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Ошибочные записи родословных снижают качество племенной работы с крупным рогатым 
скотом, поэтому проведение генетических экспертиз достоверности происхождения стало 
неотъемлемой частью племенной работы. В течение многих лет на территории Российской 
Федерации экспертизы проводили с использованием иммуногенетических маркеров, однако 
совершенствование технологий и ужесточение требований регулятора привело к тому, что в 
последние годы на смену иммуногенетике приходят микросателлитные маркеры. В настоящее 
время отечественный протокол, четко регламентирующий процедуру проведения генетиче-
ской экспертизы достоверности происхождения крупного рогатого скота с использованием 
микросателлитных локусов, отсутствует, что затрудняет работу испытательных лабораторий. 
В частности, требования к числу и номенклатуре генетических маркеров, которые должны 
быть использованы при проведении экспертиз, имеются только для скота, эмбрионов и спер-
мопродукции, перемещаемых между государствами-членами Евразийского экономического 
союза. Отсутствуют требования к контролю ошибок первого (ложноположительные резуль-
таты) и второго (ложноотрицательные результаты) рода, учет которых необходим при форми-
ровании заключений экспертизы. В настоящей работе мы рассмотрим подходы к решению 
этих вопросов, предложенные Международным обществом генетики животных (ISAG), Меж-
дународным комитетом регистрации животных (ICAR), Коллегией Евразийской экономиче-
ской комиссии, а также отечественными нормативными документами, регламентирующими 
производство судебно-медицинских экспертиз, связанных с установлением родительства. По 
результатам обзора будут предложены номенклатура микросателлитных маркеров и протокол 
экспертизы, в который заложен контроль ошибок первого и второго рода. Особое внимание 
будет уделено описанию источников ошибок второго рода и необходимости их контроля при 
выдаче заключений.
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К середине XX в. искусственное осеменение 
крупного рогатого скота прочно вошло в практи-
ку животноводства. При этом возросло количество 
ошибочных записей “отец – потомок”, что вносит 
значительное искажение как в оценку индексов 
наследования хозяйственно ценных признаков, 
так и в оценку качества быков по потомству [1, 2]. 
Для преодоления возникших трудностей в прак-
тику работы с племенным скотом вошли генети-
ческие тесты, использование которых позволило 
значительно снизить число ошибочных записей в 

родословных. Вначале подобные тесты проводили 
с использованием иммуногенетических маркеров 
(групп крови). В настоящее время в качестве гене-
тических маркеров используют STR-локусы (short 
tandem repeat, микросателлиты) либо SNP-локусы 
(single nucleotide polymorphism, однонуклеотидные 
полиморфизмы).

На территории РФ работа лабораторий, про-
водящих подтверждение достоверности проис-
хождения скота с использованием генетических 
маркеров, в настоящее время требует получения 
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Свидетельства о регистрации в государственном 
племенном регистре. Ситуация изменилась с всту-
плением в силу Приказа Минсельхоза России № 
336 от 2 июня 2022 г. “Об утверждении требований 
к видам племенных хозяйств”. Согласно пункту 8 
данного Приказа к лабораториям молекулярно-ге-
нетической экспертизы в качестве дополнитель-
ного требования устанавливается “наличие доку-
мента об аккредитации в национальной системе 
аккредитации”.

К настоящему моменту отечественный ГОСТ 
либо методические указания, содержащие обяза-
тельные условия к процедуре подтверждения до-
стоверности происхождения скота с использовани-
ем фрагментного анализа, отсутствуют. Это вносит 
значительную неопределенность при подготовке 
лабораторий к аккредитации, в связи с чем инте-
рес представляет анализ требований, предъявляе-
мых к данному типу анализов за рубежом, а также 
положений отечественных нормативных докумен-
тов, регламентирующих производство судебно-ме-
дицинских экспертиз, связанных с установлением 
родительства. В настоящей работе мы рассмотрим 
вопросы, касающиеся научной составляющей про-
ведения исследований достоверности происхожде-
ния крупного рогатого скота (обсуждение требова-
ний к лабораторным помещениям и организации 
менеджмента качества испытательных лабораторий 
в наши задачи не входит), а именно:

1) генетическая идентификация (выбор генети-
ческих маркеров, их числа и номенклатуры);

2) достоверность происхождения (сопоставле-
ние микросателлитных профилей с учетом контро-
ля ошибок первого и второго рода, т. е. ложнопо-
ложительных и ложноотрицательных результатов 
теста).

Цель настоящей работы – разработка протоко-
ла сопоставления генетических профилей предпо-
лагаемых родителей и потомка, в котором учтены 
интересы основных участников и выгодоприобре-
тателей проводимых экспертиз, а именно племен-
ной службы, сельхозпроизводителей, поставщи-
ков спермопродукции и лабораторий, проводящих 
экспертизы.

Обзор требований, предъявляемых  
к проведению фрагментного анализа, связанного 

с подтверждением родительства

ISAG. Наиболее влиятельной международной 
организацией, определяющей тип, число и но-
менклатуру генетических маркеров, используемых 
в тестах для подтверждения достоверности проис-
хождения сельскохозяйственных животных, явля-
ется Международное общество генетики животных 
(International Society for Animal Genetics, ISAG). В 
частности, ISAG разрабатывает руководства по 

управлению генетическими ресурсами сельско-
хозяйственных животных в интересах FAO (Food 
and Agriculture Organization, Продовольственная и 
сельскохозяйственная организация ООН) [3, 4].

К 2006 г. для проведения тестов на достовер-
ность происхождения крупного рогатого скота 
ISAG было рекомендовано девять микросателлит-
ных локусов: BM1824, INRA23, BM2113, SPS115, 
ETH10, TGLA122, ETH225, TGLA126 и TGLA227 
[5]. В 2008 г. к ним было добавлено еще три ло-
куса, а именно: BM1818, ETH3 и TGLA53 [6]. По 
состоянию на 2021-й год минимальное число  
STR-локусов, рекомендованных ISAG для под-
тверждения достоверности происхождения круп-
ного рогатого скота, не изменилось, оно остается 
равным 12 [7]. Раз в два года ISAG разрабатыва-
ет правила и проводит сравнительные испытания 
(comparison tests), в ходе которых лаборатории по-
лучают пробирки с выделенной ДНК нескольких 
пород скота. Задачей лабораторий, добровольно 
участвующих в данном испытании, является кор-
ректная расшифровка неизвестных генотипов 
по 12 локусам, т. е. генетическая идентификация 
скота.

ICAR. Помимо ISAG, сертификацию лаборато-
рий, проводящих подтверждение достоверности 
происхождения крупного рогатого скота, проводит 
ICAR (International Committee for Animal Record-
ing, Международный комитет регистрации живот-
ных). ICAR рекомендует использовать тот же на-
бор STR-маркеров, что и ISAG. Для аккредитации 
в ICAR лаборатории необходимо соответствовать 
более жестким требованиям, чем в ISAG, в частно-
сти, иметь сертификат аккредитации по ISO 17025. 
Кроме того, лабораториям необходимо проводить 
расчеты индексов исключения родителей (еxclusion 
probability) как для каждого тестируемого локуса, 
так и для всей панели маркеров. Популяция, для 
которой проводят расчет индексов, должна быть 
охарактеризована по породной принадлежности и 
числу проанализированных голов, которых должно 
быть не менее 150 [8].

Решение Коллегии Евразийской экономической 
комиссии. Русскоязычным документом, определя-
ющим номенклатуру локусов, используемых для 
подтверждения достоверности происхождения 
крупного рогатого скота, и требования к прово-
дящим тесты лабораториям, является Решение  
Коллегии Евразийской экономической комиссии  
от 2 июня 2020 г. № 74 “Об утверждении Поло-
жения о проведении молекулярной генетической 
экспертизы племенной продукции государств – 
членов Евразийского экономического союза” [9]. 
Согласно данному документу, проведение моле-
кулярной генетической экспертизы осуществляет-
ся лабораториями, аккредитованными в государ-
ственных (национальных) системах аккредитации 
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государств – членов Евразийского экономическо-
го союза (далее государства – члены) либо ICAR 
(пункт 3).

Обязательной молекулярной генетической экс-
пертизе подлежат племенные производители сель-
скохозяйственных животных (крупный рогатый 
скот, лошади, овцы, козы, свиньи, олени, верблю-
ды), перемещаемые между государствами-члена-
ми, а также племенные производители и доноры 
эмбрионов сельскохозяйственных животных, спер-
мопродукция и эмбрионы которых перемещаются 
между государствами-членами (п. 6). Молекуляр-
ная генетическая экспертиза племенной продук-
ции осуществляется методом ДНК-типирования 
с использованием методик, разработанных с уче-
том рекомендаций ISAG, в соответствии с обла-
стью аккредитации лаборатории (п. 7). Проведе-
ние молекулярной генетической экспертизы с це-
лью подтверждения достоверности происхождения 
племенной продукции осуществляется методом ге-
нотипирования STR-маркеров или SNP-маркеров 
(п. 9). Перечень STR-маркеров должен составлять 
не менее 12 STR-маркеров, включенных в базовую 
STR-панель ISAG.

В Приказе Минсельхоза России № 336 от 2 июня 
2022 г. “Об утверждении требований к видам пле-
менных хозяйств” номенклатура генетических 
маркеров, требуемых для проведения генетических 
тестов на достоверность происхождения скота, от-
сутствует [10]. Однако этот документ определяет 
группы крупного рогатого скота, для которых ге-
нетическая экспертиза достоверности происхож-
дения должна быть проведена. Это скот, содержа-
щийся в племенных заводах, племенных репро-
дукторах и генофондных хозяйствах; молочные 
породы скота (100% ремонтного молодняка для ре-
ализации, 100% матерей быков-производителей), 
мясные породы скота (100% быков-производите-
лей и коров быкопроизводящей группы).

Нормативная база, регламентирующая произ-
водство судебно-медицинских экспертиз, связанных 
с установлением родительства. В настоящее время 
(весна 2024 г.) на территории РФ действует При-
каз Министерства здравоохранения и социально-
го развития Российской Федерации от 12 мая 2010 
г. № 346н "Об утверждении Порядка организации 
и производства судебно-медицинских экспертиз в 
государственных судебно-экспертных учреждени-
ях Российской Федерации" [11]. Особенности по-
рядка производства генетической экспертизы опи-
саны в 84-м разделе данного документа. Согласно 
ему генетическая экспертиза по поводу спорного 
происхождения детей отвечает на вопросы:

1) исключается или не исключается отцовство, 
материнство данного индивидуума в отношении 
данного ребенка (плода);

2) если отцовство, материнство не исключает-
ся, то какова вероятность того, что полученный 
результат не является следствием случайного со-
впадения индивидуализирующих признаков не-
родственных лиц.

Данный документ не регламентирует число 
и номенклатуру используемых локусов, однако 
предъявляет требования к вероятностной оцен-
ке неисключенного родства (пп. 84.12.5 и 84.12.6). 
Принимается, что совпадение условно отцовских 
(нематеринских) аллелей в генотипе ребенка с ал-
лелями, присутствующими в геноме предполага-
емого отца, не означает доказанного отцовства. 
Вероятностная оценка неисключенного родства 
строго обязательна. Искомое условное значение 
вероятности отцовства соответствует байесовской 
постериорной вероятности при 50%-ной априор-
ной вероятности отцовства. Уровень доказательно-
сти экспертного исследования в случае неисклю-
чения отцовства, материнства должен составлять 
для полного трио (мать – ребенок – предполага-
емый отец) при условии, что истинность другого 
родителя считается бесспорной, не ниже 99.90% 
(рассчитываемый как байесовская вероятность 
отцовства/материнства); не ниже 1000 (рассчиты-
ваемый как индекс отцовства PI). Для дуэта (ребе-
нок – предполагаемый отец) в отсутствие другого 
родителя – не ниже 99.75% (рассчитываемый как 
байесовская вероятность отцовства/материнства); 
не ниже 400 (рассчитываемый как индекс отцов-
ства PI). Согласно п. 84.12.7 при количественном 
анализе результата для расчета вероятности отцов-
ства (материнства) следует учитывать этническую 
принадлежность обследуемых лиц. Кроме этого, в 
Приказе предъявляются требования к отрицатель-
ному заключению (п. 84.12.4). Для обоснованного 
вывода о безусловном исключении отцовства, ма-
теринства аллели ребенка, не свойственные ни од-
ному из указанных родителей, должны быть заре-
гистрированы как минимум в двух несцепленных 
локусах.

С 1 сентября 2024 г. на смену Приказу Мини-
стерства здравоохранения и социального раз-
вития Российской Федерации от 12 мая 2010 г.  
№ 346н приходит Приказ № 491н от 25 сентября 
2023 г. “Об утверждении Порядка проведения су-
дебно-медицинской экспертизы” [12]. Приложе-
ние № 11 нового приказа посвящено “Правилам 
организации деятельности отделения генетиче-
ской экспертизы и проведения генетической экс-
пертизы”. Согласно этому документу, для вывода 
об исключении отцовства или материнства аллели 
ребенка, не свойственные ни одному из предпо-
лагаемых родителей, регистрируются сразу в не-
скольких несцепленных локусах. Для вывода о том, 
какое лицо является родителем данного ребенка, 
необходима вероятностная оценка наблюдаемого 
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совпадения/несовпадения индивидуальных профи-
лей полиморфизма ДНК сравниваемых биологиче-
ских объектов в рамках интерпретационной модели 
противоположных версий: по умолчанию – версии 
несовпадения аллелей по причине нарушения ба-
зовых закономерностей их совпадения и версии 
аллельного несовпадения у не состоящих в род-
стве лиц. Расчетная вероятностная оценка рассма-
триваемых версий спорного родительства (исклю-
чение/неисключение отцовства или материнства) 
соответствует условной байесовской апостериор-
ной вероятности при 50%-ной априорной вероят-
ности родительства. При количественном анализе 
результата для расчета вероятности отцовства (ма-
теринства) учитывается этническая принадлеж-
ность обследуемых лиц. Методическое содержание 
и объем исполнения завершенного исследования 
спорного происхождения детей предусматривают в 
типовом случае анализа генотипирование у каждо-
го из обследуемых лиц не менее 16 несцепленных 
полиморфных тандемных локусов-маркеров ауто-
сомной ДНК.

Проанализированные материалы позволяют го-
ворить о том, что к настоящему времени существу-
ет консенсус в номенклатуре микросателлитных 
маркеров, используемых для проведения экспертиз 
на достоверность происхождения крупного рогато-
го скота, а именно использование не менее 12 ло-
кусов базовой панели ISAG. В то же время в отли-
чие от требований, предъявляемых к проведению 
судебно-медицинских экспертиз, контроль ошибок 
первого и второго рода у крупного рогатого скота 
не регламентирован.

Источники ошибок при сравнении генотипов 
предполагаемых родителей и потомка

При проведении экспертизы достоверности 
происхождения крупного рогатого скота необхо-
димо контролировать ошибки первого и второго 
рода. Ошибка первого рода (ложноположительное 
заключение) – ситуация, в которой подтверждает-
ся родительство особи, которая родителем не яв-
ляется. Ошибка второго рода (ложноотрицательное 
заключение) – выдача отрицательного заключения 
на настоящего родителя. При проведении судеб-
но-медицинских экспертиз для контроля ошибки 
первого рода вводятся пороговые значения индек-
сов байесовской вероятности отцовства/материн-
ства либо индекса отцовства (PI). Кроме этого, в 
Приказе № 491н от 25 сентября 2023 г. вводится 
требование к минимальному числу локусов, ис-
пользуемых для анализа. Для контроля ошибки 
второго рода вывод об исключении отцовства или 
материнства может быть сделан в случае наличия 
у ребенка аллелей, не свойственных ни одному 
из предполагаемых родителей, сразу в нескольких 
несцепленных локусах (минимум двух).

В исследованиях крупного рогатого скота для 
контроля ошибки первого рода ICAR требует рас-
считывать индексы исключения родителей, однако 
в просмотренных документах нам не удалось най-
ти порогового значения индексов, превышение ко-
торого необходимо для оформления заключений. 
Контроль ошибки второго рода у крупного рогато-
го скота при использовании панели STR-маркеров, 
по-видимому, не проводится. Однако при исполь-
зовании для анализа SNP-маркеров допускается, 
что подтверждение родительства происходит при 
отсутствии общих аллелей в двух из 186 протести-
рованных локусов, при несовпадении аллелей в 
трех – пяти локусах предполагаемый родитель по-
лучает статус “сомнительный” (doubtful) и только 
при несовпадении более пяти локусов родитель ис-
ключается [8].

Индексы исключения родителей  
(контроль ошибки первого рода или выдача 

ложноположительных заключений)

Наличие общих аллелей по каждому исследо-
ванному локусу у предполагаемого родителя и по-
томка может быть объяснено двумя способами:

1) потомок происходит от предполагаемого 
родителя;

2) аллели у анализируемых индивидов совпали 
случайно.

Высокая вероятность случайного совпадения 
аллелей у предполагаемого родителя и потомка 
приведет к высокой частоте ложноположительных 
экспертных заключений, подтверждающих про-
исхождение крупного рогатого скота (т. е. к ста-
тистической ошибке первого рода). Для контроля 
этой ошибки при проведении судебно-медицин-
ских экспертиз требуется рассчитать индекс байе-
совской вероятности отцовства/материнства либо 
индекс отцовства (PI). Эти индексы рассчитыва-
ются с учетом частоты встречаемости каждого об-
наруженного аллеля в популяции (этносе) [13–15]. 
Таким образом, при использовании единой пане-
ли генетических маркеров в каждой проведенной 
экспертизе эта вероятность требует отдельного 
расчета.

ICAR следует иному подходу и для контроля 
ошибки первого рода предлагает рассчитывать ин-
дексы исключения родителей [8]. Формулы, по-
зволяющие оценить эти индексы, приведены на 
сайте ISAG [16], более подробную информацию 
об этих формулах можно найти в работе Джейме-
сона и Тэйлора [17]. Эти индексы характеризуют 
локус (а не аллель), поэтому могут быть рассчи-
таны для определенной популяции единожды. По 
сути индексы исключения родителей показывают 
вероятность того, что у случайно отобранных в 
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популяции особей в тестируемом локусе не будет 
сходного аллеля [18].

Отметим, что значительную путаницу при ис-
пользовании индексов исключения родителей вно-
сит то, что в публикации Джеймесона и Тэйлора 
все они называются просто “P”, без какого-либо 
дополнительного буквенного или цифрового обо-
значения. В настоящей работе вслед за разработчи-
ками программы GenAlEx 6.5 [19] мы будем назы-
вать эти индексы P1, P2, P3, что соответствует по-
следовательности написания формул в работе [17].

1. Формула, используемая для расчета индекса 
исключения родителей, определяется тем, какие 
особи были выбраны для сравнения генотипов. В 
наиболее простом случае проводят сравнение гено-
типов потомка и одного предполагаемого родителя 
(данные о втором родителе в этом тесте не важны, 
формула 1, индекс P2).
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где pi – частоты аллелей в тестируемом локусе.
2. Во второй ситуации тестируется происхож-

дение потомка от двух предполагаемых родителей 
(индекс P3, формула 2), т. е. вероятность отсут-
ствия у потомка хотя бы одного аллеля, один из 
которых сходен с аллелем предполагаемого отца, а 
другой с аллелем предполагаемой матери:
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где pi – частоты аллелей в тестируемом локусе.
В практической работе лабораторий, специали-

зирующихся на проведении генетических экспер-
тиз на достоверность происхождения крупного ро-
гатого скота, абсолютное большинство тестов опи-
сывается двумя вышеприведенными формулами.

3. Формула 3 (индекс P1) применима в ситуа-
ции установления отцовства, когда проверке под-
лежит не два родителя, а только один (например, в 
происхождении ребенка от матери сомнений нет, а 
вот отец сомнения вызывает). При этом известны 
генотипы всей триады: потомок, известный роди-
тель и предполагаемый родитель. В практической 
работе по проведению генетических экспертиз на 
достоверность происхождения крупного рогатого 
скота с подобной ситуацией мы не сталкивались, 

однако при проведении судебно-медицинских экс-
пертиз этот индекс может быть использован:
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где pi – частоты аллелей в тестируемом локусе.

С ростом значения индекса растет его информа-
тивность для решения задач по проведению гене-
тических экспертиз на достоверность происхожде-
ния крупного рогатого скота. Если в исследовании 
использовано несколько (n) локусов, то для оценки 
индексов исключения родителей с использовани-
ем всей панели маркеров может быть применена 
формула:

� (4)
,

где Pk – значение индекса в каждом тестируемом 
локусе.

В табл. 1 приведены рассчитанные значения ин-
дексов исключения родителей для популяции пле-
менного голштинизированного черно-пестрого 
скота Свердловской области. Для расчетов исполь-
зована база данных, включающая генотипы 24544 
голов скота, расшифровка которых была проведена 
в лаборатории молекулярно-генетической экспер-
тизы Уральского НИИСХ – филиала ФГБНУ Ур-
ФАНИЦ УрО РАН в период с 2017 по 2021 г. Ме-
тодика генотипирования и описание популяции 
приведены нами ранее [20].

Индекс P3 для панели, включающей 12 рекомен-
дованных ISAG локусов, составляет 0.999999705. 
Это значение позволяет сформировать ожидания 
относительно результатов 10 миллионов сравнений 
генотипов, случайно взятых из популяции отцов, 
матерей и потомка. Результаты 9 999 997 подобных 
сравнений покажут, что хотя бы в одном локусе 
триады отец – мать – потомок для потомка нель-
зя будет подобрать аллели, наследуемые от пред-
полагаемого отца и предполагаемой матери. В трех 
оставшихся тестах в каждом локусе потомка будет 
обнаружен аллель, сходный с аллелем предполага-
емого отца и предполагаемой матери (ложнополо-
жительное сходство).

Значение индекса P2 для панели, включающей 
12 рекомендованных ISAG локусов, составляет 
0.9946. Это значение показывает, что при сравне-
нии генотипов, случайно взятых из популяции ма-
тери и потомка, в 9946 тестах из 10000 будет полу-
чен результат, в котором хотя бы в одном локусе не 
будет обнаружен общий аллель, а в 54 оставших-
ся тестах общий аллель будет обнаружен во всех 
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локусах. Это же касается пары предполагаемый 
отец – потомок.

Высокие значения индексов P3, полученные для 
панели, включающей как 12, так и 15 локусов, на 
наш взгляд, позволяют проводить не только под-
тверждение достоверности происхождения, но и 
восстановление пары родителей (подбор родителей 
на основании данных о генотипах скота в стаде). 
Уровни значений индексов P2 позволяют прово-
дить подтверждение достоверности происхождения 
в популяции, но недостаточны для восстановления 
родителя. Отметим, что индексы исключения ро-
дителей у локальных пород скота во многих случа-
ях ниже, чем у голштинской породы либо голшти-
низированного скота [21].

Контроль ошибки второго рода 
(ложноотрицательные заключения)

Причинами отсутствия общих аллелей у родите-
ля и потомка могут быть de novo мутации, главным 
образом изменение в числе мотивов микросател-
лита, мутации в последовательности ДНК, компле-
ментарной последовательности праймера, ошибки 
генотипирования, путаница при отборе проб и со-
ставлении описей.

Мутационный процесс. Частота мутаций в дину-
клеотидных микросателлитных локусах у человека 
составляет 7.88 × 10−5 на поколение или одно со-
бытие на 12690 проведенных локус-тестов. Наибо-
лее часто мутационное событие заключается в из-
менении числа мотивов микросателлита на один, 
при этом четкой линейной связи числа повторов 
с числом мутационных событий для динуклео-
тидных повторов не отмечено [22]. Если принять 
сходный уровень скорости мутационного процесса 
у человека и крупного рогатого скота, то при ис-
пользовании панели, включающей 12 микросател-
литных локусов, мы вправе ожидать около одного 
мутационного события примерно на 1000 (1 × 10-3) 
проведенных тестов (точнее на 1058 тестов, 12690 
событий / 12 локусов в тесте = 1058). Таким об-
разом, при выставлении требований к 100%-ному 
совпадению аллелей во всех 12 локусах крупного 
рогатого скота ложноотрицательные результаты 
будут получены в каждом тысячном сравнении 
родителя и потомка либо в каждом 500-м тесте 
при сравнении двух родителей и потомка. Отме-
тим, что в одном из миллиона проведенных тестов  
(1 × 10-3 × 1 × 10-3 = 1 × 10-6) вследствие мутаци-
онного процесса будет наблюдаться несовпадение 
аллелей в двух локусах.

Мутационный процесс может привести к изме-
нениям в последовательности ДНК, комплемен-
тарной последовательности праймера. Следствием 
мутации может стать либо снижение высоты пика, 
либо его выпадение (так называемые нуль-аллели). 
В этом случае гетерозиготный генотип будет счи-
тан как гомозигота. Маркером нуль-аллелей может 
быть отклонение числа наблюдаемых генотипов от 
их числа, рассчитанного с использованием урав-
нения Харди–Вайнберга, в сторону увеличения 
доли гомозигот либо, если нуль-аллели встретятся 
в гомозиготе, отсутствие пиков в данном локусе. В 
случае наследования нуль-аллеля генотип потомка 
будет выглядеть как гомозигота по аллелю, унасле-
дованному от другого родителя. На рис. 1 рассмо-
трены гипотетические примеры ошибок второго 
рода, связанных с наличием нуль-аллелей. Отме-
тим, что часть этих ошибок может быть связана 
с использованием наборов реагентов различных 
производителей. При этом как ISAG, так и ICAR 
вводят номенклатуру праймеров [4, 8], однако по-
следовательности праймеров в производимых в РФ 

Таблица 1. Индексы исключения родителей в попу-
ляции голштинизированного черно-пестрого ско-
та Свердловской области по данным изменчивости 
24544 голов. Значения индексов приведены для каж-
дого локуса, для панели из 12 локусов, рекомендован-
ных ISAG, а также панели из 15 локусов, входящих в 
набор COrDIS Cattle

Локус
Индексы исключения родителей

P1 P2 P3

BM1824* 0.47 0.30 0.65

BM2113* 0.55 0.37 0.74

ETH3* 0.44 0.27 0.62

ETH10* 0.58 0.40 0.77

ETH225* 0.44 0.27 0.63

INRA23* 0.53 0.35 0.71

SPS115* 0.34 0.18 0.53

TGLA53* 0.71 0.55 0.88

TGLA122* 0.68 0.52 0.86

TGLA126* 0.33 0.19 0.50

TGLA227* 0.66 0.48 0.84

BM1818* 0.35 0.21 0.52

Csrm60 0.42 0.25 0.61

Cssm66 0.52 0.34 0.72

Ilsts006 0.40 0.24 0.57

12 локусов 0.999868 0.9946 0.999999705

15 локусов 0.999978 0.9979 0.999999986

Примечание. * – локус включен в базовую панель ISAG.
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коммерческих наборах реагентов, предназначен-
ных для мультиплексного анализа микросателлит-
ных маркеров крупного рогатого скота, а именно: 
COrDIS Cattle (ООО “Гордиз” [23]) и Gene Profile 
Cattle (НПК Синтол [24]), являются коммерческой 
тайной разработчиков.

Ошибки расшифровки. При анализе больших 
массивов данных ошибки неизбежны. В случае 
анализа изменчивости микросателлитов они могут 
быть связаны с малым числом копий выделенной 
ДНК, присутствием загрязнения в ходе ПЦР, низ-
ким качеством электрофореза, плохой калибров-
кой генетического анализатора и т.  п. Оценить 

Рис. 1. Гипотетический пример ошибок второго рода (ложноотрицательное заключение о происхождении потом-
ка от заявленных родителей), связанных с присутствием мутаций в последовательности ДНК, комплементарной 
последовательности праймера. В первом тесте при определении генотипа быка (♂), коровы (♀) и потомка (F1) был 
использован набор реагентов “a”, в состав которого входит праймер, в месте комплементарного связывания кото-
рого с матрицей ДНК у быка произошла мутация (показана стрелкой). В результате мутации фрагмент размером 66 
пн не амплифицируется (нуль-аллель). Генотип быка, обозначенный числом мотивов во фрагменте, будет прочитан 
как “10 / 10” (гомозигота), хотя фактически его генотип “8 / 10” (гетерозигота). Генотип коровы с использовани-
ем этого набора реагентов читается без ошибок “4 / 12”. Потомок наследует аллель “8” быка и аллель “4” коровы. 
При расшифровке генотипа потомка этим же набором реагентов считывается генотип “4 / 4”, так как аллель “8” 
не амплифицируется из-за мутации в месте комплементарного связывания праймера с матрицей ДНК (вариант 
F1a). Получившиеся данные позволяют сделать заключение об отсутствии в данном локусе общих аллелей у быка и 
потомка. В другой лаборатории использовали генетические паспорта родителей, а генотип потомка анализировали 
с использованием другого набора реагентов “b”. В наборе реагентов “b” для анализа данного локуса разработчики 
включили другие праймеры, комплементарные иным последовательностям матричной ДНК, в результате чего у 
потомка читаются оба аллеля как “4”, так и “8” (F1b). Однако и в этой ситуации будет сделан вывод об отсутствии 
в данном локусе общих аллелей у быка и потомка.
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частоту встречаемости этих ошибок достаточно 
проблематично.

Отдельно следует рассмотреть ошибки, связан-
ные с многоплодной беременностью у коров. Око-
ло 90% дизиготных близнецов крупного рогатого 
скота имеют в эмбриональный период плацентар-
ные сосудистые связи, в результате чего происходит 
взаимный обмен первичными кровеобразующими 
клетками, которые приживляются в кроветворной 
ткани [1]. Для клеток крови таких животных харак-
терен химеризм, т. е. клетки их крови состоят из 
генетически разнородных клеток, происходящих 
от двух зигот. В случае различного пола эмбрио-
нов это приводит к появлению фримартинизма, с 
последующей выбраковкой телок из племенного 
генофонда [25]. В случае многоплодной беремен-
ности двумя телочками животные могут оставаться 
в стаде и проходить генетические тесты. При выде-
лении ДНК близнецов из крови фореграмма вы-
глядит как образец, загрязненный одним другим 
образцом, при этом высота пиков может заметно 
различаться (рис. 2, а). Фактически подобное “за-
грязнение” произошло в утробе матери, поэтому 
все присутствующие у потомков аллели встречают-
ся и у родителей. При выдаче генотипов близнецов 
есть соблазн включить в генетический паспорт ал-
лели, соответствующие наиболее высоким пикам. 
В случае если близнец анализируется как потомок, 
это не кажется плохим решением, так как все алле-
ли потомка соответствуют аллелям родителей. Но 
когда подобные генетические паспорта предостав-
ляются фермером в качестве генотипов родителей, 
довольно часто оказывается, что потомки наследу-
ют аллели, высота пиков которых на фореграмме 
едва выше уровня “шума” (рис. 2). В случае про-
ведения тестов в одной лаборатории такие случаи 
могут быть “расследованы”, однако при работе с 
генетическими паспортами, полученными из иных 
лабораторий, “феномен близнецов” может приво-
дить к выдаче ложноотрицательных заключений.

Согласно нашим прямым оценкам, на террито-
рии Свердловской области в период с 2000 по 2020 
г. появление двух живых телок было отмечено чуть 
более чем в 1% отелов племенного голштинизиро-
ванного черно-пестрого скота [26]. Таким образом, 
стволовые клетки крови более 2% популяции телок 
региона могут быть химерами и представлять слож-
ности для расшифровки генотипов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Активное перемещение спермопродукции, 

эмбрионов и поголовья крупного рогатого скота 
между странами и регионами одной страны де-
лает целесообразной унификацию генетических 
маркеров, используемых для проведения тестов на 
достоверность происхождения животных. Наибо-
лее влиятельной международной организацией, 

определяющей тип, число и номенклатуру данных 
маркеров, является ISAG. На сегодняшний день 
ISAG рекомендует использовать панель, включа-
ющую не менее 12 микросателлитных локусов, а 
именно: BM1824, INRA23, BM2113, SPS115, ETH10, 
TGLA122, ETH225, TGLA126, TGLA227, BM1818, 
ETH3 и TGLA53. Эти же локусы входят в пане-
ли маркеров, рекомендованных к использованию 
ICAR и Коллегией Евразийской экономической 
комиссии. На территории РФ производят два ком-
мерческих набора реагентов, предназначенных для 
мультиплексного анализа микросателлитных мар-
керов крупного рогатого скота, а именно: COrDIS 
Cattle (ООО “Гордиз” [23]) и Gene Profile Cattle 
(НПК Синтол [24]). В эти наборы, помимо локу-
сов, рекомендованных ISAG, включены допол-
нительные маркеры, а именно: Csrm60, Cssm66, 
Ilsts006 (COrDIS Cattle) и Csrm60, Cssm66, Ilsts006, 
HAUT27 (Gene Profile Cattle). Целесообразность 
использования для проведения экспертиз на до-
стоверность происхождения скота всех входящих в 
набор генетических маркеров, либо только 12 ло-
кусов, рекомендованных ISAG, определяет веро-
ятность совершения ошибки первого или второго 
рода при сопоставлении микросателлитных про-
филей и выдаче заключений о подтверждении либо 
исключении предполагаемых родителей.

Для контроля ошибки первого рода ICAR и 
ISAG рекомендуют использовать индексы исклю-
чения родителей, однако нам не удалось найти 
пороговые значения индексов, превышение кото-
рых необходимо для выдачи заключения. Оценка 
индекса P3 в популяции голштинизированного 
черно-пестрого скота Свердловской области при 
использовании панели, включающей 12 локусов, 
рекомендованных ISAG, составляет 0.999999705 
(табл. 1). На наш взгляд, столь высокое значение 
индекса не только не требует использования в тесте 
дополнительных генетических маркеров, но также 
позволяет проводить восстановление родословной 
потомка. Значение индекса P2 для этой же популя-
ции составляет 0.9946. Эта величина не столь вели-
ка, в связи с чем расширение панели генетических 
маркеров, используемых при сравнении генотипов 
одного предполагаемого родителя и потомка, яв-
ляется целесообразным. При расширении панели 
маркеров стоит учитывать, что большинство гене-
тических паспортов быков, выданных за пределами 
РФ, не включают в себя информацию об изменчи-
вости “дополнительных” локусов, входящих в на-
боры COrDIS Cattle и Gene Profile Cattle. В связи с 
этим актуальным становится вопрос о возможно-
сти восстановления генотипов быков по “допол-
нительным” маркерам на основании информации 
о генотипах подтвержденных потомков и их ма-
терей подобно тому, как это происходило в эпоху 
иммуногенетики [1]. Альтернативным вариантом 
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Рис. 2. Результаты фрагментного анализа, проведенного с использованием набора реагентов COrDIS Cattle. а – 
предполагаемая мать (дизиготный близнец c химерными клетками крови); б – тестируемый потомок (одноплодная 
беременность). Для каждого фрагмента потомка можно подобрать фрагмент, присутствующий у предполагаемой 
матери, однако во многих локусах потомок наследовал аллель, высота фрагмента которого у матери была относи-
тельно низкой (такие аллели показаны красными стрелками).



12	 МОДОРОВ и др.

ГЕНЕТИКА том 60 № 12 2024

получения генотипов быков является использова-
ние ДНК, выделенной из спермы.

Рекомендации по контролю ошибки второго 
рода для тестов, выполненных с использовани-
ем STR-маркеров, ISAG и ICAR не дают. Однако 
ICAR имеет такие рекомендации для тестов, про-
водимых с использованием панели SNP-маркеров. 
При этом предлагаются три исхода тестов: родитель 
подтвержден, родитель сомнителен, родитель ис-
ключен. С учетом высокой скорости мутационного 
процесса, трудностей с выявлением нуль-аллелей и 
химеризма стволовых клеток крови у близнецов мы 
считаем, что контроль ошибки второго рода при 
использовании панели STR-маркеров необходим.

При установлении пороговых величин для кон-
троля ошибок первого и второго уровня оправдано 
рассмотреть интересы всех участников и выгодо-
приобретателей экспертиз на достоверность про-
исхождения крупного рогатого скота:

1. Племенная служба. В интересах племенной 
службы производить выдачу племенных свиде-
тельств только на тех потомков, которые “бесспор-
но” произошли от предполагаемых родителей. Это 
требование соответствует высоким значениям ин-
декса исключения родителей при 100%-ном совпа-
дении аллелей во всех тестируемых локусах.

2. Сельхозпроизводитель может иметь две цели. 
Во-первых, подтверждение того, что спермопро-
дукция происходит от быков, заявленных постав-
щиком. Это требование соответствует высоким 
значениям индекса исключения родителей при 
100%-ном совпадении аллелей во всех тестируемых 
локусах. Во-вторых, получение племенного свиде-
тельства на всех заявленных телят, т. е. контроль 
ложноотрицательных заключений (ошибки второ-
го рода).

3. Поставщики спермопродукции также заинте-
ресованы в контроле ошибки второго рода (выдаче 
ложноотрицательных заключений).

4. Испытательные лаборатории, проводящие 
экспертизы, заинтересованы в достоверности 
выдаваемых экспертиз. На наш взгляд, для этого 
должны быть соблюдены следующие условия:

4.1) должен проводиться контроль ошибок как 
первого, так и второго рода, что определяется как 
фундаментальными основами популяционной ге-
нетики, так и несовершенством генетического ме-
тода, используемого при проведении экспертиз;

4.2) необходимо иметь возможность получения 
доступа к первичным файлам генетической иден-
тификации крупного рогатого скота, проведенной 
в других лабораториях, что особенно важно для 
быков. На наш взгляд, в едином реестре данных 
по генотипам крупного рогатого скота к геноти-
пу быка должен быть приложен файл, полученный 
на генетическом анализаторе, и положительный 

контрольный образец (*.fsa). Данное требование 
значительно снизит количество ошибочных иден-
тификаций быков;

4.3) совершенствование протоколов определе-
ния генетической идентификации близнецов.

Мы предлагаем следующий протокол сопостав-
ления генетических профилей (экспертизы на до-
стоверность происхождения).

Этап I. Задача этапа – подтверждение досто-
верности происхождения потомка от каждого из 
родителей.

1. Производится сравнение аллелей в локусах 
предполагаемого отца и потомка:

– если во всех локусах присутствуют общие ал-
лели и индекс исключения родителей P2 > 0.99, то 
родитель подтверждается;

– если общие аллели отсутствуют в двух локусах 
и более, то родитель исключается;

– если общие аллели отсутствуют в одном ло-
кусе, родителю присваивается статус “сомнитель-
ный”, см. пункт 3.

2. Пункт 1 проводится для предполагаемой 
матери.

3. Предполагаемые родители со статусом “сом-
нительный” подвергаются расширенному анализу. 
В случае если генетический паспорт “сомнительно-
го” родителя получен из другой лаборатории и воз-
можность проверить первичный файл отсутствует, 
то статус “сомнительный” меняется на “подтверж-
ден”. Таким образом, мы трактуем возможные опе-
чатки и ошибки расшифровки в пользу сельхозпро-
изводителя. Если генотип сомнительного родителя 
получен в нашей лаборатории, то первичные дан-
ные проверяются, после чего статус “подтвержден” 
может быть присвоен в трех случаях:

– аллели потомка и “сомнительного” родителя 
отличаются на один мотив микросателлита (пред-
полагаем, что имела место мутация);

– аллели потомка и “сомнительного” родителя 
находятся в гомозиготе (возможен нуль-аллель);

– “сомнительный” родитель – дизиготный 
близнец, и при проверке его генотипа отмечены 
низкие фрагменты, соответствующие фрагментам 
тестируемого потомка.

4. Если ничего из перечисленного в пункте 3 
не отмечено, при этом у “сомнительного” роди-
теля и потомка имеется информация об изменчи-
вости “дополнительных” (не входящих в базовую 
панель ISAG) локусов (минимум трех), то эти до-
полнительные локусы добавляются в анализ. Если 
во всех дополнительных локусах у “сомнительно-
го” родителя и потомка имеются общие аллели, 
то статус предполагаемого родителя меняется на 
“подтвержден”. В иных случаях статус меняется на 
“исключен”.
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Этап II. Задача этапа – подтверждение досто-
верности происхождения потомка от пары роди-
телей (у потомка и предполагаемых родителей в 
каком-либо локусе может быть один аллель, со-
впадающий с аллелями обоих родителей, в этом 
случае будет подтвержден каждый родитель по от-
дельности, однако пара родителей может быть не 
подтверждена).

5. Если предполагаемый отец и предполагаемая 
мать имеют статус “подтвержден”, то проводится 
сравнение генотипа потомка с генотипами пары 
родителей:

– если во всех локусах присутствуют общие ал-
лели и индекс исключения родителей P3 > 0.9999, 
то родители подтверждаются;

– если общие аллели отсутствуют в двух локусах 
и более, то родители исключаются;

– если общие аллели отсутствуют в одном локу-
се, статус родителей – “сомнительные”. При на-
личии дополнительных локусов они включаются в 
анализ. При наличии общих аллелей в “дополни-
тельных” локусах родители подтверждаются, при 
несовпадении аллелей хотя бы в одном дополни-
тельном локусе родители исключаются.

6. Допустимо восстановление аллелей в “допол-
нительных” локусах быков при наличии в выборке 
не менее чем 10 его потомков и их матерей, имею-
щих общие аллели в триаде “отец – мать – пото-
мок” во всех 12 локусах базовой панели ISAG.

Слабым местом предложенного протокола яв-
ляется проведение тестов дизиготных близнецов с 
использованием ДНК, выделенной из крови. Акту-
альной задачей является совершенствование про-
токола, позволяющего эффективно анализировать 
подобные образцы для проведения экспертиз на 
достоверность происхождения крупного рогатого 
скота.

Исследования выполнены в рамках Государ-
ственного задания № 0532-2023-0006.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Настоящая статья не содержит каких-ли-
бо исследований с участием в качестве объекта 
животных.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Markers Nomenclature and Type I and II Errors Control in Cattle Parentage 
Exclusion Expertise with Microsatellite Markers
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Erroneous pedigree records reduce the quality of breeding work with cattle; therefore, parentage 
exclusion expertise has become an integral part of breeding work. For many years on the territory of the 
Russian Federation, the expertise was carried out using immunogenetic markers, but the improvement 
of technologies and tightening of regulatory requirements has led to the process of replacement of 
immunogenetics by microsatellite markers. At present there is no domestic protocol clearly regulating 
the procedure of cattle parentage exclusion expertise using microsatellite loci, which makes laboratory 
work more difficult. In particular, the requirements for the number and nomenclature of genetic markers 
which are used in the genetic expertise are only available for cattle, embryos and semen products being 
transported across the Eurasian Economic Union. There are no regulations for errors I (false positives) 
and II (false negatives) types control, which must be taken into account when forming expert judgements. 
In this paper we will review the approaches to addressing these issues proposed by the International 
Society for Animal Genetics (ISAG), the International Committee for Animal Recording (ICAR), the 
Collegium of the Eurasian Economic Commission, as well as domestic regulatory documents governing 
the production of forensic medical tests related to parentage exclusion expertise. Based on the results of 
the review, a nomenclature of microsatellite markers and a parentage exclusion protocol will be proposed, 
in which errors I and II type control are carried out. Special attention will be paid to the description of 
the sources of II type error and the necessity of its control.

Keywords: Bos taururs, microsatellites, selection, ISAG, STR, parentage exclusion.
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