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В статье представлены результаты мониторинга уровня продукции рекомбинантного 

лактоферрина человека в молоке генномодифицированных коз при длительной лакта-
ции. 

Определена концентрация рекомбинантного лактоферрина человека в молоке транс-
генных коз F3, F4, F5 при длительной лактации. Установлено, что в течение 10-ти меся-
цев концентрация рекомбинантного лактоферрина человека в молоке животных находи-
лась в диапазоне 4,4-7,01 г/л. Среднее значение указанного показателя отмечалось на 
уровне 6,25±10 г/л, медиана – 6,36 г/л или 0,62 % в 1 литре молока. 

Полученные результаты свидетельствуют об устойчивой секреции рекомбинантного 
лактоферрина человека клетками молочной железы вымени трансгенных животных F3, 
F4, F5. 
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The paper presents the results of monitoring of production level of recombinant human 

lactoferrin in milk of genetically modified goats during prolonged lactation. 
Concentration of recombinant human lactoferrin has been determined in milk of transgenic 

goats F3, F4, F5 during prolonged lactation. It has been found that concentration of recombinant 
human lactoferrin in animal’s milk had been in the range of 4.4-7.01 g/l for 10 months. The av-
erage value of this indicator was recorded at the level of 6.25±10 g/l, median – 6.36 g/l or 
0.62% in 1 liter of milk. 

The results obtained indicate stable secretion of recombinant human lactoferrin by mam-
mary gland cells of udder of transgenic animals F3, F4, F5. 
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Введение. Лактоферрин (LF) представляет собой катионный желе-

зосвязывающий гликопротеин с молекулярной массой 78-80 кДа, со-
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держащийся во многих секретах организма, в том числе в секретах ор-
ганов пищеварительной, респираторной и репродуктивной систем. 
Данный белок выявлен в высокой концентрации в молозиве (до 8 
мг/мл) и в более низкой концентрации в молоке животных (0,1-0,3 
мг/мл). Кроме того, LF продуцируется вторичными гранулами нейтро-
филов, которые выделяют этот белок в очагах инфекции. Лактофер-
рин, присутствующий в молоке, вырабатывается специфическими гра-
нулами полиморфноядерных лейкоцитов и эпителиальными клетками 
молочной железы [1, 2]. 

Получение трансгенных животных-продуцентов лекарственных 
субстанций для фармацевтической промышленности – одно из прио-
ритетных направлений генно-инженерных разработок в современной 
биотехнологии, т. к. позволяет производить целевые белки в больших 
количествах и с большей экономической выгодной по сравнению с 
существующими методами [3]. Только молочная железа домашних 
животных способна осуществлять посттрансляционные модификации, 
которые необходимы для обеспечения биологической активности и 
стабильности белка, такие как гликозилирование, расщепление и т. д. 
[4, 5].   

В настоящее время в ряде стран получены козы-продуценты ре-
комбинантного LF. Уровень вырабатываемого рекомбинантного белка 
клетками молочной железы в каждом случае различный. По данным 
Zhang et al. [6], концентрация целевого гликопротеина в молоке транс-
генных животных составляла от 0,765 до 2,6 г/л. В исследованиях дру-
гих авторов [7, 8] сообщается о создании трансгенов, продуцирующих 
с молоком более 30 мг/мл белка со стабильным содержанием в течение 
всего лактационного периода.  

В Республике Беларусь биотехнология трансгенеза сельскохозяй-
ственных животных реализована на примере рекомбинантного лакто-
феррина человека (далее – рчЛФ), продуцируемого с молоком коз-
продуцентов, содержащихся на Биотехнологическом научно-
экспериментальном производстве по трансгенезу животных РУП 
«Научно-практический центр Национальной академии наук Беларуси 
по животноводству». Средний уровень продукции рекомбинантного 
лактоферрина человека в молоко таких животных составил 3,3 г/л, 5,76 
и 5,47 г/л для продуцентов первого, второго и третьего лактационного 
периодов соответственно [2, 9].   

Доказано, что рчЛФ обладает эффектами, характерными для при-
родного лактоферрина женского молока (антибактериальными, проти-
вовирусными, иммуномодулирующими, регенеративными), а также 
оказывает положительное воздействие на микрофлору кишечника [10, 
11]. Свойства рекомбинантного белка при сопоставлении с природным 
человеческим LF показали идентичность биохимических и физико-



257 

химических характеристик, что, в свою очередь, предопределяет об-
ширную степень совпадения их биологических активностей [12, 13]. 

Некоторыми исследователями установлено, что благодаря способ-
ности индуцировать синтез эритропоэтина апоформа рчЛФ участвует в 
активации Nrf2 − ключевого транскрипционного фактора клеточной 
антиоксидантной системы. В результате апоформа рчЛФ демонстри-
рует выраженные нейропротекторные эффекты на животных моделях 
болезни Паркинсона и рассеянного склероза [14].  

Другими исследователями выявлено, что, как диетический фактор, 
рчЛФ способствует благоприятным изменениям в составе кишечной 
микробиоты, а также повышению функциональной активности и 
улучшению тонкой структуры кишечника у крыс. Установлено, что 
диета с рчЛФ вызывала морфологические изменения не только в ки-
шечнике, но и в печени, а пероральное употребление рчЛФ крысами 
приводило к увеличению концентрации в сыворотке крови общего хо-
лестерина, ЛПВП, ЛПНП, тестостерона и прогестерона на фоне сни-
жения уровня эстрадиола [15]. 

Семак И.В. с соавторами [12] в своих исследованиях установили, 
что рчЛФ потенциально может применяться в качестве нового тера-
певтического средства в лечении гормональных расстройств, а также 
при нарушении баланса микробиоты кишечника. Терапевтические 
подходы, основанные на использовании рчЛФ в комбинации с цито-
статиками, могут применяться для повышения эффективности химио-
терапии онкологических заболеваний. Нейропротекторные свойства 
рчЛФ могут использоваться в терапии нейротравм и нейродегенера-
тивных заболеваний.  

Необходимо отметить, что проведённая в 2019 г. государственная 
экспертиза стада коз-продуцентов рчЛФ на безопасность показала от-
сутствие негативного влияния трансгенных животных на здоровье че-
ловека и состояние окружающей среды. В результате этого выдано 
разрешение на хозяйственное использование генно-
модифицированных коз в качестве источника получения рекомби-
нантного лактоферрина человека. 

Таким образом, использование животных-продуцентов в качестве 
биореакторов для производства рекомбинантных белков человека 
представляет собой новое перспективное направление в фармпроиз-
водстве страны. При этом одним из важнейших элементов повышения 
эффективности использования стада трансгенных животных является 
постоянный мониторинг уровня продукции целевого белка в молоко, 
который обусловлен влиянием на него ряда факторов. 

Цель исследований − определение уровня продукции рекомби-
нантного лактоферрина человека в молоке трансгенных животных, по-
лученных в поколении F3, F4, F5 при длительной лактации. 
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Материал и методика исследований. Исследования проводились 
в 2019 году в РУП «Научно-практический центр Национальной акаде-
мии наук Беларуси по животноводству» на трансгенных лактирующих 
козах F3, F4, F5 2-3 года лактации живой массой 30-40 кг, полученных 
после искусственного осеменения трансгенных самок спермой не-
трансгенных козлов-производителей зааненской породы.  

Во время проведения исследований учитывался период непрерыв-
ной лактации животных с февраля по ноябрь, при этом, начиная с мар-
та, группа периодически дополнялась продуцентами, а с сентября ко-
личество их уменьшилось и в ноябре достигло 20 голов. 

Количество коз-продуцентов и отобранных образцов молока в раз-
резе исследуемого периода представлено в таблице 1.  

 
Таблица 1 – Количество коз, участвующих в эксперименте, и число отобран-
ных образцов сборного молока 

Ко-
личе-
ство 

Фев
раль 

Март Ап-
рель 

Май Июнь Июль Ав-
густ 

Сен-
тябрь 

Ок-
тябрь 

Но-
ябрь 

Козы, 
гол. 10 15 35 35 35 44 40 36 26 20 
Про-
бы, шт. 

 
28 

 
31 

 
30 

 
31 

 
30 

 
31 

 
31 

 
30 

 
31 

 
30 

 
Доение коз осуществлялось однократно в день с размещением жи-

вотных на доильной установке «бок-о-бок» (GEA Westfalia, Германия). 
Вымя животных подвергалось обработке в соответствии с гигиениче-
скими требованиями до и после процедуры доения. Молоко собира-
лось в доильный бак и выдерживалось в течение 2-х часов. Перед от-
бором образцов сырьё тщательно перемешивалось, пробы помещались 
в полипропиленовую пробирку вместимостью 1,5 мл, которые марки-
ровались и замораживались в морозильной камере при -18 °С. В целом 
было отобрано 303 образца. 

Концентрация рчЛФ в молоке определялась с использованием 
набора для ELISA, разработанного ФГБНУ «Институт эксперимен-
тальной медицины» (г. Санкт-Петербург) в соответствии с инструкци-
ей производителя. Анализ проводился с использованием считывающе-
го микропланшетного ридера Sunrise (Tecan, Австрия) и пакета про-
грамм MagellanTM 6 (Текан, Австрия). Принцип метода измерения за-
ключался в последовательной сорбции LF из образцов с известными 
концентрациями (6,25-400 нг/мл) и тестируемых проб разведённого 
молока в лунках планшета, поверхность которых была предварительно 
покрыта аффинными антителами против LF, с последующей реакцией 
вторичных антител, конъюгированных с пероксидазой из корней хре-
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на. Раствор первичных антител против LF подкрашивался синим кра-
сителем, раствор вторичных антител не содержал красителя. После 
каждого этапа избыток реагентов удалялся промывкой буферным рас-
твором. В конце ИФА с помощью хромогенного субстрата выявлялась 
пероксидазная метка, реакция останавливалась серной кислотой. Далее 
выполнялось фотометрическое измерение оптической плотности рас-
творов в лунках при длине волны 492 нм с использованием фотометра 
Tecan Sunrise (Tecan, Австрия). По калибровочной зависимости опти-
ческой плотности от концентрации LF производился расчёт концен-
трации LF в тестируемых образцах. 

Полученные результаты были обработаны статистически с помо-
щью приложения Microsoft Office Excel. 

Результаты эксперимента и их обсуждение. В ходе исследования 
в течение 10-ти месяцев сборного молока коз-продуцентов рчЛФ, по-
лученного от коз-продуцентов F3, F4, F5, выявлен высокий уровень 
синтеза гликопротеина. Так, диапазон концентраций находился в пре-
делах 4,4-7,01 г/л, среднее значение составило 6,25±10 г/л, медиана – 
6,36 г/л или 0,62 % в 1 литре молока (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 − Концентрация рчЛФ в течение 10 месяцев исследований 

 
Средняя концентрация рекомбинантного лактоферрина была сопо-

ставима в феврале и марте (4,40±0,31 г/л и 4,67±0,21 г/л соответствен-
но) (рисунок 2 и 3). В этом временном промежутке отмечено самое 
низкое содержание белка.  
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Рисунок 2 − Динамика концентрации по рчЛФ по сезонам 

 

 
Рисунок 3 − Динамика концентрации по рчЛФ по месяцам  

(1-10 соответствует месяцам с февраля по ноябрь) 
 

В период с апреля по ноябрь (рисунок 2 и 3) отмечалась тенденция 
роста количества рекомбинантного белка в сборном молоке − 
6,23±0,32 г/л (апрель, Р˂0,001); 7,01±0,31 г/л (май); 6,40±0,19 г/л 
(июнь); 6,88±0,16 г/л (июль); 7,0±0,17 г/л (август); 6,62±0,15 г/л (сен-
тябрь); 5,57±0,17 г/л (октябрь, Р˂0,001); 6,8±0,23 г/л (ноябрь, Р˂0,001) 
(рисунок 3). Итоговые ежемесячные результаты показали, что концен-
трация рчЛФ существенно не менялась по отношению ко времени го-
да. Амплитуда колебания стандартных отклонений не имела суще-
ственного разброса значений.   

В свою очередь, в разрезе месяцев отмечаются дни с самым низким 
уровнем гликопротеина в молоке − первая декада марта, где концен-
трация белка находилась на отметке 2,32 г/л. Пик максимального со-
держания рекомбинантного белка наблюдался в апреле, мае, августе – 
до 9,4 г/л, 12,4 и 9,5 г/л соответственно.  
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В целом, концентрация рчЛФ в сборном молоке имела тенденцию к 
увеличению в тёплое время года (рисунок 2 и 3). Так, среднее содер-
жание белка между периодами февраль-март, сентябрь-ноябрь (диапа-
зон 4,57-6,73 г/л) и апрель-июнь, август (диапазон 6,27-7,24 г/л) соста-
вила разницу 20 % (Р˂0,001) или 1,12 г/л. 

Результаты исследований согласуются с нашими предыдущими 
данными по содержанию гликопротеина на разных стадиях лактации 
животных [10, 11]. Можно предположить, что низкая вариабельность 
полученных результатов отражает тот факт, что козы-продуценты 
принадлежат к одной и той же линии трансгенных животных.  

Заключение. Проведённые исследования подтвердили стабиль-
ность передачи гена лактоферрина и продемонстрировали эффектив-
ность синтеза рекомбинантного белка человека животными-
продуцентами F3, F4, F5 с длительной лактацией. Установлен высокий 
уровень целевого гликопротеина – диапазон его концентраций нахо-
дился в пределах 4,4-7,01 г/л, среднее значение составило 6,25±10 г/л, 
медиана – 6,36 г/л или 0,62 % в 1 литре молока. При этом признаки, 
связанные с влиянием встроенной генной конструкции и наличием 
рчЛФ в молоке продуцентов на лактирующий статус животных и со-
стояние их здоровья, отсутствовали. 
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В статье приведены результаты оценки настрига немытой шерсти, выхода и настри-

га мытой шерсти, длины и толщины шерсти на различных участках рун, а также величи-
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кос (харьковский внутрипородный тип – ХВПТП), а также помесях от скрещивания с 


