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Мнение по проблеме

тым стандартом в диагностике моногенных заболеваний. 
В последние годы активно изучаются генетические фак-
торы, влияющие на развитие мультифакториальных забо-
леваний, таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
гипертоническая болезнь (ГБ) и др. С развитием техноло-
гий секвенирования стало возможным быстрое прочтение 
геномов конкретных пациентов. Одновременно намети-
лась тенденция к секвенированию областей генома, со-
держащих только кодирующие участки генов, — экзоны 
(экзом-совокупность всех экзонов у одного организма). 
Такой подход еще более удешевляет исследования и по-
зволяет упростить биоинформационный анализ. Данный 
обзор посвящен анализу возможности выявления новых 
генетических факторов наследственности мультифакто-
риальных заболеваний, полученных при секвенировании 
экзомов пациентов.

Проблема “потерянной наследственности”
Для большинства мультифакториальных заболева-

ний вклад наследственности в риск их развития коле-
блется от 30% до 80%. Первые доказательства значимо-
сти роли генетических факторов в развитии мультифак-
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The further development of preventive medicine in the 21st century may 
be impossible without the assessment of individual patients’ genetic 
data. At present, genetic methods are the gold standard in the 
diagnostics of monogenic diseases. Recently, genetic factors linked to 
complex (multifactorial) diseases, such as coronary heart disease and 
arterial hypertension, have been actively explored. This review focuses 

on the possible identification of new genetic factors of complex disease 
heritability, using the exome sequencing approach.
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Введение
Развитие профилактической медицины в XXI веке 

невозможно без использования индивидуальных данных 
о генетике пациента. В пользу этого соображения свиде-
тельствует, с одной стороны, ограниченность современ-
ных систем стратификации риска в предсказании вероят-
ности развития мультифакториальных заболеваний, 
а, с другой стороны, прогресс в области генетики челове-
ка в последние два десятилетия. Прогресс генетики свя-
зан, во-первых, с развитием технологий и снижением 
стоимости секвенирования и, во-вторых, с расширением 
возможностей биоинформационной обработки данных. 
Изучение наследственной составляющей заболеваний 
человека основывается на упрощенном разделении болез-
ней на простые, т. е. моногенные, редко встречающиеся 
в популяции (с менделевским типом наследования), 
и мультифакториальные, обусловленные влиянием как 
факторов внешней среды, так целого ряда генетических 
факторов (с неменделевским типом наследования). Эти 
заболевания очень широко распространены в популяции 
[1]. Генодиагностика в настоящий момент является золо-
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возможно, в т. ч. и потому, что с помощью GWAS невоз-
можно оценить участие в наследственности ранее неиз-
вестных SNP, редких мутаций, тандемных повторов 
и структурных изменений [15].

Когда исследования геномных ассоциаций начина-
лись, в научном сообществе доминировала гипотеза 
об участии распространенных в популяции генетических 
вариантов в развитии частых комплексных заболеваний. 
В настоящий момент эта модель опровергается в свете так 
называемой проблемы “потерянной наследственно-
сти” — почти все, за несколькими исключениями, локу-
сы, выявленные в исследованиях геномных ассоциаций, 
объясняют лишь малую часть наследственности [16]. Не-
сколько десятков локусов со средним эффектом и сред-
ней частотой каждый не могут объяснить имеющиеся 
проценты риска заболевания в популяции.

Современные модели наследственности комплексных 
заболеваний

Аллели, часто встречающиеся в популяции, как по-
казали исследования GWAS, объясняют малую часть на-
следственности сложных фенотипов. Технологический 
прорыв в полногеномном и экзомном секвенировании 
вызвал широкий интерес научного сообщества к попыт-
кам объяснения феномена “потерянной наследственно-
сти” [4]. При этом было предложено несколько объясне-
ний проблемы “потерянной наследственности” и спосо-
бов решений по ее обнаружению.

Одна из популярных теорий предполагает, что, т. к. 
наличие заболевания обусловлено взаимодействием 
очень многих различных факторов (генетических, эпиге-
нетических, внешней среды), влияние их всех невозмож-
но учесть в универсальных диагностических моделях. При 
этом предполагается, что промежуточные фенотипы, свя-
занные с заболеванием, станут более легкими для иссле-
дования объектами геномных ассоциаций, чем заболева-
ния сами по себе.

Согласно другой гипотезе предполагается, что 
варианты, вносящие вклад в распространенные забо-
левания, имеют небольшой эффект и контекст-зави-
симы, т. е. специфические комбинации распростра-
ненных генетических вариантов вкупе с факторами 
внешней среды могут привести к более существенному 
увеличению эффекта, чем те же эффекты, измеряемые 
для каждого из генетических вариантов по отдельно-
сти. Несмотря на то, что эта теория вполне вероятна, 
существует лишь небольшое число очевидных приме-
ров распространенных генетических вариантов, выяв-
ленных в GWAS, для которых роль взаимодействия 
между собой или с факторами окружающей среды бы-
ла доказана в развитии заболеваний. При этом необхо-
димо отметить, что статистические методы, способ-
ные описать взаимодействие между распространенны-
ми вариантами генетических полиморфизмов в чело-
веческом геноме, развиты слабо [17]. Однако можно 
ожидать, что новые исследования выявят новые про-
фили риска, которые будут объяснены множествен-
ным взаимным влиянием [18].

Третья версия предполагает, что большая часть на-
следственности для некоторых распространенных заболе-
ваний определяется редкими вариантами, с частотой ал-
лелей < 1%, но обладающими относительно высокой пе-
нетрантностью. Согласно этой модели, экспрессия генов 
может быть модифицирована мутацией, влиянием друго-

ториальных заболеваний основывались на демонстра-
ции семейной агрегации и оценке наследственности 
и стимулировали исследования по поиску аллелей риска 
[2, 3]. Исследования аллельных ассоциаций в генах-кан-
дидатах включали в себя большое количество вариантов 
последовательности дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), которые подозревались как связанные с риском 
развития заболевания. Однако результаты были противо-
речивыми и стали объектом большого числа ложных ассо-
циаций. Появление исследований геномных ассоциаций 
(GWAS — genome-wide association study) возвратило над-
ежду на то, что объективный и современный метод выя-
вит генетические детерминанты предрасположенности 
к мультифакториальным заболеваниям. GWAS стал мето-
дом генетических исследований сложных заболеваний 
и применялся для выявления аллелей риска практически 
для всех мультифакториальных заболеваний [4].

GWAS фокусировались на известных и распростра-
ненных однонуклеотидных заменах (SNP — single-
nucleotide polymorphism) с минимальной аллельной ча-
стотой > 5%. За последнее десятилетие данные исследо-
вания выявили сотни распространенных аллелей, увели-
чивающих риск развития частых заболеваний [5–10]. 
Эти исследования стали возможны, благодаря наличию 
больших, хорошо обозначенных групп пациентов, усо-
вершенствованию технологий генотипирования и мето-
дов анализа полученных данных [11]. Исследования ге-
номных ассоциаций пролили свет на связь генов с воз-
растной макулодистрофией [12], болезнью Крона [13] 
и других заболеваний. Однако в большинстве случаев 
интерпретация полученных данных затруднительна, т. к. 
описанные генетические варианты имеют очень слабые 
последствия на функцию белков. Связано это с тем, что 
ассоциированные SNP в основном расположены в неко-
дирующей части ДНК (40%) или в интронах и не сцепле-
ны с несинонимичными заменами, которые могли бы 
повлиять на функцию генного продукта [11]. 9.11.2012г 
Национальный Институт исследования человеческого 
генома опубликовал список 1416 исследований, выявив-
ших 7688 SNP, ассоциированных с одним из 900 различ-
ных фенотипов, включающих в себя заболевания, физи-
ологические показатели, ответы на лекарственную тера-
пию и поведенческие особенности [14]. Было выделено 
>500 независимых, сильно ассоциированных с заболева-
ниями SNP с p<1•10–8. Обнаруженные в результате про-
ведения GWAS ассоциации позволили выявить гены, 
которые раньше не рассматривались как гены-кандида-
ты для тех или иных заболеваний, что позволило по-но-
вому взглянуть на патологический механизм, лежащий 
в основе этих заболеваний. В то время как идентифика-
ция такого количества значимых вариантов была несом-
ненным триумфом GWAS, опубликованные варианты 
имели малое значение для предсказания индивидуаль-
ного риска развития конкретного заболевания, или для 
применения их в клинической практике [14]. Для подав-
ляющего большинства выявленных с помощью GWAS 
вариантов, размер эффекта был достаточно мал, с отно-
шением шансов не превышающим 1,1–1,4. Несмотря 
на то, что в развитие большинства распространенных 
заболеваний, которые рассматривались в исследованиях 
геномных ассоциаций, достаточный вклад вносит на-
следственность, удивительно малая часть этой наследст-
венности была объяснена полученными результатами, 
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Модель редких аллелей
Хорошо известно, что редкие, практически полно-

стью пенетрантные генетические варианты приводят 
к развитию моногенных заболеваний с менделевским ти-
пом наследования. В связи с выраженностью влияния 
подобных мутаций на фенотип, отрицательным характе-
ром влияния в естественном отборе, аллельная частота 
таких генетических вариантов в человеческой популяции 
никогда не возрастала до значимого уровня, при этом 
доминантные варианты возникали как мутации de novo, 
а рецессивные аллели сохранялись с минимальной часто-
той. Для широко распространенных в популяции заболе-
ваний, подобные аллельные варианты не являются отри-
цательным фактором в естественном отборе, т. к. значи-
мый эффект на здоровье человека оказывается во второй 
половине жизни (например, сахарный диабет, сердечно-
сосудистые заболевания, болезнь Альцгеймера) [14]. Дан-
ное предположение было протестировано, и создана мо-
дель вариабельности степени предрасположенности к за-
болеванию с учетом генетического дрейфа нейтрального 
или слабого отрицательного характера влияния на отбор 
и достоверным разбросом мутационного процесса [22]. 
В мультилокусной модели, симулирующей многофактор-
ное заболевание, было обнаружено, что наибольшей ва-
риабельностью в проявлении фенотипа обладают те локу-
сы, которые подвержены выраженному мутационному 
процессу и слабому отрицательному отбору, что приводит 
к сохранению этих аллельных вариантов с малой или 
средней частотой в популяции. Высокий уровень мутаци-
онного процесса принципиален для формирования мно-
жественных независимых генетических вариантов в од-
ном гене, приводящих к вариабельности фенотипических 
проявлений. Таким образом, даже если частота аллельных 
вариантов в одном гене, связанном с развитием заболева-
ния, достаточно велика, то аллельная частота каждого 
отдельно взятого генетического варианта будет слишком 
мала для обнаружения в исследованиях подобных GWAS 
[14]. Также при анализе результатов исследований геном-
ных ассоциаций в отношении болезней, распространен-
ных в популяции, было показано, что большее отношение 
шансов имели более редкие мутации, чем генетические 
варианты с большей аллельной частотой [30]. Таким обра-
зом, стало возможным предположить, что большая часть 
генетической основы заболеваний, распространенных 
в популяции, обусловлена редкими и преимущественно 
функционально значимыми генетическими вариантами, 
вносящими большой вклад в риск развития заболевания 
у конкретных пациентов. Очевидно, что с наибольшей 
величиной эффекта будут те варианты, которые носят 
очевидные функциональные последствия [18]. Это вовсе 
не означает, что частые варианты не играют роли в разви-
тии распространенных заболеваний. Наоборот, изучение 
некоторых болезней с менделевским типом наследования 
показывает, что частые варианты могут играть ключевую 
роль в модификации эффекта более редких и пенетрант-
ных генов, влияющих на степень риска заболевания. Раз-
умно предположить, что это также может оказаться прав-
доподобным для заболеваний, распространенных в попу-
ляции [18].

Как бы то ни было, особенности подобных ассоциа-
ций подробно не изучались до последних работ Dickson 
SP, et al. [31]. Они предложили теоретическую модель, 
в которой один или несколько редких генетических вари-

го локуса или факторов окружающей среды [16], но глав-
ное заключается в том, что редкое изменение экспрессии 
разных генов приводит к формированию сходных фено-
типов.

Таким образом, малую на настоящий момент роль 
влияния генетических факторов в развитии распростра-
ненных в популяции заболеваний, объясняют тремя сле-
дующими причинами:

•  взаимодействие генотипических, эпигенетических 
и факторов внешней среды (модель наследствен-
ности “в широком смысле”) [19, 20];

•  большое количество распространенных генетиче-
ских вариантов с малым эффектом на всем аллель-
ном частотном спектре (модель бесконечно малых 
величин) [21];

•  большое количество редких генетических вариан-
тов с большим эффектом (модель редких аллелей) 
[22].

Модель наследственности “в широком смысле”
Модель наследственности “в широком смысле” 

предполагает, что аддитивный эффект широко распро-
страненных вариантов и редких аллелей с большим эф-
фектом не объясняет всей генетической детерминанты 
многих заболеваний. Предпосылками к этой теории яви-
лись множественные наблюдения взаимодействия ген-
ген и ген-окружающая среда в модельных организмах ка-
чественных генетических исследований [23, 24], а также 
исследования эпигенетических эффектов [25, 26]. Основ-
ная идея заключается в том, что исследования геномных 
ассоциаций измеряют лишь средний эффект аллели 
во всей популяции, не имея возможности оценить истин-
ный размер эффекта на индивидуальном и семейном 
уровнях [16].

Модель бесконечно малых величин
Модель бесконечно малых величин предполагает, 

что варианты, часто встречающиеся в популяции, объ-
ясняют всю наследственную предрасположенность 
к сложным заболеваниям и количественным призна-
кам, где каждый из сотен и тысяч локусов вносит свой 
вклад в развитие заболевания. Пациенты с заболевани-
ем будут иметь несколько большее количество аллелей, 
связанных с риском развития болезни, чем пациенты, 
не страдающие рассматриваемым заболеванием. Со-
гласно данной модели, в конечном счете, каждый ген 
будет вносить определенный вклад в любое мультифак-
ториальное заболевание, но с таким бесконечно малым 
размером эффекта, что доступные в настоящее время 
объемы популяционных исследований не могут его вы-
явить [16]. С помощью мета-анализов результатов ис-
следований геномных ассоциаций для количественно 
описываемых признаков (индекс массы тела и рост), 
каждое из которых включало до нескольких сотен ты-
сяч человек, была показана малая вероятность того, что 
для каждого из показателей будет возможным подтвер-
дить ассоциацию с более чем сотней локусов, которые 
даже в сумме не объяснят и половины факта наследст-
венности [27, 28]. Название этой модели заимствовано 
из начальной формулировки количественной генетиче-
ской теории Фишера [16]. Это означает, что наследст-
венность не столько потеряна, сколько скрыта за пре-
делами статистической значимости, используемыми 
для определения аллелей риска с высокой достоверно-
стью [29].
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концов распределения фенотипа. Так, например, проект 
The National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) — 
GO Exome Sequencing Project (ESP), выполняемый сов-
местно “Broad Institute” и рядом университетских центров 
США, предполагает секвенирование экзомов >7 тыс. па-
циентов для выявления генов, лежащих в основе распро-
страненных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): 
ИБС, артериальная гипертония (АГ), инсульты (МИ) 
и заболеваний легких: бронхиальная астма и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). В связи с тем, что 
частоты аллелей, связанных с заболеванием, обогащены 
на концах распределения фенотипа, секвенирование даже 
небольшого числа пациентов может потенциально выя-
вить кандидатные аллели. Гораздо реже используется ди-
зайн исследований случай-контроль, хотя дешевизна 
полноэкзомного секвенирования и все возрастающий пу-
бличный доступ к экзомам контрольных выборок, долж-
ны увеличить популярность исследований этого типа [1]. 
Несмотря на то, что зачастую требуется большой размер 
выборки для выявления редких вариантов с малым эф-
фектом, существует много примеров вариантов с доста-
точно большим эффектом в отдельных популяциях. На-
пример, пациенты гомозиготные по делеции C–С в ре-
цепторе хемокина-5 дельта 32, которые составляют 1% 
от европейской популяции, имеют иммунитет к ВИЧ [34]. 
Такой протективный вариант привел к тому, что в популя-
ции с высоким риском заражения ВИЧ, здоровые паци-
енты, гомозиготные по данной мутации, встречаются в 20 
раз чаще, чем в других популяциях [13].

Одной из основных трудностей полноэкзомного сек-
венирования является невозможность точного определе-
ния объема экзонов генов, которые формируют экзом. 
Сохраняется достаточная неясность в определении тех 
последовательностей человеческого генома, которые дей-
ствительно кодируют белки. Коммерческие киты теперь 
покрывают как минимум все собрание из базы RefSeq 
(The Reference Sequence database) и все возрастающее чи-
сло гипотетических белков [1]. Другой сложностью в ис-
пользовании полноэкзомного секвенирования для опре-
деления новых патогенных генов как для менделевских, 
так и для мультифакториальных заболеваний, остается 
трудность в выявлении аллелей, связанных с заболевани-
ем среди множества непатогенных полиморфизмов 
и ошибок секвенирования. В среднем полноэкзомное 
секвенирование выявляет порядка 24 тыс. вариантов SNP 
у афроамериканцев и порядка 20 тыс. у американцев ев-
ропейского происхождения. Из этих вариантов 95% уже 
определены как полиморфизмы для человеческой попу-
ляции. Стратегии определения каузальных аллелей среди 
остального множества могут различаться в зависимости 
от множества факторов (типа наследования, структуры 
популяции и др.). Эти же факторы определяют объем не-
обходимой выборки для достижения адекватной мощно-
сти исследования и выбора наиболее удачной схемы ана-
лиза [1].

В заключение можно сказать, что для ответа на во-
прос относительно участия генетических факторов в раз-
витии заболеваний и объяснении феномена “потерянной 
наследственности” следует говорить не о том, какая из те-
орий наиболее правильна, а о том как эти теории между 
собой сочетаются.

Работа поддержана за счет гранта РФФИ № 13–04–
01259.

антов были единственными причинами сложных заболе-
ваний. Далее авторов заинтересовал вопрос, насколько 
часто сигнал риска, обусловленный такими вариантами, 
будет выявлен и соотнесен с частыми вариантами в иссле-
дованиях геномных ассоциаций. Например, каузальные 
варианты могут быть отделены миллионами нуклеотидов 
в геноме от часто встречаемых генетических вариантов, 
которые воспринимаются как сигнальные для риска раз-
вития заболеваний, и реальный эффект обусловленного 
ими риска может быть в несколько раз выше, чем тот, 
который приписывается частым вариантам. К тому же, 
вероятность определения значимых геном-ассоцииро-
ванных сигналов, приписываемых частым вариантам, 
может возрасти с увеличением числа редких каузальных 
вариантов в исследуемом регионе (т. к. множественные 
редкие варианты могут “нагружаться” в один гаплотип, 
определенный общим частым вариантом). Подобным ас-
социациям было дано название “синтетические ассоциа-
ции”, подчеркивая их значение как особый вид непрямых 
связей.

Часто, когда ассоциированный SNP находится да-
леко от ближайшего гена, предполагается, что задейст-
вованы регуляторные участки генома. Так, например, 
SNP в 8q24, который ассоциирован с колоректальным 
раком [32], находится на расстоянии более сотни тысяч 
нуклеотидов от онкогена MYC. Но, несмотря на то, что 
есть данные о регуляторной функции этого региона, до-
стоверной связи между регуляциями и обнаруженными 
генетическими вариантами так и не было продемонстри-
ровано [33].

Для изучения связи редких аллелей с мультифакто-
риальными заболеваниями на основе методов полноге-
номного или экзомногосеквенирования применяются 
два типа дизайна исследований. Первый основан на ана-
лизе сегрегации заболевания в семьях, а второй — на из-
учении экстремальных фенотипов. Первый наиболее 
оптимально подходит для работы с заболеваниями 
с менделевским типом наследования. Второй дизайн 
больше подходит для работы с признаками, представ-
ленными в популяции с различной степенью пенетрант-
ности, в картине мультфакториальных заболеваний. 
Если заболевания, распространенные в популяции, на-
следуются по похожим принципам, что и заболевания 
с менделевским принципом наследования, то стоит 
ожидать, что генетические варианты должны быть пред-
ставлены миссенс-мутациями, мутациями с изменением 
stop-кодонов или очевидно функционально значимыми 
макромутациями. При сравнении частоты различных 
классов генетических вариантов в десяти случаях контр-
оля и десяти случаях заболевания было выявлено 383913 
варианта (SNP и макромутации), присутствовавших 
в двух случаях заболевания и отсутствовавших в случаях 
контроля. Исследования такого большого количества 
вариантов потребовало бы значения p=1,3•10–7 для того, 
чтобы говорить о достоверно значимой ассоциации. Од-
нако если исследование ограничить только вариантами, 
содержащимися в кодирующей части, это число упадет 
до 2354, что потребует значения p=2,2•10–5. Если же 
среди оставшихся вариантов выбрать только те, которые 
оказывают значимое влияние на функцию белка, требу-
емое значение p падает до 3,3•10–4 [18].

При использовании дизайна экстремальных феноти-
пов для секвенирования отбираются пациенты с двух 
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