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В обзоре рассматривается краткая история развития представлений о плейотропии, ее виды, анали-
зируется распространенность плейотропных локусов в геноме человека, а также плейотропные ва-
рианты и гены внутри одной группы патологий (на примере нарушений психомоторного развития)
и между заболеваниями разных систем органов. Приведены данные об ассоциации рождения ре-
бенка с психическими отклонениями у женщины с невынашиванием беременности в анамнезе. По-
казана вовлеченность одних и тех же вариаций числа копий участков ДНК (CNV) в нарушения пре-
натального и постнатального развития. Обсуждается гипотеза о том, что данные CNV обладают
плейотропными свойствами и проявляются той или иной патологией в зависимости от дополни-
тельных модифицирующих факторов.
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Плейотропия – феномен, при котором один
локус влияет на два или более явно несвязанных
фенотипических признака и часто идентифици-
руется как одна мутация, затрагивающая два или
более признаков дикого типа [1]. Первое упоми-
нание плейотропии принадлежит немецкому ге-
нетику L. Plate, который в 1910 г. писал: “…Я на-
зываю единицу наследственности плейотропной,
если от нее зависят несколько признаков; эти
признаки будут, следовательно, проявляться сов-
местно и могут, таким образом, проявлять взаи-
мосвязь…” [2, 3].

Первая работа, посвященная изучению меха-
низмов реализации плейотропии, принадлежит
немецкому биологу Hans Gruneberg (1938). Его
главный вклад состоял в разделении плейотропии
на “истинную” и “ложную”. Он утверждал, что
истинная плейотропия характеризуется двумя
различными первичными продуктами, возника-
ющими из одного локуса, тогда как ложная плей-
отропия характеризует один первичный продукт,
который используется по-разному [1]. Gruneberg
также предположил вторую форму ложной
плейотропии, когда один первичный продукт

инициировал каскад событий с разными послед-
ствиями для фенотипа.

В 1961 г. Hadorn те же типы плейотропии обо-
значил как мозаичная и реляционная. Мозаичная
плейотропия описывает случаи, когда один локус
непосредственно влияет на несколько фенотипи-
ческих признаков. Реляционная плейотропия
подразумевает, что один локус инициирует каскад
событий, влияющих на несколько признаков по-
следовательно. Данный тип плейотропии соответ-
ствует второй форме ложной плейотропии Grune-
berg. Созвучной мозаичной плейотропии являет-
ся горизонтальная плейотропия, предложенная
Tyler с коллегами, под которой авторы подразуме-
вают множественные эффекты одного гена на од-
ном физиологическом уровне [4]. Реляционной
плейотропии у Tyler и др. соответствует верти-
кальная. Таким образом, классификации Grune-
berg, Hadorn и Tyler описывают по сути одни и те
же виды плейотропии. В настоящее время чаще
используются термины “горизонтальная” и “вер-
тикальная” плейотропия.

Одновременно с учетом таких дополнительных
факторов как корреляция признаков и эффекты ре-
комбинации был предложен новый термин – “уни-
версальная плейотропия”, подразумевавшая, что
мутация в любом локусе может влиять почти на
все признаки посредством прямого и косвенного

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822100046 для авторизованных
пользователей.
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воздействия [5–7]. Противоположная точка зре-
ния состоит в том, что организмы можно разбить
на модули и что плейотропия ограничивается
действием внутри этих модулей, но не распро-
страняется на организм в целом – “ограниченная
плейотропия” [8].

Для оценки распространенности плейотропии
в геноме Li с коллегами проанализировали сети
взаимодействия белков Saccharomyces cerevisiae,
Drosophila melanogaster и Caenorhabditis elegans [9].
Было показано, что диаметр сети (показывает, на
сколько признаков в среднем влияет ген) состав-
ляет 4–5 ребер, т.е. каждый ген в трех геномах
влияет в среднем на четыре или пять белков. В
двух других исследованиях было показано, что
число затронутых признаков на ген составляло от
шести до восьми [10, 11]. Полученные в независи-
мых работах данные подтверждают утверждение о
том, что плейотропные эффекты скорее модуль-
ны, чем универсальны, а плейотропные эффекты
генов связаны с небольшим числом признаков. В
то же время в качестве универсального варианта
плейотропии можно привести следующий при-
мер. В ходе изучения однонуклеотидной замены у
Pseudomonas fluorescens было показано, что иссле-
дуемая мутация повлияла на регуляцию целой
генной сети, кодирующей 50 видов белков [12,
13]. В результате мутации некоторые гены в сети
были активированы, а другие подавлены. Были
обнаружены как синергетические, так и антаго-
нистические взаимодействия, а итоговые измене-
ния касались сразу нескольких модулей.

Paaby и Rockman предложили свою классифи-
кацию плейотропии [14]:

1. Молекулярно-генная плейотропия. Основа-
на на количестве молекулярных функций белка,
синтезируемого с исследуемого гена. Количество
функций может быть определено по числу при-
знаков, изменившихся в результате нокаута гена,
по количеству белок-белковых взаимодействий
или реакций, в которых участвует белок.

2. Плейотропия развития. Единицей является
мутация. Данный тип плейотропии включает в
себя подтипы: мутационный (лежит в основе раз-
нообразных проявлений синдромов), онтогене-
тический (ассоциирован с аллометрией и гетеро-
хронией) и молекулярный (основан на эффектах
цис-регуляторных взаимодействий).

3. Селекционная плейотропия. Касается коли-
чества отдельных компонентов приспособленно-
сти, на которые влияет мутация. Ключевая осо-
бенность данного типа плейотропии заключается
в том, что признаки определяются действием от-
бора, а не внутренними свойствами организма.

Одновременно исследование явления плейотро-
пии велось в экологии и эволюции. Так, например,
Williams в 1957 г. предложил гипотезу антагонисти-
ческой плейотропии, подразумевая, что естествен-

ным отбором будут поддерживаться гены, которые
обеспечивают качество жизни на оптимальном
уровне до и в репродуктивном периоде и обуслов-
ливают старение организма после его окончания
[15]. Данная теория получила развитие в современ-
ной классификации плейотропии, предложенной
Albecker с соавт., которые под онтогенетической
плейотропией понимали ситуацию, когда аллель и
результирующий признак экспрессируются в
один период жизни, но также влияют на данный
или другой признак в другой период [16]. Имея в
виду приспособленность, антагонистическая он-
тогенетическая плейотропия (АнтОП) возникает,
когда компонент приспособленности, который
влияет на внутристадийную приспособленность
на одной стадии жизни, также влияет на внутри-
стадийную приспособленность в противополож-
ном направлении на другой стадии. И наоборот,
синергетическая онтогенетическая плейотропия
(СинОП) возникает, когда компонент приспо-
собленности, который влияет на внутристадийную
приспособленность на одном этапе жизни, позже
влияет на внутристадийную приспособленность в
том же направлении на другом этапе. Предполага-
ется, что компонент приспособленности в соот-
ветствии с СинОП подвергнется положительному
отбору и возможной фиксации (или потере) алле-
лей, влияющих на рассматриваемый компонент
приспособленности. Таким образом, СинОП мо-
жет: а) повысить вероятность адаптации к новой
среде, поскольку благотворное влияние компо-
нентов приспособленности, улучшающих общую
приспособленность, усиливается на разных этапах
жизни (и улучшает общую приспособленность),
или б) снизить вероятность того, что организмы со-
хранятся в новой среде, если неблагоприятные эф-
фекты распределяются между этапами жизни
(что приводит к общему снижению приспособ-
ленности).

Вероятно, пролить свет на реализацию эффек-
тов онтогенетической плейотропии может работа
Geiler-Samerotte с коллегами, которые, изучая
плейотропию на колониях дрожжевых клеток,
показали, что корреляции между признаками могут
меняться в зависимости от окружающей среды, ге-
нетического фона и стадии клеточного цикла [17].
В своей работе авторы делают вывод о том, что
биологические системы демонстрируют ограни-
ченную плейотропию в любой конкретной ситуа-
ции, но в разных условиях (например, в различных
средах и на разных генетических фонах) каждое ге-
нетическое изменение может влиять на большее
количество признаков.

Классификация плейотропии с точки зрения
формирования заболевания у человека предложена
Lee с соавт. [18]. Данная классификация опирается
на уже приведенные ранее в обзоре формы.
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Тип 1. Биологическая, или горизонтальная
плейотропия. Один ген/генетический вариант
влияет на несколько признаков. Подтипы биоло-
гической плейотропии:

1. Моногенная плейотропия – патогенный ге-
нетический вариант может быть локализован как
в кодирующей, так и в некодирующей части гена.
Данный тип плейотропии может иметь место, когда
ген выполняет несколько различных молекулярных
функций, участвует в нескольких независимых
биологических процессах или экспрессируется в
разных органах, тканях или пространственно-
временных контекстах. Кроме того, ген может
кодировать разные изоформы белков, которые
отличаются структурно и функционально. Разно-
образие белковых продуктов у одного гена может
быть обусловлено такими механизмами, как аль-
тернативный сплайсинг, редактирование РНК,
посттрансляционные модификации белков. Более
94% генов в геноме человека кодируют изоформы
белков, а альтернативный сплайсинг особенно
распространен в нервной системе [19]. Примерами
генов с плейтропными эффектами, ассоцииро-
ванными с психиатрическими и нейрокогнитив-
ными симптомами, являются NRXN1 (расстрой-
ства аутистического спектра (РАС), умственная
отсталость (УО), шизофрения, синдром дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ), синдром
Туретта (СТ), обсессивно-компульсивное рас-
стройство (ОКР), биполярное расстройство (БР)),
TCF4 (шизофрения, большое депрессивное рас-
стройство (БДР), синдром Питта-Хопкинса, УО,
РАС), DCC (ассоциирован с восьмью психиатри-
ческими заболеваниями), RBFOX1 (ассоциирован
со многими психиатрическими расстройствами с
ранним и поздним возрастом манифестации).

2. Полигенная регуляторная плейотропия – па-
тогенный вариант нарушает экспрессию многих
генов, каждый из которых обусловливает отдель-
ный фенотипический признак. Такой патогенный
вариант может быть локализован в некодирующей
области и затрагивать регуляторные элементы (эн-
хансеры, супер-энхансеры, сайленсеры, инсуля-
торы и цис-eQTLs), имеющие отношение к экс-
прессии многих генов. Так, например, супер-эн-
хансер RERE ассоциирован с шизофренией, БДР,
РАС и СТ [20]. Кроме того, регуляторная плейо-
тропия может реализовываться через изменение
конформации хроматина [21]. Посредством трех-
мерного выпетливания хроматина удаленные не-
кодирующие регуляторные элементы могут регу-
лировать экспрессию целевых генов. Например,
экспрессия кластера генов протокадгеринов на
хромосоме 5, ассоциированных с шизофренией и
БДР, регулируется элементом, расположенным
удаленно.

Тип 2. Опосредованная, или вертикальная
плейотропия. Генетический вариант влияет на один

признак, который, в свою очередь, влияет на следу-
ющий. Например, генетические варианты, влияю-
щие на уровень липопротеидов низкой плотности,
вторично ассоциированы с ишемической болез-
нью сердца [22].

Тип 3. Ложная плейотропия. Под данным ти-
пом плейотропии авторы подразумевают различ-
ные артефакты, возникшие в результате ошибок в
дизайне исследования или ограничениях при
определении рисковых генотипов и фенотипов.
На геномном уровне ложная плейотропия может
возникать, когда исследуемая область содержит
несколько патогенных вариантов или генов, находя-
щихся в тесном сцеплении. В данном случае вариан-
ты или гены, обусловливающие различные наруше-
ния через независимые биологические механизмы,
могут представлять собой один “плейотропный ло-
кус”. Так, Watanabe с коллегами показали, что ре-
гион главного комплекса гистосовместимости, в
котором более 300 генов тесно сцеплены в протя-
женные блоки неравновесия по сцеплению, ассо-
циирован с более 200 фенотипами [23]. В то же
время детальный анализ показал, что более трети
обнаруженных ассоциаций с данным регионом
являлись ложноположительными. Кроме того,
ложная плейотропия может возникать в результате
неправильной постановки диагноза (некоторые
случаи БР могут быть ошибочно диагностированы
как БДР), нераспознанной коморбидности фено-
типов, ошибок в формировании контрольной
группы.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПЛЕЙОТРОПНЫХ 
ЛОКУСОВ В ГЕНОМЕ ЧЕЛОВЕКА

Активное получение и всесторонний анализ
данных полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (Genome-Wide Association Study, GWAS)
привели к накоплению свидетельств о широкой
распространенности плейотропии в геноме чело-
века [23, 24]. Метаанализ плейотропных вариан-
тов для более 500 сложных признаков показал,
что около 180 Mb генома человека представляют
собой плейотропные локусы [24], доля которых
варьирует от 23 [25] до 60% [23]. Данные различия
могут быть обусловлены количеством анализиру-
емых признаков (41 и 558 признаков соответ-
ственно), а также критериями обозначения функ-
циональных доменов, включающих анализируе-
мые признаки. Высокоплейотропные варианты
обычно связаны с широко экспрессируемыми ге-
нами с универсальными функциями, такими как
компоненты матрисомы, генами онтогенетиче-
ских и иммунологических систем, а также регуля-
торов роста клеток [24]. В своем исследовании
Shikov с соавт. показали, что плейотропия на
уровне белка из-за повсеместно экспрессируе-
мых генов является наиболее распространенной
формой. Это согласуется с общепризнанной при-
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частностью общих метаболических путей к плейо-
тропным эффектам [26].

Итак, Novo с коллегами на данных Каталога
NHGRI-EBI GWAS с использованием статисти-
ческих методов анализа обнаружили 629 плейо-
тропных локусов (23%), ассоциированных с 41 за-
болеванием [25]. Наибольшее количество плейо-
тропных локусов обнаружено в желудочно-кишеч-
ном, скелетном и сердечно-сосудистом функцио-
нальных доменах (62, 61 и 60% соответственно), то-
гда как меньше всего – в неврологическом/ пси-
хиатрическом домене (18%). Авторы показали, что
чем выше степень плейотропии, тем меньше локу-
сов, а также что один плейотропный локус может
быть ассоциирован максимум с 12 признаками (ди-
хотомические и количественные признаки).

Таким образом, в настоящее время плейотро-
пию можно рассматривать на уровне отдельных
вариантов генов, собственно генов, целых локусов,
охватывающих несколько генов, и биологических
путей. Множественные патогенные варианты внут-
ри гена могут обусловливать плейотропию, когда,
например, каждый вариант влияет на разные фе-
нотипы. Гены, в свою очередь, участвуют в сетях
или путях более высокого уровня, которые также
могут вносить вклад во множественные фенотипы.
Наконец, совокупные плейотропные эффекты ге-
нетического варианта, гена и биологического пути
могут привести к генетической корреляции меж-
ду двумя или более фенотипами [20].

РОЛЬ ПЛЕЙОТРОПНЫХ ЛОКУСОВ
В НАРУШЕНИИ ПСИХИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ

Традиционно плейотропию рассматривают в
рамках одной группы патологий (например, при
нарушениях психического развития), реже – раз-
ных, но, очевидно, взаимосвязанных (нарушения
обмена (липидов) и заболевания сердечно-сосу-
дистой системы), поэтому неудивительно, что
описываемые в такого плана исследованиях
плейотропные гены в большинстве случаев име-
ют узкоспецифичные функции.

В первое крупномасштабное исследование гене-
тических корреляций между психиатрическими за-
болеваниями, проводимое в рамках Консорциума
по психиатрической геномике (КПГ), были вклю-
чены пять основных психиатрических заболева-
ний (БДР, БР, РАС, СДВГ, шизофрения) [18, 27].
Обнаруженные генетические корреляции пред-
ставлены в табл. 1. Показано, что 75% патогенных
генетических вариантов являются общими между
БР и шизофренией [28]. При анализе обогащения
генов, ассоциированных с данными заболевания-
ми, впервые установлена роль широкого спектра
генов, участвующих в передаче сигналов по каль-
циевым каналам; данный путь был вовлечен в
развитие РАС, СДВГ, БДР, БР и шизофрении
[27]. Позже исследуемая выборка была расшире-
на и между БР, БДР и шизофренией выявлено 49
общих путей [29]. Кластеризация этих путей об-
наружила три биологических направления: мети-
лирование гистонов, синаптическая передача и
иммунные и нейротрофические пути. В более
крупном исследовании, объединившем восемь
патологий [20], было показано, что плейотроп-
ные локусы значительно обогащены генами, свя-
занными с развитием нервной системы, а также
передачей сигналов глутаматных рецепторов и
потенциал-зависимых кальциевых каналов.

Метаанализ GWAS, в который было включено
727126 индивидов с диагнозами РАС, СДВГ, СТ,
ОКР, БДР, БР и шизофрения, показал, что 109
независимых локусов являются плейотропными,
включая 23 гена, ассоциированных с пятью и бо-
лее заболеваниями [20]. Наиболее высокоплейо-
тропным оказался ген DDC (ген рецептора не-
трин-1), играющий ключевую роль в направле-
нии роста аксонов во время развития нейронов
[30] и в созревании мезолимбических дофами-
нергических связей с префронтальной корой в
подростковом возрасте [31]. Функциональный
анализ показал, что плейотропными являются гены,
большинство из которых высоко экспрессируются,
начиная со второго триместра беременности, и

Таблица 1. Генетические корреляции между психиатрическими заболеваниями (по [18])

Примечание. БДР – большое депрессивное расстройство, БР – биполярное расстройство, РАС – расстройства аутистическо-
го спектра, СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности, rg – коэффициент генетической корреляции.

Заболевания БДР БР РАС СДВГ Шизофрения

БДР rg = 0.47 rg = 0.37 rg = 0.43

БР rg = 0.68

РАС rg = 0.16

СДВГ

Шизофрения
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обогащены во фронтальных корковых нейронах,
главным образом глутаматергических.

O’Donovan и Owen показали, что в большин-
стве случаев плейотропия, наблюдаемая между
различными психиатрическими диагнозами и
между психическими расстройствами и когни-
тивными нарушениями, является истинной ал-
лельной плейотропией [32]. Полученные данные
свидетельствуют о том, что УО, РАС, СДВГ и ши-
зофрения представляют собой прямые результаты
одних и тех же редких патогенных генетических
вариантов.

Более того, показано, что некоторые плейо-
тропные локусы ассоциированы не только с забо-
леваниями психомоторного континуума, но и с
патологиями других систем организма. Напри-
мер, кодирующий миссенс-вариант (rs13107325
C>T, A391T) в гене белка-транспортера марганца
SLC639A8 ассоциирован не только с шизофренией,
но и с аномальными артериальным давлением и
уровнем липидов в крови, болезнью Крона и дру-
гими [33]. Высокая плейотропность данной мута-
ции, вероятно, обусловлена участием гена в регу-
ляции уровня марганца, являющегося ко-факто-
ром ферментов гликозилирования, которые, в
свою очередь, участвуют во многих биологиче-
ских путях в клетке [34].

Известно, что многочисленные физиологиче-
ские изменения, связанные с нормальным старе-
нием, происходят раньше у людей с шизофренией,
включая преждевременное начало других заболева-
ний, укорочение теломер, усиление воспалитель-
ных процессов и окислительный стресс [35]. Анализ
данных GWAS, проведенный Muntané с коллегами
показал, что особенности генома, лежащие в основе
шизофрении и БР, также влияют на продолжитель-
ность жизни, особенно в случае шизофрении [36].
Авторы выявили 39 локусов, ассоциированных од-
новременно с шизофренией и продолжительностью
жизни, и 8 локусов – с биполярным расстрой-
ством и продолжительностью жизни. Только два
локуса были общими между этими парами (гены
HSPA9 и SYNE1). Анализ обогащения всех SNP,
имеющих значение conjFDR < 0.05 в локусах, об-
щих для шизофрении и продолжительности жизни
(n = 769), достоверно значимыми показал биологи-
ческие пути связывания ацетилхолина и никотино-
вый путь. Примечательно, что данный результат
анализа обогащения обусловлен агонистическими
локусами, в то время как антагонистические локу-
сы показали обогащение в путях, ассоциирован-
ных со связыванием инозитола, хотя и незначи-
тельное после введения поправки на множе-
ственное сравнение (FDR).

АССОЦИАЦИЯ МЕЖДУ ПСИХИЧЕСКИМИ 
НАРУШЕНИЯМИ У РЕБЕНКА

И НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ 
У ЕГО МАТЕРИ

Установлено, что проблемы с фертильностью
у матери могут быть связаны с факторами, кото-
рые также влияют на развитие нервной системы и
риск СДВГ у ее детей [37, 38]. Что может лежать в
основе этих двух, казалась бы, не имеющих ниче-
го общего патологий? Наиболее частой причиной
нарушения эмбриогенеза являются числовые
аномалии хромосом, в то же время причина гибе-
ли примерно 50% эмбрионов остается неустанов-
ленной. В связи с этим уже на протяжении мно-
гих лет активно ведется поиск эмбриолетальных
структурных хромосомных аномалий – вариаций
числа копий участков ДНК (DNA copy number
variation, CNV) [39–51]. Этиология СДВГ не ме-
нее сложная. В большинстве случаев причины
нарушений неизвестны, однако показана ассоци-
ация многих патогенных CNV с данным диагно-
зом [52, 53]. Растущий объем данных свидетель-
ствует о роли “фетального программирования” в
развитии СДВГ [54]. Так, например, пренаталь-
ное воздействие неблагоприятной внутриутроб-
ной среды может привести к повышенной вос-
приимчивости к нарушениям развития нервной
системы в более позднем возрасте [55]. Известно,
что у женщин с невынашиванием беременности
(НБ) чаще развиваются осложнения, такие как
гестационный диабет [56], нарушение плацентации
[57] и повышенный окислительный стресс [58], ко-
торые могут предрасполагать их детей к развитию
СДВГ [59]. Для женщин со спонтанными аборта-
ми (СА) в анамнезе часто характерны преждевре-
менные роды, рождение детей с низкой массой
тела, врожденными аномалиями и более низкой
оценкой по шкале Апгар [60], которые, как было
показано, являются факторами риска развития
СДВГ [61, 62]. Показана ассоциация между НБ и
эпилепсией [63]. Более того, установлено, что
риск неблагоприятных исходов беременности по-
вышается с увеличением числа СА [60, 64]. Выяв-
лена связь между привычным невынашиванием
беременности (ПНБ) у женщины и задержкой
развития, включая УО, у ее ребенка [65]. Частота
таких семей в работе Paz Levy с коллегами соста-
вила 0.5–3%.

В популяционном исследовании, в которое было
включено 1062667 детей, показано, что 130206 из
них (12.2%) родились от матерей с одним (112995,
10.6%) и более (17211, 1.6%) СА в анамнезе [66]. Та-
кие дети в большинстве случаев были недоношен-
ными, имели низкий вес при рождении и родителей
более старшего возраста. Частота психических за-
болеваний ни у кого из самих родителей не разли-
чалась между группами со спонтанным абортом в
анамнезе и без него, в то же время частота сахар-
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ного диабета у матерей повышалась с ростом числа
СА. Диагноз СДВГ был поставлен 25747 детям, и
выявлена ассоциация между данным диагнозом у
ребенка и невынашиванием беременности у его
матери (табл. 2). Авторы указывают, что наблюдае-
мые ими ассоциации не зависят от таких факторов,
как социально-экономический статус матери, тип
СА (анэмбриония, неразвивающаяся беремен-
ность, собственно спонтанный аборт), психиче-
ские расстройства у родителей в анамнезе, харак-
теристики беременности (статус курения матери,
инфекция, диабет, гипотиреоз) и исходы родов
(низкая масса тела при рождении, преждевремен-
ные роды, низкая оценка по шкале Апгар). Wang
с коллегами предполагают два возможных пути
развития наблюдаемых ассоциаций. Во-первых,
женщины с СА в анамнезе чаще испытывают по-
вышенный уровень стресса при следующей бере-
менности [67], активирующий гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковый механизм [68], что мо-
жет нарушать функцию плаценты и подавлять
активность плацентарного 11β-HSD-2, снижая
защиту этого “барьера” [69]. В результате этого
повышенный материнский кортизол может прони-
кать через плаценту, что приводит к повышению
уровня кортизола в кровотоке плода. Повышенный
уровень кортизола плода может негативно сказы-
ваться на развитии мозга плода, приводя к повы-
шенному риску любых психических расстройств,
включая гиперактивные, поведенческие и эмоцио-
нальные расстройства в более позднем возрасте
[55, 70]. Второй потенциальный биологический
путь может быть обусловлен гипоксическим ста-
тусом во время беременности в результате пред-
шествующего СА [71]. Гипоксические состояния

имеют неблагоприятные последствия для разви-
тия мозга плода и связаны с повышенным риском
развития СДВГ у детей [59].

В другое исследование были включены
1778786 детей, у 314394 (17.7%) и 97850 (5.5%) ма-
терей которых имелись один и несколько спон-
танных абортов в анамнезе соответственно [72].
Для группы с невынашиванием беременности
были характерны преждевременные роды, низ-
кий вес новорожденного и более низкий балл по
шкале Апгар. Матери этой группы были старше,
имели более низкий уровень образования, чаще
курили, чаще страдали от интеллектуальных на-
рушений и гипотиреоза. Отцы также были стар-
ше, и у них чаще были диагностированы интел-
лектуальные нарушения. У 9651 ребенка в воз-
расте до 18 лет была диагностирована УО. В ходе
статистического анализа установлена ассоциация
между нарушением интеллектуального развития
у ребенка и невынашиванием беременности у его
матери (табл. 2). Эти данные свидетельствуют о
том, что общая генетическая предрасположен-
ность или общая среда могут обусловливать дан-
ные патологии. Например, питание матери может
влиять как на вынашивание беременности, так и на
когнитивное развитие детей. Более высокое по-
требление женщиной фолиевой кислоты до бере-
менности связано с уменьшением риска самопро-
извольного аборта [73], при этом прием поливита-
минов, включая фолиевую кислоту, во время
беременности обратно пропорционален разви-
тию расстройств аутистического спектра и ум-
ственной отсталости [74].

Таблица 2. Ассоциация между психическими нарушениями у ребенка и невынашиванием беременности у его матери

Примечание. СА – спонтанный аборт, СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности, УО – умственная отста-
лость. Отношения шансов рассчитаны в ходе написания данного обзора по результатам работ [66] и [72].

Число обследованных 
детей Невынашивание беременности у матери

1062667 (по [66]) Без СА 1 СА >1 СА

932461 130206

112995 17211

Число детей с СДВГ 22106 (2.37%) 3641 (2.8%)

3087 (2.73%) 554 (3.22%)

Отношение шансов OR = 1.18 (1.14–1.23), p < 0.01

1778786 (по [72]) 1366542 412244

314394 97850

Число детей с УО 6895 (0.5%) 2756 (0.67%)

1997 (0.64%) 759 (0.78%)

Отношение шансов OR = 1.33 (1.27–1.39), p < 0.01
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ПЛЕЙОТРОПИЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ЧИСЛА 
КОПИЙ УЧАСТКОВ ДНК (CNV)

В истории изучения плейотропии уже подни-
мался вопрос, что является минимальной едини-
цей плейотропии – однонуклеотидный вариант в
гене или собственно сам ген [75]? Активное выяв-
ление патогенных микроструктурных хромосом-
ных аберраций при разных формах патологий на
разных этапах онтогенеза предлагает еще один
тип единицы плейотропии – регион, подверг-
шийся изменению копийности (CNV). В то же
время как определить обладает ли сам регион
плейотропными свойствами или наблюдаемый
эффект обусловлен сочетанием плейотропных
свойств совокупности генов, локализованных в
нем? Что обусловливает эффект плейотропии це-
лого региона? Реализуется ли она через полярное
изменение копийности региона – делеции/ам-
плификации или каким-то другим способом?
Или в результате CNV нарушаются такие биоло-
гические процессы, которые, вероятно, являются
общими для разных систем органов и важны по-
своему на разных этапах онтогенеза? Оконча-
тельный фенотип при наличии CNV, вероятно,
зависит как от генетического и эпигенетического
фона, так и от воздействия окружающей среды
[76, 77]. Дополнительные генетические факторы
могут включать защитные гены или гены, усили-
вающие заболевание. CNV также могут модули-
ровать экспрессию генов за пределами удаленной
или дуплицированной области путем добавления
или удаления регуляторных элементов либо пу-
тем модификации трехмерной структуры генома
[78]. Онтогенетическая плейотропия CNV также,
вероятно, может быть обусловлена межтканевым
распределением клеток с микроструктурным хро-
мосомным вариантом. В таком случае патогенного
эффекта можно ожидать в той ткани или органе, где
оказались клетки с аберрацией, затрагивающей ген
или гены, регулирующие важные общие биологи-
ческие процессы.

Вариации числа копий участков ДНК занима-
ют до 13% генома человека [79]. При этом их зна-
чительная часть встречается у многих индивидов,
являясь полиморфизмом, и не имеет негативных
клинических последствий [80]. В то же время
CNV могут приводить к нарушению психомоторно-
го развития, различным неврологическим, сомати-
ческим патологиям, а также к онкологическим за-
болеваниям [81]. De novo и унаследованные патоген-
ные CNV выявляются примерно у 15% пациентов с
нарушениями психомоторного развития [82]. До
9% случаев расстройств аутистического спектра
[83] и 2.5% шизофрении обусловлены патогенны-
ми CNV [84]. Интересно, что у носителей пато-
генных CNV повышена частота выявления до-
полнительных коморбидных состояний [85], а
также измененных антропометрических данных

[86, 87]. Кроме того, такой высокий уровень забо-
леваемости часто сочетается со снижением ре-
продуктивных функций [88].

CNV не всегда обладают диагностической спе-
цифичностью и могут приводить к разнообраз-
ным исходам, что, вероятно, можно обозначить
термином “плейотропия”. Например, микроде-
леция 22q11.2 может приводить к врожденным де-
фектам развития, шизофрении, расстройствам
аутистического спектра, интеллектуальным нару-
шениям, эпилепсии или болезни Паркинсона с
ранним началом [88–91]. В то же время у жен-
щин-носительниц данной микроделеции повы-
шен риск невынашивания беременности [72, 92].

Метаанализ 10314 плодов из восьми крупных
исследований показал, что CNV, ассоциирован-
ные с синдромами с ранней манифестацией,
встречаются с частотой 1 : 270 (0.37%) беременно-
стей; CNV, ассоциированные с болезнями с позд-
ним началом, – 1 : 909 (0.11%); CNV, обусловли-
вающие предрасположенность к некоторым па-
тологиям, – 1 : 333 (0.3%) [93]. Патогенные CNV
выявляются у 6–7% плодов с аномалиями развития,
выявляемыми при ультразвуковом обследовании. К
системам органов, наиболее часто связанным с ано-
мальными результатами хромосомного микромат-
ричного анализа, относятся сердечно-сосуди-
стая, выделительная, скелетная, мочеполовая и
центральная нервная системы [94].

При обобщении Chau с коллегами собствен-
ных и литературных данных, полученных в ходе
пренатальной диагностики беременных женщин,
патогенные CNV (<10 Mb) были обнаружены у
375 из 23865 (1.6%) плодов [95]. Их частота в груп-
пе высокого риска (аномальные результаты уль-
тразвукового обследования, высокий риск скри-
нинга на анеуплоидии, наличие в семье ребенка с
хромосомной патологией, высокий риск по не-
инвазивному пренатальному скринингу) соста-
вила 258/9296 (2.8%, 1 из 36) и оказалась значи-
тельно выше, чем 117/14569 (0.8%, 1 из 125) в
группе низкого риска (большой возраст матери,
тревожность матери) (р < 0.001). Частота патоген-
ных CNV у плодов с пороками развития, выявлен-
ными с помощью УЗИ, составляет 4.1% (191/4699),
а при отсутствии пороков – 1.0% (184/19166). Бе-
ременности с высоким риском хромосомных
аномалий по результатам скрининговых тестов и
семейному анамнезу демонстрировали самую вы-
сокую частоту патогенных CNV у плода.

Среди наиболее распространенных врожден-
ных пороков развития, ассоциированных с CNV,
расщелина неба встречается у одного из 700 жи-
ворожденных. В зависимости от времени возник-
новения дефекта в эмбриогенезе результатом яв-
ляется либо только расщелина губы, губы и неба,
либо только расщелина неба. Расщелины поло-
сти рта могут быть несиндромальными, что со-
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ставляет до 70% случаев, или синдромальными,
если имеются сопутствующие врожденные ано-
малии [96, 97]. Среди случаев синдромальной
расщелины полости рта аномалии ЦНС (44.4%),
мышечные и скелетные дефекты (34.7%), пороки
сердца (32.6%) встречались наиболее часто [98].

Итак, патогенные CNV, впервые описанные и
ассоциированные главным образом с нарушени-
ями психомоторного развития в постнатальном
периоде онтогенеза, выявляются и на пренаталь-
ном этапе развития – у плодов с пороками и у
спонтанных абортусов I триместра беременности.
Случайность ли это? Обобщенные данные для
наиболее частых синдромальных структурных
хромосомных аберраций, обнаруженных во всех
трех указанных группах, приведены в таблице
Приложения. Среди СА I триместра беременно-
сти синдромальные CNV встречаются с частотой
1 : 702–1 : 7726. Наиболее частой (1 : 702) является
микроделеция 22q11.2, ассоциированная с син-
дромом Ди Джорджи. При этом ее частота среди
плодов с УЗ-маркерами хромосомной патологии
составляет 1 : 100. Большинство плодов при этом
имеют тяжелые структурные аномалии сердца.
Сопоставимой является распространенность
микроделеции 22q11.2 (1 : 99–169) среди пациен-
тов с нарушением психомоторного развития, ли-
цевыми дисморфиями и ВПР.

В связи с представленными в таблице Прило-
жения данными возникает вопрос: а что если
CNV обладают плейотропными свойствами не
только в пределах одной группы патологий (нару-
шения психического и психомоторного развития) в
постнатальном периоде, но и на разных этапах
онтогенеза? Возможно, существует онтогенети-
ческая плейотропия CNV, проявляющаяся на
протяжении всего онтогенеза от момента оплодо-
творения и в зависимости от генетического, эпи-
генетического или средового фона приводящая к
невынашиванию беременности, формированию
тяжелых (часто не совместимых с жизнью) поро-
ков развития у плода или нарушению постнаталь-
ного развития. Очевидно, что в пренатальном пе-
риоде реализация эффектов некоторой мутации
будет более сложной, поскольку она опосредова-
на не только собственным генетическим фоном
плода, но и внешней средой, воздействие которой
опосредуется организмом матери, ее геномом и
эпигеномом.

Привлекая к обсуждению классификации
плейотропии, предложенные ранее, плейотропию
CNV можно отнести к горизонтальному [4], или
биологическому типу (полигенный регуляторный
подтип) [18], поскольку данный тип микрострук-
турной хромосомной изменчивости влияет одно-
временно на несколько признаков/систем органов.
Учитывая множественность эффектов патогенных
(синдромальных) CNV, их можно рассматривать

в рамках универсальной плейотропии [5]. Несо-
мненно, к CNV, проявляющимся как в прена-
тальном периоде развития, так и в постнаталь-
ном, также применима категория плейотропии
развития (мутационный подтип) [14] или онтоге-
нетической плейотропии [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Более 100 лет назад было впервые дано опреде-

ление феномена плейотропии, заключающегося
во влиянии одного генетического локуса на не-
сколько несвязанных признаков. С тех пор и до
настоящего времени было предложено множе-
ство различных классификаций, которые зача-
стую, имея разные наименования, подразумевали
одно и то же явление (истинная, мозаичная, гори-
зонтальная, биологическая либо ложная, реляци-
онная, вертикальная, опосредованная плейотро-
пия). Век спустя благодаря развитию генетических,
молекулярных и генно-инженерных методов ис-
следования, а также совершенствованию биоин-
формационного анализа предложенные класси-
фикации стали заметно усложняться.

Традиционно плейотропные свойства некото-
рого локуса рассматриваются на протяжении
постнатального этапа онтогенеза, при этом, как
правило, оценивается одновременное или доста-
точно близкое по времени изменение признаков
(в случае горизонтальной плейотропии). Лишь
только онтогенетическая плейотропия учитывает
проявление генов на протяжении всей жизни ин-
дивида (репродуктивный период и старость). Од-
нако не одна из существующих гипотез плейотро-
пии не принимает во внимание пренатальный
этап онтогенеза, когда впервые запускаются мно-
гие важные гены с достаточно универсальными
функциями. Именно такие гены в большей степени
обладают плейотропным эффектом. Предположить
новый вид онтогенетической плейотропии, объ-
единяющий пренатальный и постнатальный пери-
оды развития, позволяют популяционные данные
о рождении ребенка с нарушением психического
развития у женщин, имеющих невынашивание
беременности в анамнезе. В основе обеих патоло-
гий (нарушения эмбрионального и психического
развития) могут лежать общие генетические фак-
торы, которые под влиянием дополнительных ге-
нетических, эпигенетических или средовых моди-
фикаторов будут приводить либо к эмбриональной
гибели, либо к рождению больного ребенка. Учи-
тывая обнаружение одних и тех же патогенных мик-
роструктурных хромосомных аберраций (CNV) у
спонтанных абортусов I триместра беременности, у
плодов с тяжелыми пороками развития и у детей с
нарушением психомоторного развития, данный
вид хромосомной изменчивости вполне может
обладать плейотропными свойствами. Следова-
тельно, можно говорить о новой единице данного
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феномена – CNV и о существовании онтогенети-
ческой плейотропии CNV, описывающей прояв-
ление хромосомного варианта на протяжении
всего индивидуального развития организма.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 21-65-00017, https://
rscf.ru/project/21-65-00017/.
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Pleiotropy of Copy Number Variation in Human Genome
A. A. Kashevarovaa, *, G. V. Drozdova, D. A. Fedotova, I. N. Lebedeva

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, 634050 Russia
*е-mail: anna.kashevarova@medgenetics.ru

A brief history of the development of ideas about pleiotropy, its types, the overall prevalence of pleiotropic
loci in the human genome, as well as pleiotropic variants and genes within the same group of pathologies (dis-
orders of psychomotor development) and between diseases of different organ systems are discussed. Data on
the association of the birth of a child with intellectual disabilities in a woman with a history of miscarriage are
presented. The involvement of the same DNA copy number variations (CNV) in disorders of prenatal and
postnatal development has been shown. The hypothesis is proposed that these CNVs are pleiotropic and
manifested by one or another pathology, depending on additional modifying factors.

Keywords: pleiotropy, ontogenetic pleiotropy, DNA copy number variation (CNV), impaired psychomotor
development, miscarriage.
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