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Феномен коморбидности между моногенными и многофакторными заболеваниями предполагает
участие определенного общего числа генов и биологических путей в формировании предрасполо-
женности к заболеваниям – “менделевский код”, который связывает каждое многофакторное забо-
левание с уникальной совокупностью менделевских локусов. В рамках “омнигенной” модели мно-
гофакторных заболеваний гены менделевских болезней могут представлять собой “коровые” гены,
которые функционируют в клетках органов-мишеней патологии и участвуют в их патогенезе. Менде-
левские болезни можно использовать в качестве отправной точки для приоритизации локусов/генов,
имеющих отношение к сложным признакам и заболеваниям. Этот подход был применен в данном об-
зоре на примере приоритизации генов в локусах, связанных с гипертрофической и дилатационной кар-
диомиопатиями в результате широкогеномных ассоциативных исследований. Функциональная харак-
теристика генов менделевских болезней в генетической структуре подверженности многофакторных за-
болеваний даст новые знания о “коровых” и “периферических” генах и их сфере компетенции. Анализ
“менделевского кода” многофакторных заболеваний важно проводить с использованием муль-
тиомного подхода, что позволит идентифицировать “драйверные” гены и биологические пути, свя-
занные с развитием заболеваний.
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Расшифровка генетической структуры заболе-
ваний является одной из центральных проблем
генетики человека и медицинской генетики, по-
скольку способствует пониманию этиологии и
патогенеза заболевания, являясь основой для его
диагностики, прогноза и лечения [1]. Однако не-
смотря на большое количество имеющейся ин-
формации, касающейся выявленных ассоциаций
генетических вариантов с патологией, а также
функциональной аннотации данных вариантов,
нет цельного представления о количестве, часто-
те, спектре и эффектах генетических вариантов в
структуре подверженности как отдельных, так и
коморбидных заболеваний.

Понимание генетической структуры заболева-
ний еще больше усложняется тем, что наряду с
изолированными патологическими состояниями,
как правило, у одного человека регистрируется не-
сколько заболеваний, особенно при увеличении
возраста. В связи с этим могут существовать и опре-
деленные генетические закономерности как “в
сочетании”, так и, наоборот, в “несочетании” не-

скольких заболеваний у одних и тех же индивидов –
т.е. прямая (синтропия) и обратная (дистропия) ко-
морбидности соответственно.

Наиболее известный пример прямой коморбид-
ности – болезни сердечно-сосудистого континуума.
Данное понятие объединяет основное заболева-
ние – атеросклероз коронарных артерий и его
осложнения в виде ишемической болезни сердца
или инфаркта миокарда, а также их факторы риска:
артериальная гипертензия, ожирение, дислипи-
демия, сахарный диабет 2-го типа [2]. Болезни
сердечно-сосудистого континуума тесно связаны
между собой в отношении патогенеза, молеку-
лярно-генетических механизмов и спектра генов
предрасположенности [3–8].

Известен и феномен обратной коморбидности
(дистропии), когда у одного и того же человека со-
четание болезней регистрируется реже, чем это
ожидается исходя из популяционной распростра-
ненности болезней, или не регистрируется вовсе.
В качестве примеров можно привести низкий
риск развития злокачественных новообразова-
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ний у пациентов с синдромом Дауна, рассеянным
склерозом, болезнями Паркинсона, Альцгеймера
и Гентингтона [9, 10]. Предполагается, что для
данных патологий существуют ключевые молеку-
лы, которые входят в общие биологические пути,
однако их разнонаправленная функциональная
значимость приводит к разным исходам – к гибе-
ли клеток при нейродегенерации и, наоборот, к
бессмертию при раке [11, 12].

Однако большинство работ по расшифровке
генетической структуры как изолированных, так
и коморбидных заболеваний, проведены в отно-
шении отдельных патологических фенотипов с
использованием разных методов и подходов. В
связи с этим отсутствуют системные представления
о генетической структуре подверженности к дан-
ным заболеваниям, биологических путях, значи-
мых для развития патологий, и молекулярно-ге-
нетических механизмах патогенеза болезней.

Цель обзора заключается в обобщении информа-
ции, касающейся существующего “биологического
родства” и коморбидности редких менделевских бо-
лезней и частых многофакторных заболеваний, а
также генетической структуры и молекулярно-ге-
нетических механизмов, связывающих патоло-
гию разной природы.

“БИОЛОГИЧЕСКОЕ РОДСТВО” 
МЕНДЕЛЕВСКИХ БОЛЕЗНЕЙ 

И МНОГОФАКТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Заболевания с позиций их генетической струк-
туры традиционно классифицируются на две ос-
новные категории [13, 14]. Широко распространен-
ные многофакторные болезни, как правило, имеют
полигенную основу и формируются в результате
взаимодействия распространенных генетических
вариантов с малым эффектом, тогда как редкие
менделевские болезни связаны с редкими вариан-
тами со значительным эффектом, т.е. в их основе
моногенная структура.

Основополагающее и значимое для практики
различие между многофакторными и менделев-
скими болезнями исторически основывалось на
наличии редких, высокопенетрантных и функци-
онально деструктивных генетических вариантов,
приводящих к хорошо распознаваемым клиниче-
ским синдромам и моногенным заболеваниям, и
на отсутствии таких вариантов в генетической
структуре многофакторных заболеваний. Данное
различие учитывалось при картировании локу-
сов/генов заболеваний, а именно полногеномное
(Whole Genome Sequencing, WGS) или экзомное
секвенирование (Whole Exome Sequencing, WES)
преимущественно использовалось в отношении
моногенных заболеваний, а широкогеномные ас-
социативные исследования (Genome Wide Associ-

ation Studies, GWAS) – для многофакторных забо-
леваний.

В настоящее время накапливается все больше
данных, которые свидетельствуют в пользу “биоло-
гического родства” менделевских и многофакторных
заболеваний через их фенотип, генетическую струк-
туру и молекулярно-генетические механизмы разви-
тия [15–19]. В отношении многофакторных забо-
леваний существует большой ряд исключений, не
подпадающих под гипотезу “common disease/
common variant”, а именно показана связь редких
вариантов с количественными признаками и
многофакторными заболеваниями, а также выяв-
лены частые варианты с существенным эффек-
том на фенотип, что позволяет среди пациентов
выделить на основании этих данных группу риска
и провести корректировку их лечения [20–24].

В то же время выявлено олигогенное наследо-
вание заболеваний, которые ранее относились к
моногенным: в генетической структуре таких за-
болеваний имеются не только редкие, но и частые
генетические варианты [25]. Кроме того, в ре-
зультате GWAS было установлено, что частые ге-
нетические варианты способны модифицировать
возраст манифестации и тяжесть течения моно-
генных заболеваний, а данные сравнительной и
функциональной геномики выявили совместный
вклад частых cis-регуляторных элементов и ред-
ких вариантов в белок-кодирующих генах в пене-
трантность заболевания [26–31]. Установлено,
что у одного пациента могут быть два менделев-
ских заболевания, сходных или различных по фе-
нотипу, которые обусловлены мутациями в генах,
кодирующих белковые продукты одного и того же
или разных биологических путей соответственно
[32]. Другие черты моногенных заболеваний, ко-
торые сближают их с многофакторными заболе-
ваниями, включают сходство клинических при-
знаков и фенотипов для некоторых моногенных и
многофакторных заболеваний; манифестацию
аутосомно-рецессивных заболеваний у гетерози-
готных носителей мутаций, а также связь гетеро-
зиготного носительства в определенных генах
менделевских болезней с риском развития много-
факторных заболеваний, отличающихся по фено-
типу от менделевской патологии [17, 33].

Таким образом, согласно современным пред-
ставлениям, количественные признаки и многофак-
торные заболевания имеют сложную генетическую
структуру, представленную широким спектром вари-
антов, которые различаются по происхождению
(унаследованные или возникшие de novo), встреча-
ются в популяции с различной частотой (от широко
распространенных до редких, регистрирующихся с
частотой на уровне мутационных событий) и вносят
разные по своей силе эффекты в риск заболевания у
индивидов [1, 34, 35]. В частности, существенная
доля наследуемости аутизма объясняется часты-
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ми генетическими вариантами, однако редкие,
высокопенетрантные варианты и de novo мутации
вносят больший вклад в риск заболевания у от-
дельных индивидов [35].

Подобные факты указывают на существование
целого спектра генетических вариантов, связанных
с болезнями, и простая дихотомическая классифи-
кация заболеваний (моногенные и многофактор-
ные) недостаточна для формирования представле-
ния об их генетической основе. Соответственно
менделевские болезни все чаще используются в
качестве отправной точки для идентификации и
приоритизации локусов/генов, имеющих отно-
шение к сложным признакам и заболеваниям [33,
36, 37].

КОМОРБИДНОСТЬ МЕНДЕЛЕВСКИХ 
БОЛЕЗНЕЙ И МНОГОФАКТОРНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ
Феномен коморбидности регистрируется в от-

ношении заболеваний, разных по своей природе,
в том числе менделевских и многофакторных.
Несмотря на описанные в литературе отдельные
клинические случаи о том, что у пациентов с мен-
делевскими заболеваниями часто развиваются
определенные болезни многофакторной природы,
одной из пионерских работ в отношении систем-
ного анализа коморбидности менделевских и
многофакторных заболеваний является исследо-
вание M.T. Scheuner с соавт. [38], посвященное
изучению родословных из базы данных Online
Mendelian Inheritance in Man. Авторы данного ис-
следования выявили, что 188 менделевских заболе-
ваний, большая доля которых имеет аутосомно-до-
минантный тип наследования, часто сочетаются с
17 широко распространенными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и злокачественными новооб-
разованиями. Причем 45.8% менделевских заболе-
ваний связаны не с одним, а с несколькими широко
распространенными заболеваниями. Например, су-
щественное количество менделевских заболеваний
связано с внезапной смертью и аритмией, кар-
диомиопатией и аритмией, аневризмой/артерио-
венозной мальформацией и инсультом.

Использование больших данных о состоянии
здоровья индивидов в виде электронных медицин-
ских карт, а также их интеграция с результатами
GWAS послужили основой для анализа коморбид-
ности 95 менделевских и 65 многофакторных забо-
леваний у одних и тех же индивидов в исследовании
D.R. Blair et al. [19]. В результате выявлено, что каж-
дое многофакторное заболевание связано с раз-
нообразной и уникальной комбинацией менде-
левских фенотипов, а гены и биологические пути
менделевских заболеваний вовлечены в формирова-
ние предрасположенности многофакторным забо-
леваниям. Показано, что частые однонуклеотидные
варианты (SNPs), ассоциированные с многофак-

торными заболеваниями по данным GWAS, пре-
обладают в регионах генома, в которых присут-
ствуют преимущественно гены менделевских бо-
лезней, что предполагает общую генетическую
основу для двух данных типов заболеваний [19].
Этот факт подтверждают результаты ранее прове-
денных GWAS в отношении отдельных эндофе-
нотипов заболеваний, например дислипидемий
[39], массы миокарда [40] и других.

Работа M.K. Freund et al. [41] является законо-
мерным продолжением исследований по поиску
общности генов между менделевскими и много-
факторными заболеваниями. Показано, что в локу-
сах, ассоциированных с 62 фенотипическими (ко-
личественными) признаками по данным GWAS,
существует высокая представленность генов 20
моногенных заболеваний в случае сходства кли-
нического фенотипа данных заболеваний (как
это наблюдалось, например, для ревматоидного
артрита и моногенных заболеваний с поражением
иммунной системы). Кроме того, некоторые ло-
кусы многофакторных заболеваний содержали
гены менделевских болезней, даже при различии
в клинических фенотипах данных патологий (на-
пример, системная красная волчанка и сахарный
диабет зрелого возраста у молодых (MODY)), что
позволяет предположить сходство молекулярно-
генетических механизмов патогенеза для данных
заболеваний. Также для локусов, расположенных
около генов моногенных заболеваний, обнаруже-
но увеличение значения эффекта в отношении
формирования риска развития болезней много-
факторной природы и/или изменчивости патоге-
нетически значимого признака, установленных
при проведении GWAS. Некоторые авторы считают,
что функционального исследования в отношении
многофакторных заболеваний заслуживают, преж-
де всего, генетические варианты, локализованные в
области промоторов генов менделевских болез-
ней или в некодирующих регионах генома рядом
с данными промоторами [41].

Еще одним косвенным подтверждением того,
что именно гены менделевских болезней важны
для формирования подверженности многофак-
торным заболеваниям, является исследование
N. Spataro et al. [42], согласно которому “общие”
гены для менделевских и многофакторных забо-
леваний тесно связаны друг с другом на уровне
белок-белковых взаимодействий и имеют более
высокий уровень экспрессии в клетках и тканях,
чем гены “только многофакторных заболеваний”.
Кроме того, “общие” гены менделевских и мно-
гофакторных заболеваний имеют большое коли-
чество транскриптов и кодируют более длинные
белки [43]. При проведении ассоциативных иссле-
дований варианты в “общих” генах для менделев-
ских и многофакторных заболеваний имеют более
высокое значение “отношение шансов”, чем гены
“только многофакторных заболеваний” [42].
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Более того, связь между менделевскими и мно-
гофакторными заболеваниями установлена для
вариантов, расположенных в белок-кодирующих
регионах генома (в экзонах). В частности, инди-
виды с аллелями промежуточного числа CAG-по-
второв в генах “полиглутаминовых” заболеваний
имеют больший риск развития не только основ-
ного (ключевого) фенотипа, связанного с нару-
шением полиглутаминового тракта, но и других
широко распространенных нейродегенератив-
ных заболеваний. В частности, промежуточное
число CAG-повторов в генах спиноцеребелляр-
ной атаксии типа 1 и типа 2 (вызывают мутации в
генах ATXN1 и ATXN2 соответственно) связано с
большим риском развития бокового амиотрофи-
ческого склероза [44, 45], а у индивидов с аллеля-
ми промежуточного числа CAG-повторов в гене
спиноцеребеллярной атаксии 17 типа (мутации в
гене TBP) увеличен риск развития болезни Пар-
кинсона [46].

Иллюстрацией феномена коморбидности мо-
ногенных и многофакторных заболеваний могут
служить заболевания, вызываемые мутациями
митохондриальной ДНК. Учитывая очевидную
важность белков-компонентов дыхательной цепи
митохондрий, кодируемых мтДНК, неудивитель-
но, что митохондриальные заболевания характе-
ризуются большим разнообразием фенотипа.
При этом чаще всего страдают наиболее энерго-
затратные системы органов: нервная система,
сердце и мышцы. Мутации мтДНК приводят к
развитию синдромов, отдельные симптомы кото-
рых совпадают с распространенными многофак-
торными заболеваниями: энцефалопатия, кардио-
миопатия, сахарный диабет и др. [47, 48]. Логично
предположить, что более “мягкие” по своему эф-
фекту варианты мтДНК могут быть одним из
факторов, обусловливающих развитие сердечно-
сосудистых и неврологических заболеваний. Дей-
ствительно, результаты многих работ указывают
на ассоциацию полиморфизма мтДНК с много-
факторными заболеваниями – нейродегенерация,
сердечная недостаточность, сахарный диабет и
злокачественные новообразования [49–51].

ГЕНЫ МЕНДЕЛЕВСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ – 
“КОРОВЫЕ” ГЕНЫ, КОТОРЫЕ 

ФУНКЦИОНИРУЮТ В КЛЕТКАХ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ МНОГОФАКТОРНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ И УЧАСТВУЮТ
В ИХ ПАТОГЕНЕЗЕ

Согласно современной “омнигенной” модели
многофакторных заболеваний, большое количе-
ство генов формирует структуру подверженности
данных заболеваний, а генетические варианты,
объединенные в генные регуляторные сети, влия-
ют на широкий спектр признаков через экспрес-
сию данных генов в клетках [52]. Причем суще-

ствует ограниченное число центральных или “ко-
ровых” генов, которые непосредственно влияют
на признак, и именно эти гены важны для изуче-
ния патогенеза заболеваний. Другие – “перифе-
рические” гены (их большее количество) оказы-
вают опосредованное влияние на клинические
признаки; даже в случае, если они находятся вне
ключевых биологических путей, они имеют боль-
шее значение для наследуемости признака и яв-
ляются полезными для расчета риска развития за-
болевания.

Можно предположить, что гены менделевских
заболеваний представляют собой “коровые” гены,
которые функционируют в клетках органов-мишеней
многофакторных заболеваний и играют ключевую
роль в их патогенезе. Выявление генов менделевских
заболеваний в структуре подверженности много-
факторных заболеваний может дать новые знания
как о “коровых”, так и о фоновых (модифициру-
ющих) эффектах “периферических” генов, а так-
же позволит уточнить сферу их компетенции. В
частности, анализ генов, взаимодействий и био-
логических путей, в которых участвуют кодирую-
щие данными генами продукты, не только рас-
ширил представления о сходстве между менде-
левскими заболеваниями и злокачественными
новообразованиями, но и позволил выделить
“драйверные” гены и биологические пути для
формирования опухолей различной локализации
[53]. Однако подобные исследования все еще не-
многочисленны и не проводились для других
групп широко распространенных заболеваний.

В частности, гипертрофическая и дилатационная
кардиомиопатия (ГКМП и ДКМП соответственно)
занимают ведущее место в структуре заболеваемо-
сти и смертности от сердечной недостаточности/
внезапной смерти, ухудшают качество жизни инди-
вида и составляют существенный груз для общества
и системы здравоохранения. Данные заболевания
характеризуются нарушением структуры и функ-
ции миокарда, но при ГКМП развиваются гипер-
трофия левого желудочка, необъясненная его пе-
регрузкой, и диастолическая дисфункция, а при
ДКМП, наоборот, – дилатация левого желудочка
при отсутствии атеросклеротического поражения
коронарных артерий и систолическая дисфункция.

Данные заболевания, согласно современным
представлениям, являются олигогенными со
сложной генетической архитектурой. Согласно
ресурсу ClinGen, для ГКМП показана связь редких
патогенных вариантов с 33 генами, из которых
MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1,
MYL3 и MYL2 наиболее часто включены в диагно-
стические панели [54, 55]. Кроме того, редкие ва-
рианты в генах ALPK3, CACNA1C, DES, FHL1, FLNC,
GLA, LAMP2, PRKAG2, PTPN11, RAF1, RIT1, TTR
являются причиной формирования изолированной
гипертрофии левого желудочка при различных син-
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дромах. С ДКМП связаны редкие варианты в 46 ге-
нах, из которых TTN, DSP, FLNC, LMNA, BAG3,
MYH7, RBM20, TNNT2, DES, SCN5A и TNNC1 яв-
ляются наиболее доказанными [54]. Однако редкие
варианты выявляются в одной четверти случаев кар-
диомиопатий [56].

Несмотря на то что частые варианты по от-
дельности, как правило, имеют малый эффект, их
суммарное влияние на фенотип может быть важ-
но для формирования существующей вариабель-
ности клинических проявлений заболевания, в
том числе у индивидов с редкими причинными
вариантами в генах менделевских болезней. В
частности, показано, что у индивидов с редкими
патогенными вариантами в генах ГКМП суще-
ственная часть варибельности клинических при-
знаков объясняется полигенной шкалой риска
[57]. В связи с этим достаточно активно проводятся
работы GWAS в отношении не только поиска локу-
сов предрасположенности многофакторных забо-
леваний, но и для идентификации SNPs-модифи-
каторов при менделевских болезнях.

При интегрированном анализе результатов
GWAS в европейских популяциях для ГКМП по-
казана ассоциация 45 частых SNPs: 25 интронных
и 1 миссенс-вариант (23 генов), а для ДКМП –
45 SNPs: 13 интронных и 12 миссенс (25 генов;

рис. 1) [57–62]. Использование онлайн инстру-
мента MendelVar [63] выявило, что 16 (70%) из 23
генов ГКМП и 14 (56%) из 25 генов ДКМП связа-
ны с менделевскими заболеваниями (с учетом не-
равновесия по сцеплению r2 > 0.8 в интервале в
области SNPs). Варианты, ассоциированные с
ГКМП, расположены в области генов менделев-
ских болезней CLCNKA, KANSL1, MAPT, WNT3,
TRDN, CAMK2G, CEP85L, MATR3, PKD1,
CCDC141 и SEC24C, а с ДКМП – TTN, SVIL, SPEN,
SLC39A8, WWOX, TUBB, TMC6, CDSN и HFE. Ге-
нами, общими для обеих форм кардиомиопатии,
являются BAG3, ALPK3, FLNC, FHOD3 и SMARCB1.
Ожидаемым является обогащение генами моно-
генных форм кардиомиопатий – BAG3, ALPK3,
FLNC, FHOD3 и TTN. Однако большая часть ге-
нов моногенных заболеваний (20 из 25 генов, или
80%) ранее не была ассоциирована с ГКМП и
ДКМП. Вместе с тем лишь шесть вариантов явля-
лись cis-eQTL для генов SMARCB1, ALPK3,
CLCNKA, KANSL1 и MAPT в тканях левого желу-
дочка сердца, согласно ресурсу GTEx Portal [64].

Следует отметить, что частый вариант
rs2186370:A>G, расположенный в 7-м интроне гена
SMARCB1, ассоциирован с обоими фенотипами –
ГКМП и ДКМП. Аллель A, минорный для евро-
пейцев и жителей Азии, связан с увеличением

Рис. 1. Приоритизация локусов GWAS дилатационной (ДКМП) и гипертрофической (ГКМП) кардиомиопатий в от-
ношении их связи с генами менделевских болезней (МБ). Для анализа использованы результаты GWAS с уровнем зна-
чимости p < 5 × 10–8 [57–62]. MendelVar [63] применен для анализа обогащения локусов GWAS, ассоциированных с
кардиомиопатиями, генами менделевских болезней, с учетом неравновесия по сцеплению r2 > 0.8 в интервале в обла-
сти SNPs. + – eQTL в левом желудочке сердца, согласно ресурсу GTEx Portal; * функция белка – ремоделирование
хроматина; подчеркиванием выделены гены менделевских форм кардиомиопатий.
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риска ГКМП и изменением электрокардиограм-
мы, а аллель G – ДКМП [57, 65]. В тканях левого
желудочка rs2186370 расположен в сайте связыва-
ния транскрипционного фактора POLR2A, соглас-
но ChIP-seq данным проекта ENCODE в геномном
браузере UCSC [66]. Кроме того, rs2186370 сцеплен
с двумя другими интронными вариантами

(rs2070458, rs7284877; r2 = 0.96; D' = 0.98; Hap-
loReg v4.1), ассоциированными с ГКМП и ремо-
делированием левого желудочка при эхокардио-
графии/магнитно-резонансной томографии и
ДКМП соответственно [57, 59, 67, 68]. Все выше-
указанные варианты являются eQTL для генов
SMARCB1, MMP11 и VPREB3 в тканях левого же-
лудочка сердца, согласно ресурсу GTEx Portal.
Однако именно ген SMARCB1 – наиболее убеди-
тельный кандидат локуса 22q11.23 в отношении
формирования ДКМП. Так, показано, что частые
SNPs гена SMARCB1, ассоциированные с ДКМП,
расположены в энхансерных регуляторных эле-
ментах и модулируют экспрессию данного гена в
кардиомиоцитах, полученных из индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток у паци-
ента с ДКМП [68].

Унаследованные редкие патогенные варианты
(миссенс и делеции, типа “gain-of-function/domi-
nant-negative”) в 8–9 экзонах гена SMARCB1 яв-
ляются причиной развития синдрома Коффина–
Сириса – аутосомно-доминантного заболевания,
которое характеризуется задержкой в развитии,
умственной отсталостью; аплазией или гипоплази-
ей дистальной фаланги или ногтя на пятых пальцах
кистей/стоп; грубыми чертами лица; причем у 30%
пациентов регистрируются врожденные пороки
сердца [69, 70].

Более того, белковый продукт гена SMARCB1
является субъединицей SWI/SNF-комплекса, ко-
торый контролирует ремоделирование хроматина,
активацию и репрессию различных генов. Среди
генов менделевских болезней, в области которых
расположены SNPs, ассоциированные с кардио-
миопатиями, были SPEN и KANSL1, их белковые
продукты также вовлечены в эпигенетические
механизмы экспрессии многих генов, а редкие
варианты в области данных генов приводят к раз-
нообразным клиническим проявлениям, в том
числе порокам развития сердца [71, 72]. Не ис-
ключено, что данные гены менделевских заболе-
ваний, около которых расположены SNPs, ассо-
циированные с кардиомиопатиями в результате
GWAS, являются приоритетными в отношении
их влияния на фенотип. В частности, была пока-
зана важная роль Spen, который контролирует
экспрессию гена коннексина 43, для функциониро-
вания сердца на модели Danio rerio [73]. Микроду-
пликация, которая захватывает первые три экзона
гена KANSL1, ассоциирована с увеличением риска
развития врожденных пороков развития сердца у
пациентов с 22q11.2 делецией [74].

Следует отметить, что SPEN обеспечивает ре-

прессию транскрипции через различные механиз-

мы, включая рекрутирование белков, участвующих

в деацетилировании гистонов, а KANSL1 входит в

состав гистонацетилтрансферазного комплекса,

участвуя в ацетилировании гистонов (главным

образом H4K16Ac), внося вклад как в активацию,

так и репрессию транскрипции. Изменение аце-

тилирования гистонов тесно связано с процессом

развития сердца в норме и его ремоделированием

при патологии, в том числе при кардиомиопатии

различного генеза [75, 76].

При проведении исследований GWAS, как

правило, изучаются высокополиморфные SNPs

(т.е. учитывается эффект частых генетических ва-

риантов). В то же время редкие варианты могут

также формировать “менделевский код” много-

факторных заболеваний, причем их вклад может

быть существенно выше, чем частых вариантов.

Например, в результате анализа груза редких ге-

нетических вариантов с кардиомиопатией и эхо-

кардиографическими признаками в крупных ко-

гортах Framingham Heart Study и Jackson Heart

Study было установлено, что 11.2% индивидов

имели один или более редких несинонимичных

вариантов в генах саркомерных белков (ACTC1,

MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2,

TPM1), но не имели диагноза кардиомиопатии

[77]. Однако у этих индивидов было выявлено

статистически значимое увеличение таких эхо-

кардиографических параметров, как толщина

стенки левого желудочка и диастолический диа-

метр левого предсердия. Также было обнаружено,

что комбинация из нескольких редких миссенс-

вариантов в одном и том же гене MYBPC3 имеет

больший эффект на эхокардиографические пара-

метры, чем отдельные варианты. Более того, инди-

виды с редкими вариантами в генах саркомерных

белков имели более высокий риск неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий (стенокардия,

инфаркт миокарда, сердечная недостаточность).

Распространенность “вероятно патогенных” ва-

риантов в данной когорте составила 0.6%, однако

только 4 индивида из 22 обследованных имели

симптомы гипертрофической кардиомиопатии.

Эта работа подчеркивает важность изучения во-

влеченности генов моногенных заболеваний, в

том числе их редких вариантов, в формирование

структуры подверженности многофакторных за-

болеваний. Полученные новые знания будут важ-

ны для установления оценки патогенности кон-

кретных генетических вариантов в отношении

фенотипа, особенно в контексте коморбидности,

а также послужат основой для создания индиви-

дуализированных моделей прогнозирования рис-

ка многофакторных заболеваний.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, между моногенными болезня-
ми и многофакторными заболеваниями существует
тесная связь на молекулярно-генетическом уровне.
Феномен коморбидности между моногенными и
многофакторными заболеваниями предполагает
участие определенного общего числа генов и био-
логических путей в формировании предрасполо-
женности к заболеваниям – “менделевский код”
или невырожденный фенотипический код, кото-
рый связывает каждое многофакторное заболева-
ние с уникальной совокупностью менделевских
локусов [19].

Основой для формирования такого феномена
является высокая степень плейотропии генетиче-
ских вариантов, поскольку показано, что плей-
отропия в отношении 558 признаков и заболева-
ний достигает 90% для локусов, 63% – для генов и
31% – для SNPs [78]. Однако генетические вари-
анты могут влиять на разные признаки в зависи-
мости от своего расположения в геноме как само-
стоятельно, так и опосредованно через сцепление
с другими вариантами. Более того, SNPs с боль-
шими эффектами и являющиеся потенциально
причинными для заболевания часто располага-
ются в области генов или близко к ним. Посколь-
ку функциональная активность плейотропных
генов менее тканеспецифична, предполагается,
что они контролируют базовые и важные для
клетки процессы и функции.

Анализ “менделевского кода” многофакторных
заболеваний важно проводить с использованием
мультиомного подхода – интеграции данных, по-
лученных на уровне генома, эпигенома, тран-
скриптома, протеома, метаболома, экспосома и др.
в цельных тканях и единичных клетках органов-
мишеней в контексте различных заболеваний или
при использовании клеточных моделей болезней,
модельных животных [79, 80]. Это позволит иден-
тифицировать “драйверные” гены болезней и
биологические пути, связанные с их развитием и
прогрессией.

Одним из примеров использования такого
подхода является реконструкция генных регуля-
торных сетей многофакторных заболеваний на
основе интеграции результатов GWAS и RNA-seq,
с последующей идентификацией ключевых генов
и их аннотацией в контексте генов менделевских
болезней [81]. В результате выявлено, что большая
часть ключевых генов многофакторных заболева-
ний расположена за пределами локусов GWAS
(≥250 тпн от лидирующего варианта), позволяя
предположить существование их сложной trans-
регуляции. Более того, предсказанные ключевые
гены многофакторных заболеваний значимо обо-
гащены генами менделевских болезней сходного
фенотипа.

С практической точки зрения характеристика
молекулярно-генетических механизмов комор-
бидности моногенных и многофакторных заболе-
ваний важна для улучшения их диагностики, про-
филактики и лечения. При медико-генетическом
консультировании пациентов с моногенным за-
болеванием следует иметь в виду, что генетиче-
ское тестирование одной патологии может дать
информацию о возможном риске развития или о
характере течения другого заболевания. С другой
стороны, полигенная шкала риска может улуч-
шить прогнозирование развития отдельных
симптомов заболевания и его тяжести у индиви-
дов с редкими патогенными вариантами.

В случае идентификации общих молекуляр-
ных мишеней для нескольких заболеваний лекар-
ственные препараты, используемые при лечении
одного заболевания, могут быть использованы в
терапии другого. Так, показано, что гены менде-
левских болезней представляют собой наиболее
“успешные” мишени для лекарственных препа-
ратов [81, 82]. Таким образом, интеграция инфор-
мации о генах менделевских болезней для прио-
ритизации локусов многофакторных заболева-
ний может иметь положительное влияние для
фармакологических разработок. С другой сторо-
ны, не исключена и обратная ситуация, когда
препарат, эффективный для одного заболевания,
будет оказывать неблагоприятное влияние в от-
ношении риска другой патологии.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.
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“МЕНДЕЛЕВСКИЙ КОД” В ГЕНЕТИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЕ 1111

“Mendelian Code” in the Genetic Structure of Complex Diseases
M. S. Nazarenkoa, *, A. A. Sleptcova, and V. P. Puzyreva

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center 
of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru

The phenomenon of comorbidity between monogenic and complex diseases testifies to the participation of
specific shared genes and biological pathways that contribute to the predisposition to complex diseases,
known as the “Mendelian code”, which ties each complex disease with a unique set of Mendelian loci. The
Mendelian disease genes within the framework of the omnigenetic model of complex diseases can act as core
genes that function in the target organs and have a role in pathogenesis. Mendelian diseases are a useful point
of departure to prioritize loci or genes pertinent to complex traits and diseases. This approach was applied to
prioritization of genome-wide association studies-implicated loci of both hypertrophic and dilated cardiomy-
opathies in this review. The functional characterization of the Mendelian disease genes within genetic struc-
ture of complex diseases will provide new knowledge about the “core” and “peripheral” genes and their role.
The importance of the study of the “Mendelian code” of complex diseases using a multiomic approach lies
in the identification of driver genes and biological pathways that are associated with the diseases.

Keywords: genetic structure of diseases, comorbidity, Mendelian disease genes, complex diseases, hypertro-
phic cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy.
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