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РЕЗЮМЕ 

Îáçîð ïîñâÿùåí ïðîáëåìå ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ êîìîðáèäíîñòè. Îáîçíà÷åíû îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ 
â èññëåäîâàíèè êîìîðáèäíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ ìåòîäîâ è 
ïîäõîäîâ ãåíåòèêè, ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîèíôîðìàòèêè. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèé, ïîêàçûâàþùèõ ãåíåòè÷åñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü â îòíîøåíèè êîìáèíèðîâàííûõ ôåíîòèïîâ, îòëè-
÷àþùóþñÿ îò èçîëèðîâàííûõ áîëåçíåé; ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû ìåæãåííûõ è ãåí-ñðåäîâûõ 
âçàèìîäåéñòâèé ïðè êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèÿõ; îáñóæäàåòñÿ ðîëüîäíîíóêëåîòèäíûõïîëèìîðôíûõ 
âàðèàíòîâ è ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé ãåíîìà ñ ðàçâèòèåì êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé. Ïðèâåäåíû ðå-
çóëüòàòû ñîáñòâåííîãî èññëåäîâàíèÿ îáùèõ ãåíîâ äëÿ îáðàòíî êîìîðáèäíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ 
êàê áðîíõèàëüíàÿ àñòìà è òóáåðêóëåç. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: êîìîðáèäíîñòü, ñèíòðîïèÿ, äèñòðîïèÿ, ãåíû. 

 
 

 

Введение 

Òåðìèíîì «êîìîðáèäíîñòü» îáîçíà÷àþò ñî÷åòà-
íèå ðàçëè÷íûõ, ïðåèìóùåñòâåííî ïàòîëîãè÷åñêèõ, 
ñîñòîÿíèé, óõóäøàþùåå ïðîãíîç ïàöèåíòà. Â 1970 ã. 
ïðîôåññîð À. Feinstein ïðåäëîæèë ýòîò òåðìèí, èçó÷àÿ 
ïåðñïåêòèâû ëå÷åíèÿ ðàêà ó áîëüíûõ ñ ðàçíîãî ðîäà 
ñîïóòñòâóþùèìè õðîíè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, âêëþ÷àÿ 
èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà, öåðåáðàëüíûé àðòåðèî-
ñêëåðîç, íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ëåãêèõ è äðóãèå ïàòîëî-
ãèè [1]. Â êà÷åñòâå îñîáîãî âàðèàíòà êîìîðáèäíîñòè 
ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíî íåñëó÷àéíîå ñî÷åòàíèå áîëåç-
íåé ó èíäèâèäóóìà è åãî áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ, 
ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå «ñèíòðîïèÿ», ïðîÿâëåíèå êîòîðîé 
îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì îáùèõ (ñèíòðîïíûõ) ãå-
íîâ [2–4]. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ñèíòðîïèÿ – øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí-
íîå ÿâëåíèå [11, 17–19], ÿðêèì ïðèìåðîì êîòîðîãî 
ñëóæèò ÷àñòîå ñî÷åòàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, àëëåð-
ãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. 

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ñèíòðîïèè äèñòðîïèÿ (îáðàò-
íàÿ, îòðèöàòåëüíàÿ, ïðîòèâîïîëîæíàÿ êîìîðáèäíîñòü) 
ïðîÿâëÿåòñÿ âçàèìîèñêëþ÷åíèåì áîëåçíåé íà ôåíîòèïè-
÷åñêîì óðîâíå [2–5]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ãå-
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íîìíûå è òðàíñêðèïòîìíûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà 
ó÷àñòèå îïðåäåëåííûõ (äèñòðîïíûõ) ãåíîâ â ýòèõ àíòà-
ãîíèñòè÷åñêèõ îòíîøåíèÿõ ìåæäó áîëåçíÿìè [6]. 

Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ìíîãèì àñïåêòàì 
ïðîáëåìû êîìîðáèäíîñòè, àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ, â 
õîäå íèõ óòî÷íÿåòñÿ ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â 
ðàçâèòèè ðàçíûõ ôîðì ôåíîìåíà ñî÷åòàíèÿ áîëåçíåé, 
âêëþ÷àÿ ñèíòðîïèþ, äèñòðîïèþ, à òàêæå êîìîðáèä-
íîñòü ìåíäåëåâñêèõ è ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé [7]. 
Çíàíèÿ î ïàòîëîãè÷åñêîì ôåíîòèïå ñ ïîçèöèé ÷àñòî è 
ðåäêî ñî÷åòàþùèõñÿ (ñîîòâåòñòâåííî, ñèíòðîïíûõ è 
äèñòðîïíûõ) áîëåçíåé, â ñîâîêóïíîñòè ñ ðåçóëüòàòàìè 
âûñîêî ïðîèçâîäèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé è âîçìîæíî-
ñòÿìè ñîâðåìåííûõ àíàëèòè÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ, ñïî-
ñîáñòâóþò ïîíèìàíèþ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ 
ìíîãèõ çàáîëåâàíèé è ðàçâèòèþ íîâûõ ñòðàòåãèé èõ 
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ. 

Гены коморбидности 

Äëÿ ïîèñêà ïðè÷èí ñîâìåñòíîãî ïðîÿâëåíèÿ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïðèìåíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîäõî-
äû, â òîì ÷èñëå ãåíåòè÷åñêèå. Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî 
ëåò ïîÿâèëèñü ìíîãèå ðàáîòû, îöåíèâàþùèå íàáîðû 
ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñî÷åòàííûìè ïàòîëîãèÿìè. 
Èñïîëüçóÿ ãèïîòåçó ãåíåòè÷åñêîé ñâÿçè ìåæäó ìíîãè-
ìè áîëåçíÿìè, îòðàæåííîé â ïîíÿòèè äèçèñîì [8], 
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óäàåòñÿ âûÿâèòü íå òîëüêî îáùèå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàí-
òû, íî è îïðåäåëèòü íîâûå ëîêóñû âîñïðèèì÷èâîñòè äëÿ 
êàæäîãî èç êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé. Òàêèì ñïîñîáîì, 
îñíîâûâàÿñü íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå îòäåëüíûõ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ôåíîòèïîâ (ëèïîïðîòåèíû âûñî-
êîé/íèçêîé ïëîòíîñòè, òðèãëèöåðèäû, Ñ-ðåàêòèâíûé 
áåëîê), óñòàíîâëåíû íîâûå âàðèàíòû â ãåíàõ HS3ST1 
è ECHDC3, âûçûâàþùèå ïîâûøåííûé ðèñê áîëåçíè 
Àëüöãåéìåðà [9]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîèñê îáùèõ 
ãåíîâ ïðåäñòàâëÿåò âàæíûå ðåçóëüòàòû íå òîëüêî  
â ñëó÷àå èçó÷åíèÿ êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé, íî è äëÿ 
áîëåçíåé, èìåþùèõ îáùèå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëå-
íèÿ (íàïðèìåð, õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü 
ëåãêèõ è àñòìà) [10]. 

Ñîãëàñíî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì äàííûì, àëëåðãè÷å-
ñêèå áîëåçíè, òàêèå êàê àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, àòîïè-
÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ), áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ), ÷àñòî 
ñî÷åòàþòñÿ ó îäíîãî èíäèâèäóóìà èëè ïîñëåäîâàòåëü-
íî ñìåíÿþò äðóã äðóãà â îíòîãåíåçå. Ïîñëåäîâàòåëü-
íûé õàðàêòåð ðàçâèòèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé, íà÷èíàÿ  
ñ ýêçåìû â äåòñêîì âîçðàñòå è çàêàí÷èâàÿ áîëåå òÿæå-
ëûìè ïðîÿâëåíèÿìè àëëåðãèè â âèäå ÁÀ è àëëåðãè÷å-
ñêîãî ðèíèòà ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, â àëëåðãîëîãèè 
ïðèíÿòî íàçûâàòü «àòîïè÷åñêèì ìàðøåì» [11]. Ñå-
ìåéíîå íàêîïëåíèå ñëó÷àåâ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé 
óêàçûâàåò íà âàæíóþ ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ  
â èõ ðàçâèòèè. Àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðè-
çóþòñÿ èçìåíåíèÿìè â îäíèõ è òåõ æå ãåíàõ, âêëþ÷àÿ 
HLA, IL33, IL1RL1, IL13, RAD50, C11orf30, LRRC32 
[12–14], ñâèäåòåëüñòâóÿ òåì ñàìûì, ÷òî äàííûå çàáî-
ëåâàíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïðèìåðà 
ñèíòðîïèè. 

Åùå îäíèì ïðèìåðîì ñèíòðîïèè ÿâëÿåòñÿ öåïü ïî-
ñëåäîâàòåëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ (àðòåðèàëüíàÿ 
ãèïåðòîíèÿ, ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, èíôàðêò 
ìèîêàðäà, äèñëèïèäåìèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü) è 
ìåòàáîëè÷åñêèõ (ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, îæèðåíèå) 
ñîáûòèé, âîçíèêàþùèõ ïðè âîçäåéñòâèè ìíîãèõ ôàêòî-
ðîâ è çàòðàãèâàþùèõ ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå è ìåòà-
áîëè÷åñêèå ìåõàíèçìû [15]. Îñíîâûâàÿñü íà àíàëèçå 
2110 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ âûøåïåðå÷èñëåííûìè ñîñòîÿ-
íèÿìè, èäåíòèôèöèðîâàíû 16 îáùèõ (ñèíòðîïíûõ) ãåíîâ 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî êîíòèíóóìà (ABCA1, ACE, 

ADRB2, AGT, AGTR1, ApoA1, ApoE1, CETP, GNB3, 

IL6, LIPC, LPL, MTHFR, NOS3, SELE, TNF) [16]. 
Àóòîèììóííûå áîëåçíè òàêæå ÷àñòî ñîâìåñòíî 

ðåàëèçóþòñÿ ó îäíîãî ïàöèåíòà, íàïðèìåð, ðèñê ñà-
õàðíîãî äèàáåòà 1-ãî òèïà çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ó 
ïàöèåíòîâ ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì â àíàìíåçå [17], 
òàêæå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå 
àóòîèììóííîãî òèðåîèäèòà ó ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèä-
íûì àðòðèòîì [18], à ñðåäè áîëüíûõ öåëèàêèåé ÷àùå 

âûÿâëÿåòñÿ êîìîðáèäíîñòü ñ àóòîèììóííûìè çàáîëå-
âàíèÿìè ùèòîâèäíîé æåëåçû è ñàõàðíûì äèàáåòîì  
1-ãî òèïà [19]. Ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé (öåëèàêèÿ, ðàññåÿííûé 
ñêëåðîç, ïñîðèàç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ñèñòåìíàÿ 
êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà) è áî-
ëåçíè Êðîíà, ïîêàçàëè, ÷òî ïðàêòè÷åñêè ïîëîâèíà 
âûÿâëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (44%) ñâÿçàíû 
ñðàçó ñ íåñêîëüêèìè èç ýòèõ áîëåçíåé [20]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ êëèíè÷åñêèå è ýïèäåìèîëîãè÷å-
ñêèå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ñâÿçü ìåæäó îñòåîïîðîçîì 
è ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [21], ïðè-
÷åì ýòè íàáëþäåíèÿ îòìå÷àþòñÿ íå òîëüêî ó âîçðàñ-
òíûõ, íî è ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ, ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, 
÷òî ïîìèìî âîçðàñòà ñóùåñòâóþò è äðóãèå îáùèå ïà-
òîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ýòèõ çàáîëåâàíèé [22]. Èñ-
ïîëüçîâàíèå àíòèðåçîðáòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ ïîâûøàåò ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè 
[23]. Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñòàòèíîâ, èíñóëèíà è 
àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ íà ïîâûøåíèå êîñòíîé 
ìàññû ïîäòâåðæäàåò ñóùåñòâîâàíèå îáùèõ ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ îñòåîïîðîçà è ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé [24]. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, â îñíî-
âå êîìîðáèäíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è 
íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñî ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè è èç-
ìåíåíèåì ìèêðîñòðóêòóðû êîñòåé, ìîãóò áûòü îáùèå 
ãåíû, âîâëå÷åííûå â ïðîöåññû àòåðîãåíåçà è ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè, òàêèå êàê ApoE, OPG, 

TGFβ1, ERα, VDR è ìíîãèå äðóãèå [25]. 
Îòìå÷åíà çíà÷èòåëüíàÿ êîìîðáèäíîñòü ìåæäó áè-

ïîëÿðíûì ðàññòðîéñòâîì è ìèãðåíüþ:ó èíäèâèäîâ ñ 
áèïîëÿðíûì ðàññòðîéñòâîì çíà÷èòåëüíî ÷àùå âñòðå÷à-
åòñÿ ìèãðåíü (24,8%), ÷åì â ïîïóëÿöèè â öåëîì (10,3%) 
[26]. Êëèíè÷åñêàÿ âçàèìîîáóñëîâëåííîñòü ýòèõ çàáî-
ëåâàíèé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîäêðåïëåíà ãåíåòè÷å-
ñêèìè äàííûìè îá îáùèõ õðîìîñîìíûõ ðåãèîíàõ ñöå-
ïëåíèÿ è îòäåëüíûõ ãåíàõ, èçìåíåíèÿ â êîòîðûõ êðè-
òè÷íû äëÿ ðàçâèòèÿ îáåèõ áîëåçíåé, íàïðèìåð, ãåíû 
êàëüöèåâûõ êàíàëîâCACNA1A è CACNA1C [27]. 

Êîìîðáèäíîñòü çíà÷èòåëüíî ðàñïðîñòðàíåíà íå 
òîëüêî ñðåäè ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé. Òàê, ôåíîòè-
ïè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ñâÿçè ìåæäó ìåíäåëåâñêèìè è 
ìíîãîôàêòîðíûìè áîëåçíÿìè îáíàðóæåíû â ðàáîòå 
D.R. Blair et al. (2013), è îñíîâàíû íà èññëåäîâàíèè 
110 ìëí ìåäèöèíñêèõ çàïèñåé ïàöèåíòîâ. Àâòîðû îá-
íàðóæèëè ñîòíè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ìåíäåëåâñêèìè áîëåçíÿìè, è ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ãåíû ìåíäåëåâñêèõ áîëåçíåé, â 
òîì ÷èñëå îïðåäåëÿþò ðèñê ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíîé 
ïàòîëîãèè [28]. 

Àëüòåðíàòèâíûå êîìîðáèäíîñòè îòíîøåíèÿ ìåæäó 
áîëåçíÿìè ÷åëîâåêà, êîãäà ðàçâèòèå îäíîãî çàáîëåâàíèÿ 
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ñíèæàåò èëè ñîâñåì èñêëþ÷àåò ðèñê ðàçâèòèÿ äðóãîé 
ïàòîëîãèè, òàêæå ñòàíîâÿòñÿ ïðåäìåòîì ãåíåòè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé. 

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà 
(ÀÄ) è ïñîðèàçà õàðàêòåðèçóþòñÿ ýïèäåðìàëüíûìè 
äåôåêòàìè, à òàêæå ñóùåñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè ëî-
êàëüíîé è ñèñòåìíîé èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè. 
Íåñìîòðÿ íà èõ âûñîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü, ÀÄ è 
ïñîðèàç î÷åíü ðåäêî ðàçâèâàþòñÿ ñîâìåñòíî ó îäíîãî 
èíäèâèäà. Ïîëíîãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëÿþò 
âûñîêóþ ñòåïåíü ãåíîìíîãî ïåðåêðûâàíèÿ ìåæäó ëî-
êóñàìè ïîäâåðæåííîñòè ÀÄ è ïñîðèàçó, ñâèäåòåëüñò-
âóÿ î òîì, ÷òî â èõ ðàçâèòèå âîâëå÷åíû îáùèå ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû. Â ðåçóëüòàòå ìåòà-àíàëèçà ïîëíîãå-
íîìíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ðåàëèçàöèÿ ëèáî 
ÀÄ, ëèáî ïñîðèàçà îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ àíòàãî-
íèñòè÷åñêèì ýôôåêòàì â 6 îáùèõ ãåíîìíûõ ðåãèîíàõ, 
ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò íàðóøåíèé â ãåíàõ ýïèäåð-
ìàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè è èììóííîãî îòâåòà. Íàè-
áîëåå çíà÷èìûé âàðèàíò rs6596086 â èíòðîíå ãåíà 
RAD50 (5q31.1)ïðåäðàñïîëàãàåò êÀÄ è ñíèæàåò ðèñê 
ðàçâèòèÿ ïñîðèàçà (äëÿ ÀÄ OR = 1,17; äëÿ ïñîðèàçà 
OR = 0,88, p = 6,3 · 10−7). Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî 
îáùèå äëÿ ÀÄ è ïñîðèàçà ðåãèîíû â ãåíîìå ìîãóò íå-
ñòè îòïå÷àòîê áàëàíñèðóþùåãî îòáîðà, òàê êàê âûÿâ-
ëåííûå îáùèå ãåíû ñ ðàçíûìè ýôôåêòàìè íà ðàçâèòèå 
ýòèõ áîëåçíåé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàíû ñ àäàï-
òèâíûìè èììóíîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè [29]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíà ýâîëþöèîííàÿ ñâÿçü 
ìåæäó ðàçíûìè êëàññàìè áîëåçíåé è ïîëó÷åíû äîêàçà-
òåëüñòâà ýâîëþöèîííîãî âëèÿíèÿ íà èõ ñî÷åòàííîñòü. 
Ãåíû, îòíîñÿùèåñÿ ê ãåìàòîëîãè÷åñêèì, èììóíîëîãè-
÷åñêèì è ðåñïèðàòîðíûì áîëåçíÿì, èìåþò âûñîêèé 
ýâîëþöèîííûé òåìï, â òî âðåìÿ êàê ãåíû, âëèÿþùèå 
íà ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè, òàêèå êàê àíàòîìè÷å-
ñêèå ñòðóêòóðû, îáëàäàþò íåâûñîêèìè òåìïàìè ýâî-
ëþöèè. Çíà÷èòåëüíàÿ êîìîðáèäíîñòü íàáëþäàåòñÿ ìå-
æäó çàáîëåâàíèÿìè, ãåíû ïîäâåðæåííîñòè êîòîðûì 
ñâÿçûâàåò ñõîæèé ýâîëþöèîííûé òåìï [30]. Àäàïòèâ-
íûé îòáîð â ïîëüçó èíâåðñèè â ðåãèîíå 16p11.2, øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåííîé â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ, íà÷èíàÿ 
îò 10% ó æèòåëåé âîñòî÷íîé ÷àñòè Àôðèêè äî 49% ó 
æèòåëåé ñåâåðíîé Åâðîïû, íàêëàäûâàåò îòïå÷àòîê íà 
ðàçâèòèå àñòìû ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì [31]. 

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò, ÷òî 
ó ëèö, ñòðàäàþùèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè ðàññòðîé-
ñòâàìè (áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, øèçîôðåíèÿ, áîëåçíü 
Àëüöãåéìåðà), êàê ïðàâèëî, ñíèæåí ðèñê îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé [32]. Ýòîò î÷åâèäíûé ïðîòèâîðàêîâûé 
ýôôåêò ïðè ìíîãèõ âàæíûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïàòî-
ëîãèÿõ îáîçíà÷åí òåðìèíîì «îáðàòíàÿ êîìîðáèäíîñòü» 
[5]. Îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé âçàèìîèñêëþ÷å-

íèÿ íåéðîäåíåãåíåðàòèâíîãî ðàññòðîéñòâà è ðàêà ÿâëÿ-
åòñÿ îáùèé ìåõàíèçì, ðåãóëèðóþùèé âûæèâàíèå êëå-
òîê. Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ 
ðåãóëÿöèåé ïåðåêëþ÷åíèÿ èç ñîñòîÿíèÿ êëåòî÷íîé ñìåð-
òè (ôåíîòèï íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ) â ñî-
ñòîÿíèå âûæèâàåìîñòè è äåëåíèÿ (ôåíîòèï ðàêà). Â ðå-
çóëüòàòå òðàíñêðèïòîìíîãî ìåòà-àíàëèçà îáíàðóæåíî 
çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî îáùèõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ êàê 
ñ ðàçâèòèåì ðàêà, òàê è ðàçâèòèåì íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ãåíû, âîâëå÷åííûå â PIN1-, 
Wnt- è ð53-ñèãíàëüíûå ïóòè; ïðè ýòîì ãèïî- èëè ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ ãåíîâ çàâèñåëà îò òèïà ïàòîëîãèè [6]. 

Ïðèâåäåííûå âûøå ïðèìåðû ïîêàçûâàþò, ÷òî îñ-
íîâíûì ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ êîìîðáèäíîñòè äëÿ 
ïàòîëîãèé ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì ÿâëÿåò-
ñÿ îáùíîñòü íàñëåäñòâåííûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ñî÷å-
òàííûõ áîëåçíåé. Çíà÷èìîñòü îòäåëüíûõ íàðóøåíèé â 
îáùèõ ãåíàõ ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå è â ðàçâèòèè ðåä-
êî ñî÷åòàþùèõñÿ çàáîëåâàíèé, ïðåäïîëàãàÿ, ÷òî îäíè 
è òå æå áèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ìîãóò äåéñòâîâàòü 
ïî-ðàçíîìó íà ðàçâèòèå ðàçíûõ áîëåçíåé. 

Следствие межгенных и генно-средовых 
взаимодействий в контексте 
коморбидности 

Èç êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî 
êîìîðáèäíîñòü íàêëàäûâàåò îùóòèìûé îòïå÷àòîê íà 
ìíîãèå ïðîÿâëåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Íåðåäêî 
ýôôåêòû íàáëþäàåìûõ ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé äëÿ 
îäíîé áîëåçíè ïðîÿâëÿþòñÿ òîëüêî â ñëó÷àå åå êîìîð-
áèäíîñòè ñ äðóãîé ïàòîëîãèåé, ïîêàçûâàÿ èíûì îáðà-
çîì ñêëàäûâàþùèåñÿ ìåæãåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ïî 
ñðàâíåíèþ ñ îòäåëüíûìè ïàòîëîãèÿìè è ìîäèôèöè-
ðóþùåå âëèÿíèå äðóãîé ïàòîëîãèè â êîíòåêñòå êîìîð-
áèäíîñòè. Ïðèìåðîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñâÿçü èíàêòèâè-
ðóþùèõ ìóòàöèé R510X è 2282del4 ãåíà ôèëàããðèíà 
(FLG) ñ ÀÄ è ÁÀ, ðàçâèâàþùåéñÿ íà ôîíå ÀÄ, êîòî-
ðàÿ ðåäêî âûÿâëÿåòñÿ ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ òîëü-
êî àñòìîé [33]. Íåäàâíî ïîêàçàíà ñâÿçü ïîëèìîðôíîãî 
âàðèàíòà ãåíà KCNE4 (rs12621643) ñ àëëåðãè÷åñêèì 
ðèíèòîì, íî îñîáåííî èíòåðåñíûì â ñâåòå êîìîðáèä-
íîñòè ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ìàíèôåñòàöèÿ ÁÀ ìîæåò 
íèâåëèðîâàòü ýôôåêò äàííîãî ïîëèìîðôèçìà íà ðàç-
âèòèå àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà [34]. Óìåíüøåíèå ðèñêà 
ðàçâèòèÿ ÁÀ, àññîöèèðîâàííîãî ñ ïîëèìîðôèçìîì 
rs6737848 ãåíà SOCS5, òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñëåäñò-
âèåì ìîäèôèöèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãåëüìèíòíûõ èíâà-
çèé, âûçâàííûõ O. felineus â êà÷åñòâå ñðåäîâîãî ôàê-
òîðà, íà ðàçâèòèå àëëåðãè÷åñêèõ áîëåçíåé [35]. 

Àññîöèàöèè îòäåëüíûõ ãåííûõ âàðèàíòîâ, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèõ èìåííî ê ñî÷åòàííîìó ïðîÿâëåíèþ, 
êîòîðûå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå ñâÿçàíû ñ ðàçâèòè-
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åì îòäåëüíûõ áîëåçíåé, óñòàíîâëåíû â ïîëíîãåíîìíûõ 
àññîöèàòèâíûõ ðàáîòàõ ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ ñ 
àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòüþ è äåïðåññèåé [36], ìèãðå-
íüþ è áèïîëÿðíûì ðàññòðîéñòâîì [37]. Â ðåçóëüòàòå 
àññîöèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ 
ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ñî÷åòàíèå ÷åòûðåõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé (èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ñàõàð-
íûé äèàáåò 2-ãî òèïà, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ è ãè-
ïåðõîëåñòåðèíåìèÿ), íå íàéäåíî îáùèõ âàðèàíòîâ ãå-
íîâ â ñðàâíåíèè ñ âûáîðêîé ïàöèåíòîâ ñ îäíîé 
ïàòîëîãèåé – èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà [7]. Äàí-
íûå íàáëþäåíèÿ ïðåäïîëàãàþò ýòèîëîãè÷åñêóþ ãåíå-
òè÷åñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü â îòíîøåíèè êîìáèíèðîâàí-
íûõ ôåíîòèïîâ, îò÷àñòè îòëè÷àþùóþñÿ îò èçîëèðî-
âàííûõ áîëåçíåé. 

Ê ñîæàëåíèþ, ïîäîáíîãî ðîäà ðàáîòû âåñüìà çà-
òðóäíèòåëüíû äëÿ îáðàòíî êîìîðáèäíûõ çàáîëåâàíèé 
ïî òîé ïðè÷èíå, ÷òî òàêèå ïàöèåíòû ðåäêî âñòðå÷àþò-
ñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äëÿ ïîèñêà ãåíîâ, ñïîñîá-
ñòâóþùèõ ïîäàâëåíèþ îäíîãî çàáîëåâàíèÿ â êîíòåêñòå 
äðóãîãî, ìîãóò áûòü ïðèìåíèìû äðóãèå ìåòîäîëîãèè, 
íàïðèìåð ïîëíîãåíîìíîå/ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå 
ïàöèåíòîâ è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé. Íåäàâíî äàííûé ïîäõîä 
áûë ïðèìåíåí äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðî-
ìîì àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ (ÑÀÌ) â ñî÷åòàíèè ñ þâå-
íèëüíûì àðòðèòîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáíàðóæåíû 
ðåäêèå ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, çíà÷èòåëüíî ðàçëè-
÷àþùèåñÿ ìåæäó ïàöèåíòàìè ñ þâåíèëüíûì àðòðèòîì 
â ñî÷åòàíèè ñ ÑÀÌ è áåç òàêîãî ñî÷åòàíèÿ [38]. Ó 
35,7% ïàöèåíòîâ ñ þâåíèëüíûì àðòðèòîì, îòÿãîùåí-
íûì ÑÀÌ, â ñðàâíåíèè ñ 13,7% ïàöèåíòîâ áåç ÑÀÌ, 
âûÿâëåíî ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî âàðèàíòîâ ãå-
íîâ (LYST, MUNC13-4, STXBP2), íàðóøåíèÿ â êîòî-
ðûõ ïðèâîäÿò ê äåôåêòó ìåõàíèçìîâ Ò-êëåòî÷íîé öè-
òîòîêñè÷íîñòè. 

Структурные вариации в геноме  
и коморбидность 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåíî ìíîãî ïðèìåðîâ 
ñâÿçè îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ñ ðàçâèòèåì 
êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ïîïîëíÿþòñÿ ñâåäå-
íèÿìè î âîçìîæíîì âêëàäå ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé 
ãåíîìà â ïðîöåññ ðàçâèòèÿ êîìîðáèäíîñòè. Ðàñòåò 
êîëè÷åñòâî ñîîáùåíèé îá îáùèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-
íèÿõ ãåíîâ, â ÷àñòíîñòè âàðèàöèé ïî ÷èñëó êîïèé ãå-
íîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè íàðóøåíèÿìè ðàçâèòèÿ 
ãîëîâíîãî ìîçãà [39], ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ìíîãèå 
íåðâíî-ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà îáóñëîâëåíû îäíèì 
ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì [40]. Òàê, õðîìîñîìíàÿ äóïëè-
êàöèÿ 16p11.2 (chr16: 29, 554, 843-30, 105, 652), ñâÿ-
çàííàÿ ñ çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòüþ, ïîâåäåí÷åñêèìè ïðîáëåìàìè, àóòèçìîì, øèçîô-

ðåíèåé è áèïîëÿðíûì ðàññòðîéñòâîì, îáíàðóæåíà ó 
ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà â ñî÷åòàíèè ñ ïñè-
õîçîì, íî íå íàéäåíà ó ïàöèåíòîâ òîëüêî ñ áîëåçíüþ 
Àëüöãåéìåðà [41]. 

Èçâåñòíî, ÷òî äîñòàòî÷íî ÷àñòî êëèíè÷åñêîå òå÷å-
íèå è òåðàïèÿ ÁÀ îñëîæíÿþòñÿ îæèðåíèåì. Äîëÿ îá-
ùåé ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû äëÿ ýòèõ äâóõ çàáîëå-
âàíèé ñîñòàâëÿåò 8% [42]. Íåáîëüøàÿ èíâåðñèÿ 16p11.2 
(0,45 Ìá), ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ñîâìåñòíîå 
ïðîÿâëåíèå ÁÀ è îæèðåíèÿ. Ïðèñóòñòâèå èíâåðñèè 
îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíûé çàùèòíûé ýôôåêò íà ðàçâè-
òèå ÁÀ, êîòîðûé óñèëèâàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíè-
åì. Äàííàÿ èíâåðñèÿ ñèëüíî êîððåëèðóþò ñ óðîâíåì 
ýêñïðåññèè ñîñåäíèõ ãåíîâ, îñîáåííî TUFM, ïðîäóêò 
êîòîðîãî ó÷àñòâóåò â òðàíñëÿöèîííûõ ïðîöåññàõ â 
ìèòîõîíäðèÿõ, è äðóãèõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, âàæíûõ 
äëÿ ðàçâèòèÿ àñòìû (IL27) è îæèðåíèÿ (APOB48R è 
SH2B1), ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü åå çàùèòíóþ ðîëü äëÿ 
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ [31]. 

Ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà 
÷àùå ðàçâèâàåòñÿ ëåéêåìèÿ è ðàê ÿè÷êà, à òàêæå ñó-
ùåñòâåííî ñíèæåí ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æå-
ëåçû [43]. Ýòîò ôàêò çàùèòû îò ðàçâèòèÿ íåêîòîðûõ 
ñîëèäíûõ îïóõîëåé ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà 
èíèöèèðîâàë ïîèñê ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ, ðàñïîëîæåí-
íûõ íà 21-é õðîìîñîìå, ýôôåêò êîòîðûõ ìîæåò óñè-
ëèâàòüñÿ â äîçîçàâèñèìîé ìàíåðå. Èäåíòèôèöèðîâàí 
ìèêðî-ÐÍÊ êëàñòåð, âêëþ÷àþùèé miR-LET7C, miR-
152B2 è miR-99A, à òàêæå ãåíûBTG3, BAGE, TPTE, 
êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ â ðåãèîíàõ, íàèáîëåå ÷àñòî 
ïîïàäàþùèõ ïîä ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ õðîìîñîìíî-
ãî ìàòåðèàëà, è ãèïîýêñïðåññèðóþòñÿ ïðè ðàêå [44]. 

Сетевая биология и анализ 
коморбидности 

Ó÷èòûâàÿ ãåòåðîãåííîñòü îòäåëüíûõ çàáîëåâàíèé, à 
òåì áîëåå èõ âçàèìîäåéñòâèå äðóã ñ äðóãîì, äëÿ èõ èñ-
ñëåäîâàíèÿ âûãëÿäèò áîëåå ïðèâëåêàòåëüíûì ïîäõîä 
ñåòåâîé áèîëîãèè, îáëàäàþùèé ïîòåíöèàëîì äëÿ ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ìíîæåñòâà ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííûõ ñâÿçåé 
ìåæäó ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ, âîçäåéñò-
âèåì ñðåäîâûõ è äðóãèõ ôàêòîðîâ, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, 
ïðèâîäÿùèõ ê ðàçëè÷íûì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïàì è 
òåðàïåâòè÷åñêèì îòâåòàì ó îòäåëüíûõ ïàöèåíòîâ. 

Îäíèì èç ïåðâûõ êîìïëåêñíûõ èññëåäîâàíèé êîð-
ðåëÿöèé ìíîæåñòâà ïàòîëîãè÷åñêèõ ôåíîòèïîâ ÷åëî-
âåêà ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà A. Rzhetsky et al. (2007), êîòîðûå 
ïðîàíàëèçèðîâàëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó 161 çàáîëåâàíè-
åì, èñïîëüçóÿ ôàêòè÷åñêèå äàííûå î ñîïóòñòâóþùèõ 
áîëåçíÿõ, îñíîâàííûå íà 1,5 ìëí çàïèñåé ïàöèåíòîâ.  
Â ðåçóëüòàòå áûëà çàôèêñèðîâàíà ãåíåòè÷åñêàÿ ñâÿçü 
ìåæäó àóòèçìîì, êîòîðûé ïðîÿâëÿåòñÿ â äåòñòâå,  



Брагина Е.Ю., Фрейдин М.Б. Молекулярно-генетические исследования коморбидности 
 

98 Бюллетень сибирской медицины, 2015, том 14, № 6, с. 94–102 

è òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê áèïîëÿðíîå ðàññòðîé-
ñòâî è øèçîôðåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèìèñÿ â áîëåå ïîçäíåì 
âîçðàñòå [45]. 

Îñíîâûâàÿñü íà àíàëèçå ñâÿçåé ìåæäó 1284 áîëåç-
íÿìè è 1777 ãåíàìè, âåñü ñïåêòð ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà 
ïðåäñòàâëåí â ãëîáàëüíîé ñåòè âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó 
ãåíàìè è áîëåçíÿìè, íàçâàííîé «äèçèñîì». Ñåòü çàáî-
ëåâàíèé õàðàêòåðèçóåòñÿ ìíîæåñòâîì ñâÿçåé, êàê ìåæäó 
îòäåëüíûìè áîëåçíÿìè, òàê è ìåæäó êëàññàìè áîëåçíåé, 
ïðåäïîëàãàÿ â íåêîòîðîé ñòåïåíè îáùåå ãåíåòè÷åñêîå 
ïðîèñõîæäåíèå áîëüøèíñòâà áîëåçíåé [8]. 

Ìíîãèå êîíâåðãåíòíûå ìîëåêóëÿðíûå ïóòè äëÿ 
êîìîðáèäíûõ áîëåçíåé îáíàðóæåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì 
èíòåãðèðîâàííûõ ïîäõîäîâ ñåòåâîé áèîëîãèè. Íàïðè-
ìåð, ñ ïîìîùüþ ñåòåâîãî àíàëèçà îáíàðóæåíî ñâûøå 
400 îáùèõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ áîëåçíüþ Ïàð-
êèíñîíà è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà [46]. Íà îñíî-
âå ýòèõ è ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ïî ìåðå 
ïîÿâëåíèÿ íîâûõ ìåòîäîëîãèé äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷å-
ñêèõ ñâÿçåé ìåæäó êîìîðáèäíûìè áîëåçíÿìè, çíàíèé 
î ïàòîáèîëîãèè îòäåëüíûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà, ïîëó÷å-
íû âàæíûå ñâåäåíèÿ, êîòîðûå â ïåðñïåêòèâå ìîãóò 
áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïåðåñìîòðà ñóùåñòâóþùåé 
êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü âàæ-
íîñòü èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ íå òîëüêî 
äëÿ ÷àñòî ñî÷åòàþùèõñÿ, íî è äëÿ ðåäêî ñî÷åòàþùèõ-
ñÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó îäíîãî èíäèâèäóóìà, 
÷òî ìîæåò áûòü âåñüìà ïîëåçíûì äëÿ èäåíòèôèêàöèè 
ìàðêåðîâ ïîäâåðæåííîñòè è ïîèñêà íîâûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ìèøåíåé. 

Â êîíòåêñòå èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ðåä-
êîãî ñîâìåñòíîãî ïðîÿâëåíèÿ àòîïè÷åñêîé ÁÀ è òóáåð-
êóëåçà íàìè âûïîëíåí àíàëèç îáùèõ áåëêîâ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäîëîãèè ïîñòðîåíèÿ è àíàëèçà àññîöèàòèâ-
íûõ ñåòåé. Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà îáùèõ è ñïåöèôè÷åñêèõ 
äëÿ êàæäîãî èç ýòèõ çàáîëåâàíèé áåëêîâ è îöåíêè 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó íè-
ìè â ñðàâíåíèè ñî ñëó÷àéíî âûáðàííûìè ïàðàìè áî-
ëåçíåé ïîêàçàíà òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó àñòìîé è òóáåð-
êóëåçîì. Âûñîêàÿ ñâÿçàííîñòü áûëà îáíàðóæèëè òàê-
æå äëÿ îíêîëîãè÷åñêèõ (ðàê ëåãêèõ, êîëîðåêòàëüíûé 
ðàê, ðàê ïðîñòàòû) è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ (áîëåçíü 
Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà è øèçîôðåíèÿ) ïàð 
áîëåçíåé, èçâåñòíûõ ñâîèìè äèñòðîïíûìè îòíîøåíèÿ-
ìè [47]. Ïîäîáíûì æå îáðàçîì äëÿ êîìîðáèäíûõ áî-
ëåçíåé íà ïðèìåðå ïðåýêëàìïñèè, îæèðåíèÿ è ñàõàð-
íîãî äèàáåòà ïîêàçàíà âûðàæåííàÿ ñâÿçü ìåæäó áåëêà-
ìè, êîòîðàÿ íå íàáëþäàëàñü äëÿ ñëó÷àéíî âûáðàííûõ 
ïàð áîëåçíåé [48]. 

Íà îñíîâå àíàëèçà àññîöèàòèâíûõ ñåòåé âûÿâëåíû 
19 îáùèõ äëÿ ÁÀ è òóáåðêóëåçà ãåíîâ (IL2, IL8, IL10, 

IL12Â, TNFA, IFNG, HLA-DQB1, HLA- DRB1, CCL2, 

IL1B, IL4, IL6, CXCL10, SPP1, VDR, SLC11A1, 

TNFRSF1B, CD4, CD79A), êîòîðûå, ñîãëàñíî íàøåé 
ãèïîòåçå, ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ñèãíàëüíûå ïóòè, 
ñïîñîáíûå ðåãóëèðîâàòüñÿ âî âçàèìíî ïðîòèâîïîëîæ-
íûõ íàïðàâëåíèÿõ, òàêèì îáðàçîì ïðåäîòâðàùàÿ îä-
íîâðåìåííîå ïðîÿâëåíèå ýòèõ áîëåçíåé. Äëÿ ïðîâåðêè 
ýòîé ãèïîòåçû äëÿ SNPs â îáùèõ ãåíàõ îöåíåí ôóíê-
öèîíàëüíûé ýôôåêò insilico. Äëÿ 617 SNPs, ëîêàëèçî-
âàííûõ â 5’ è 5’-UTR ðåãèîíàõ îáùèõ ãåíîâ, ñ ÷àñòîòîé 
ìèíîðíîãî àëëåëÿ ó åâðîïåîèäîâ íå ìåíåå 5% âûïîë-
íåíà îöåíêà ðåãóëÿòîðíîãî ïîòåíöèàëà, ïðè ïîìîùè 
RegulomeDB (áàçà äàííûõ àííîòèðîâàííûõ SNPs, ó÷è-
òûâàþùàÿ êîìïüþòåðíûå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå). Ñîãëàñíî îöåíêå, 487 SNPs îáëàäàþò â ðàçíîé 
ñòåïåíè ðåãóëÿòîðíûì ýôôåêòîì â ñîîòâåòñòâèè ñ íàé-
äåííûì áàëëîì (score), ðàíæèðîâàííûì îò 1 äî 6, à 24 
SNPs – ìàêñèìàëüíûì ðåãóëÿòîðíûì ïîòåíöèàëîì 
(score = 1). Ðåàëüíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü äëÿ âû-
áðàííûõ SNPs áóäåò îöåíåíà â ýêñïåðèìåíòå in vitro. 

Заключение 

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ êîìîðáèäíîñòè ÿâëÿåòñÿ 
âàæíûì è àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè çàáîëåâàíèé, à â 
áîëüøåé ñòåïåíè èõ ñî÷åòàíèé, è ñîçäàíèå ýôôåêòèâíûõ 
ëåêàðñòâ íåâîçìîæíî áåç èñïîëüçîâàíèÿ çíàíèé î 
ôóíêöèîíèðîâàíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñåòåé, 
ôóíêöèîíàëüíûõ ýôôåêòîâ ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ â èíäèâèäóàëüíûõ ãåíîìàõ, ãåííî-ñðåäîâûõ âçàèìî-
äåéñòâèÿõ, â ñîâîêóïíîñòè ñîñòàâëÿþùèõ ñåòåâóþ ìåäè-
öèíó. Äàííûå ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ èçîëèðîâàííûõ 
áîëåçíåé è èõ ðàçíûõ ñî÷åòàíèé ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü 
ïîäòâåðæäåíèå ðîëè íàñëåäñòâåííîé èíôîðìàöèè äëÿ 
êîìîðáèäíîñòè. Áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ðàçíûõ 
ìåòîäîëîãèé, â òîì ÷èñëå ãëîáàëüíûõ ñåòåé (íàïðè-
ìåð, ãåíîâ, áåëêîâ è ò.ä.) äëÿ èçó÷åíèÿ èçîëèðîâàííûõ 
ïàòîëîãèé è èõ ÷àñòûõ è ðåäêèõ ñî÷åòàíèé, ïîëó÷åíû 
âàæíûå ñâåäåíèÿ î êëàñòåðèçàöèè îòäåëüíûõ áîëåç-
íåé, õàðàêòåðå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó îáúåêòàìè â 
ñåòè, îñîáåííîñòÿõ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ñèãíàëüíûõ ñâÿ-
çåé, ÷òî ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðî-
ãðåññ â áëèæàéøåå âðåìÿ â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿåòñÿ ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-

äåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹ 15-04-

05852. 
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MOLECULAR GENETIC STUDIES OF COMORBIDITY 

Bragina Ye.Yu., Freidin M.B. 

Research Institute for Medical Genetics, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

This review focuses at the problem of the genetic basis of comorbidity. We discuss the concepts and 
terms relating to combinations of diseases. The guidelines of the study of comorbidity using modern high 
throughput methods and approaches of genetics, molecular biology and bioinformatics are designated. 
In this review we present results of studies showing genetic specificity for the combined phenotypes dif-
ferent from the isolated disease, we considergene-gene and gene-environment interactions in comorbidity. 
We also discuss the role of single nucleotide polymorphisms and structural genome variations in the 
development of comorbidity. 

Own results of researching shared genes of inversely comorbid diseases like as bronchial asthma and 
tuberculosis are presented. 

KEY WORDS: comorbidity, syntropy, dystropy, genes. 
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ðåæäåíèÿõ, èíôîðìàöèþ î íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ, èçäåëèÿõ ìåäèöèíñêîé òåõíèêè, ïðîäóêòàõ çäî-
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1/1 210 × 280 ìì (À4) 
1/2 

1/4 

1/8 

1/16 

Òåêñòîâàÿ ðåêëàìà  

4000 
2500 

1500 

1000 
800 

50 ðóá. çà 1 êâ. ñì 

10000 
7500 

5000 

2500 
1000 

 

Ñêèäêè: 2 ïóáëèêàöèè — 5%, 4 ïóáëèêàöèè — 10%, 6 ïóáëèêàöèé — 15%. 

 


