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Почему в одной семье некоторые носители одной и той же вызывающей болезнь 
мутации внезапно умирают, в то время как другие живут без каких-либо симптомов? 

Это один из самых интригующих вопросов, с которым сталкивается любой опытный 
кардиолог, ведущий пациентов с наследственными болезнями сердца.

Проф. Peter J. Schwartz, Милан, Италия

Редкие (орфанные) болезни представляют собой 
серьезную медико-социальную проблему для  об- 

щества, приводя к  снижению трудоспособности 

и качества жизни, инвалидности, а также к значитель-
ным расходам на  здравоохранение. Почти 400 млн 
человек во  всем мире страдают примерно 7000 раз-
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Несмотря на  достигнутые в  последние десятилетия успехи в  области поиска причин моногенных заболеваний человека, 
существует огромный пробел в понимании молекулярных причин фенотипической вариабельности. В настоящее время ста-
новится очевидным, что зачастую патогенный генетический вариант действует не в одиночку, а вместе с другими генети-
ческими и негенетическими факторами, которые могут уменьшать или, наоборот, усугублять тяжесть заболевания. Таким 
образом, чтобы по-настоящему понять болезнь, необходимо учитывать всю совокупность механизмов, приводящих к резуль-
тирующему фенотипу. В  этой работе мы  рассматриваем текущее состояние дел в  области идентификации генетических 
и негенетических модификаторов фенотипа редких моногенных сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: дети, наследственные заболевания, кардиология, фенотипическая вариабельность, неполная пенетрант-
ность, варианты-модификаторы, шкалы генетического риска.
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Despite the recent achievements in searching for the causes of monogenic human diseases, there is still a massive gap in under-
standing the molecular causes of phenotypic variability. At the moment, it is evident that the pathogenic genetic variant often acts 
together with the other genetic and non-genetic factors that can reduce or, on the contrary, aggravate the severity of the disease. 
Thus, to completely understand the disease, we shall consider the entire set of mechanisms leading to the resulting phenotype. This 
paper reviews the current state of the art in identifying genetic and non-genetic phenotype modifiers for rare monogenic cardiovas-
cular diseases.
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личных редких заболеваний. Не менее 80% всех ред-
ких заболеваний имеют генетическое происхождение, 
при  этом большинство известных из них относятся 
к  моногенным. Однако генетическая основа более 
половины всех выявленных моногенных заболеваний 
остается не до конца изученной [1–3].

Наследственные сердечно-сосудистые заболева-
ния подразделяют, как  правило, на  2 группы. Пер-
вая включает редкие моногенные болезни, такие 
как  наследственные кардиомиопатии (например, 
гипертрофическая кардиомиопатия), семейные гипер-
холестеринемии и  каналопатии или  первичные элек-
трические заболевания сердца (например, синдром 
удлиненного интервала QT), большинство из которых 
манифестирует в молодом, преимущественно детском 
возрасте. Ко  второй группе относят заболевания со 
сложным типом наследования, проявляющиеся глав-
ным образом у  взрослых, такие как  гипертоническая 
болезнь и  ишемическая болезнь сердца; в  патогенезе 
этих заболеваний принимают участие факторы окру-
жающей среды в  сочетании с  большим количеством 
частых генетических вариантов, каждый из  которых 
имеет небольшой эффект увеличения риска.

Открытия генетических причин заболеваний 
сердечно-сосудистой системы первоначально бази-
ровались на  идентификации причинных (каузатив-
ных) редких генетических вариантов посредством 
анализа сцепления в родословных при исследовании 
больших семей. В  настоящее время анализ данных 
высокопроизводительного секвенирования нового 
поколения уже практически стал стандартом кли-
нического обследования таких пациентов [4].  Одно 
из важных преимуществ этой диагностики – выявле-
ние в семьях пробандов с патогенным нуклеотидным 
вариантом, приведшим к заболеванию, бессимптом-
ных (малосимптомных) носителей этого патогенного 
варианта и лиц, не являющихся носителями, у кото-
рых не разовьется данное заболевание [5].

Однако даже у  пациентов с  одной и  той же 
мутацией в  каузативном гене (например, у  брата 
и  сестры [6]) заболевание может иметь разные 
фенотипические проявления, что  создает про-
блемы как  для  диагностики и  лечения больных,  
так и  для  определения прогноза и  наилучшей так-
тики ведения других членов семьи с  выявленными 
каузативными мутациями [7–10]. Неполная пене-
трантность (носительство патогенного доминантного 
генетического варианта без развития болезни) и раз-
личная экспрессивность (широкий диапазон тяжести 
среди носителей генетического варианта)  – распро-
страненные явления в семьях, несущих один и тот же 
вызывающий заболевание нуклеотидный вариант. 

В настоящее время крупные исследования 
по  секвенированию геномов или  экзомов дали важ-
ную дополнительную информацию для  понимания 
фенотипической вариабельности редких заболе-
ваний, а  также потенциального эффекта генетиче-

ских модификаторов. Еще предстоит понять в  пол-
ной мере вклад в пенетрантность и экспрессивность 
заболевания результатов воздействия окружающей 
среды [11], генетических вариантов-модификаторов 
и эпигенетических эффектов. 

Молекулярные основы фенотипической вариа-
бельности наследственных болезней активно изуча-
ются во  всех областях клинической медицины 
[7–10]. В  нашей работе мы  рассматриваем примеры 
генетических и  негенетических факторов, влияю-
щих на  пенетрантность и  экспрессивность наслед-
ственных кардиологических заболеваний, манифе-
стирующих в детском возрасте, а также перспективы 
научных исследований в  указанной области и  акту-
альность этих знаний для клинической практики.

Корреляции генотип/фенотип

В клинической практике дополнительную важ-
ную и  надежную информацию при  наследственных 
болезнях вносит анализ корреляций между клас-
сами патогенных вариантов и фенотипом. Несмотря 
на  идентификацию генов многих наследственных 
сердечно-сосудистых заболеваний и  клинических 
факторов риска, прогнозирование тяжести тече-
ния и  возникновения клинически значимых ослож-
нений у  конкретного пациента остается сложной 
задачей. Так, для  трех основных молекулярно-гене-
тических типов синдрома удлиненного интервала 
QT доказаны различные профили риска развития 
угрожающих жизни аритмий и  различная эффек-
тивность терапии бета-блокаторами [12]. В  то  же 
время при  наследственной легочной артериальной 
гипертензии, вызванной миссенс-мутациями в  гене 
BMPR2, заболевание манифестирует раньше и имеет 
более тяжелое течение, чем у пациентов с мутациями, 
приводящими к  образованию преждевременного 
стоп-кодона [13]. Пенетрантность и экспрессивность 
могут варьировать не  только в  зависимости от  типа 
мутации, но и от локализации мутации в гене [14]. 

Исследования показывают, что  генетическая при-
рода многих наследственных сердечно-сосудистых 
заболеваний сложна и не всегда объясняется простыми 
менделевскими моделями. Генетические варианты, 
имеющие разную частоту и влияние на фенотип, могут 
сочетаться, определяя возрастной порог манифеста-
ции болезни, выраженность клинических проявлений 
и  тяжесть течения. При  этом основой возникновения 
заболевания остается менделевский (редкий) вариант 
и, следовательно, его можно использовать для каскад-
ного генетического скрининга с целью выявления лиц 
группы риска, в то время как неменделевские варианты 
(как  правило, частые) вносят меньший вклад в  риск 
заболевания и поэтому не могут использоваться изоли-
рованно для определения риска. Среди неменделевских 
вариантов риска следует рассмотреть два типа, которые 
потенциально могут влиять на выраженность фенотипа 
редкого заболевания сердечно-сосудистой системы:
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– частые генетические варианты, обычно опре-
деляемые как  имеющие частоту минорного аллеля 
(minor allele frequency, MAF) >1%, идентифициро-
ванные с  помощью полногеномных исследований 
ассоциаций (genome-wide association studies, GWAS). 
Обычно они оказывают небольшое влияние на фено-
тип, но в совокупности могут увеличивать риск раз-
вития и тяжесть заболевания;

– генетические варианты с  промежуточным 
эффектом и  относительно небольшой частотой 
в популяции (MAF <1%). Именно для них была пока-
зана различная степень влияния на  пенетрантность 
у  пациентов с  моногенными болезнями [5, 15]. Эти 
варианты, вероятно, вносят вклад в  риск развития 
заболевания у  людей как  с  патогенными каузатив-
ными вариантами, так и в их отсутствие. За некото-
рыми исключениями вклад таких вариантов в тяжесть 
заболевания остается малоизученным.

В современных научных публикациях все чаще 
фигурируют данные о том, что именно дополнитель-
ные факторы генетической природы модулируют 
характер и  вариабельность фенотипа у  пациентов 
с  известными патогенными вариантами. Эпигене-
тические модификации и  соматический мозаицизм 
также могут вносить вклад в  неполную пенетрант-
ность [16, 17] (см. рисунок).

Негенетические факторы риска

Огромная межиндивидуальная вариабельность 
фенотипов заставляет нас рассматривать возможные 
негенетические модификаторы  – демографические 
переменные (такие как  пол или  возраст) и  другие 
экзогенные факторы. Известен ряд негенетических 

факторов, оказывающих дополнительное влияние 
на тяжесть и риск развития осложнений среди носите-
лей патогенных генетических вариантов. Эти факторы 
могут быть как простыми для анализа (возраст и пол), 
так и  весьма специфическими (избыточная масса 
тела при  гипертрофической кардиомиопатии [18] 
или  прием препаратов, удлиняющих продолжитель-
ность процессов де- и реполяризации миокарда желу-
дочков при синдроме удлиненного интервала QT [19]). 

Несколько исследовательских групп по всему миру 
за  более 3 десятилетий показали, что  пенетрантность 
при гипертрофической кардиомиопатии определяется 
рядом факторов как  генетической, так и  негенетиче-
ской природы [20]. Для пациентов с кардиомиопатией 
и патогенными вариантами в гене RBM20 пенетрант-
ность составила 66%. Пациенты мужского пола были 
значительно моложе и имели более низкую фракцию 
выброса на  момент постановки диагноза, чем паци-
енты женского пола. Кроме того, около 30% паци-
ентов мужского пола нуждались в  трансплантации 
сердца, в то время как трансплантация не потребова-
лась ни  одной из  женщин [21]. Такая связь тяжести 
заболевания с полом может быть объяснена как гене-
тическими механизмами, которые могут на  опреде-
ленном отрезке времени защищать лиц женского пола 
от  более тяжелого течения заболевания, так и  разли-
чиями в образе жизни и гормональном статусе. 

Другим примером, когда выраженность проявле-
ний (экспрессивность) заболевания связана с полом, 
послужила группа пациентов с  патогенными вари-
антами в гене LMNA, в которой у лиц мужского пола 
было больше эпизодов злокачественных желудочко-
вых аритмий и  более высокая частота развития тер-

Рисунок. Влияние различных генетических и негенетических факторов на фенотип пациента. Составлено авторами.
GWAS – полногеномные исследования ассоциаций (genome-wide association studies).
Figure. Influence of various genetic and non-genetic factors on the patient’s phenotype. Compiled by the authors.
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минальной стадии сердечной недостаточности [22]. 
Зависимая от  возраста экспрессивность существует, 
если клинические симптомы заболевания у  паци-
ентов нарастают с возрастом. Известно о зависимой 
от  возраста манифестации гипертрофической кар-
диомиопатии при патогенных каузативных вариантах 
в гене MYBPC3 [23].

Пол также может существенно влиять на тяжесть 
фенотипа при  каналопатиях, например при  кате-
холаминергической полиморфной желудочковой 
тахикардии и  синдроме удлиненного интервала QT. 
Кроме того, показано, что  электрокардиографиче-
ские проявления наиболее тяжелого 1-го типа син-
дрома Бругада могут быть спровоцированы лихо-
радкой, употреблением алкоголя или  обильным 
приемом пищи, а  также рядом лекарственных пре-
паратов, в  том числе блокаторами натриевых кана-
лов. Лекарственные препараты или  дисбаланс элек-
тролитов при  синдроме удлиненного интервала QT 
могут усилить или, наоборот, маскировать изменения 
на электрокардиограмме (ЭКГ) [24].

Варианты-модификаторы

Генетические варианты-модификаторы часто 
обнаруживаются в генах, участвующих в тех же моле-
кулярных процессах, что  и  каузативный ген, либо 
функционально связанных с  ним [25–27]. Следова-
тельно, анализ взаимодействия генов играет решаю-
щую роль в  идентификации генетических модифи-
каторов [28, 29]. Варианты-модификаторы могут 
изменять фенотип наследственного заболевания 
за  счет генетического, биохимического или  другого 
взаимодействия с основным геном болезни. Степень 
влияния таких модификаторов может варьировать, 
что  отражается на  фенотипической вариабельности, 
пенетрантности и  экспрессивности заболевания. 
Следует иметь в виду, что при моногенных болезнях 
патогенного нуклеотидного варианта или  вариантов 
достаточно, чтобы вызвать заболевание. При  этом 
сами генетические модификаторы не  приводят 
однозначно к  какому-либо фенотипу и  могут встре-
чаться относительно часто. И хотя еще мало известно 
о  генетических модификаторах моногенных забо-
леваний, очевидно, что  фенотипическая изменчи-
вость, обусловленная ими, является важным аспек-
том, который необходимо учитывать в  клинической 
практике и продолжать исследовать [30–32]. Однако 
выявление таких вариантов-модификаторов потре-
бует разработки новых принципов в  клинической 
генетике для классификации и определения практи-
ческой применимости у пациентов и их семей [33].

В результате массового секвенирования популя-
ционных когорт для многих генетических вариантов, 
описанных ранее как связанных с тем или иным забо-
леванием, было показано, что на самом деле эти вари-
анты слишком распространены в  популяции, чтобы 
их можно было рассматривать в качестве каузативных 

для моногенных состояний. Хотя многие такие вари-
анты относятся к доброкачественным и были обнару-
жены у пациентов лишь случайно, некоторые из них 
определенно влияют на  проявление фенотипа забо-
левания или  его тяжесть. Для  констатации варианта 
с  потенциальным риском необходима большая сте-
пень доказательности, от демонстрации значительно 
более высокой частоты в когорте пациентов по срав-
нению с релевантно подобранной контрольной груп-
пой до хорошо спланированных экспериментальных 
исследований с  оценкой функциональной значимо-
сти вариантов in vitro. 

Недавно исследователи обнаружили генетиче-
ский модификатор у  девочки, которой был постав-
лен диагноз «некомпактная кардиомиопатия левого 
желудочка» [25]. Авторы выполнили секвенирование 
всего экзома (whole-exome sequencing, WES) про-
банда и  членов семьи и  обнаружили, что  девочка 
является носителем той же самой комбинации двух 
вариантов (в  генах MYH7 и  MKL2), что  и  ее отец. 
В  то  же время у  отца не  отмечено явных признаков 
болезни, а  у  девочки заболевание манифестировало 
уже в  3-месячном возрасте. Чтобы выявить при-
чину различий в  тяжести проявления данного забо-
левания у  обоих пораженных членов семьи, авторы 
выполнили иерархическую фильтрацию кандидатов 
в  модификаторы. Было обнаружено существование 
варианта модификатора в  гене NKX2-5, который 
передался ребенку от  здоровой матери, и, по  всей 
вероятности, повлиял на  клиническую манифеста-
цию заболевания. Первый ребенок в  семье погиб 
внутриутробно из-за нарушения сократительной 
функции обоих желудочков, и  у  него были обнару-
жены те же три варианта. Выводы были подтвер-
ждены на мышиной модели и индуцированных плю-
рипотентных стволовых клетках.

Другим классическим примером такого вари-
анта генетического риска служит миссенс-замена 
p.Asp85Asn в  гене KCNE1. При  частоте аллеля 0,012 
у  европейцев этот вариант находится на  нижнем 
пределе частот обнаружения исследований GWAS, 
но  в  значительной мере превышает предполагаемую 
максимальную ожидаемую частоту аллеля патоген-
ного варианта в гене KCNE1. Вариант связан с удли-
нением интервала QT в общей популяции (с различ-
ной величиной эффекта) [34]. Данные, полученные 
при обследовании когорты пациентов из Финляндии, 
свидетельствовали, что  p.Asp85Asn удлиняет интер-
вал QT на 26 мс у пациентов мужского пола (когорта 
пациентов с  другим известным патогенным вариан-
том в гене KCNQ1)  [35]. Накопление p.Asp85Asn было 
продемонстрировано в когортах генотип-отрицатель-
ных пациентов с  синдромом удлиненного интер-
вала  QT из  Японии [36] и  США [37]. Это позволяет 
предположить, что указанный вариант может вносить 
существенный вклад в генетическое бремя в случаях 
немоногенных форм синдрома удлиненного интер-
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вала QT. Функциональные исследования подтвер-
ждают патогенетическую роль этого варианта [36]. 

Варианты в  3’-нетранслируемой области гена 
KCNQ1 изменяют тяжесть заболевания у  пациентов 
с  синдромом удлиненного QT 1-го типа, возникаю-
щим в результате мутаций в этом гене [38]. Эти вари-
анты снижают экспрессию гена KCNQ1, и  пациенты 
с патогенным вариантом в гене, находящимся в цис-
положении с  вариантом-модификатором (на  одной 
из  гомологичных хромосом), имеют более короткий 
интервал QT на  ЭКГ и  более мягкий клинический 
фенотип, тогда как  пациенты с  патогенными вари-
антами в  транс-положении с  вариантом-модифика-
тором (на разных гомологичных хромосомах) демон-
стрируют значительно более длинные интервалы QT 
и более тяжелый клинический фенотип.

Анализ литературы показывает, насколько зна-
чительно увеличилось количество исследований 
модификаторов редких заболеваний за  послед-
ние 5  лет, так  как  полногеномное секвенирование 
(whole-genome sequencing, WGS) становится все более 
доступным. По  данным K.M. Tahsin Hassan Rahit 
и  соавт. [39], в  42% из  418 исследований за  2015–
2019 гг. использовался анализ результатов секвениро-
вания следующего поколения. Данные WGS позво-
ляют исследовать и  анализировать большую часть 
генетических вариантов, присутствующих у человека. 
Благодаря тому, что стоимость WGS в последние годы 
кардинально снизилась, а  методы биоинформати-
ческого анализа совершенствуются, возможностей 
идентифицировать причины фенотипической вариа-
бельности стало намного больше, чем прежде [40]. 

Таким образом, фенотипическая вариабельность 
представляет серьезную проблему для  редких моно-
генных заболеваний и часто приводит к ошибочному 
или позднему диагнозу [32, 41, 42]. Однако встречаю-
щиеся в  природе модификаторы-супрессоры, кото-
рые уменьшают тяжесть или предотвращают действие 
каузативной мутации, могут указать исследователям 
потенциальные терапевтические мишени [8, 43]. Сле-
довательно, будущие усилия в области идентификации 
модификаторов в  сочетании с  экспериментальными 
и  вычислительными подходами помогут не  только 
лучше диагностировать моногенные заболевания 
с минимальными затратами времени, но и определить 
направление потенциального лечения. 

Шкалы генетического риска

К ограничениям широкого применения генетиче-
ского тестирования при наследственных заболеваниях 
в  детской кардиологии относится в  том числе значи-
тельная доля случаев, когда каузативный генетический 
вариант не  удается идентифицировать. Одна из  воз-
можных причин таких случаев (генотип-отрицатель-
ные пациенты) – неменделевские формы болезни. 

Полногеномные исследования ассоциаций ока-
зали огромное влияние на  выяснение генетической 

природы частых заболеваний со сложным типом 
наследования (гипертоническая болезнь, ишемиче-
ская болезнь сердца и  т.д.), были выявлены тысячи 
достоверных ассоциаций, а размеры выборки в неко-
торых исследованиях у  взрослых пациентов уже 
приближаются к  1 млн [44]. В  течение нескольких 
последних лет результаты исследований GWAS стали 
применяться к моногенным заболеваниям для выяв-
ления генотипов, которые могли бы лежать в основе 
как вариабельной пенетрантности, так и генотип-от-
рицательных случаев.

Два подхода могут использоваться для  GWAS 
при  редких генетических заболеваниях. В  первом 
используется стандартный дизайн исследования слу-
чай–контроль, включающий неродственных паци-
ентов с  генетическим заболеванием и  подобранную 
релевантную контрольную группу из популяции. Это 
позволяет напрямую выявлять варианты, связанные 
с заболеванием, а также проводить дальнейший стра-
тифицированный анализ на  основе таких факторов, 
как статус патогенного варианта и тяжесть заболева-
ния. Однако значительным ограничением для такого 
типа исследований является плохая доступность 
образцов пациентов с редкими фенотипами, в связи 
с  чем для  достижения даже умеренной мощности 
выборки требуется сотрудничество нескольких цен-
тров и  метаанализ данных. Чтобы облегчить уси-
лия, количественные исследования фенотипов, 
связанных с  заболеванием, могут быть выполнены 
с использованием популяционных когорт. Это позво-
ляет обнаруживать большее количество ассоциаций 
и  может давать оценку полигенного риска (шкалы 
генетического риска, взвешенная совокупность ассо-
циированных локусов), лежащего в основе фенотипа. 
Эти ассоциации затем могут быть проверены у паци-
ентов с редким заболеванием.

Одним из примеров таких работ служит выявление 
вариантов риска удлинения интервала QT. Полноге-
номный анализ ассоциаций, влияющих на величину 
интервала QT, проведенный на  76 тыс. участников 
европейского происхождения, обнаружил 35 локусов 
с  индивидуально небольшими эффектами, в  сово-
купности объясняющими примерно 10% вариации 
интервала QT в  общей популяции [34]. Исследова-
ния у пациентов с синдромом удлиненного интервала 
QT показали, что некоторые из этих вариантов могут 
модулировать длительность интервала QT и риск раз-
вития угрожающих жизни желудочковых аритмий 
и сердечно-сосудистых осложнений [45, 46]. Эти дан-
ные подчеркивают потенциальную роль частых гене-
тических вариантов с  небольшим эффектом в  объ-
яснении фенотипической изменчивости у пациентов 
с  синдромом удлиненного интервала QT, хотя кли-
ническую полезность полученных результатов еще 
предстоит продемонстрировать.

Установление роли частых вариантов при кардио-
миопатиях до  сих пор в  основном ограничивалось 
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исследованиями случай–контроль с  умеренными 
размерами выборки [47], так как  соответствующие 
фенотипы, связанные с  морфометрическими пара-
метрами и  функцией левого желудочка, сложно 
обнаружить в  рамках популяционных исследова-
ний. Тем не менее два локуса, идентифицированные 
при  анализе образцов британского биобанка, ранее 
были связаны с  развитием дилатационной кардио-
миопатии в  GWAS [48]. В  работе, опубликованной 
в  начале 2021 г., продемонстрировано, что  поли-
генная шкала риска объясняет значительную часть 
фенотипической вариабельности у носителей редких 
патогенных вариантов, вызывающих гипертрофиче-
скую кардиомиопатию [49]. 

В группе из  312 пациентов с  синдромом Бругада 
из  16 медицинских центров с  использованием 
шкалы генетического риска было изучено распре-
деление частых генетических вариантов, ранее ассо-
циированных с  синдромом Бругада при  проведении 
GWAS. Была показана кумулятивная ассоциация 
частых вариантов гена SCN5A с  фенотипом, незави-
симо от наличия патогенного каузативного варианта 
в этом гене [50].

Результаты GWAS и  производные от  них шкалы 
генетического риска могут быть использованы 
для  выявления людей в  общей популяции с  риском 
развития заболеваний, эквивалентных рискам, при-
сущим пациентам с  моногенными болезнями. Так, 
A.V. Khera и соавт. [51] обнаружили, что 8% образцов 
британского биобанка имели значение шкалы гене-
тического риска, равное трехкратному риску разви-
тия ишемической болезни сердца (аналогичный риск 
имеют носители патогенных вариантов в генах, свя-
занных с  семейной гиперхолестеринемией). Пред-
ставленные данные можно использовать для выявле-
ния групп риска, нуждающихся в  проведении более 
интенсивных профилактических мероприятий. Это 
также демонстрирует нам, что генетическая архитек-
тура и  риск для  многих фенотипов следует рассмат- 
ривать как  спектр, а  не  простую дихотомию менде-
левского (моногенного) и  сложного (полигенного) 
наследования, как предполагалось ранее.

Этот новый взгляд на  генетику наследствен-
ных болезней сердца заставляет нас пересмотреть 
этиологию генотип-отрицательного заболевания 
и, главное, пересмотреть подходы к  ведению таких 
пациентов. Большинство таких случаев, особенно 
спорадических, вероятно, вызвано рядом нуклео-
тидных вариантов с  малым и  средним эффектом 

и негенетическими факторами. Следовательно, риск 
для  членов таких семей ниже, чем в  родословных 
с  пенетрантными патогенными вариантами моно-
генных форм болезней. Дальнейшая разработка шкал 
риска для конкретного заболевания в масштабе всего 
генома может помочь в создании протоколов наблю-
дения пациентов на  основе количественной оценки 
риска для пробанда и его родственников. 

Заключение

Становится все более очевидным, что  генетиче-
ская архитектура наследственных сердечно-сосу-
дистых заболеваний более сложная, чем это объ-
ясняется простыми моногенными моделями. Ряд 
генных вариантов с  разной частотой и  величиной 
эффекта может сочетаться, создавая общую генети-
ческую нагрузку, которая вместе с  негенетическими 
факторами может определять как  тяжесть заболева-
ния, так и  достижение порога его проявления. Хотя 
мы все еще находимся на ранних этапах обнаружения 
модифицирующих генетических факторов и понима-
ния того, как  они  влияют на  риск заболевания, эти 
открытия уже оказали влияние на  понимание этио-
логии болезни и  будут применяться в  клинической 
практике. Разработка шкал генетического риска 
на  основе больших исследований геномных ассо-
циаций для  прогнозирования клинических рисков 
в  настоящее время представляет  передовую область 
исследований. Для  более редких наследственных 
заболеваний интеграция различных классов генных 
вариантов, ассоциированных с  заболеванием, осо-
бенно с учетом различных эффектов патогенных кау-
зативных вариантов, может усложнить клиническое 
внедрение генетического тестирования. Для вариан-
тов с  промежуточным эффектом необходимо будет 
разработать рекомендации и  пересмотреть суще-
ствующие классификации таким образом, чтобы 
они  могли эффективно оценивать как  вероятность 
вклада в фенотип заболевания, так и предполагаемую 
величину эффекта. Следует подчеркнуть, что  объяс-
нение полученного сложного генетического профиля 
как  клиницистам, так и  пациентам, привыкшим 
получать детерминированные результаты генетиче-
ского тестирования, станет непростой задачей.
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