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Молекулярный механизм связи генотипа  

и фенотипа в генетике мультифакториальных 

заболеваний 

 
Целью данной обзорной статьи: продемонстрировать малоинформа-
тивность изучения генетической природы мультифакториальных забо-
леваний (МФЗ) по отдельным локусам полиморфных вариантов генов, 
необходимость использования для этого различных типов маркеров ге-
нов и учет эпигенетической компоненты.  
Анализ литературных и собственных данных показал, что только ком-
плексный подход, который включает тщательное описание изучаемого 
фенотипа и его эндофенотипов, получение «омных» профилей различ-
ных клеток и тканей, а у индивида - генома, эпигенома, транскриптома, 
протеома, метаболома, а также интегрированный биоинформационный 
анализ большого массива полученных данных способен расшифровать 
патогенез сложноноследуемых МФЗ. Помимо выявления доли наслед-
ственной компоненты в МФЗ, такой подход обеспечивает еще и оценку 
функциональной значимости ранее обнаруженной связи генетических 
вариантов с отдельными эндофенотипами или комплексным феноти-
пом заболевания в целом, а также идентификация новых генов, сиг-
нальных и метаболических путей, молекулярных механизмов и их при-
чинно-следственных связей в сложной архитектуре МФЗ. 
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The purpose of this review article is to demonstrate the uninformative nature 
of studying the genetic nature of multifactorial diseases for individual loci of 
polymorphic gene variants, the need to use various types of gene markers for 
this, and taking into account the epigenetic component. 
Only an integrated approach, which includes a thorough description of the stud-
ied phenotype and its endophenotypes, obtaining "omic" profiles of various 
cells and tissues, and in an individual - the genome, epigenome, transcriptome, 
proteome, metabolome, as well as an integrated bioinformatic analysis of a 
large array of data obtained, is able to decipher the pathogenesis complex dis-
eases. In addition to identifying the proportion of the hereditary component in 
the multifactorial diseases, this approach also provides an assessment of the 
functional significance of the previously discovered relationship of genetic vari-
ants with individual endophenotypes or the complex phenotype of the disease 
as a whole, as well as the identification of new genes, signaling and metabolic 
pathways, molecular mechanisms and their cause-and-effect relationships in 
the complex architecture of the multifactorial diseases. 
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енетические варианты предраспо-
ложенности мультифакториальных 
заболеваний (МФЗ) представлены 

не только однонуклеотидными заменами 
– (SNP - Single Nucleotide Polymorphism) 
в генах, но и другими генетическими ва-
риантами такими как, инсерции/делеции 
(INDEL - insertions/deletions), вариабель-
ность числа тандемных повторов (VNTR 
- tandem repeat number variability), деле-
ции, дупликации, которые приводят к 
изменению копийности участков ДНК 
(несбалансированные перестройки хро-
мосом), а также инверсии и транслока-
ции, относящиеся к сбалансированным 
или нейтральным перестройкам хромо-
сом [21, 24] (рис.). 

Несмотря на то, что за последнее 
время достигнуты определенные успехи 
в идентификации локусов сложнонасле-
дуемых болезней человека, проблема 
несоответствия ожидаемой наследуемо-
сти МФЗ, рассчитанной на основе се-
мейных и близнецовых методов анали-

за, и наблюдаемой аддидивной насле-
дуемости эффекта всех SNP, ассоции-
рованных с данными заболеваниями, 
остается актуальной. 

 

 
Рисунок. Факторы предрасположенности 
к многофакторным заболеваниям. 
 

К другим типам генетических марке-
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Вариабельность ядерного генома:  
- по типу: неидентифицированные 

SNP, структурная вариабельность гено-
ма (CNV - copy number variation, INDEL, 
VNTR);  

- по частоте: редкие генетические 
варианты;  

Вариабельность митохондриального 
генома: точковые мутации; делеции; ва-
риабельность числа копий мтДНК;  

Взаимодействия ген-ген, ген-среда;  
Эпигенетические механизмы: мети-

лирование и гидроксиметилирование 
ДНК, модификация гистоновых белков, 
РНК-опосредованные механизмы;  

Эпистатические взаимодействия 
между ядерным и митохондриальными 
геномами.  

Другие механизмы  
Накоплены огромные массивы данных 

и, в частности, широкогеномные иссле-
дования ассоциаций (Genome-Wide 
Association Studies - GWAS), и эти дан-
ные позволили выявить тысячи генети-

ческих вариантов, которые связаны с 
сотнями фенотипов [47]. Однако, SNP, 
достигший статистически значимого 
уровня в исследованиях GWAS, объяс-
няет малую долю наследуемости боль-
шинства МФЗ. 

Одним из наиболее хорошо изучен-
ных типов структурных вариантов гено-
ма является вариабельность числа ко-
пий участков ДНК (CNV), которая иден-
тифицируется методами микрочиповых 
технологий (матричная сравнительная 
геномная гибридизация, микрочипы к 
однонуклеотидным вариантам или их 
комбинация) и массового параллельного 
секвенирования, в сравнении с рефе-
ренсной последовательностью. Такого 
рода генетические варианты занимают 
достаточно большую долю генома чело-
века, достигая 18% [4].  Установлено, 
что частота изменения копийности 
участков ДНК на 3-4 порядка выше по 
сравнению с точковыми мутациями при 
делении клеток, особенно в мейозе [23]. 

 
 
Основание рассматривать CNV в ка-

честве вариантов предрасположенности 
МФЗ дает исследователям тот факт, что  

изменение числа копий участков ДНК 
затрагивает именно те гены, которые 
кодируют белки иммунного ответа и 
ферменты метаболизма, отвечающие за 
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взаимодействие с факторами среды [22]. 
В качестве примера можно привести, что 
дупликация в гене CYP2A6 приводит к 
увеличению активности фермента, кото-
рая вовлечена в метаболизм превраще-
ния никотина в котинин, следствием ко-
торого является снижение уровня нико-
тина в крови у людей с такими геноти-
пами, которое, в свою очередь, приводит 
к повышению у них потребности в куре-
нии [15]. 

Также показано, что CNV вносят 
определенный вклад в развитие злока-
чественных новообразований, сердечно-
сосудистых, аутоиммунных, аллергиче-
ских и нейропсихических заболеваний, 
метаболических нарушений и др. [9]. Ли-
тературные источники свидетельствуют 
о том, что вариации числа копий участ-
ков ДНК, ассоциированные с мульти-
факториальными заболеваниями, могут 
включать редкие, малокопийные и круп-
ные по своему размеру варианты с 
большим эффектом, а также многоко-
пийные варианты меньшего размера, 
обладающие умеренным влиянием и ре-
гистрируемые у существенной доли ин-
дивидов в популяции [47]. Исходя из 
упомянутого, можно рассматривать, что 
вариации числа копий участков ДНК 
(CNV) выступают теми генетическими 
вариантами, которые способны нивели-
ровать различия в ожидаемой наследу-
емости многофакторных заболеваний и 
наблюдаемой аддитивной наследуемо-
сти эффекта всех SNP, наряду с теми 
генетическими вариантами, которые 
возникли в соматических клетках у ин-
дивида de novo. 

Следует полагать, что разница между 
ожидаемой наследуемостью многофак-
торных заболеваний и наблюдаемой ад-
дитивной наследуемостью, помимо ука-
занных выше нами структурных повре-
ждений генома, может быть объяснена 
также и с позиций эпигенетических ме-
ханизмов регуляции активности генов 
(рис.).  

К эпигенетическим механизмам регу-
ляции активности генов можно отнести 
тканеспецифичное метилирование и 
гидроксиметилирование ДНК, а также 
модификации гистоновых белков, след-

ствием которых являются изменения в 
конформации хроматина, тем самим 
влияя на функциональную активность 
генов. Эпигенетический механизм выра-
жается во влиянии на процесс подавле-
ния экспрессии генов на стадии тран-
скрипции, трансляции, деаденилирова-
ния или деградации мРНК - РНК-
интерференции. 

Имеется также информация о том, что 
эпигенетические метки в определенных 
локусах генома не стираются полностью 
при делении в первичных клетках поло-
вых путей и зиготе, а также в стволовых 
клетках у взрослых индивидов и при 
дифференцировке клеток на ранних 
стадиях эмбрионального развития. Это 
обеспечивает возможность их наследо-
вания не только в митозе, но и трансге-
нерационно через мейоз [33]. Кроме то-
го, РНК-опосредованнные механизмы 
могут принимать участие во взаимодей-
ствии соматических и половых клеток, а 
также в передаче эпигенетической ин-
формации потомкам через гаметы [40]. 
Показано на модельных животных 
трансгенерационное наследование эпи-
генетических меток, которые индуциро-
ваны влиянием факторов внешней сре-
ды [5, 37]. Более того, существует пред-
положение, что трансгенерационное 
наследование может быть отражено не 
только в виде изменений эпигенома, но 
и транскриптома соматических клеток, 
формируя локальную подверженность 
МФЗ человека в их органах-мишенях 
[25]. 

Имеются работы, в которых проде-
монстрирован высокий риск сердечно-
сосудистых заболеваний в раннем воз-
расте, смертности от сахарного диабета 
2 типа, также риск ожирения, атероген-
ный липидный профиль у потомков в за-
висимости от курения и характера пита-
ния их бабушек/дедушек, отцов/матерей 
[18, 22, 27, 38]. Считается, что наиболее 
подходящими кандидатами, в которых 
возможны аберрантные эпигенетические 
изменения при репрограммировании ге-
нома, являются импринтированные ге-
ны, а также гены, белковые продукты ко-
торых участвуют в росте, развитии, ме-
таболизме, воспалении [11, 27, 42]. 
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В настоящее время активно прово-
дятся эпигеномные ассоциативные ис-
следования (Epigenome-wide association 
studies - EWAS) для целого ряда много-
факторных заболеваний и их факторов 
риска с использованием современных 
микрочиповых технологий, обеспечива-
ющих скрининг одновременно большого 
числа CpG-сайтов в геноме человека 
[43].  

Основанием для утверждения, что 
роль эпигенетических механизмов в па-
тогенезе многофакторных заболеваний 
представляется весьма заметной, может 
служить тот факт, что частота аберрант-
ных эпигенетических модификаций ге-
нов (эпимутаций) на два-три порядка 
превышает частоту структурных генных 
мутаций [26, 29, 30, 48]. Показано, что 
некоторые локусы генома обладают 
свойством сохранять относительно ста-
бильный уровень метилирования ДНК на 
протяжении достаточно продолжитель-
ного времени наблюдения и, кроме того, 
их уровень метилирования имеет поло-
жительную корреляцию с факторами 
риска, значимых для развития много-
факторных заболеваний (возраст, куре-
ние, ожирение, дислипидемия, артери-
альная гипертензия) [6-8, 12, 13, 16, 41]. 

С целью идентификации причин мно-
гофакторных заболеваний, в структуре 
генетических вариантов, кроме частых 
SNP, обычно выявляемых с помощью 
GWAS, в последнее время начали об-
ращать пристальное внимание и на ред-
кие SNP, а также на другие варианты, 
например CNV, частота которых в попу-
ляции составляет менее 1% [1, 14, 19]. 
Предполагается, что редкие варианты 
также могут внести свой вклад в стира-
ние разницы между ожидаемой насле-
дуемостью многофакторных заболева-
ний и наблюдаемой аддитивной насле-
дуемостью. Для выявления редких гене-
тических вариантов требуется анализ 
больших по объему выборок или же ме-
та-анализ данных нескольких работ. Эту 
задачу можно решить путем обследова-
ния индивидов с «экстремальными» 
признаками или фенотипами, популяций 
африканского происхождения, а также 
изолятов и этнических групп с эффектом 

«родоначальника». Информативным для 
поиска редких генетических вариантов 
является использование такого подхода 
как ре-секвенирование отдельных участ-
ков ДНК, секвенирование экзома или ге-
нома в целом у неродственных индиви-
дов или членов отдельных семей.  

Считается, что эпистатические взаи-
модействия между генетическими вари-
антами лежат в основе их протективного 
или, наоборот, вредного эффекта на 
фенотип. Причем ген-ген взаимодей-
ствия зависят от влияния факторов 
внешней среды, включая лекарственные 
вещества [2, 31].  

Большинство локусов, идентифици-
рованных в результате GWAS и обла-
дающих слабым эффектом, видимо, ас-
социированы с отдельными эндофено-
типами мультифакториальных заболе-
ваний (например, уровнем липидов в 
крови), а не с риском собственно забо-
левания. Возможно, что для клинической 
манифестации мультифакториальных 
заболеваний необходимо, чтобы генети-
ческие варианты аккумулировались в 
специфическом сигнальном или метабо-
лическом пути или клеточном компонен-
те, приводя к клинической манифеста-
ции заболевания при достижении опре-
деленного порога. Например, для редких 
метаболических заболеваний описан 
механизм «синергистической гетерози-
готности», когда заболевание проявля-
ется у индивидов гетерозигот по мута-
циям в генах ферментов и частичной 
недостаточности функционирования не-
скольких метаболических путей или не-
скольких этапов в пределах одного пути 
метаболизма [17, 34]. Аналогичный ме-
ханизм эпистатического взаимодействия 
локусов при условии влияния факторов 
внешней среды предполагается для са-
харного диабета 2 типа и ожирения [4, 
45].  

Учитывая важную энергетическую 
роль митохондрий в клетке, неудиви-
тельно, что полиморфизм митохондри-
альной ДНК (мтДНК) с высокой степенью 
ассоциирован с риском развития злока-
чественных новообразований, сердечно-
сосудистых, нейропсихических и ауто-
иммунных заболеваний [10, 14, 20, 44]. 



49 
 

По этой причине предполагается, что 
определенную долю в уменьшение раз-
ницы между ожидаемой наследуемости 
многофакторных заболеваний и наблю-
даемой аддитивной наследуемости мо-
жет внести также изменчивость мтДНК 
(рис.).  

Еще одна возможность решения про-
блемы расхождения между ожидаемой 
наследуемостью и наблюдаемой адди-
тивной наследуемости многофакторных 
заболеваний заключается в исследова-
нии эпистатического взаимодействия 
между ядерным и митохондриальным 
геномом, которое обуславливается ва-
риабельностью мтДНК и регулируется 
эпигенетическими механизмами [10, 14]. 
Имеются работы, подтверждающие ги-
потезу о том, что мтДНК подвергается 
метилированию и с нее считываются 
микроРНК и длинные некодирующие 
РНК, причем данный процесс регулиру-
ется с помощью белков, кодирующиеся 
ядерным геном [15, 36, 39]. 

Учитывая, что ассоциированные с 
многофакторными заболеваниями SNP 
часто выступают маркерами, а не при-
чинными вариантами, важным разделом 
исследований генетической природы та-
ких заболеваний, помимо определения 
структурных компонентов генетических 
вариантов, выступает оценка функцио-
нальной значимости таких идентифици-
рованных структурных генетических, а 
также эпигенетических вариантов пред-
расположенности. 

Следует отметить, что существенная 
часть SNP, которая ассоциирована с 
многофакторными заболеваниями чело-
века в результате GWAS, может быть 
локализована как в белок-кодирующих 
регионах генома, так и в регуляторных 
локусах, которые затрагивают тран-
скрипцию белок-кодирующих генов, а 
также регионов некодирующих РНК. 
Например, локусы GWAS, связанные с 
сахарным диабетом 2 типа, содержат 
варианты в генах моногенных форм 
данного заболевания (HNF1A, HNF1B, 
WFS1, PPARG, KCNJ11, HNF4A, GCK). 
Вероятно, что белок-кодирующие гене-
тические варианты оказывают значимое 
влияние на проявление болезней и мо-

гут являться причиной редких моноген-
ных форм заболевания, а регуляторные 
варианты вносят меньший вклад в фе-
нотип, участвуя в формировании пред-
расположенности мультифакториальных 
заболеваний. 

Возможны случаи, когда регулятор-
ные варианты расположены в области 
эпигенетических меток. Тогда в реали-
зации их эффекта будут принимать уча-
стие как генетические, так и средовые 
факторы. Следует также учитывать и 
тканеспецифичность экспрессии генов, 
которая означает, что не всегда клетки 
(ткань) органов, которые представляют 
интерес для изучения, могут быть до-
ступны для исследования. В частности, 
при сердечно-сосудистых заболеваниях 
важно проанализировать гепатоци-
ты/печень, лимфоциты/макрофаги, 
тромбоциты, клетки сосудов (гладкомы-
шечные, эндотелиальные). При заболе-
ваниях иммунной системы приходится 
учитывать, что изменения экспрессии 
генов в клетках крови могут возникать в 
ответ на воздействие внешних стиму-
лов. 

С другой стороны, SNP, ассоцииро-
ванные с многофакторными заболева-
ниями, могут быть сцеплены несинони-
мичными (миссенс-мутация, приводящая 
к замене аминокислоты в определенном 
месте полипептидной цепи белка) бе-
лок-кодирующими вариантами, в ре-
зультате чего изменяется структура и 
функция белка. Определенная часть 
SNP может изменять процесс спонтан-
ного сворачивания полипептидной цепи 
в уникальную естественную простран-
ственную структуру (фолдин), а также 
функцию как мРНК, так и некодирующей 
РНК [32].  

Следует подчеркнуть еще факт, что, в 
зависимости от своего размера и лока-
лизации, CNV могут изменять функцио-
нальную активность генов или их долю 
влияния на фенотип. К примеру, если 
захватывается ген полностью, то дупли-
кация приводит к увеличению его экс-
прессии, а делеция - к снижению. Изме-
нение экспрессии гена возможно также 
при нарушении структуры нуклеотидной 
последовательности регуляторных эле-
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ментов генома. Делеция репрессорного 
элемента приводит к увеличению уровня 
транскрипции гена, в то время как ду-
пликация нуклеотидной последователь-
ности ниже промоторной области гена 
может привести к уменьшению экспрес-
сию гена. Если же CNV захватывают 
часть гена, то это может привести к 
формированию измененного белка. Тка-
неспецифичный эффект проявляется 
при изменении числа копий регулятор-
ных элементов или отдельных экзонов 
определенных изоформ белков [17]. 

Известно, что эпигенетические вари-
анты, представленные изменением 
уровня метили рования отдельных CpG-
сайтов и ассоциированные со сложнона-
следуемыми заболеваниями, часто рас-
положены в области непосредственно 
самих генов, а также за пределами CpG-
островков промоторов. Поскольку изме-
нения метилирования ДНК в областях 
самих генов связаны с изменением 
сплайсинга, значение которого очень 
важно, определение функциональной 
значимости эпигенетических вариантов 
усложняется. Несмотря на то, что выяв-
ляемые изменения уровня метилирова-
ния ДНК между анализируемыми тканя-
ми составляют лишь нескольких процен-
тов, даже такие значения могут быть 
связаны с изменением экспрессии генов 
и нарушением функции клеток [4]. Ис-
пользуя подход проверки гипотезы на 
разных выборках, в разных местах, на 
разных категориях людей (подход «Мен-
делевская рандомизация») было пока-
зано, что в большинстве случаев изме-
нение уровня метилирования ДНК раз-
вивается вторично по отношению к па-
тологическому признаку. Это справед-
ливо для индекса массы тела и измене-
ния уровня метилирования CpG-сайтов 
в гене HIF3A в клетках крови и жировой 
ткани [1]. Считается доказанным, что 
липидный профиль (уровень триглице-
ридов холестерина липопротеидов вы-
сокой и низкой плотности) также связан 
с изменением уровня метилирования 
целого ряда CpG-сайтов в клетках крови 
индивидов [3]. Поскольку для анализа 
уровня метилирования ДНК в диагно-
стической практике используется ДНК, 

выделенная из лейкоцитарной фракции 
периферической крови индивидов, оста-
ется неясным насколько выявляемые 
различия в уровне метилирования ДНК в 
клетках крови индивидов отражают из-
менения, происходящие в клетках орга-
нов-мишеней многофакторных заболе-
ваний. 

Следует ожидать в обозримом буду-
щем развитие технологий использова-
ния культур клеток ex vivo, а также ли-
ний индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток для определения 
функциональной значимости генетиче-
ских и эпигенетических вариантов, ассо-
циированных с мультифакториальными 
заболеваниями. Медицинская наука уже 
сегодня успешно использует линии ин-
дуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток для моделирования заболе-
ваний, а также их лечения в регенера-
тивной медицине, а, в перспективе, и в 
прецизионной медицине [20]. 

Таким образом, для понимания моле-
кулярных механизмов «комплексных» 
заболеваний требуется такой же «ком-
плексный» подход, который включает 
как скрупулезное описание изучаемого 
клинического фенотипа и его эндофено-
типов, так и получение «омных» профи-
лей различных клеток и тканей у больно-
го, а также генома, эпигенома, тран-
скриптома, протеома, метаболома у ин-
дивида, включая интегрированный био-
информационный анализ большого мас-
сива полученных данных. Именно такой 
подход приведет к возможности иден-
тификации индивидуальных молекуляр-
ных мишеней, которые могут быть ис-
пользованы в качестве биомаркеров для 
профилактики, ранней и точной диагно-
стики, персонализированного лечения 
мультифакториальных заболеваний че-
ловека. 

Заключение 
Генетическая природа МФЗ выражена 

частыми и редкими вариантами различ-
ных типов генетических маркеров (SNP, 
CNV), их комбинаций в различных генах 
(в гетерозиготном и гомозиготном состо-
янии). Высока вероятность и того, что 
влияние генотипа на риск развития мно-
гофакторных заболеваний может быть 
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опосредовано эпигенетическими факто-
рами и факторами среды. Для исследо-
вателей становится ясным, используя 
лишь один тип генетических маркеров, 
даже такой мощный как GWAS, попытки 
расшифровать патогенез МФЗ малоэф-
фективны. Для решения данной задачи 
необходим переход на новый этап ис-
следований в генетике МФЗ - «ком-
плексный» подход, который включает 
тщательное описание изучаемого фено-
типа и его эндофенотипов; получение 
«омных» профилей различных клеток и 
тканей, индивида - генома, эпигенома, 
транскриптома, протеома, метаболома, 
а также интегрированный биоинформа-
ционный анализ большого массива по-
лученных данных. Помимо выявления 
доли наследственной компоненты в 
МФЗ, такой подход обеспечивает еще и 
оценку функциональной значимости ра-
нее обнаруженной связи генетических 
вариантов с отдельными эндофеноти-
пами или комплексным фенотипом за-
болевания в целом, а также идентифи-
кация новых генов, сигнальных и мета-
болических путей, молекулярных меха-

низмов и их причинно-следственных 
связей в сложной архитектуре МФЗ. 

Такой комплексный подход к установ-
лению связи генотипа и фенотипа поз-
волит у одних индивидов выделить спе-
цифические «драйверные» механизмы 
развития МФЗ, а у других - заболевание 
может представлять совокупность раз-
личных по своему вкладу в фенотип ге-
нетических и средовых факторов. Такой 
подход также может обеспечить иден-
тификацию индивидуальных молекуляр-
ных мишеней, которые могут быть ис-
пользованы в качестве биомаркеров для 
профилактики, ранней и точной диагно-
стики, персонализированного лечения 
МФЗ.  

Информация о финансировании и 
конфликте интересов 

Авторы декларируют отсутствие яв-
ных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией насто-
ящей статьи. 

Поисково-аналитическая работа по 
подготовке рукописи проведена на лич-
ные средства членов авторского коллек-
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