
Генетические корреляции между  
болезнями человека и плейотропные гены
И.В. Зоркольцева  , Н.М. Белоногова , А.В. Кириченко , Я.А. Цепилов , Т.И. Аксенович 

Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук, Новосибирск, Россия
 zor@bionet.nsc.ru

Аннотация. Характеристикой глобальной генетической общности признаков человека считается их генетическая 
корреляция. Ее основной механизм – плейотропия, проявляющаяся на различных уровнях. Наиболее интересна 
плейотропия на уровне генов, поскольку именно они являются фундаментальными функциональными 
единицами генома. Используя результаты полногеномного анализа ассоциаций 324  болезней, находящиеся в 
открытом доступе, мы отобрали группу из 45 болезней, в которой каждая пара показала значимую генетическую 
корреляцию. Эти болезни принадлежали 10  нозологическим категориям. Поиск генов с плейотропными 
эффектами осуществляли с помощью трех подходов: полногеномного анализа ассоциаций на уровне гена;  
выбора однонуклеотидных полиморфизмов  (SNP) внутри кодирующей части гена, значимо ассоциированных 
хотя бы с двумя болезнями; и метаанализа сигналов ассоциации SNP со всеми болезнями с последующей 
идентификацией независимых локусов и приоритизации генов в них. Для всех отобранных таким образом генов 
мы провели биоинформатический анализ. Всего было идентифицировано 167 плейотропных генов, вовлеченных 
в контроль 39 болезней. Наиболее плейотропными в нашем исследовании были гены LPA, TCF7L2, SLC22A3, FES, 
CDKN2B и APOE, каждый из которых контролировал семь-девять болезней. Мы провели биоинформатический 
анализ всех генов и показали, что найденные нами для 39 болезней плейотропные гены участвуют в контроле 
еще 501  заболевания. Полученные данные указывают на высокую плейотропную способность этих генов, 
которая обеспечивается их участием в различных биологических процессах, таких как поддержание гомеостаза, 
межклеточная сигнализация, регуляция клеточной пролиферации, транспорт веществ и каталитическая 
активность, а также выполнением ими различных молекулярных функций, в частности связывания с сигнальными 
рецепторами. Таким образом, мы показали, что 87 % болезней, представляющих полносвязную группу, имеют 
общие гены с хотя бы еще одной болезнью. Это свидетельствует о том, что генетические корреляции между 
болезнями в значительной степени обусловлены плейотропными эффектами генов.
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Abstract. Genetic correlation is a key characteristic of the global genetic similarity of human traits. Its primary underlying 
mechanism is pleiotropy, which operates at various biological levels. Gene-level pleiotropy is of particular interest, 
as genes are the fundamental functional units of the genome. Using publicly available results from genome-wide 
association studies for 324 diseases, we selected a set of 45 diseases in which every pair exhibited a significant genetic 
correlation. These diseases belonged to 10 nosological categories. The search for genes with pleiotropic effects was 
carried out using three approaches: (1) gene-based association analysis, (2) selection of single nucleotide polymorphisms 
(SNP) within gene coding regions significantly associated with at least two diseases, and (3) a cross-trait meta-analysis 
of SNP association signals followed by the identification of independent loci and gene prioritization within those loci. 
A comprehensive bioinformatic analysis was performed on all genes identified through these methods. We identified 
167 pleiotropic genes implicated in 39 diseases. The most pleiotropic genes in our study were LPA, TCF7L2, SLC22A3, FES, 
CDKN2B, and APOE, which were associated with 7 to 9 diseases each. Bioinformatic analysis revealed that the pleiotropic 
genes identified for these 39 diseases are also involved in the genetic architecture of 501 other diseases and traits. This 
indicates a high degree of pleiotropy, facilitated by the involvement of these genes in diverse biological processes – 
including homeostasis, cell-cell signaling, regulation of cell proliferation, transport, and catalytic activity – and various 
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molecular functions, such as signaling receptor binding. Thus, we demonstrated that 87 % of diseases within a fully 
connected correlation network share associated genes with at least one other disease. This finding strongly suggests that 
genetic correlations between human diseases are largely driven by the pleiotropic effects of shared genes.
Key words: genetic correlation; common diseases; pleiotropic genes; gene-based association analysis; cross-trait meta-
analysis; functional enrichment analysis
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Введение
Традиционно каждое заболевание изучается отдельно, 
независимо от других. Но пациенты часто страдают не-
сколькими хроническими заболеваниями. Это серьезная 
проблема в медицине, поскольку стратегии лечения и его 
прогноз во многом зависят от наличия сопутствующих 
патологий. Некоторые группы заболеваний встречаются 
у пациентов чаще, чем можно ожидать, если они развива-
ются независимо друг от друга. Это явление, называемое 
коморбидностью, во многом определяется генетическим 
сходством заболеваний (Rzhetsky et al., 2007; Wang et al., 
2017; Jia et al., 2023). Было показано, что генетическая 
общность болезней объясняет 46 % коморбидности (Dong 
et al., 2021).

С развитием техники массового генотипирования и 
увеличением доступности результатов полногеномного 
анализа ассоциаций (GWAS) для огромного числа болез-
ней человека стало возможным изучение их генетической 
общности. Создание метода оценки генетических корре-
ляций между признаками позволило оценить глобальную 
попарную генетическую общность признаков и болез­
ней человека и составить атлас генетических корреляций 
(Bulik-Sullivan et al., 2015). Оказалось, что практически 
каждая болезнь генетически коррелирована хотя бы с 
одной болезнью или признаком человека.

Однако знание одних только генетических корреляций 
между болезнями не позволяет понять механизмы этой 
общности, ключевым механизмом которой является 
плейотропия, проявляющаяся на различных уровнях. Для 
признаков человека недавно была показана широкая рас-
пространенность плейотропии на уровне генетических 
вариантов (Mackay, Anholt, 2024). Анализ результатов 
GWAS для 116 комплексных признаков выявил 2293 не-
зависимых локуса и обнаружил, что почти во всех этих 
локусах топовые варианты, полученные при анализе од-
ного признака, воспроизводятся хотя бы еще для одного 
признака (Qi et al., 2024).

Наиболее интересна плейотропия на уровне генов, по­
скольку именно гены являются основными функциональ­
ными единицами генома. Авторы подавляющего числа 
работ изучают плейотропные эффекта генов на ограничен­
ный набор патологий, принадлежащих одной или двум но-
зологическим категориям. Так, была изучена плейотропия 
для сердечно-сосудистых (Song J. et al., 2024), психиатри-
ческих (Song Q. et al., 2025), респираторных (Chen et al., 
2024) болезней. Значительную группу исследований пред-
ставляют сравнения болезни из одной категории с набором 
болезней из другой. Например, диабета и сердечно-сосу-
дистых (Adebekun et al., 2024) или желудочно-кишечных 
(Adewuyi et al., 2024) заболеваний, посттравматического 

шока и набора сердечно-сосудистых болезней (Shen et 
al., 2025). В некоторых работах сравниваются два набора 
болезней из разных категорий, например желудочно-ки-
шечные и психиатрические (Gong et al., 2023).

Хотя результаты этих исследований важны для специа­
листов, занимающихся определенными патологиями, они 
не позволяют оценить вклад плейотропии в генетическую 
общность множества болезней.

В данной работе мы оцениваем вклад плейотропных 
генов в генетическую общность обширного спектра бо-
лезней из разных нозологических категорий. Для этого 
мы используем находящиеся в открытом доступе резуль-
таты GWAS, полученные для 324 болезней на выборке 
UK Biobank. Среди них мы отбираем группу болезней, 
в которой каждая пара болезней имеет значимую гене-
тическую корреляцию. Далее будем называть эту группу 
полносвязной.

Материалы и методы
Схема исследования представлена на рис. 1.

Для 324 болезней мы оценили попарные генетические 
корреляции между ними и отобрали для дальнейшего ана-
лиза полносвязную группу болезней. Анализ проводили 
с помощью трех подходов, основанных на результатах 
GWAS этих болезней. Первый из них использует метод 
полногеномного анализа ассоциаций на уровне гена для 
идентификации генов, участвующих в контроле хотя бы 
двух болезней. Второй подход выбирает однонуклеотид-
ные полиморфизмы  (SNP), значимо ассоциированные 
хотя бы с двумя болезнями и лежащие внутри кодирую-
щей части гена. Третий подход основан на метаанализе 
сигналов ассоциации каждого SNP со всеми болезнями, 
идентификации независимых локусов и приоритизации 
генов в них. Для всех отобранных таким образом генов 
мы провели биоинформатический анализ.

Материалом для исследования служили суммарные 
статистики SAIGE для фенотипов UK Biobank, получен­
ные на выборке около 400  тыс. человек европейского 
происхождения (Zhou et al., 2018). Этим фенотипам соот­
ветствовали коды и нозологические категории Между-
народной классификации болезней PheCodes (табл.  S1 
Приложения)1.

Из 1403 нозологических кодов болезней мы выбрали 
те, для которых имелось более 1000 больных в выборке, и 
исключили сильно перекрывающиеся фенотипы. В итоге 
был  сформирован список из 324  наиболее распростра­
ненных заболеваний. Суммарные статистики для каждого 
из них содержали данные о примерно 28 млн SNP.
1 Табл. S1–S11 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx18.xlsx

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx18.xlsx
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx18.xlsx
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В анализ включали аутосомные SNP с частотой минор-
ного аллеля (MAF) > 1×10–5. Исключали из анализа регион 
MHC (Major Histocompatibility Complex) на хромосоме 6, 
позиции от 24 до 35 млн п. н.

Для анализа ассоциаций на уровне гена использовали 
матрицы корреляций между генотипами SNP внутри гена, 
рассчитанные нами ранее (Belonogova et al., 2022).

Анализ генетических корреляций. Для 324 отобран-
ных болезней с помощью программы LDSC были рассчи-
таны глобальные генетические корреляции (Bulik-Sullivan 
et al., 2015). Выделена полносвязная группа болезней, в 
которых все парные генетические корреляции были но-
минально значимыми ( p ≤ 0.05). 

Анализ плейотропии на уровне гена. Гены с плейо-
тропным эффектом были идентифицированы с помощью 
анализа ассоциаций на уровне гена отдельно для каждой 
болезни, с использованием суммарной статистики (z-score 
и размер эффекта) для каждого SNP и матрицы корреля-
ций между генотипами всех SNP внутри гена. В анализ 
включали все SNP, лежащие между стартом и завершением 
транскрипции.

Анализ проводили с помощью платформы sumSTAAR 
(Belonogova et al., 2022). Применяли два метода, основан­
ных на суммарных статистиках: SKAT-O (Liu D.J. et al., 
2014) и PCA (Wang, Abbott, 2008). Эти методы были реа-
лизованы в пакете sumFREGAT (Svishcheva et al., 2019). 
Мы использовали весовую функцию, зависящую от MAF и 
определенную бета-распределением с параметрами (1, 1). 
При РСА учитывали первые главные компоненты, описы-
вающие не менее 0.85 общей дисперсии признака.

Объединение результатов проводили методом ACAT-O 
(Liu Y. et al., 2019). Рассматривали только белок-коди-
рующие гены, имеющие хотя бы два SNP с известными 

суммарными статистиками. Уровень значимости был задан 
как 2.5×10–6 (0.05/20 000).

Некоторые гены находились на расстоянии менее 
500 тыс. п. н. друг от друга. Если они имели одинаковый 
паттерн сигналов ассоциации (т. е. были ассоциированы с 
одними и теми же болезнями), мы не могли их приоритизи-
ровать. Однако мы могли исключить ложноположительные 
сигналы ассоциации в этой группе генов, возникающие 
из-за неравновесия по сцеплению. Для этого мы исполь-
зовали базу данных Open Targets Platform (Buniello et al., 
2025). Гены, которые не показали ассоциацию ни с одной 
болезнью, общей для каждой группы генов (association 
score < 0.3), из исследования исключались.

Анализ плейотропии на уровне SNP. На первом эта­
пе мы отбирали статистически значимые ассоциации по 
данным GWAS, соответствующие полногеномному уров­
ню значимости ( p-value < 5×10–8). В дальнейшем рас-
сматривали только те SNP, которые ассоциировались как 
минимум с двумя различными заболеваниями. Функцио­
нальную роль значимых SNP определяли с помощью ан-
нотации Variant Effect Predictor (VEP, Ensembl) (McLaren 
et al., 2016). Если вариант локализовался в кодирующей 
области гена (являлся stop gained, missense variant или 
synonymous variant), соответствующий ген считался ассо-
циированным с заболеваниями, для которых данный SNP 
показал значимую ассоциацию. Такие гены включались в 
список потенциально плейотропных.

Анализ плейотропии на уровне локуса включает два 
этапа. На первом этапе мы проводили метаанализ ассо­
циации каждого SNP с полным набором болезней, при- 
меняя метод fastASSET (Fast Association Tests for Multiple 
Traits), реализованный в пакете ASSET v.1.0.0 (R/Biocon­
ductor). Помимо значимости плейотропных эффектов каж-

Анализ независимости 
локусов и приоритизация 

генов в локусе

Анализ попарных
генетических

корреляций

Результаты GWAS для 324 болезней человека

Полносвязный набор коррелированных болезней

Результаты GWAS для этого набора болезней

ЅNР, ассоциированные хотя бы 
с двумя болезнями p < 5×10–8 SNP c p < 0.01

Метаанализ fastASSET
Анализ 

ассоциаций
на уровне гена

Локализация SNP  
внутри гена

Биоинформа- 
тический

анализ генов

ЅNР с плейотропным 
эффектом (p < 5×10–8)

Гены, ассоциированные хотя бы с двумя болезнями

Обогащение в категориях Gene Ontology (GO)  
«Биологические процессы», «Молекулярные функции», 

«Канонические пути» и в GWAS-каталоге

Рис. 1. Схема исследования.
Синими рамками показаны данные и полученные результаты, красными рамками и курсивом – методы анализа.
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дого SNP, этот метод идентифицирует набор признаков, 
дающих минимальное значение р-value метаанализа. Для 
уменьшения времени счета в метаанализ включают только 
признаки с p-value меньше заданного порога и применяют 
разбиение всех признаков на относительно независимые 
группы. Методологическая основа подхода детально опи-
сана в работах (Bhattacharjee et al., 2012; Qi et al., 2024).

Для проведения метаанализа каждого SNP мы отбирали 
болезни с p-value < 0.1. Плейотропный эффект считали 
значимым на полногеномном уровне при p-value < 5×10−8. 
В качестве метрики плейотропии для каждого SNP мы рас-
сматривали число признаков, дающих значимые p-value 
при метаанализе этого SNP.

На втором этапе мы формировали независимые локусы. 
С этой целью сначала проводили клампинг (clumping) в 
программе PLINK v1.9 (www.cog-genomics.org/plink/1.9) с 
параметрами: ‘--clump-p1 5e-8 --clump-p2 1e-5 --clump-r2 
0.1 --clump-kb 1000’. В анализе использовались данные о 
неравновесии по сцеплению (LD) из проекта 1000 Genomes 
(фаза 3, европейская популяция) и координаты референс-
ного генома GRCh37/hg19.

Затем мы искали независимые генетические локусы, 
используя следующий алгоритм обработки результатов 
клампинга. Если два лидирующих SNP были расположены 
ближе 500 тыс. п. н. друг от друга, то регионы объединя-
ли и выбирали в качестве лидирующего SNP с меньшим 
p-value. При сопоставимой значимости (разница p-value 
меньше одного порядка) приоритет отдавали SNP, рас-
положенному в гене или имеющему большее число ассо-
циированных признаков. Для SNP в пределах одного гена 
применялось правило наименьшего p-value.

Каждому лидирующему SNP в независимых локусах мы 
приписывали ген, в котором он локализован, или ближай-
ший к нему ген, находящийся в пределах локуса. Этот ген 
рассматривался нами как плейотропный.

Биоинформатический анализ. Анализ обогаще-
ния наборов генов был выполнен с помощью модуля 
GENE2FUNC платформы FUMA (Watanabe et al., 2017) 
(http://fuma.ctglab.nl/). На вход подавали гены, идентифи-
цированные в ходе проведенных анализов.

Для анализа функционального обогащения мы исполь­
зовали наборы генов, аннотированные в базах данных 
Gene Ontology (GO) (биологические процессы и молеку-
лярные функции), канонических путей и GWAS-каталога.

Во всех анализах применялись параметры по умолча-
нию. Поправка на множественное тестирование выпол-
нялась методом Бенджамини–Хохберга. Статистически 
значимыми считались результаты со скорректированным 
p-value < 0.05.

Результаты

Анализ генетических корреляций
Среди 324 болезней 220 были генетически коррелированы 
хотя бы с одной болезнью. В полносвязную группу болез-
ней вошли только 45 из них (рис. 2).

Эти болезни представляли 10 нозологических катего-
рий, основанных на классификации PheCodes (рис.  3). 
Список болезней и категорий приведен в табл. S1. Наи-

более представленными были категории желудочно-ки-
шечных и костно-мышечных болезней.

Анализ плейотропии на уровне гена
Значимые сигналы ассоциации на уровне генов были обна-
ружены для 26 из 45 болезней (табл. S2). Наибольшее чис-
ло ассоциированных генов присутствовало в категориях 
сердечно-сосудистых патологий (400) и метаболических 
нарушений (165). Всего выявлено 680 генов, ассоцииро-
ванных хотя бы с одной болезнью. Среди них 129 генов 
(19 %) продемонстрировали ассоциацию не менее чем с 
двумя болезнями.

Мы исключили из рассмотрения 8 генов, которые были 
тесно сцеплены с другими генами и не прошли контроль 
на основе Open Targets Platform (см. Материалы и методы). 
Таким образом, в дальнейший анализ был включен 121 ген 
с плейотропными эффектами. Эти гены участвовали в кон-
троле от двух до шести болезней. Общее число болезней, 
контролируемых хотя бы одним из 121 гена, составило 19. 
Они входили в шесть нозологических категорий (табл. S3). 
Наибольшее число генов было общим для болезней сер-
дечно-сосудистой категории и метаболических наруше-
ний, а также болезней внутри этих категорий.

Анализ плейотропных эффектов SNP
Из результатов GWAS мы отобрали 1389  SNP, значимо 
ассоциированных ( p-value < 5×10−8) хотя бы с двумя при­
знаками. Для каждого из этих SNP была определена его 
локализация относительно генов. 36  SNP находились в 
белок-кодирующих областях 23 генов. Далее мы рассмат­
ривали их как гены с возможным плейотропным эффек-
том. Общие гены были найдены для 11 болезней из трех 
нозологических категорий (табл. S4).

Анализ плейотропных эффектов локусов
Метаанализ выявил 3210 SNP, значимо ассоциированных 
( p < 5×10−8) с двумя и более признаками. Полный список 
ассоциаций представлен в табл.  S5. После проведения 
клампинга и фильтрации был идентифицирован 71 неза­
висимый локус (табл.  S6). Наибольшее количество не-
зависимых локусов наблюдалось на хромосомах 2 и 10: 
9 и 7 локусов соответственно. В 11 локусах не обнаружено 
генов, к которым можно было отнести лидирующий SNP. 
То есть из 71 лидирующего SNP только 60 маркировали 
гены. Общие гены были найдены для 36 болезней из 9 но-
зологических категорий.

Сравнение результатов различных анализов
На рис. 4, а представлена диаграмма, иллюстрирующая 
число плейотропных генов, обнаруженных каждым ме-
тодом, и их перекрывание. Максимальное число плейо-
тропных генов выявлено при анализе на уровне гена, а 
минимальное – на уровне SNP.

Распределение числа заболеваний, для которых был 
идентифицирован хотя бы один общий ген с другими бо-
лезнями в зависимости от используемого метода, показано 
на рис. 4, б. Наибольшее количество таких заболеваний 
выявлено анализом на уровне локуса, в то время как наи-
меньшее – на уровне SNP.

http://www.cog-genomics.org/plink/1.9
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Рис. 2. Тепловая карта генетических корреляций между 45 полносвязными признаками.
n – число больных для каждого признака. Метод ‘hclust’ был использован для кластеризации.

Анализ суммарных результатов,  
полученных всеми методами
Мы провели объединение результатов, полученных всеми 
методами. Оказалось, что шесть болезней – отравление 
психотропными агентами (poisoning by agents), болезни 
периферических сосудов (peripheral vascular disease), рев­
матоидный артрит (rheumatoid arthritis), одышка (shortness 
of breath), запор (constipation) и химиотерапия (chemo­
therapy) – не имели общих генов ни с одной другой бо-
лезнью. Первые четыре болезни отличались самой низкой 
распространенностью (от 0.005 до 0.015) среди выбранных 
45 болезней (см. табл. S1). Распространенность измеряли 
долей больных в большой популяционной выборке UK 
Biobank. 

Распределение 39 болезней по нозологическим катего-
риям было близко к распределению исходных 45 болезней, 
представленному на рис. 3.

Общее число плейотропных генов, найденных всеми 
тремя методами, составило 167 (табл. S7). Распределение 
этих генов по геному приведено на рис. 5. Как видно, они 
локализованы на всех аутосомах, но с разной плотностью. 
Число болезней, ассоциированных с каждым геном, ва-
рьирует от 2 до 9.

Далее мы построили сеть взаимодействий болезней, 
опосредованных плейотропными генами (рис.  6). Наи-
большее число общих генов обнаружилось у болезней 
сердечно-сосудистой системы и гиперлипидемии. Все 
болезни, кроме двух (инфекции мочевыводящих путей 

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

–0.2

–0.4

–0.6

–0.8

–1.0



Генетические корреляции между  
болезнями человека и плейотропные гены

И.В. Зоркольцева, Н.М. Белоногова 
А.В. Кириченко, Я.А. Цепилов, Т.И. Аксенович

2026
30 • 2

255МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА / MEDICAL GENETICS

Рис. 3. Распределение анализируемых болезней по нозологическим категориям.

Рис. 4. Диаграмма результатов анализа трех методов: на уровне гена (GBA), на уровне локуса (Meta) и на уровне 
SNP (GWAS).
Кругами показано: а – число генов, идентифицированных каждым методом; б – число болезней, имеющих хотя бы один общий 
ген с другими болезнями для каждого метода.
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и дегенерация межпозвонковых дисков), имеют общие 
гены хотя бы с двумя другими болезнями. Болезни, при-
надлежащие одной категории, в большинстве случаев 
соединены непосредственно или через одну болезнь дру-
гой категории. Большая часть болезней характеризуется 
высокой степенью связанности с другими болезнями той 
же или иной категории.

Плейотропные гены часто разделяют на те, которые 
являются общими для одной нозологической категории 
болезней, и те, плейотропный эффект которых распростра-
няется на болезни разных категорий. Из 167 плейотропных 
генов 44 были общими только для болезней одной катего-
рии, а остальные объединяли от двух до шести категорий. 
Наибольшее число ассоциаций обнаружили гены LPA, 
TCF7L2, SLC22A3, FES, CDKN2B и APOE, общие для 
семи-девяти болезней каждый.

Биоинформатический анализ
Была выявлена 261 статистически значимо обогащенная 
категория Gene Ontology: 252 категории в разделе «Био-
логические процессы» (Biological processes) и 9 категорий 
в разделе «Молекулярные функции» (Molecular functions). 
Среди обогащенных биологических процессов наиболь-

шая представленность наблюдалась для генов, участвую­
щих в регуляции гомеостаза, реакции на эндогенные сти-
мулы, межклеточной сигнализации, метаболизме малых 
молекул, регуляции клеточной пролиферации, транспорте 
веществ и каталитической активности. В категории моле-
кулярных функций лидирующую позицию заняли гены, 
аннотированные термином «связывание с сигнальными 
рецепторами». Основная доля генов, вовлеченных в ка-
нонические пути, пришлась на процессы связывания с 
сигнальными рецепторами и транспорта малых молекул. 
При этом наиболее значимое обогащение было достигнуто 
для путей метаболизма липидов. К ним относятся: инги-
бирование синтеза холестерина статинами, метаболизм 
холестерина, сборка, ремоделирование и клиренс липо-
протеинов плазмы, метаболические пути ЛПНП, ЛПВП и 
триглицеридов (включая ассоциированные заболевания), 
ремоделирование липопротеинов плазмы, а также путь, 
связанный с семейной гиперлипидемией 2-го типа. Пол-
ные списки генов для обогащенных категорий биологиче-
ских процессов, молекулярных функций и канонических 
путей представлены в табл. S8–S10.

Анализ обогащения с использованием наборов генов из 
GWAS-каталога выявил 501 значимо обогащенный при­

Категория (количество, %)

Желудочно-кишечная (10, 22.2 %)

Инфекционная (2, 4.4 %)

Кроветворная (1, 2.2 %)

Метаболическая (3, 6.7 %)

Неврологическая/психиатрическая (5, 11.1 %)

Новообразования (1, 2.2 %)

Опорно-двигательная (9, 20 %)

Отравление (3, 6.7 %)

Респираторная (5, 11.1 %)

Сердечно-сосудистая (6, 13.3 %)
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Рис. 5. Геномная карта ассоциаций ген-болезнь.
Каждый вертикальный отрезок соответствует одной болезни, а его цвет – нозологической категории болезней.

Рис. 6. Сеть болезней, связанных общими генами.
Цвет кружков соответствует нозологической категории болезни, линии – общим для пары болезней генам, толщина линий – числу общих генов.
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знак. Самые сильные ассоциации наблюдались с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда), показателями артериального 
давления, фенотипами липидного обмена и индексом 
массы тела (табл. S11). Это хорошо соотносится с тем, что 
наиболее значимо обогащенные канонические пути свя-
заны с метаболизмом липидов.

Обсуждение
В данной работе мы исследовали вклад плейотропных ге-
нов в генетическую общность распространенных болезней 
человека. Объектом анализа стала полносвязная группа, 
состоящая из 45 болезней. В анализ вошли не только клас­
сические мультифакториальные заболевания, но и состоя­
ния, развитие которых в значительной степени связано с 
внешними причинами. Однако сам факт наличия у них 
значимых генетических корреляций с другими болезнями 
свидетельствует о существовании общей генетической 
компоненты. Мы показали, что 39 из них (87 %) имеют 
общие гены хотя бы с одной другой болезнью и могут 
быть представлены в виде связного графа (см. рис.  6). 
Для остальных шести болезней мы не нашли общих генов 
из-за недостаточной информативности болезней, обуслов­
ленной низкой распространенностью, или из-за проявле-
ния плейотропии на других уровнях, а не на уровне гена.  
В пользу этого свидетельствует тот факт, что анализ ассо-
циаций на уровне гена не обнаружил ни одного значимого 
гена для пяти из этих болезней.

Для выявления плейотропных генов были применены 
три разных подхода, основанных на анализе SNP, локусов 
и генов. Всего с помощью этих методов мы идентифици-
ровали 167 генов с плейотропным эффектом. Сравнение 
рассмотренных подходов показало, что наибольшее число 
плейотропных генов было идентифицировано с помощью 
анализа ассоциаций на уровне гена. Данный метод одно-
временно учитывает информацию о всех SNP внутри гена 
при тестировании ассоциаций и считается наиболее эф-
фективным методом нахождения ассоциированных генов, 
особенно если в анализ вовлечены редкие SNP (Lee et al., 
2012). Наименьшей эффективностью обладал подход, ос-
нованный на анализе SNP для поиска плейотропных генов. 
Однако это, вероятно, связано не столько с особенностью 
самого подхода, сколько с жесткими критериями аннота-
ции SNP к генам, установленными нами для минимизации 
ложноположительных результатов.

Найденные нами гены различались по степени плейо-
тропии: число ассоциированных с ними болезней варьиро-
вало от двух до девяти. Самые плейотропные гены – LPA, 
TCF7L2, SLC22A3, FES, CDKN2B и APOE – были ассо­
циированы с семью-девятью заболеваниями. Известно, что 
эти гены задействованы в фундаментальных клеточных 
и метаболических процессах, что объясняет их широкое 
влияние на различные фенотипы.

Так, ген TCF7L2 кодирует транскрипционный фактор, 
который играет ключевую роль в Wnt-сигнальном пути. 
Этот путь контролирует рост, движение, выживание и спе-
циализацию клеток в развивающемся организме (Jin, Liu 
2008; Facchinello et al., 2017). Ген CDKN2B кодирует белок, 

который является клеточным регулятором роста и кон-
тролирует прохождение G1-фазы клеточного цикла (Xia 
et al., 2021). FES кодирует тирозинкиназу, участвующую 
в регуляции актинового цитоскелета, сборке микротрубо-
чек, а также в процессах клеточной адгезии и миграции 
(Laurent et al., 2004). Нарушение столь фундаментальных 
процессов закономерно приводит к повышенному риску 
развития широкого спектра заболеваний.

Мы провели биоинформатический анализ всех 
167 плейотропных генов, оценив их представленность в 
различных функциональных аннотациях. Выявлено зна­
чительное обогащение множества категорий, что свиде-
тельствует о широкой функциональной вовлеченности 
данных генов. Идентифицированные плейотропные гены 
значимо обогащены ассоциациями с сотнями (501) при­
знаков и заболеваний из GWAS-каталога, что подтверж­
дает их высокий плейотропный потенциал. Эта универ-
сальность обусловлена вовлеченностью данных генов в 
ключевые биологические процессы, включая поддержа­
ние гомеостаза, межклеточную сигнализацию, регуляцию 
клеточной пролиферации, транспорт веществ и каталити-
ческую активность, а также выполнением ими различных 
молекулярных функций, таких как связывание с сигналь-
ными рецепторами. 

Плейотропные эффекты генов во многом объясняют 
феномен коморбидности – одновременного развития не-
скольких заболеваний у одного пациента, что существенно 
осложняет диагностику и лечение (Gratten, Visscher, 2016). 
Выявление плейотропных генов позволяет определить 
новые терапевтические мишени и создавать препараты, 
воздействующие на несколько патологий одновременно 
(Bao et al., 2024). Плейотропия также открывает возможно-
сти для перепрофилирования существующих лекарств на 
новые заболевания (Pushpakom et al., 2019). В то же время 
плейотропность генов усложняет разработку таргетных 
препаратов, требуя оценки потенциальных побочных 
воздействий на другие заболевания (Nguyen et al., 2019). 

Заключение
Таким образом, мы показали, что 87 % болезней, представ-
ляющих полносвязную группу, имеют общие гены с хотя 
бы еще одной болезнью. Более того, все эти болезни ока-
зались включенными в одну связную группу. Найденные 
нами гены контролируют болезни, принадлежащие как 
одной, так и нескольким нозологическим категориям. Все 
это свидетельствует о том, что генетические корреляции 
между болезнями в значительной степени обусловлены 
плейотропными эффектами генов. 
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