNVR и 8,96 %, у овец – 3488 CNVR 

и 2,7 %, соответственно. Локусы функциональных генов-кандидатов, связанных с экономически-значимыми при-

знаками, перекрывались с CNVR у всех видов сельскохозяйственных животных. Были идентифицированы гены, 

ассоциированные с показателями роста и развития (MYH3 и GBP4 у крупного рогатого скота; ANP32B, GYS1 

и CAV1 у свиней; MYLK4 у коз; SHE, BAG4, PIGY и ORMDL1 у овец), влияющие на репродуктивные признаки и 

плодовитость (PRP1 и PRP6 у коз, PRLR у крупного рогатого скота, PTGS1 у овец), связанные с мясной продук-

тивностью (KDM5B, ADAM8 и SHH у коз), ответственные за различные фенотипы окраски кожи или шерсти 

(KIT у свиней; ASIP, AHCY и ITCH у овец и коз) и вовлечённые в регуляцию обменных процессов (PPARA, RXRA, 

ADD1, FASN и PPP1CA у овец). Анализ мирового опыта продемонстрировал, что идентифицированные CNV 

могут быть предложены как потенциальные кандидаты для селекции по экономически  значимым признакам 

у сельскохозяйственных животных.  
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Copy number variations (CNVs) are repetitive genome segments, ranging from one thousand to several million base 

pairs and varying between individuals in a population. Due to a larger genome coverage compared to SNP markers, CNVs are 

important sources of genetic variation and are currently considered as an alternative type of DNA markers. The identification 

of CNV regions (CNVRs) which overlap with genes and quantitative trait loci (QTLs) in livestock genomes are of the greatest 

interest. In the review, the results of studies on CNV in various livestock species, are summarized and analyzed including the 

identification of candidate genes whose loci overlap with CNV regions. In addition, the methodological approaches for detec-

tion of copy number variations are briefly described. The number of identified CNVRs and a genome coverage ratio were 

51-1265 and 0.5-20 % in cattle, 565 CNVRs and 5.84 % in pigs, 978 CNVR and 8.96 % in goats, 3488 CNVR and 2.7 % in 

sheep. Loci of functional candidate genes  associated with economically significant traits overlap with CNVR in all livestock 

species. There were identified genes associated with growth and development  indicators (MYH3 and GBP4 in cattle; 
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ANP32B, GYS1 and CAV1 in pigs; MYLK4 in goats; SHE, BAG4, PIGY and ORMDL1 in sheep); affecting  the reproductive 

traits and fertility (PRP1 and PRP6 in goats; PTGS1 in sheep); associated with meat productivity (KDM5B, ADAM8 and 

SHH in goats); responsible for various  coat and skin colour phenotypes (KIT in pigs; ASIP, AHCY and ITCH in sheep and 

goats) and involved in the regulation of metabolic processes (PPARA, RXRA, ADD1, FASN and PPP1CA in sheep). The 

analysis of international experience showed that identified CNVs could be proposed as potential candidates for selection 

according to economically significant traits in livestock. 

Keywords: genetic polymorphism, genome organization, quantitative trait loci (QTL), DNA chips, economically signifi-

cant traits 

Acknowledgment: the review was prepared within the framework of the state task of the Ministry of Science and Higher 

Education of the Russian Federation according to the theme No. 0445-2019-0026 (AAAA-A18-118021590138-1). 

Conflict of interest: the authors stated that there was no conflict of interest.  

For citation: Koshkina O. A., Deniskova T. E. , Zinovieva N. A. Copy number variation (CNV) as a promising genetic 

marker: distribution, validation methods and candidate genes in genomes of livestock species (review). Agrarnaya nauka Evro-

Severo-Vostoka = Agricultural Science Euro-North-East. 2020;21(4):355-368. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.30766/2072-

9081.2020.21.4.355-368 

 

Received: 23.06.2020 Accepted for publication: 23.07.2020          Published online: 24.08.2020 

 

Благодаря активному развитию методов 

генотипирования с использованием ДНК-чипов 

в геномах сельскохозяйственных животных 

было обнаружено множество геномных суб-

микроскопических структурных вариаций. 

Одной из основных генетических форм таких 

вариаций, широко распространенных в геноме, 

является вариация числа копий (copy number 

variation, CNV) [1]. Исследования CNV спо-

собствуют лучшему пониманию эволюцион-

ного механизма одомашнивания сельскохо-

зяйственных животных и их адаптации к раз-

личным условиям окружающей среды, обу-

словленной такими механизмами, как дозы 

генов и изменения структуры транскриптов ˗ 

продуктов активности ферментов РНК-поли-

мераз. Вариация числа копий изменяет экс-

прессию генов и, тем самым, оказывает влия-

ние на фенотипические признаки особей путем 

делеции (выпадение участков хромосомы) или 

дублирования генов в регионах CNV (CNVR). 

Данный аспект дает основания предположить, 

что CNV могут оказывать значительное влия-

ние на экономически значимые признаки сель-

скохозяйственных животных.  

Цель работы – проанализировать имею-

щийся мировой опыт по поиску регионов с 

вариацией числа копий, в том числе с указани-

ем попадающих в них генов и локусов количе-

ственных признаков, и показать применяемые 

методические подходы для подготовки науч-

ной базы для проведения экспериментов по 

поиску CNV в геномах отечественных пород 

сельскохозяйственных животных.  

Материал и методы. В качестве мате-

риала для исследования были использованы 

литературные источники, посвященные проб-

леме организации генома у сельскохозяйст-

венных животных и содержащие результаты 

поиска регионов с вариацией числа копий. 

Поиск научных источников осуществлялся в 

базе данных PubMed®/The National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) (https://pub-

med.ncbi. nlm.nih.gov/). В поисковых запросах 

были использованы следующие основные 

комбинации ключевых слов: copy number vari-

ation, CNV, CNV detection, CNV livestock, CNV 

cattle, CNV sheep, CNV goat, CNV pig, copy 

number variation pig, copy number variation cat-

tle, copy number variation sheep, copy number 

variation goat. Альтернативная стратегия поис-

ка заключалась в просмотре списка цитирова-

ний в публикациях, найденных ранее в базе 

данных PubMed/NCBI.  

Глубина поиска литературных источни-

ков, дающих общую характеристику феномена 

CNV и характеризующих методы идентифика-

ции регионов CNV, составляла 18 лет (с 2002 

по 2020 гг.). Глубина поиска литературных 

источников, описывающих результаты иссле-

дований по наличию CNV в геномах сельско-

хозяйственных животных, не была строго 

определена в связи с тем, что данный подход 

нашел свое применение в сельскохозяйствен-

ной генетике сравнительно недавно (с 2012 г.).  

Литературные источники были включе-

ны в обзор по следующим критериям: акту-

альность; публикация в рецензируемых изда-

ниях; наличие секции обсуждения полученных 

результатов с другими авторами; детальное 

описание методологии работы; описание ге-

нов-кандидатов, перекрывающихся в регионах 

CNV (предпочтение отдавалось тем источни-

кам, где функция генов-кандидатов была четко 

обозначена).  

Основная часть. Что такое СNV? 

Краткая характеристика и потенциальные 

аспекты прикладного использования. 
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Вариация числа копий – это полиморф-

ные участки генома, представляющие собой 

сегменты ДНК размером от одной тысячи до 

нескольких миллионов пар оснований, варьи-

рующих по сравнению с эталонным или рефе-

ренсным геномом [1].  

CNV оказывают влияние на экспрессию 

генов, фенотипическое разнообразие и эволю-

ционную адаптационную способность живот-

ных посредством включения широкого спек-

тра механизмов, таких как дозировка генов и 

изменение структуры транскриптов [2]. Часто-

та мутаций CNV варьирует от 1,110
-2

 [3] до 

110
-8

 на локус в расчете на поколение [4, 5], 

что отражает разнообразные процессы, с по-

мощью которых создаются CNV. Существует 

четыре вида механизмов образования CNV: 

неаллельные гомологичные рекомбинации 

(Nonallelic Homologous Recombination, NaHR), 

также известны под названием неравного крос-

синговера; негомологичное соединение концов 

(Non-homologous End-Joining, NHEJ); остановка 

вилки репликации и переключение матрицы 

(Fork Stalling and Template Switching, FoSTeS); 

L1-опосредованная ретротранспозиция [6].  

Вариация числа копий охватывает боль-

ше нуклеотидных полиморфизмов ( 1 % ге-

нома индивидуума), чем однонуклеотидные 

полиморфизмы SNP ( 0,1 %) [7, 8], внося тем 

самым значительный вклад в разнообразие 

генетических вариаций в геноме [9]. 

CNV отличаются от таких типов геном-

ных вариаций, как инсерции (встраивание 

фрагментов хромосом в новый локус) и деле-

ции, тем, что последние, как правило, имеют 

размеры менее 1 Kb [1]. CNV также отличают-

ся и от сегментных дупликаций (SD), имею-

щих длину более 1 Kb с идентичностью 

последовательности не менее 90 % между 

дуплицированными фрагментами, которые час-

то не являются полиморфными в популяции 

[10]. Вероятно, что SD когда-то были CNV, ко-

торые впоследствии закрепились в популяции.  

CNV могут присутствовать в одних и 

тех же или перекрывающихся областях генома 

у нескольких индивидуумов. Такие области 

называют регионами или областями вариации 

числа копий (CNVR). В литературе имеются 

данные о том, что CNVR преимущественно 

расположены вне генных областей [11, 12, 13], 

и что те CNV, которые перекрывают гены, 

с большей вероятностью, будут представлены 

дупликациями (удвоение участка хромосомы), 

чем делециями [7, 14]. Вероятно, это связано 

с тем, что делеции оказывают более разруши-

тельный эффект на функции генов, чем дупли-

кации, и поэтому подвергаются большему из-

бирательному отбору. G. M. Cooper и соавто-

ры [15] предполагают, что CNV, которые пе-

рекрывают SD, с большей вероятностью будут 

представлены в генных регионах, в то время 

как CNV, которые не перекрывают SD, пред-

ставлены в бедных генами участках генома.  

В последние годы вариация числа копий 

все чаще рассматривается как важный источник 

генетического и фенотипического разнообразия 

[16, 17, 18]. В геноме человека был обнаружен 

ряд CNV, связанных с заболеваниями, вклю-

чающими аутоиммунные нарушения, шизофре-

нию, аутизм, а также инфекционные и сердеч-

но-сосудистые заболевания [19, 20]. Кроме это-

го, доказана роль CNV в фармакокинетике ле-

карственной эффективности и токсичности 

[21]. Таким образом, системный анализ и 

характеристика CNV способствуют лучшему 

пониманию генетической вариабельности и 

являются важным инструментом для расшиф-

ровки роли CNV в наследуемости сложных 

признаков. В последние годы был проведен 

ряд исследований CNV у различных видов мле-

копитающих, включая человека [22], крупный 

рогатый скот [23, 24], коз [25], овец [26, 27], 

собак [28], кроликов [29] и свиней [30, 31]. 

Методы поиска и подтверждения при-

сутствия CNV в геноме. В животноводстве, 

согласно имеющимся данным, CNV могут 

влиять на экономически значимые признаки, 

поэтому могут быть интегрированы в про-

граммы селекции по ДНК-маркерам у свиней 

[32], коз [33], овец [34], крупного рогатого 

скота [35]. В связи с ростом потребительских 

требований к качеству продукции животно-

водства и развитием маркерной селекции, 

в современном мире возникает потребность 

использовать CNV в качестве молекулярно-

генетических маркеров для проведения эффек-

тивного отбора по экономически значимым 

признакам и профилактики заболеваний сель-

скохозяйственных животных.  

С развитием высокоплотных платформ 

для генотипирования и секвенирования нового 

поколения (NGS) идентификация CNV стано-

вится результативным подходом в геномной 

селекции животных, создавая огромное коли-

чество возможностей для повышения генети-

ческого прогресса в животноводстве. 

В настоящее время разработан широкий 

спектр молекулярно-генетических методов для 
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установления вариации числа копий, включая 

традиционное кариотипирование, флуорес-

центный гибридизационный анализ in situ 

(FISH), скрининг количества копий на основе 

микрочипов, мультиплексная амплификация 

лигированных зондов (MLPA), секвенирование 

нового поколения (NGS), сравнительная геном-

ная гибридизация (CGH) и количественная 

полимеразная цепная реакция (qPCR). Каждый 

метод имеет свои преимущества, и выбор кон-

кретного подхода в значительной степени зави-

сит от области применения, используемого 

оборудования, его разрешающей способности, 

рабочей нагрузки и стоимости анализа [36].  

Традиционное кариотипирование позво-

ляет обнаружить структурные вариации по 

всему геному, но его разрешение ограничено 

(> 5-10 Mb).  

FISH-анализ для целевых регионов ру-

тинно используется в течение многих лет и 

требует либо метафазных хромосом (по анало-

гии с кариотипированием), либо межфазных 

ядер (разрешение около 100 Kb).  

Сравнительная геномная гибридизация 

является наиболее широко используемой 

платформой благодаря её низкой стоимости и 

возможности быстрого, точного и одновре-

менного анализа многих генов и мутаций 

[37, 38]. В дополнении к CGH была разработа-

на платформа SNP-CGH, в основе которой ле-

жит высокопроизводительное SNP-генотипи-

рование, и значения плотности SNP, получен-

ные из каждого образца, используются для 

обнаружения CNV в каждом отдельном слу-

чае. Данный подход отличается высокой 

производительностью и пригоден для прове-

дения ассоциативных исследований [39].  

Для целенаправленного скрининга соот-

ветствующих генов и окружающих их регуля-

торных областей отдается предпочтение мето-

дам с фиксированным количеством копий, 

таким как MLPA, микрочипы и qPCR [40, 41]. 

Технология MLPA позволяет выявлять широ-

кий диапазон генетических нарушений – от 

точечных мутаций единичных нуклеотидов 

до делеций/дупликаций обширных хромосом-

ных регионов. Большинство современных 

биочипов являются SNP-микрочипами, с по-

мощью которых можно исследовать более 

миллиона однонуклеотидных замен одновре-

менно. С развитием ДНК-чипов высокой 

плотности было достигнуто более высокое 

разрешение [42], что способствует выявлению 

значительно меньших (до нескольких пар 

оснований) CNV в геномах сельскохозяйст-

венных животных. Недостатком ДНК-чипов 

является их высокая стоимость. Несмотря на 

преимущества биочипов высокой плотности, 

сегодня их частично замещают технологией 

секвенирования нового поколения (NGS). NGS 

– наиболее высокопродуктивная технология 

исследования генома [43], однако также имею-

щая недостатки, главным из которых является 

высокая частота так называемых «indel error 

rate» (степень ошибок при выявлении инсер-

ций / делеций) [44]. Количественная ПЦР 

в реальном времени обладает рядом преиму-

ществ перед альтернативными методами: 

низкая стоимость расходных материалов; 

менее высокие требования к приборной базе; 

быстрота анализа; высокая чувствительность 

и открытый формат (не зависящий от одного 

поставщика). Количественная ПЦР – это 

современный «золотой» стандарт анализа 

экспрессии генов [36], который находит все 

большее применение для подтверждения 

присутствия регионов CNV в геноме.  

Исследования вариации числа копий у 

крупного рогатого скота. С использованием 

целого ряда платформ были построены и до-

работаны тонкие карты CNV для человека и 

других видов млекопитающих [45, 46, 47, 48]. 

Среди сельскохозяйственных животных наи-

большее число исследовательских работ по 

идентификации CNV было проведено в геноме 

крупного рогатого скота. По данным различ-

ных исследований, у крупного рогатого скота 

идентифицировано от 51 до 1265 CNVR 

[46, 48], при этом оценки доли генома, содер-

жащей CNV регионы, варьируют от 0,5 до 20 % 

[48, 49]. Широкий диапазон оценок, вероятно, 

обусловлен рядом факторов, среди которых 

можно выделить различия в технологиях 

обнаружения CNV, используемых критериях 

идентификации CNV, породной принадлежно-

сти и количестве исследуемых животных.  

J. S. Bae и соавторы [45] представили 

CNV-карту для крупного рогатого скота. 

Применение Illumina BovineSNP50 BeadChip 

позволило идентифицировать 855 CNV, имею-

щих средний размер 149,8 Kb, из которых 

368 областей CNV были уникальными.  

J. W. Kijas и соавторы [48] провели срав-

нительную геномную гибридизацию таурин-

ного и зебувидного скота с использованием 

олигонуклеотидной платформы на основе 

385 000 зондов. В результате был обнаружен 

51 CNV со средним индивидуальным разме-
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ром от 213 до 335 Kb, которые в совокупности 

покрывали примерно 0,5 % генома крупного 

рогатого скота. Большая часть CNV (82 %) 

охватывала не менее одного гена, среди кото-

рых были идентифицированы функциональ-

ные кандидаты, в том числе ответственные 

за устойчивость к паразитарным болезням и 

влияющие на фертильность у молочных пород.   

Используя аналогичную платформу с 

целью выявления CNV в геноме домашней 

козы, L. Fontanesi и соавторы [50] провели 

эксперимент по сравнительной межвидовой 

гибридизации генома крупного рогатого скота 

и козы (aCGH). Всего был выявлен 161 CNV 

и идентифицировано 127 CNVR, охватываю-

щих около 11,47 Mb виртуального генома ко-

зы, относящегося к геному крупного рогатого 

скота (0,435 % в соответствии с последней 

сборкой генома). Выявленные перекрытия 

между регионами CNV козы и крупного рога-

того скота были статистически значимыми 

(P <0,0001), поэтому можно предположить, 

что некоторые хромосомные области содержат 

повторяющиеся межвидовые CNVR. 

Получены данные о влиянии CNV на 

хозяйственно полезные признаки у крупного 

рогатого скота и других видов животных. 

Например, CNV гена GBP4 крупного рогатого 

скота является частью локуса количественных 

признаков (QTL), влияющего на рост взрослых 

животных [51]. Дублирование участка разме-

ром 133 Kb, содержащего четыре гена FGF3, 

FGF4, FGF19 и ORAOV1, приводит к появле-

нию волосяного покрова у родезианских и 

тайских собак [52]. 

Y. Xu и соавторы [35] провели анализ 

ассоциации вариации числа копий гена MYH3 

с уровнем транскрипции и признаками роста 

у четырех китайских пород крупного рогатого 

скота. Ген MYH3, критический регуляторный 

фактор развития скелетных мышц, был обна-

ружен в области CNV путем сравнительной 

геномной гибридизации. Было установлено, что 

увеличенное число копий гена MYH3 (≥ 3 ко-

пий) положительно коррелирует с уровнем 

транскрипции в скелетных мышцах как в эм-

брионах, так и у взрослых животных (P <0,05). 

Исследования вариации числа копий у 

свиней. В 2008 году J. Fadista и соавторы [30] 

представили первые данные по наличию ре-

гионов CNV в геноме свиньи, локализован-

ных на хромосомах 4, 7, 14 и 17. С. Chen и 

соавторы [53], исследуя 1693 свиней из 18 

различных популяций с использованием мик-

рочипа SNP60 BeadChip и программного обес-

печения PennCNV [54], идентифицировали 

1315 предполагаемых CNV, принадлежащих 

к 565 регионам CNV (CNVR). Несколько 

областей CNV были обнаружены на хромосо-

мах 6, 11, 13, 14 и 17. Семь CNV перекрыва-

лись с QTL, ассоциированных с длиной туши, 

толщиной шпика, массой нутряного сала, дли-

ной лопаточной части, содержанием внутри-

мышечного жира в длиннейшей мышце спины, 

живой массой в возрасте 240 дней и гликоли-

тическим потенциалом длиннейшей мышцы 

спины. Кроме того, был идентифицирован 

один CNV, который ранее ассоциировался с 

цветом кожи у свиней [55]. 

Исследования вариации числа копий у 

коз. В 2009 году L. Fontanesi и соавторы [56] 

провели сравнительную гибридизацию с ис-

пользованием платформы aCGH на основе 

сиквенсов кодирующих последовательностей 

гена ASIP в 6 породах коз с различным окра-

сом, в том числе у зааненской и мурсиана гра-

надина. Были обнаружены CNV, покрываю-

щие область генома размером менее 100 Kb 

и включающие гены ASIP и AHCY. Был сделан 

вывод о том, что разница в количестве копий 

в локусе Agouti у коз вносит определенный 

вклад в вариабельность окраски шерсти. 

В 2010 году тот же научный коллектив иден-

тифицировал 127 CNVR, охватывающих около 

11,47 Mb генома козы, и представил первую 

карту CNRV в геноме козы [50].  

В 2019 году R.Q. Zhang и соавторы [57] 

на основе данных полногеномного генотипи-

рования провели скрининг CNV в популяции 

лаошанских молочных коз, представленных 

группами с высокой и низкой плодовитостью. 

Выявленная дупликация генов PRP1 и PRP6, 

ответственных за репродуктивные процессы, в 

группе коз с высокой плодовитостью позволи-

ла предположить, что CNV могут способство-

вать увеличению размера помета у лаошан-

ских молочных коз.  

S. Y. Shi и соавторы [33] обнаружили, 

что ген MYLK4 перекрывался с регионом CNV. 

Было показано, что вариации числа копий гена 

MYLK4 существенно влияют на живую массу, 

длину туловища и высоту в холке у коз. 

Первой системной попыткой провести 

анализ распределения CNV в популяциях коз, 

разводимых в различных странах мира, стало 

исследование М. Liu и соавторов, проведенное 

в 2019 году [25]. Анализ полногеномных SNP-

профилей, сгенерированных в рамках проекта 
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ADAPTmap, выявил 6286 CNV у 1023 коз и 

978 CNVR, покрывающих 262 Mb, или 8,96 % 

генома коз. Кроме того, было идентифициро-

вано 154 функциональных гена, перекрываю-

щихся в CNVR, в том числе EDNRA, NR3C2, 

ADAMTS20, ASIP, AHCY, ITCH, KDM5B, 

ADAM8 и SHH. Уровень амплификации гена 

EDNRA положительно коррелирует со степе-

нью покрытия белыми пятнами в масти у коз. 

Ген NR3C2 кодирует минералокортикоидный 

рецептор, участвующий в регуляции артери-

ального давления. Сообщалось, что дополни-

тельные копии гена NR3C2 могут быть связа-

ны со специфическими признаками, опреде-

ляющими адаптации к суровым и засушливым 

климатическим условиям [50]. Ген ADAMTS20 

сыграл значительную роль в вариации цвета 

шерсти в процессе одомашнивания коз. Гены 

ASIP, AHCY и ITCH ответственны за измене-

ние окраса шерсти у коз, что подтверждается 

проведенными ранее исследованиями L. Fon-

tanesi с соавторами [56]. За мясную продук-

тивность отвечают гены KDM5B, ADAM8 и 

SHH. Полученные результаты показали, что 

идентифицированные CNV могут рассматри-

ваться как потенциальные кандидаты для 

улучшения экономически-значимых призна-

ков, в том числе мясной и молочной продук-

тивности у коз.  

Исследования вариации числа копий у 

овец. В последние годы был достигнут опре-

деленный прогресс в идентификации вариации 

числа копий у овец. В 2011 году L. Fontanesi и 

соавторы [58] представили первую карту CNV 

генома овцы, полученную с использованием 

метода межвидовой сравнительной гибриди-

зации с геномом крупного рогатого скота. 

Однако данный подход не был оптимальным 

из-за низкой гомологии между зондами круп-

ного рогатого скота и ДНК овец для некото-

рых регионов и не отражал реального распре-

деления CNV регионов в геноме овцы.  

В 2013 году с использованием ДНК-чипа 

Ovine SNP50 впервые была построена карта 

CNV овец [59]. В трех породах овец иденти-

фицировали 238 регионов CNV, покрывающих 

60,35 Mb генома, что соответствовало 2,27 % 

аутосомной геномной последовательности и 

2,17 % полного генома овец. Полученные дан-

ные отличались от результатов, полученных 

ранее L. Fontanesi и соавторами [58].  

J. Liu и соавторы [59] попытались иден-

тифицировать гены, расположенные внутри 

или частично перекрывающиеся с регионами 

CNV. Геном овцы не так хорошо изучен по 

сравнению с геномом других сельскохозяйст-

венных животных [60, 61, 62], поэтому только 

4 региона CNV частично совпали с пятью 

известными генами. Тем не менее, было выяв-

лено 563 ортологичных гена человека в CNVR 

овец. Также были определены области CNV, 

которые могут перекрываться с генами, 

влияющими на устойчивость к заболеваниям и 

собранными в базе данных OMIM (Online 

Mendelian Inheritance in Man).  

В связи с тем, что CNV трудно иденти-

фицируемы независимо от используемых плат-

форм наилучшим подходом, по-видимому, 

будет являться консервативное использование 

нескольких методов для выявления вариации 

числа копий. Учитывая отсутствие комплекс-

ного исследования CNV у овец, в 2016 году 

G. M. Jenkins и соавторы [27] с помощью спе-

циально разработанной платформы Roche-

NimbleGen 2.1 M CGH и целого ряда биоин-

формационных методов обнаружили 3488 

CNV регионов на аутосомах овец со средней 

длиной 19 Kb. Обнаруженные CNVR были 

сопоставимы с выявленными в предыдущих 

работах. G. M. Jenkins с соавторами [27] 

удалось обнаружить 31 % CNVR, идентифи-

цированных в первом исследовании CNV у 

овец [58], и 16-62 % CNVR, обнаруженных 

ранее в геноме крупного рогатого скота 

[45, 46, 47, 48, 63, 64]. Идентифицированные 

CNV покрывали 2,7 % генома овец, что при-

мерно в семь раз больше, чем было установле-

но ранее [58], что, вероятно, связано с боль-

шим размером исследуемой выборки живот-

ных. Из 3335 аутосомных регионов CNV 1335 

(40 %) перекрывали кодирующую тандемную 

последовательность, охватывающую гены ASIP 

и AHCY, а также и область промотора гена 

ITCH, что подтверждается наличием дуплика-

ции, приводящей к появлению белой шерсти 

у овец масти агути, о котором ранее также 

сообщали В. J. Norris и V. А. Whan [65]. 

Результаты исследования, в целом, были 

сопоставимы с диапазоном оценок для круп-

ного рогатого скота [45, 46, 47, 48, 63, 64].  

Недавние исследования показали, что 

различное число копий генов в геноме оказы-

вают различное влияние на рост и развитие 

овец. В 2016 г. С. Zhu и соавторы [66] устано-

вили, что такие гены, как PPARA, RXRA, 

KLF11, ADD1, FASN, PPP1CA влияют на 

процессы отложения жира и формирование 
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жирного хвоста у овец. Эти области CNV 

содержат большое количество генов, связан-

ных с метаболизмом жира и активностью 

ГТфазных ферментов. L. Yang и соавторы [26] 

установили, что у овец области CNV, которые 

были связаны с развитием мышечной ткани 

плода, синтезом простагландина и размерами 

костей, перекрывались с генами BTG3, PTGS1 

и PSPH соответственно.  

В 2017 году Q. Ма и соавторы [34], 

применив ДНК-чип высокой плотности Ovine 

SNP 600K BeadChip (Illumina Inc., США), про-

вели генотипирование 48 овец из китайской 

породы тан и выявили 1296 областей CNV, что 

составляет 4,7 % генома овец. Результатом 

исследований стало построение CNV-карты 

генома китайских местных овец [34].  

В ряде недавних исследований была 

установлена корреляция экономически значи-

мых признаков животных с изменением числа 

копий. R. Jiang и соавторы [67] обнаружили, 

что ген SHE находится в QTL, связанном с 

процентным содержанием молочного жира и 

плотностью костей, и идентифицировали ва-

риацию числа копий гена SHE длиной 2000 

п.о. Ген SHE, расположенный на хромосоме 1, 

содержит 6 экзонов и кодирует белок с 495 

аминокислотами. Ген SHE является важным 

членом доменного семейства SH2, структурно 

консервативного белкового домена, встре-

чающегося в онкопротеине Src [68] и многих 

других белках внутриклеточной сигнальной 

трансдукции [69]. Функция этого домена 

состоит в том, чтобы распознавать фосфори-

лированное состояние остатков тирозина и 

инициировать различные реакции, что в итоге 

приводит к изменению уровня экспрессии 

генов или других клеточных реакций. Ассо-

циативный анализ числа копий гена SHE с 

признаками роста и развития в четырех китай-

ских породах овец показал, что носители нор-

мального и увеличенного числа копий демон-

стрировали лучшие фенотипы. Полученные 

результаты позволяют предположить, что 

CNV гена SHE влияют на развитие хозяйст-

венно полезных признаков и могут быть пред-

ложены в качестве перспективного кандидата 

в овцеводстве. 

Х. Wang и соавторы [70] обнаружили, 

что ген ORMDL1 характеризуется вариацией 

числа копий 2800 п. о. на хромосоме 2 у четы-

рех китайских пород овец, и что этот CNV 

содержится в области с высокой плотностью 

QTL различных признаков экономической 

важности, в том числе ассоциированных с 

формированием мышц и жира. Ген ORMDL1, 

член семейства ORMDL, является белок-

кодирующим геном, который связан с метабо-

лизмом сфинголипидов, а также регулирует 

биосинтез и гомеостаз церамидов в клетках 

млекопитающих [71, 72, 73]. Анализ показал, 

что CNV гена ORMDL1 коррелирует с показа-

телями роста туловища, обхватом груди и 

окружностью берцовой кости (Р < 0,05), а так-

же оказывает значительное влияние на массу 

тела, высоту в холке, длину туловища, глубину 

груди и высоту в крестце (Р < 0,05). На основа-

нии полученных данных CNV гена ORMDL1 

можно рекомендовать в качестве перспектив-

ного молекулярного маркера для использова-

ния в селекционных программах овец. 

Z. Feng и соавторы [74] обнаружили, 

что ген PIGY, расположенный на хромосоме 

6, содержит область CNV в экзоне 2 длиной 

3600 п. о., перекрывающуюся с 28 QTL, 

связанных с такими признаками, как плот-

ность мышц и масса тела. Исследователи 

провели скрининг CNV гена PIGY у трех 

китайских пород овец. Ген PIGY иницииру-

ет биосинтез гликозилфосфатидилинозитол-

ацетилглюкозаминилтрансфераз (GPI) [75] и 

играет важную роль в межклеточном взаимо-

действии. Проведенный анализ ассоциаций 

показал значительное влияние CNV гена PIGY 

на живую массу, обхват груди и окружность 

берцовой кости овец. В связи с тем, что овцы 

с увеличенным количеством копий характери-

зовались лучшими показателями роста, чем 

овцы с другими типами CNV, то можно диску-

тировать о возможности применения CNV 

гена PIGY в качестве нового молекулярно-

генетического маркера у овец. 

Z. Yang и соавторы [76] изучали потен-

циальные ассоциации CNV гена BAG4 с пока-

зателями роста и развития у трех китайских 

пород овец. Ген BAG4 локализован в области 

QTL признаков роста и формирования вымени 

у овец. CNV гена BAG4 был статистически 

связан с ростом туловища (P <0,05), с косой 

длиной туловища (P <0,05) и высотой в крест-

це (P <0,05). CNV гена BAG4 может рассмат-

риваться как перспективный кандидат для 

внедрения в маркерную селекцию овец.  

Информация о наиболее значимых 

функциональных генах-кандидатах, частично 

или полностью локализованных в регионах 

CNV у разных видов сельскохозяйственных 

животных, обобщена в таблице. 
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Таблица – Наиболее значимые функциональные гены-кандидаты, частично или полностью локализованные 

в регионах CNV, у разных видов сельскохозяйственных животных / 

Table – The most significant functional candidate genes, partially or fully overlapped in the CNV regions, 

in different livestock species 

Ген / Gene 
Хр / 

Chr 
Функции / Function 

Источник / 

Reference 

1 2 3 4 

Идентифицированные гены в регионах CNV у свиней /  

Genes overlapped in CNV regions in pigs 

ANP32B (кислотный лейцин ˗ 

богатый ядерный фосфопротеин 

32 член семьи B) / 

ANP32B (acidic leucine-rich 

nuclear phosphoprotein 32 family 

member B) 
 

1 Фактор прогрессирования клеточного цикла и выжива-

ния клетки. Требуется для перехода от G1 к S фазе / 

Factor of cell cycle progression and cell survival. 

It is required for the transition from G1 to S phase 

С. Chen et al. 

(2012) [53] 

BSCL2 (сейпин, связанный с 

биогенезом липидных капель) / 

BSCL2 (seipin lipid droplet bio-

genesis associated)  

2 Особенно активен в моторных нейронах и в адипоци-

тах. Участвует в формировании липидных капель, хра-

нящих молекулы жира /  

High activity in motor neurons and adipocytes. 

Formation of lipid droplets storing fat molecules 
 

С. Chen et al. 

(2012) 

[53] 

LTBP3 (скрытый трансформи-

рующий фактор роста бета-

связывающий белок 3) /  

LTBP3 (latent transforming gro-

wth factor beta binding protein 3) 
 

2 Участвует в субклеточной локализации, играет струк-

турную роль во внеклеточном матриксе /  

A role in subcellular localization and in the extracellular 

matrix 

С. Chen et al. 

(2012) 

[53] 

KIT (KIT протоонкоген 

рецептор тирозинкиназы) / 

KIT (KIT proto-oncogene, 

receptor tyrosine kinase) 

5 Контролируют пролиферацию клеток. Развитие и 

функционирование половых клеток, гемопоэтических 

стволовых клеток, лейкоцитов и меланоцитов /  

Cell proliferation control. Involved in development and 

functioning of germ cells, hematopoietic stem cells, white 

blood cells and melanocytes 
 

С. Chen et al. 

(2012) 

[53] 

GDF3 (фактор дифференциа-

ции роста 3) / 

GDF (3growth differentiation 

factor 3) 

5 Регулирует рост и дифференцировки клеток в эмбри-

ональный и постнатальный периоды / 

Regulates cell growth and cell differentiation in the embry-

onic and postnatal periods 
 

С. Chen et al. 

(2012) 

[53] 

GYS1 (гликоген синтаза 1) / 

GYS1(glycogen synthase 1) 
6 Синтез фермента мышечной гликогенсинтазы, необхо-

димой для связывания молекул глюкозы с образованием 

гликогена / 

Synthesis of the muscle glycogen synthase required for 

binding glucose molecules to form glycogen  
 

С. Chen et al. 

(2012) 

[53] 

CAV1 (кавеолин-1) / 

CAV1( caveolin-1) 
18 Обеспечивает межклеточный и внутриклеточный транс-

порт молекул. Поддержание структуры клетки. Регуляция 

пролиферации, дифференцировки и апоптоза клеток / 

Intercellular and intracellular transport of molecules. Main-

taining the cell structure. Regulation of cell proliferation, 

differentiation, and apoptosis 
 

С. Chen et al. 

(2012) 

[53] 

Идентифицированные гены в регионах CNV у крупного рогатого скота / 

Genes overlapped in CNV regions in cattle 

GBP4 (связывающий гуанила 

белок 4) / GBP4 (guanylate-

binding protein 4) 
 

3 Влияет на рост взрослого животного /  

Affects the growth of an adult animal 

Х. К.Cao et al. 

(2018) [51] 

MYH3 (ген тяжелой цепи 3 

миозина) / 

MYH3 (myosin heavy chain 3) 

19 Регуляция экспрессии генов, участвующих в формиро-

вании скелетных мышц и сердца / 

Regulation of expression of genes involved in the formation 

of skeletal muscles and heart 

Y. Xu et al. 

(2014) [35] 
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Продолжение табл. 

1 2 3 4 

Идентифицированные гены в регионах CNV у овец/ 

Genes overlapped in CNV regions in sheep 

BTG3 (BTG антипролифератив-

ный фактор 3) / 

BTG3 (BTG anti-proliferation 

factor 3) 

1 Развитие мышечной ткани плода. Потенциально влияет 

на процесс нейрогенеза в центральной нервной системе / 

The development of the fetal muscular tissue. Potentially 

affects the neurogenesis in the central nervous system 
 

L. Yang 

et al. (2018) 

[26] 

SHE (Src гомологическая домен -

содержащая E фосфатаза 2) / 

SHE (Src homology 2 domain 

containing E) 

1 Ген коррелирует с QTL ассоциированным с процентным 

содержания жира в молоке и плотностью костей /  

The gene correlates with QTL associated with milk fat per-

centage and bone density  
 

R. Jiang 

et al. (2019) 

[67] 

ORMDL1 (ORMDL регулятор био-

синтеза сфинголипидов 1) / 

ORMDL1 (ORMDL sphingolipid 

biosynthesis regulator 1) 
 

2 Регулирование метаболизма и гомеостаза церамида / 

Regulation of ceramide metabolism and homeostasis 

Х. Wang 

et al. (2019) 

[70] 

PTGS1 (простагландин-эндопе-

роксид-синтаза 1) / 

PTGS1 (prostaglandin-endoperoxide 

synthase 1) 

3 Катализирует превращение арахинодата в простагландин, 

влияющего на плодовитость. Регуляция ангиогенеза в 

эндотелиальных клетках / 

Catalyzes the conversion argentata in prostaglandin, which 

affects fertility. Regulation of angiogenesis in endothelial cells 
 

L. Yang et 

al. (2018) 

[26] 

PPARA (альфа-рецептор, активи-

руемый пероксисомным пролифе-

ратором) / 

PPARA (peroxisome proliferator 

activated receptor alpha) 

3 Связывает ненасыщенные жирные кислоты в печени, 

почках, скелетных мышцах, сердце для активации генов-

регуляторов метаболизма жирных кислот /  

Binds unsaturated fatty acids in the liver, kidneys, skeletal mus-

cles, and heart to activate of genes regulating fatty acid metabolism 
 

С. Zhu et al. 

(2016) 

[66] 

RXRA 

(альфа-рецептор ретиноида X) / 

RXRA (retinoid X receptor alpha) 

3 Играет роль в процессах поддержания липидного гомео-

стаза и развитии плода / Involved in lipid homeostasis 

maintaining and fetal development 
 

С. Zhu et al. 

(2016) 

[66] 

KLF11 (Круппель-подобный 

фактор 11) / 

KLF11 (Kruppel like factor 11) 
 

3 Регулирует транскрипцию бурого жира в адипоцитах / 

Regulates the transcription of brown fat in adipocytes 

С. Zhu et al. 

(2016) 

[66] 

ADD1 (аддуцин 1) / 

ADD1( adducin 1) 
6 

Важная роль в процессах дифференцировки жировых 

клеток и поддержании гомеостаза холестерина   /  

An important role in fat cell differentiation and in maintain-

ing of cholesterol homeostasis 

С. Zhu et al. 

(2016) 

[66] 

PIGY (фосфатидилинозитол гликан-

анкорный биосинтез класса Y) / 

PIGY (phosphatidylinositol glycan 

anchor biosynthesis class Y) 
 

6 Инициирует биосинтез GPI и играет важную роль в меж-

клеточном взаимодействии / 

Initiates GPI biosynthesis and plays an important role in in-

tercellular interaction 

Z. Feng et al. 

(2020) 

[74] 

FASN (синтаза жирных кислот) / 

FASN (fatty acid synthase)  
11 

Ключевая роль в процессах биосинтеза и анаболизма 

жирных кислот. Регулирует депонирование жира /  

A key role in fatty acid biosynthesis and anabolism. 

Regulates fat deposition 

С. Zhu et al. 

(2016) 

[66] 

ASIP (сигнальный белок агути) / 

ASIP (agouti signaling protein),  

AHCY (аденозилгомоцистеиназа) / 

AHCY (adenosylhomocysteinase),  

ITCH (E3 убиквитиновая протеи-

новая лигаза) / ITCH (itchy E3 ubiq-

uitin protein ligase) 
 

13 Антагонисты альфа-меланоцит-стимулирующего гормо-

на. Участвуют в нейроэндокринной системе действия 

меланокортина. Регуляция липидного обмена в адипоци-

тах / Antagonists of alpha-melanocyte-stimulating hormone. 

Involved in the neuroendocrine system in regards with 

melanocortin. Regulation of lipid metabolism in adipocytes 

В. J. Norris и 

V. А. Whan 

(2008) 

[65] * 

PPP1CA (протеинфосфатаза 1 ка-

талитическая субъединица альфа) / 

PPP1CA (protein phosphatase 1 cata-

lytic subunit alpha) 

21 
Дефосфорилирование и инактивация гликогенсинтазы в 

скелетных мышцах / Dephosphorylation and inactivation of 

glycogen synthase in skeletal muscles 

С. Zhu et al. 

(2016) 

[66] 
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Продолжение табл. 

1 2 3 4 

PSPH (фосфосеринфосфатаза) / 

PSPH ( phosphoserine phosphatase) 
24 Отвечает за последний этап биосинтеза L-серина. Потен-

циально влияет на цвет костной ткани / 

Responsible for the last stage of L-serine biosynthesis. Poten-

tially affects a color of bones 

L. Yang 

et al. (2018) 

[26] 

BAG4 (Bcl-2-ассоциированный с 

атаногеном 4) /  

BAG4 (BAG cochaperone) 

26 Активация различных клеточных процессов, в том числе 

реакции на стресс, пролиферации, миграции и апоптозе. 

Расположен внутри QTL, ассоциированного с признака-

ми развития туловища и вымени /  

Involved in the activation of various cellular processes, in-

cluding responses to stress, proliferation, migration, and 

apoptosis. Located within the QTL associated with traits for 

body stature and udder development 
 

Z. Yang 

et al. (2020) 

[76] 

Идентифицированные гены, перекрывающиеся в CNV у коз / 

Genes overlapped in CNV regions in goats 

SHH (молекула сигнального пути 

Sonic Hedgehog) / 

SHH (sonic hedgehog signaling 

molecule) 

4 Ингибирует образование жира и ускоряет миогенную и 

остеогенную дифференцировку. Запускает химический 

сигнал, необходимый для развития эмбриона. Важен для 

развития головного и спинного мозга / 

Inhibits fat formation and accelerates myogenic and 

osteogenic differentiation. Triggers a chemical signal re-

quired for embryo development. Crucial for brain and spinal 

cord development 
 

М. Liu et al. 

(2019) 

[25] 

KDM5B (лизиндемитилаза 5B) / 

KDM5B (lysine demethylase 5B) 
16 Деметилирует «Lys-4» гистона Н3 /  

Demethylation «Lys-4» of histone H3 
М. Liu et al. 

(2019) [25] 

EDNRA (рецептор эндотелина 

тип А) / 

EDNRA (endothelin receptor type A) 

17 Опосредует действие эндотелина-1 путем ассоциации с 

G-белками, активирующими кальциевую систему второ-

го мессенджера. Играет роль в развитии мышц плода / 

Mediates endothelin-1 by association with G-proteins that 

activate the calcium system of the second messenger. 

Involved in fetal muscle development 

М. Liu et al. 

(2019) 

[25] 

NR3C2 (член группы С2 подсе-

мейства ядерных рецепторов 3) / 

NR3C2 (nuclear receptor subfamily 

3 group C member 2) 

17 Регуляция количества натрия и кровяного давления. 

Потенциально ассоциирован с развитием адаптаций к 

засушливому климатy /  

Regulates sodium level blood pressure. Potentially associated 

with adaptation traits to arid climate 
 

М. Liu et al. 

(2019) 

[25] 

PRP1 (связанный с пролактином 

белок 1) / PRP1 (prolactin-related 

protein-1) и 

PRP6 (связанный с пролактином 

белок 6 / PRP6 prolactin-related 

protein-6) 

18 Кодируемый белок связывает андрогенный рецептор, 

обеспечивая связь между активацией транскрипции и 

сплайсингом. Играют важную регуляторную роль в про-

цессах воспроизводства и беременности /  

Encoded protein binds an androgen receptor, providing a link 

between transcription activation and splicing. An important 

regulatory role in reproduction and pregnancy 
 

R. Q. Zhang 

et al. (2019) 

[57] 

MYLK4 (член семейства киназ 

легкой цепи миозина 4) / 

MYLK4 (myosin light chain kinase 

family member 4) 

23 Влияет на сокращение мышц. Распространен в гладких 

мышцах, сердечной мышце, скелетных мышцах /  

An important role in muscle contraction. Found in smooth 

muscle, heart muscle, and skeletal muscle 
 

S. Y. Shi 

et al. (2019) 

[33] 

* L. Fontanesi и соавторы (2009) [56] выявили ту же группу генов, перекрывающихся в CNV у коз /  

* L. Fontanesi et al (2009) [56] identified the same group of genes, which have been overlapped in the CNV in goats  

 
Выводы. Таким образом, суммируя ре-

зультаты проведенного анализа мирового опы-

та в области поиска регионов вариации числа 

копий и методов их идентификации, можно 

сделать несколько выводов.  

1. Прежде всего, следует отметить, что 

локусы значительного количества функцио-

нальных генов-кандидатов, отвечающих за 

разнообразные экономически значимые при-

знаки, полностью или частично перекрывают-
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ся с регионами CNV. В частности, каждый вид 

сельскохозяйственных животных, рассматри-

ваемый в настоящем обзоре, характеризовался 

наличием генов, перекрывающихся с региона-

ми CNV и локализованных внутри или рядом с 

QTL показателей роста или мясной продук-

тивности. В связи с этим, полученные резуль-

таты так же, как и большее покрытие генома 

по сравнению с SNP-маркерами, свидетельст-

вует об огромном потенциале CNV выявлен-

ных генов в качестве ДНК-маркеров для ис-

пользования в мясном животноводстве.  

2. Несмотря на то, что разработан широ-

кий спектр лабораторных методов для выявле-

ния CNV они требуют дальнейшего совершен-

ствования. Чувствительность обнаружения 

CNV сильно зависит от выбранной технологии. 

Вероятно, наиболее адекватным и информатив-

ным является комплексный подход, основан-

ный на использовании ДНК-чипов высокой 

плотности (или NGS данных) с последующим 

подтверждением присутствия обнаруженных 

CNV с помощью количественной ПЦР.  

3. Идентификация CNV была проведена 

только у китайских пород овец, поэтому полу-

ченные результаты будет методически неверно 

экстраполировать на российские породы овец. 

В связи с этим, на основе полученных ранее 

данных полногеномного SNP генотипирования 

[77, 78] были начаты исследования распро-

странения CNV в геномах отечественных по-

род овец с целью внедрения полученной ин-

формации в маркерную селекцию для улучше-

ния экономически значимых показателей овец.  
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