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В обзоре рассмотрены данные о значимой роли беременности в адаптивной эволюции современно-
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зивной патологии беременности – преэклампсии (ПЭ). Обобщены имеющиеся на сегодняшний
день эволюционные гипотезы о возникновении, причинах расовой и этнической вариабельности
частоты развития данной патологии в популяциях человека. Приведены исследования, предполага-
ющие вклад адаптивной эволюции в формирование наследственной предрасположенности к разви-
тию ПЭ. Продемонстрированы собственные результаты, впервые выявившие значимую роль очи-
щающего отбора в формировании генетической архитектуры ПЭ по системе регуляторных одно-
нуклеотидных полиморфных вариантов новых генов-кандидатов данной патологии.
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Изучение возникновения, распространения,
особенностей этиопатогенеза и генетической ар-
хитектуры многофакторных заболеваний (МФЗ)
человека в контексте эволюции является перспек-
тивным и активно развивающимся направлением.
Несмотря на существующие предположения о том,
что в современных популяциях человека большин-
ство генетических вариантов, предрасполагающих к
развитию МФЗ, имеют нейтральное эволюцион-
ное происхождение [1–4], множество проведен-
ных на сегодняшний день исследований демон-
стрируют значимый вклад естественного отбора и
адаптивных факторов в структуру генетической
компоненты распространенных болезней [5–21].

Генофонд современного человека отражает
историю разнообразных процессов генетической
адаптации с момента расселения Homo sapiens из
Африки, связанной с новыми условиями окружа-
ющей среды, с которыми пришлось столкнуться
человеку эпохи позднего плейстоцена около 125–
12 тыс. лет назад. Так, увеличению репродуктивной
приспособленности в новых средовых условиях, ве-
роятно, способствовали фенотипы, обеспечиваю-
щие терморегуляцию в условиях низких темпера-
тур, толерантность к гипоксии на большой высоте
и светлую пигментацию кожи в регионах с низ-

ким количеством солнечного света. Кроме того,
эпоха неолита (около 12–4 тыс. лет назад) озна-
меновалась переходом от присваивающего типа
хозяйства охотников-собирателей к производя-
щему – земледелию и скотоводству. Такая смена
культуры также могла способствовать адаптив-
ной эволюции человека в результате распростра-
нения оседлого образа жизни, роста плотности
населения и изменения типа питания [22, 23].

Следует отметить, что приобретенная в ходе
эволюции генетическая адаптация способствует
формированию благоприятных фенотипов, кото-
рые могут оказывать вредное воздействие в слу-
чае изменений в условиях окружающей среды и
образе жизни, поскольку адаптивные закрепле-
ния генетических модификаций происходят зна-
чительно медленнее перемен в образе жизни, ха-
рактерных для современного общества [23–25].
На сегодняшний день все больше данных свиде-
тельствует о возможном негативном эффекте ря-
да адаптивных изменений в геноме современного
человека – формировании болезней и патологи-
ческих состояний, например таких как ожирение,
гипертония, воспалительные и аутоиммунные
процессы, аллергия, диабет, онкологические за-
болевания [19, 23–26]. Ярким примером такого
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эффекта является гипотеза “экономных генов”,
предложенная J.V. Neel [27]. Данная гипотеза
предполагает, что генотипы, ассоциированные с
развитием диабета в современных популяциях,
обладали адаптивным преимуществом у охотни-
ков-собирателей, которые вели кочевой образ
жизни [25, 27], в то время как переход к сидячему
образу жизни и увеличение доступности пищевых
ресурсов определяют повышенный риск разви-
тия ожирения и диабета 2-го типа [25, 28, 29]. Еще
одним примером может служить “гигиеническая
гипотеза” [30], согласно которой усиленный им-
мунный ответ, обеспечивавший борьбу с инфек-
циями в прошлом, в настоящее время благодаря
широкому использованию антибиотиков и вакци-
нации способствует развитию воспалительных и
аутоиммунных заболеваний [25, 31, 32]. Таким об-
разом, посредством изучения адаптивных измене-
ний в человеческом геноме и генофонде популя-
ций, возникших в условиях новой среды обитания,
можно не только приблизиться к пониманию
процессов формирования генетического разно-
образия и роли их фенотипических проявлений в
развитии болезней и здоровья человека, но также
попытаться оценить возможный вклад “недоста-
ющей наследуемости” (англ. “missing heritability”)
при МФЗ [18, 22, 23, 25, 26].

В настоящем обзоре приводятся данные, кото-
рые демонстрируют значимую роль такого фи-
зиологического состояния как беременность в хо-
де адаптивной эволюции современного человека.
Кроме того, в аспекте эволюционной медицины
рассматривается одно из наиболее тяжелых гипер-
тензивных расстройств беременности многофак-
торной этиологии – преэклампсия (ПЭ). Проведе-
но обобщение имеющихся на сегодняшний день
эволюционных гипотез происхождения данной па-
тологии, а также обсуждаются результаты исследо-
ваний, посвященных изучению роли естествен-
ного отбора в формировании генетической архи-
тектуры ПЭ.

РОЛЬ БЕРЕМЕННОСТИ В АДАПТИВНОЙ 
ЭВОЛЮЦИИ ЧЕЛОВЕКА

В процессе адаптивной эволюции современ-
ного человека, согласно E.A. Brown с соавт. [33],
большая роль отводится средовым факторам,
оказывающим влияние на фертильность и бере-
менность. Значимое давление отбора в недавней
эволюции человека опосредовано путем распро-
странения инфекционных заболеваний в связи с
ростом плотности населения, добавления в пи-
щевой рацион зерна и молочных продуктов, из-
менения уровня кислорода и ультрафиолетового
излучения в ходе расселения человека, однако бо-
лее серьезный эффект данные селективные фак-
торы могли оказывать во время беременности.
Такое предположение основано на большей уяз-

вимости организма беременной женщины к дей-
ствию разнообразных средовых факторов в связи
с чрезвычайными энергетическими, физически-
ми и иммунологическими затратами для обеспе-
чения потребностей плода [33–40].

Одним из основных селективных факторов,
влияющих на фертильность и протекание бере-
менности вследствие изменения биодоступности
поступающих с пищей нутриентов, является уль-
трафиолетовое излучение. Ярким примером дей-
ствия направленного отбора может служить фор-
мирование баланса между синтезом витамина D3
и стабильностью фолиевой кислоты во время бе-
ременности, о чем свидетельствует последова-
тельное изменение содержания в коже меланина
в соответствии с уровнем воздействия солнечного
ультрафиолетового излучения [41, 42]. Так, раз-
витие дефектов нервной трубки у плода редко
встречается среди женщин с темной пигментацией
кожи, поскольку высокое содержание меланина
предотвращает разрушение фолиевой кислоты и
формирование летальных пороков развития [41,
43]. Таким образом, среди населения Африки,
Юго-Восточной Азии, Австралии и Тихоокеан-
ского региона действие направленного отбора
способствовало увеличению продукции меланина
в коже для обеспечения стабильности фолиевой
кислоты во время беременности. В то же время из-
быточное для более высоких широт содержание
меланина в коже препятствует синтезу витамина
D3, который необходим для усиления всасыва-
ния кальция, играющего ключевую роль в фор-
мировании скелета, в развитии жизненно важных
органов и иммунной системы у плода, а также
поддержании метаболизма костной системы ма-
тери [33, 44, 45].

Высокая частота заболеваемости инфекцион-
ными болезнями рассматривается в качестве од-
ного из мощнейших когда-либо действовавших
на человека эволюционных факторов, возникше-
го в результате увеличения плотности населения в
связи с переходом к оседлому образу жизни около
10 тыс. лет назад [46]. Несмотря на то что заболе-
вания инфекционной природы в большинстве
случаев представляют существенную угрозу, еще
более значимым селективным фактором они явля-
ются для беременных женщин, поскольку в ре-
зультате физиологического подавления иммунной
системы организм матери становится особенно
уязвимым. Такая высокая чувствительность орга-
низма беременных женщин к различным инфек-
ционным агентам может приводить к спонтан-
ным абортам, более высокой заболеваемости и
смертности по сравнению с общей частотой в по-
пуляции [33, 40].

Кроме того, предполагается значимый вклад
беременности в формирование приспособленно-
сти в ответ на изменение диеты, обусловленной
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возникновением и развитием сельского хозяй-
ства, скотоводства и рыболовства в ходе недавней
эволюции человека [19, 33]. Так, способность че-
ловека усваивать молоко во взрослом возрасте
могла появиться в результате адаптивной эволю-
ции, благодаря своему влиянию на репродуктив-
ную приспособленность [47]. В первую очередь
молоко обеспечивало стерильный источник жид-
кости, что было особенно важным для населения
жаркого, засушливого климата Африки и Ближне-
го Востока [47]. Принимая во внимание чувстви-
тельность беременной женщины к загрязненным
продуктам [48], способность к употреблению сте-
рильного свежего молока, вероятно, обладала
адаптивным преимуществом. Кроме того, молоко
является источником дополнительного кальция,
полезного для развития и нормального функциони-
рования костной системы, а также для репродук-
тивной зрелости женского организма, поскольку
достаточный уровень кальция в организме отчасти
обеспечивает формирование широкого таза, что
необходимо для благоприятного родоразрешения
[33]. Еще одной важной особенностью является
высокая калорийность жира, по сравнению с бел-
ками и углеводами, что вероятно в значительной
степени помогало матери во время беременности и
лактации прокормить потомство. Следует отме-
тить, что молоко и другие животные жиры содержат
холестерин, который является предшественни-
ком стероидных гормонов, обеспечивающих фер-
тильность, а также влияет на раннее развитие и рост
плода [49]. Примечательно, что недостаточное со-
держание холестерина в рационе коррелирует со
сниженным уровнем половых гормонов [50], спо-
собствуя подавлению функции яичников. Таким
образом, высокое содержание жира, холестерина
и кальция в молоке способствует увеличению ка-
лорийности рациона, ускоренному развитию ске-
лета, повышению фертильности, формируя тем
самым адаптивное преимущество для женщин,
употребляющих молочные продукты.

В настоящее время активно изучается роль
адаптивной эволюции в формировании патологий
беременности. Так, например, возникновение ток-
сикоза все чаще рассматривают не с точки зрения
патологического состояния, а в качестве адаптив-
ного преимущества, закрепленного благодаря дей-
ствию естественного отбора в популяциях человека
[51, 52]. Показано, что более высокие шансы для
успешного вынашивания эмбриона/плода наблю-
даются в случае, если беременность сопровожда-
ется тошнотой и рвотой, чем при отсутствии
симптомов токсикоза [52–54]. Согласно гипотезе
M. Profet [52], токсикоз во время беременности
необходим для защиты развивающегося эмбрио-
на/плода, поскольку ограничивает потребление ма-
терью токсических веществ в пищу. Примечатель-
но, что наиболее интенсивные симптомы токсикоза
наблюдаются на сроке 6–8 нед. беременности, ко-

гда органогенез у эмбриона особенно чувствителен
к внешним факторам [52, 53]. Важно отметить,
что традиционная диета у популяций с низкой ча-
стотой возникновения токсикоза состоит пре-
имущественно из продуктов растительного, а не
животного происхождения, которые из-за часто-
го содержания патогенных микроорганизмов и
паразитов представляют потенциальную опас-
ность как для развивающегося эмбриона/плода,
так и для беременной женщины [51, 53–56]. Тош-
нота при беременности, вероятно, направлена на
предотвращение употребления в пищу токсинов,
характерных для эпохи плейстоцена, а не совре-
менных ядов. Это согласуется и с результатами
исследований, в которых показано, что токсикоз
является сдерживающим фактором от употребле-
ния кофе – горького растительного алкалоида и
слабо препятствует употреблению алкоголя [57].
По-видимому, это связано с тем, что количество
алкоголя, необходимое для развития фетального
алкогольного синдрома, стало доступно только с
возникновением сельского хозяйства [52, 53, 58].
Следует отметить, что лучшим условием для раз-
вивающегося эмбриона/плода является расход
энергетических резервов тела беременной жен-
щины, а не употребление ею потенциально опас-
ной пищи, в особенности мясной, которая до ши-
рокого распространения холодильников нередко
содержала большое количество микроорганиз-
мов и их токсинов [51–53].

Примером тонко настроенного метаболизма,
соответствующего различающимся условиям окру-
жающей среды и особенностям традиционной дие-
ты, может служить возникновение гестационного
сахарного диабета (ГСД). Известно, что заболевае-
мость ГСД для современных популяций обратно
пропорциональна количеству потребляемых вы-
сокогликемических углеводов и молочных про-
дуктов, входящих в состав традиционной диеты
[33, 59–64]. Поскольку данная патология способ-
ствует развитию макросомии в случае несоответ-
ствия слишком крупного плода размерам малого
таза матери, ГСД до появления кесарева сечения
являлся одной из причин перинатальной заболе-
ваемости и смертности, а также часто приводил к
массивным кровотечениям во время родов [39, 65].
В связи с чем сниженная гликемическая реакция
европейцев на принятие пищи, по сравнению с дру-
гими популяциями, может быть результатом на-
правленного отбора на изменение метаболизма
материнского организма в соответствии с особой
диетой [33, 62–67].

Таким образом, результаты проведенных на
сегодняшний день исследований демонстрируют,
что при рассмотрении эффектов отбора на разных
этапах эволюции человека нельзя недооценивать
роль беременности в формировании приспособ-
ленности к действию разнообразных факторов, по-
скольку данное физиологическое состояние ха-
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рактеризуется значительным расходом ресурсов
организма, необходимых для выживания в новых
быстро меняющихся условиях окружающей сре-
ды. Кроме того, результатами ряда исследований
[33, 54] подтверждается предполагаемый вклад
адаптивной эволюции в формирование патологи-
ческих состояний беременности, в связи с чем их
изучение в контексте эволюционной медицины
может представлять существенный интерес для
понимания причин возникновения, особенно-
стей этиопатогенеза, расовой и этнической ва-
риабельности частоты развития данных ослож-
нений.

РОЛЬ ЕСТЕСТВЕННОГО ОТБОРА
В ПРОИСХОЖДЕНИИ ПЭ

Болезнь с точки зрения эволюционной медици-
ны рассматривается как результат несоответствия
адаптивных изменений в геноме человека и гено-
фонде популяций, произошедших в прошлом, со-
временным условиям окружающей среды и образу
жизни [26]. В настоящем обзоре в контексте эво-
люционной медицины наиболее подробно рас-
смотрены причины возникновения ПЭ у человека.
Данная патология, именуемая также “болезнью
теорий”, заслуживает особого внимания, поскольку
является грозным гипертензивным осложнением
беременности, этиопатогенез которого, несмотря
на десятилетия исследований, остается слабоизу-
ченным [68–72]. Кроме того, в настоящее время
отсутствуют прогностические биомаркеры и эф-
фективная фармакологическая терапия ПЭ, ко-
торая признана тяжелой патологией беременно-
сти и определяет высокую частоту материнской и
перинатальной заболеваемости и смертности, со-
ставляющих в мировом масштабе не менее 63 тыс.
случаев в год [71, 73, 74]. Согласно наиболее рас-
пространенной гипотезе, основная причина раз-
вития ПЭ заключается в нарушении процессов
формирования плацентарной ткани на ранних
сроках гестации вследствие аномальной инвазии
цитотрофобласта и неполного ремоделирования
спиральных артерий матки [71, 74–76].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, направленных на изучение генетической ар-
хитектуры ПЭ и применение различных подходов
(анализ “случай–контроль”, полногеномный ана-
лиз сцепления в родословных (GWLS), полноге-
номное исследование ассоциаций (GWAS)), к на-
стоящему времени не удалось выявить главные
гены предрасположенности к развитию данной
патологии, поскольку полученные результаты яв-
ляются достаточно противоречивыми [3, 77, 79–84].
Таким образом, изучение ПЭ в аспекте эволюци-
онной медицины представляет особый интерес
для поиска новых генетических маркеров, которые
согласно эволюционным гипотезам могут быть во-
влечены в патогенез данного осложнения бере-

менности. Кроме того, такой подход можно рас-
сматривать в качестве одного из способов обнару-
жения “недостающей наследуемости”, что,
вероятно, позволит приблизиться к пониманию
генетической архитектуры такого заболевания
многофакторной природы как ПЭ.

Вклад естественного отбора 
на микроэволюционном уровне в происхождение ПЭ

Первая эволюционная теория возникновения
ПЭ была сформулирована D. Haig в 1993 г. [85].
Согласно данной гипотезе в основе патологии ле-
жит “генетический конфликт интересов”, обуслов-
ленный действием отбора не только на гены плода,
обеспечивающие высокий уровень поступления
питательных веществ, но и на гены матери, кото-
рые оказывают обратный эффект путем ограни-
чения потребностей плода для сохранения общих
ресурсов организма [85]. В связи с этим у женщин
с ПЭ эндотелиальная дисфункция может быть
интерпретирована как попытка плода компенсиро-
вать недостаточное поступление питательных ве-
ществ с маточно-плацентарным кровотоком [83].

Так называемый “генетический конфликт ин-
тересов” происходит между тремя независимыми
группами генов (материнские гены, гены плода,
унаследованные от матери, и гены плода, унасле-
дованные от отца), представляющих различные
интересы, что в свою очередь способствует не-
прерывному процессу эскалации этого конфлик-
та [85]. Согласно R. Pijnenborg с соавт. [86], такую
связь между данными группами генов можно рас-
сматривать в качестве особой формы “гонки во-
оружений” (гипотезы “Черной королевы”, в ори-
гинале “Красной королевы” – англ. Red Queen
hypothesis) в пределах одного вида, возникающей
в процессе адаптации к последовательному до-
бавлению новых этапов в уже существующее и хо-
рошо сбалансированное взаимодействие между
матерью и плодом. Примером такого взаимодей-
ствия может служить возникновение второй вол-
ны инвазии трофобласта наряду с индукцией вос-
становления материнской ткани. Поскольку у
эволюции нет конечной цели, как и в “гонке во-
оружений” между хищником и жертвой, в сорев-
новании матери и плода не может быть настояще-
го победителя [86]. Важно отметить, что с точки
зрения гипотезы “Черной королевы” возникно-
вение ПЭ является побочным результатом адап-
тивной эволюции, сформировавшимся в процес-
се непрерывной “гонки вооружений” между ма-
терью и плодом, наследующим как материнские,
так и отцовские гены [86].

Особый интерес в эволюционном контексте
представляет существование расовых и этниче-
ских различий частоты развития ПЭ в современ-
ных популяциях человека [71, 74, 87, 88]. Мини-
мальная частота данной патологии отмечается у



ГЕНЕТИКА  том 57  № 1  2021

БЕРЕМЕННОСТЬ КАК ФАКТОР АДАПТИВНОЙ ЭВОЛЮЦИИ ЧЕЛОВЕКА 33

представителей монголоидной расы и составляет
от 1.2 до 1.9%, в то время как европеоиды и негро-
иды имеют более высокие значения данного по-
казателя, находящиеся в диапазоне от 2 до 5%
[87–91]. Наблюдаемые различия в частоте возник-
новения ПЭ среди представителей разных этниче-
ских групп, вероятно, могут быть обусловлены
адаптивной эволюцией, действующей на протяже-
нии формирования генофондов данных популя-
ций с момента расселения Homo sapiens из Афри-
ки около 100 тыс. лет назад.

Так, вариабельность частоты развития ПЭ среди
современных популяций человека может зависеть
от характерного для традиционной диеты количе-
ства потребляемой соли [92]. При изучении ПЭ в
г. Нью-Йорк заболеваемость данной патологией
была минимальна среди иммигрантов из Японии
(1.2%), Тайваня (0.9%) и Ирана (0.6%) [88] по
сравнению с частотой 2–8% беременностей в дру-
гих развитых странах [70, 71, 93]. Примечательно,
что именно японцы и иранцы отличаются наиболь-
шим уровнем потребления соли, который обуслов-
лен традиционной диетой на основе морепродуктов
(Япония) и высоким засолением почв (Иран)
[94]. В связи с этим можно предположить, что по-
требляющие большое количество соли популя-
ции могли находиться под действием сильного
отбора, элиминирующего генетические факторы
риска ПЭ в условиях отсутствия современной ме-
дицинской помощи [33]. Еще одним средовым
фактором, который мог влиять на формирование
межпопуляционных различий в частоте возник-
новения ПЭ, является высотная гипоксия. Так,
популяции, проживающие в высокогорных реги-
онах (жители высокогорья в Андах, тибетцы),
благодаря адаптации к гипоксическому воздей-
ствию новых средовых условий получили устой-
чивость к развитию ПЭ [33, 95, 96]. Кроме того,
согласно работе, опубликованной A. Nakimuli с
соавт. [88], возникновение ПЭ в современных по-
пуляциях человека можно рассматривать и как ре-
зультат действия естественного отбора, направлен-
ного на сдерживание размеров плода, поскольку
оптимальный вес для новорожденного должен со-
ставлять 2.5–3.5 килограмма, тогда как больший
вес увеличивает риск осложнений во время родов
[88]. Следует также отметить, что женщины аф-
риканского происхождения по сравнению с евро-
пейскими женщинами имеют меньшие размеры
малого таза, что согласуется с более высокой ча-
стотой встречаемости ПЭ среди представителей
негроидной расы [88, 97].

В связи с этим изучение роли действия есте-
ственного отбора на микроэволюционном уровне в
формировании генетической архитектуры ПЭ на-
ряду с сопоставлением полученных результатов со
средовыми особенностями и традиционным обра-
зом жизни современных популяций, вероятно, бу-
дет способствовать пониманию причин, лежащих в

основе межэтнической вариабельности возник-
новения данной патологии беременности.

Вклад естественного отбора
на макроэволюционном уровне в происхождение ПЭ

Изучение возникновения ПЭ как результата
действия естественного отбора на макроэволю-
ционном уровне представляет большой интерес,
поскольку формирование данного осложнения
беременности характерно, прежде всего, для че-
ловека [7, 75, 76, 98, 99], тогда как только редкие со-
общения свидетельствуют о развитии этой патоло-
гии среди обезьян: горилл [100, 101], шимпанзе
[102], макак [103]. В связи с тем, что плацента явля-
ется ключевым звеном этиопатогенеза ПЭ, эволю-
ционный подход к анализу генетической архи-
тектуры данного заболевания по системе генов,
вовлеченных в молекулярные процессы, проис-
ходящие в плацентарной ткани, вероятно, позво-
лит выявить причины и основные механизмы
возникновения данной патологии беременности
у человека.

В контексте ведущей роли плаценты в развитии
ПЭ существенный интерес представляет гипотеза
E.T. Abrams и J.N. Rutherford [104], согласно кото-
рой риск развития гестационных осложнений,
связанных с аномалиями плаценты (ПЭ, после-
родовое кровотечение), может быть следствием
действия естественного отбора на гены, продукты
которых вовлечены в регуляцию глубины инва-
зии трофобласта и ремоделирования спиральных
артерий. Следует отметить, что глубокая инвазия
трофобласта характерна только для гемохориаль-
ного типа плаценты, при этом недостаточный
уровень его инвазии является предрасполагаю-
щим фактором для развития ПЭ [76, 86, 99, 105,
106], тогда как эпителиохориальный тип плацен-
тации обеспечивает защитный эффект против
развития данного осложнения беременности [7].
Ранее предполагалось, что в ходе эволюции на ос-
нове видов с эпителиохориальным типом пла-
центы возникли новые виды млекопитающих с
высокоинвазивной плацентацией, однако ре-
зультаты исследований, посвященных сравне-
нию уровня плацентации в большом разнообра-
зии таксонов, убедительно свидетельствуют об
обратном [107–110]. Согласно M.G. Elliot [7] самые
ранние плацентарные млекопитающие обладали
гемохориальным и эндотелиохориальным типа-
ми плацентации, тогда как эпителиохориальный
тип плаценты является сравнительно недавним
эволюционным приобретением, возникшим в не-
скольких таксономических группах независимо
друг от друга. Именно гемохориальную плаценту
человека в некоторых отношениях можно назвать
“примитивной”, поскольку происхождение данно-
го типа плаценты последовательно прослежива-
ется до самых ранних видов млекопитающих, жив-
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ших около 200 млн лет назад [7]. Характеристика ти-
пов плацентации у представителей грандотряда
Euarchonta представлена на рис. 1.

Существует предположение, согласно которо-
му высокоинвазивная гемохориальная плацента
необходима для развития большего размера го-
ловного мозга, тогда как риск возникновения ПЭ
у человека является платой за высокий уровень
когнитивных способностей вида [111–114]. Тем
не менее значительное количество работ демон-
стрирует, что виды животных с гемохориальной
плацентацией не обладают большими размерами
головного мозга в сравнении с видами, которые
имеют другие типы плаценты [115–118]. Согласно
предположению M.G. Elliot [7] у человека гемохо-
риальный тип плаценты обеспечивает быстрое
внутриутробное развитие мозга, обладая при этом
высокой ценой в виде возможного формирования
ПЭ. Так, при рассмотрении характера плацента-
ции в контексте всего класса млекопитающих че-
ловек и другие приматы, вероятно, имеют непод-
ходящий им тип плаценты. Кроме того, гипотеза
M.G. Elliot предполагает, что инвазивная гемохо-
риальная плацента человека может являться не
следствием адаптивной эволюционной страте-
гии, а отражением “случайного закрепления” не-
благоприятного фенотипа. В связи с этим цен-

тральная эволюционная проблема беременности
человека может заключаться не в том, “почему
человеческая плацента настолько инвазивна?”, а
в том, “почему человеческая плацента не эпите-
лиохориального типа?” [7].

Результаты, полученные M.G. Elliot и B.J. Cre-
spi [106], подтверждают гипотезу о том, что при
ПЭ у человека сниженная плацентарная инвазия
обеспечивается общим набором генов и патофи-
зиологических механизмов, лежащих в основе
незначительной плацентарной инвазии у пред-
ставителей надотряда Euarchontoglires (грызуны,
зайцеобразные, тупайи, шерстокрылы и приматы).
Кроме того, свидетельствуют о конвергентной эво-
люции менее инвазивных (эндотелиохориального и
эпителиохориального) типов плаценты. Так, ана-
лиз 16578 белок-кодирующих генов в 18 таксонах
(из которых 14 имеют гемохориальный, 2 – эпи-
телиохориальный, 2 – эндотелиохориальный тип
плаценты) позволил выявить 1254 гена, подвер-
гавшихся адаптивной эволюции, направленной
на уменьшение инвазивных свойств плаценты.

Примечательно, что полученные данные нахо-
дят отражение в гипотезе, предложенной ранее
рядом авторов [86, 104, 105, 116], которая рас-
сматривает риск развития ПЭ как результат дей-
ствия естественного отбора на макроэволюци-

Рис. 1. Филогенетическое дерево грандотряда Euarchonta с характеристикой гистологического типа плацентации его
представителей (по [107] в собственной модификации). Цифрами обозначено предположительное время расхождения
филогенетических групп (млн лет). Черной широкой линией обозначен независимый переход от гемохориального ти-
па плаценты к менее инвазивному типу. На правой части рисунка схематично отражена степень инвазивности пред-
ставленных типов плацентации. Энд. – эндотелиохориальный, Эп. – эпителиохориальный, Г. – гемохориальный ги-
стологический тип плаценты, м.т. – материнская ткань, п.т. – плодная ткань, с. – сосуд.
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онном уровне по генам, кодирующим белки, во-
влеченные в формирование плацентарной ткани.
Так, R. Pijnenborg с соавт. [86] предположили, что
в эволюции степени инвазивности плаценты в
линии предков человекообразных обезьян участ-
вовал положительный отбор, направленный на
гены, продукты которых определяют степень глу-
бины инвазии цитотрофобласта и ремоделирова-
ние спиральных артерий. Данное предположение
согласуется с результатами исследования E.J. Cros-
ley с соавт. [105], которые показали ассоциацию
одной ветви филогенетического дерева с повы-
шением инвазивных свойств плаценты вслед-
ствие эволюции спиральных артерий. Так, малая
глубина инвазии трофобласта и расширение спи-
ральных артерий внутри децидуальной оболочки
характерны для представителей семейства Hylo-
batidae (гиббон), тогда как глубокая степень инва-
зии трофобласта и ремоделирование спиральных
артерий, проходящее в миометрий, наблюдаются
у представителей подсемейства Homininae – че-
ловека, шимпанзе, гориллы (табл. 1) [105, 116].
Изучение роли действия естественного отбора на
формирование генетической структуры белок-
кодирующих участков 18 тыс. генов, экспресси-
рующихся в плацентарной ткани при физиологи-
ческой беременности, позволило выявить дей-
ствие положительного отбора для 295 генов на
ветках предков Hominidae (человек, шимпанзе,
горилла, орангутан) и для 264 генов на ветках
предков Homininae (человек, шимпанзе, горилла)

[105]. Примечательно, что согласно результатам
функциональной аннотации данных генов значи-
тельная часть из них имеет отношение к риску
развития ПЭ.

Поскольку возникновение ПЭ характерно,
прежде всего, для представителей подсемейства
Homininae и наблюдается преимущественно у че-
ловека, помимо изучения существующих особен-
ностей строения плацентарной ткани среди раз-
личных видов отряда Primates, интерес может
представлять и исследование физиологических
различий, наблюдаемых во время беременности
среди представителей данных видов. Так, продол-
жительность беременности у человека превышает
срок гестации у гориллы, шимпанзе и орангутана,
что, вероятно, свидетельствует об эволюционных
преимуществах продолжительного гестационно-
го периода [119]. Кроме того, еще одной отличи-
тельной чертой человека являются необычно
крупные новорожденные [120], что, по-видимо-
му, коррелирует с большими размерами головно-
го мозга [121]. Даже по сравнению с другими при-
матами у человека эти особенности в сочетании с
гемохориальным типом плаценты способны при-
водить к высокому риску окислительного стресса
и сосудистого повреждения в плаценте во время
беременности, что, вероятно, также играет важ-
ную роль в патогенезе ПЭ [7].

Вышеизложенное демонстрирует, что изуче-
ние роли действия естественного отбора среди
представителей эволюционной линии отряда Pri-

Таблица 1. Эволюция инвазивных свойств плацентарной ткани у представителей отряда Primates [106]

Примечание. гист. – гистологический тип плаценты, анат. – анатомический тип плаценты, Эп. – эпителиохориальный, Г. –
гемохориальный, Диф. – диффузный, Дис. – дискоидальный, д.о. – децидуальная оболочка.

Отряд Primates
(Приматы)

Тип плаценты Уровень инвазии 
трофобласта

Ремоделирование 
спиральных артерийгист. анат.

Подотряд Strepsirrhini
(Мокроносые приматы)

Эп. Диф. Не происходит Не происходит

П
од

от
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д 
H
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rh
in

i (
С
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он

ос
ы

е 
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ы
) Парвотряд Platyrrhini 

(обезьяны Нового Света) Г. Дис. Минимальная Эндотелий сосуда не 
затронут
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яд
 C
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ar

rh
in

i
(о

бе
зь

ян
ы

 С
та

ро
го

 С
ве

та
)

Семейство 
Cercopithecoidea 
(Мартышковые)

Г. Дис. Неглубокая Расширение внутри д.о.

Семейство
Hylobatidae

(Гиббоновые)
Г. Дис. Неглубокая Расширение внутри д.о.

Семейство
Hominidae

(Гоминиды)
Г. Дис. Глубокая Расширение внутри д.о., 

проходящее в миометрий
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mates в формировании структуры генов, продук-
ты которых вовлечены в развитие плацентарной
ткани, вероятно, позволит выявить механизмы,
лежащие в основе возникновения у человека та-
кого тяжелого осложнения беременности как ПЭ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, 
ПОСВЯЩЕННЫЕ ОЦЕНКЕ РОЛИ 

ЕСТЕСТВЕННОГО ОТБОРА В РАЗВИТИИ ПЭ
Несмотря на значительное количество эволюци-

онных гипотез о причинах возникновения ПЭ, до
настоящего времени существовали только косвен-
ные свидетельства возможного вклада естественно-
го отбора в формирование данного осложнения бе-
ременности, как на микроэволюционном, так и на
макроэволюционном уровне [68, 122–124]. Важ-
но отметить, что в экспериментальных исследо-
ваниях поиск сигналов естественного отбора не
проводился, тогда как выводы о роли эволюцион-
ных факторов в формировании ПЭ основаны на
предположениях и существующих гипотезах.

В своем ранее проведенном исследовании [125],
результаты которого были частично опубликованы
[126, 127], мы впервые применили эволюционный
подход к анализу формирования генетической ар-
хитектуры ПЭ. Полученные результаты демон-
стрируют значимый вклад адаптивных измене-
ний регуляторных однонуклеотидных полиморф-
ных вариантов (rSNP) новых генов-кандидатов ПЭ,
выявленных впервые благодаря исследованиям
транскриптома плацентарной ткани, в структуру
наследственной предрасположенности к данной
патологии беременности. Так, действие слабого
очищающего отбора в ряду представителей эволю-
ционной линии парвотряда Catarrhini (человек,
шимпанзе, орангутан и макака-резус) с помощью
нового вычислительного ресурса INSIGHT выяв-
лено для двух rSNP: rs2227262 гена NDRG1, ассо-
циированного с ПЭ у якутов [126], и rs10985257
гена CORO2A, ассоциированного с ПЭ у русских
[127]. Такой тип отбора свидетельствует о консер-
вативном характере данных rSNP, способствуя
удержанию производных аллелей на низком
уровне. Важно отметить, что оба гена являются
новыми генами-кандидатами ПЭ, для которых
при данной патологии характерна гиперэкспрес-
сия в плацентарной ткани [128–132].

Высокая концентрация белка NDRG1 в пла-
центе при ПЭ, вероятно, следует рассматривать в
качестве компенсаторного механизма, направлен-
ного на уменьшение степени повреждения клеток
трофобласта [133, 134]. Так, ассоциированный с ПЭ
предковый аллель С rSNP rs2227262 путем повыше-
ния уровня экспрессии гена NDRG1 в условиях ги-
поксии может защищать клетки трофобласта от
повреждений, а также способствовать их диффе-
ренцировке. Такое предположение основано на
данных базы “RegulomeDB”, согласно которым

rSNP rs2227262 располагается в сайте связывания
с транскрипционным фактором POLR2A (RNA
Polymerase II Subunit A) – крупнейшим каталити-
ческим компонентом РНК-полимеразы II. Веро-
ятно, предковый аллель С обеспечивает необходи-
мый уровень экспрессии гена NDRG1 в условиях
гипоксии при неглубокой инвазии трофобласта,
однако данный уровень может быть недостаточным
для представителей семейства Hominidae, посколь-
ку вследствие увеличения инвазивных свойств пла-
центы клетки трофобласта в большей степени под-
вергаются повреждающему действию гипоксии
[126]. Примечательно, что полученные результа-
ты согласуются с гипотезой M.G. Elliot [7], в ко-
торой предполагается, что инвазивная гемохори-
альная плацента человека может являться не
следствием адаптивной эволюционной страте-
гии, а отражением “случайного закрепления” не-
благоприятного фенотипа.

Известно, что продукт гена CORO2A участвует
в мембранном транспорте, клеточной подвижно-
сти, а также может быть вовлечен в формирование
воспалительного ответа [135]. Наибольший интерес
представляет расположение ассоциированного с
ПЭ rSNP rs10985257 в сайте связывания с тран-
скрипционным фактором, модулятором окисли-
тельного стресса – CEBPB (CCAAT/Enhancer
Binding Protein Beta), гиперэкспрессия которого в
условиях гипоксии способствует нарушению ин-
вазии вневорсинчатого трофобласта и поверх-
ностной плацентации [136]. Кроме того, CEBPB
является репрессором другого транскрипционно-
го фактора – MYC (MYC Proto-Oncogene, BHLH
Transcription Factor) [137], что обеспечивает диф-
ференцировку Т-клеток в сторону Т-хелперов
2-го типа, которые играют важную роль в успеш-
ной беременности, тогда как смещение баланса в
пользу Т-хелперов 1-го типа наблюдается при ПЭ
[138]. Примечательно, что транскрипционный фак-
тор MYC ингибирует транскрипцию гена NDRG1,
что в условиях гипоксии может оказывать неблаго-
приятный эффект в виду протективной функции
белка NDRG1 в отношении клеток трофобласта
[133]. Таким образом, rSNP rs10985257 посредством
взаимодействия с транскрипционным фактором
CEBPB может быть вовлечен в этиопатогенез ПЭ
как на стадии формирования плаценты, так и на
более поздних этапах беременности. Согласно
нашему исследованию [127], действие слабого очи-
щающего отбора приводит к элиминации ассоции-
рованного с ПЭ производного аллеля С rSNP
rs10985257 гена CORO2A, который с низкой часто-
той встречается в популяциях человека. Получен-
ные результаты можно рассматривать с точки зре-
ния гипотезы “генетического конфликта интере-
сов” D. Haig [85]. Согласно данной гипотезе,
отбор действует не только на гены плода, которые
повышают поступление питательных веществ, но
и на гены матери, которые стремятся ограничить
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потребности плода для сохранения общих ресур-
сов организма.

Таким образом, нами получены результаты,
которые свидетельствуют о существенном вкладе
естественного отбора в структуру наследственной
подверженности и популяционной специфично-
сти к развитию ПЭ. Кроме того, проведенное ис-
следование продемонстрировало применимость
эволюционного подхода к анализу формирова-
ния генетической архитектуры ПЭ, который мо-
жет использоваться в будущих исследованиях,
посвященных изучению данной патологии бере-
менности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление анатомически современного чело-
века в Африке согласно результатам археологиче-
ских, генетических и геномных исследований да-
тируется периодом около 200 тыс. лет назад, с по-
следующей (около 80–50 тыс. лет назад) быстрой
миграцией по всему миру [139]. В ходе расселения
из Африки человек эпохи позднего плейстоцена
(около 125–12 тыс. лет назад) столкнулся с необ-
ходимостью адаптации к быстро меняющимся
условиям окружающей среды и образу жизни.
Примечательно, что на данном этапе именно бе-
ременность могла внести существенный вклад в
формирование адаптивной эволюции, поскольку
такое физиологическое состояние характеризует-
ся значительным расходом общих ресурсов орга-
низма, необходимых для выживания в новых сре-
довых условиях.

Важно отметить, что благоприятные феноти-
пы, закрепленные в геноме современного челове-
ка в ходе эволюции, могут оказывать и негатив-
ный эффект, который проявляется в виде форми-
рования болезней и патологических состояний
при изменении условий окружающей среды и об-
раза жизни. Таким образом, изучение болезней
многофакторной этиологии с точки зрения эво-
люционной медицины является высокоперспек-
тивным направлением исследований. Применение
такого подхода не только будет способствовать бо-
лее глубокому пониманию механизмов возникно-
вения, распространения и патогенетики МФЗ, но
также может препятствовать развитию данных за-
болеваний в случае своевременного изменения сре-
довых условий, лежащих в основе формирования
патологического процесса [140].

Особый интерес в контексте эволюционной
медицины представляет изучение ПЭ – тяжелого
гипертензивного осложнения беременности. По-
скольку возникновение ПЭ характерно для пред-
ставителей подсемейства Homininae и наблюда-
ется преимущественно у человека, изучение роли
естественного отбора на макроэволюционном
уровне в формировании генетической архитекту-

ры данной патологии, вероятно, позволит по-но-
вому взглянуть на причины ее происхождения и
особенности этиопатогенеза. Кроме того, нали-
чие в современных популяциях человека расовых
и этнических различий в частоте развития ПЭ мо-
жет указывать на возможный вклад адаптивной
эволюции, действующей на протяжении форми-
рования генофондов данных популяций.

Обобщение имеющихся на сегодняшний день
эволюционных гипотез о происхождении и рас-
пространении ПЭ свидетельствует о том, что воз-
никновение данной патологии беременности яв-
ляется следствием действия естественного отбора
на макроэволюционном уровне по генам, про-
дукты которых вовлечены в регуляцию уровня
инвазии трофобласта и ремоделирование спи-
ральных артерий матки, тогда как вариабельность
частоты развития ПЭ среди современных популя-
ций человека может быть объяснена концепцией
деканализации. Примечательно, что, несмотря на
предполагаемую роль естественного отбора, экс-
периментальные исследования с целью подтвер-
ждения вклада адаптивной эволюции в развитие
ПЭ не проводились. В связи с чем большое значе-
ние представляют результаты нашего предыду-
щего исследования [125–127], которые впервые
продемонстрировали значимую роль естествен-
ного отбора в формировании генетической архи-
тектуры ПЭ по системе rSNP новых генов-канди-
датов данной патологии, выявленных благодаря
анализу транскриптома плацентарной ткани.

Следует отметить, что изучение роли есте-
ственного отбора, как на макроэволюционном,
так и на микроэволюционном уровне, в форми-
ровании генетической архитектуры ПЭ будет
способствовать не только выявлению новых гене-
тических маркеров и лучшему пониманию меха-
низмов, лежащих в основе этиопатогенеза данно-
го осложнения беременности, но также может
пролить свет на происхождение и распростране-
ние этой тяжелой патологии в современных по-
пуляциях человека.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта РФФИ № 18-29-13045.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Pregnancy as a Factor of Adaptive Human Evolution.
The Role of Natural Selection in the Origin of Preeclampsia

V. N. Serebrovaa, *, E. A. Trifonovaa, and V. A. Stepanova

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center
of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: vika.serebrova@medgenetics.ru

The review discusses data on the significant role of pregnancy in the adaptive evolution of modern humans.
In the aspect of evolutionary medicine, the main focus is on severe hypertensive pathology of pregnancy –
preeclampsia (PE). In this paper we summarized currently known evolutionary hypotheses about the origin,
causes of racial and ethnic variability in the frequency of development of this pathology in human popula-
tions. Presented studies which suggesting the contribution of adaptive evolution in the formation of a hered-
itary predisposition to the development of PE. We demonstrated our results which firstly showed the signifi-
cant role of negative selection in the formation of the genetic architecture of PE via the regulatory single-nu-
cleotide polymorphisms of the new candidate genes for this pathology.

Keywords: natural selection, adaptive evolution, evolutionary medicine, preeclampsia, placenta.
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