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Преэклампсия – тяжелая гипертензивная патология, затрагивающая в мировом масштабе от 2 до
8% беременностей. Плохо изученный этиопатогенез, отсутствие предсказательных биомаркеров и
эффективных методов лечения данного осложнения беременности определяют высокую частоту
материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. Существование расовых и этнических
различий в частоте развития преэклампсии представляет интерес с точки зрения эволюционной ме-
дицины, поскольку такую вариабельность можно рассматривать в качестве побочного эффекта
адаптивных изменений генетической структуры современных популяций, происходящих с момента
расселения Homo sapiens из Африки. Нами впервые изучено генетическое разнообразие популяций
Северной Евразии и мировых популяций проекта “1000 геномов” по 10 ассоциированным с преэк-
лампсией регуляторным полиморфным вариантам, а также оценена роль естественного отбора на
микроэволюционном уровне в его формировании. Показан высокий уровень межпопуляционного
разнообразия, наибольший вклад в который внесли различия по частотам аллелей rs3802252 гена
NDRG1 (FST = 0.157). Выявлено действие естественного отбора для rs10423795 гена LHB, rs2167270
гена LEP, rs2227262 и rs3802252 гена NDRG1, rs56153523 и rs8109071 гена SYDE1, rs72959687 гена
INHA. Полученные результаты соответствуют представлениям двух эволюционных гипотез возник-
новения преэклампсии: гипотезе “предковой предрасположенности” и гипотезе “генетического
конфликта интересов”.
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нуклеотидный полиморфизм (rSNP), популяции человека, генетическое разнообразие, естествен-
ный отбор
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ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия (ПЭ) – тяжелая гипертензив-
ная патология, частота возникновения которой
варьирует в диапазоне от 2 до 8% беременностей
во всем мире [1–3]. Плохо изученный этиопато-
генез, отсутствие предсказательных биомаркеров
и эффективных методов лечения ПЭ определяют
высокую частоту материнской и перинатальной
заболеваемости и смертности [1–6]. Несмотря на
большое количество исследований, посвящен-
ных генетической архитектуре данной патологии,
и использование различных подходов, главные
гены подверженности к ПЭ не выявлены [7–9].

Изучение ПЭ в аспекте эволюционной меди-
цины является одним из перспективных направ-

лений поиска новых генетических маркеров, ко-
торые согласно эволюционным гипотезам мо-
гут быть вовлечены в этиопатогенез этого
осложнения беременности. В этом контексте
особый интерес представляют расовые и этни-
ческие различия в частотах развития ПЭ в со-
временных популяциях человека [2, 6, 10, 11].
Так, минимальная частота данной патологии
наблюдается среди монголоидов (1.2–1.9%), то-
гда как ее максимальные значения отмечаются
у европеоидов и негроидов (2–5%) [10–12].
Примечательно, что такие различия можно рас-
сматривать в качестве побочного результата
адаптивной эволюции, действующей с момента
расселения Homo sapiens из Африки на протяже-
нии формирования генофондов данных попу-

Сокращения: ПЭ – преэклампсия; SNP – однонуклеотидный полиморфизм; rSNP – регуляторный SNP; ДЭГ ‒ диффе-
ренциально экспрессирующиеся гены; PXB – равновесие Харди–Вайнберга; ПА – предковый аллель; ТФ – транскрипци-
онный фактор.
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ляций. Результаты ряда исследований свиде-
тельствуют о том, что вариабельность частоты
развития ПЭ в современных популяциях чело-
века может зависеть от ряда факторов: количе-
ства потребляемой соли, характерного для тра-
диционной диеты [11, 13, 14], адаптации к гипо-
ксическому воздействию при проживании в
высокогорных регионах [14, 15], различий в
размерах малого таза у представительниц раз-
ных этносов [11, 16]. Таким образом, анализ ро-
ли естественного отбора на микроэволюцион-
ном уровне в формировании наследственной
подверженности к ПЭ наряду с изучением сре-
довых особенностей и традиционного образа
жизни, вероятно, будет способствовать лучше-
му пониманию этиопатогенеза, а также причин
происхождения и распространения данной па-
тологии беременности в современных популя-
циях человека.

Представленная работа посвящена изучению
вклада адаптивной эволюции в формирование
наследственной подверженности к развитию ПЭ по
системе регуляторных полиморфных вариантов
(rSNP) дифференциально экспрессирующихся ге-
нов (ДЭГ), выявленных благодаря анализу тран-
скриптома плацентарной ткани. В рамках данного
исследования впервые охарактеризовано генетиче-
ское разнообразие популяций Северной Евразии и
мировых популяций из проекта “1000 геномов” по
ассоциированным с ПЭ 10 rSNP восьми ДЭГ
(rs10985257 гена CORO2A, rs72959687 гена INHA,
rs2167270 гена LEP, rs10423795 гена LHB,
rs2227262, rs3802252 гена NDRG1, rs1671215 гена
RDH13, rs34845949 гена SASH1, rs56153523 и
rs8109071 гена SYDE1), а также оценена роль есте-
ственного отбора на микроэволюционном уровне
в его формировании.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материал для исследования представлен 1880

образцами ДНК из биологической коллекции
“Биобанк населения Северной Евразии” НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ (табл. 1).
Первая группа образцов ДНК охватывает этни-
ческие выборки из 10 популяций Северной
Евразии: русские, удмурты, цезы, ханты, хака-
сы, киргизы, якуты, буряты, калмыки, нивхи.
Численность этой группы составила 955 нерод-
ственных индивидов, не разделенных по полу,
возрасту и с отсутствием метисации более чем в
трех поколениях. Этническая принадлежность
и родословная каждого индивида установлена в
соответствии с результатами индивидуального
анкетирования. Вторая группа включает 925 об-
разцов ДНК женщин из русской (N = 498) и
якутской (N = 427) популяций, которые соглас-
но течению и исходам беременности были раз-
делены на группу больных ПЭ (195 русских и

217 якуток) и контрольную группу с физиологи-
ческим течением беременности (303 русские и
210 якуток). Эта выборка включена в исследо-
вание на этапе проведения ассоциативного ана-
лиза 46 rSNP 21 ДЭГ с развитием ПЭ у русских
и якутов [17]. В состав выборки мировых попу-
ляций вошли 1986 индивидов, представителей
20 популяций из проекта “1000 геномов” (табл. 1):
ишаны, гамбийцы, лухья, менде, йоруба, фин-
ны, британцы, иберийцы, тосканцы, индийцы,
индийцы телугу, пенджабцы, ланкийские тами-
лы, бенгальцы, китайцы (разделены в соответ-
ствии с регионом проживания на три группы),
японцы, вьеты, перуанцы [18]. Суммарный объ-
ем используемых выборок составил 3866 инди-
видов.

Характеристику генетического разнообразия
10 популяций Северной Евразии по 10 rSNP вось-
ми ДЭГ (rs10985257 гена CORO2A, rs72959687 гена
INHA, rs2167270 гена LEP, rs10423795 гена LHB,
rs56153523 и rs8109071 гена SYDE1, rs1671215 ге-
на RDH13, rs34845949 гена SASH1, rs2227262 и
rs3802252 гена NDRG1), ассоциированным с раз-
витием ПЭ в нашем предыдущем исследовании
[17, 19–22], проводили методом ПЦР в режиме
реального времени с использованием TaqMan-
зондов от “Applied Biosystems” (CША) и “ДНК-
синтез” (Россия). Нуклеотидные последователь-
ности праймеров доступны по запросу.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью пакетов программ Statistica 7.0 и
Arlequin 3.1. Соответствие распределения частот
аллелей и генотипов равновесию Харди‒Вайн-
берга (РХВ) оценивали с помощью критерия χ2.
Уровень генетического разнообразия и межпопу-
ляционной дифференциации вычисляли методом
анализа молекулярной вариабельности (AMOVA).
Анализ генетических взаимоотношений между
30 популяциями проводили методом главных
компонент. Селективную нейтральность изучен-
ных генетических маркеров оценивали с помо-
щью теста Юинса–Ваттерсона [23]. Роль давле-
ния отбора в формировании генетического раз-
нообразия в группах негроидов, европеоидов и
монголоидов по ассоциированным с ПЭ 10 rSNP
оценивали с использованием тестов нейтрально-
сти Таджимы и Фу [24, 25].

Проведение исследования одобрено Комите-
том по биомедицинской этике НИИ медицинской
генетики Томского НИМЦ. Экспериментальные
исследования выполнены на базе Центра коллек-
тивного пользования научно-исследовательским
оборудованием и экспериментальным биологиче-
ским материалом “Медицинская геномика” НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ.
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Таблица 1. Характеристика обследуемых популяционных выборок

Примечание. N – численность исследованной выборки (чел.), АО – автономный округ, ХМАО – Ханты-Мансийский авто-
номный округ. Полужирным выделены популяции Северной Евразии. *Выборка, включенная в исследование на этапе про-
ведения анализа методом случай–контроль [17]. CON – контрольная группа, PE – группа больных ПЭ.

Регион Этнос Локализация N

Африка

ESN Ишаны Нигерия 99

GWD Гамбийцы Гамбия 113

LWK Лухья г. Уэбуай, Кения 99

MSL Менде Сьерра-Леоне 85

YRI Йоруба г. Ибадан, Нигерия 108

Западная Европа

FIN Финны Финляндия 99

GBR Британцы Англия, Шотландия 91

IBS Иберийцы Испания 107

TSI Тосканцы Италия 107

Кавказ DAG Цезы с. Бежта, с. Кидеро, респ. Дагестан, РФ 96

Восточная Европа

UDB Удмурты пос. Балезино, Удмуртская респ., РФ 91

RUS Русские г. Кемерово, Кемеровская обл., РФ 96

RUSCON* Русские г. Томск, Томская обл., РФ 303

RUSPE* Русские г. Томск, Томская обл., РФ 195

Индостан

GIH Индийцы Выходцы из штата Гуджарат, проживающие 
в г. Хьюстон, США

103

ITU Индийцы телугу Выходцы, проживающие в Великобритании 102

PJL Пенджабцы г. Лахор, Пакистан 96

STU Ланкийские тамилы Выходцы, проживающие в Великобритании 102

BEB Бенгальцы Бангладеш 86

Центральная Азия KAL Калмыки г. Элиста, респ. Калмыкия, РФ 96

Средняя Азия KGS Киргизы г. Ош, Киргизия 96

Сибирь

BUR Буряты пгт Агинское, Забайкальский край, РФ 96

KHA Хакасы Аскизский р-н, респ. Хакасия, РФ 96

HAR Ханты д. Русскинская, ХМАО, РФ 96

YAK Якуты с. Бяди, респ. Саха (Якутия), РФ 96

YAKCON* Якуты г. Якутск, респ. Саха (Якутия), РФ 210

YAKPE* Якуты г. Якутск, респ. Саха (Якутия), РФ 217

Восточная Азия

CDX Китайцы Сишуанбаньна-Дайский АО, Китай 93

CHB Китайцы г. Пекин, Китай 103

CHS Китайцы Южный Китай 105

JPT Японцы г. Токио, Япония 104

KHV Вьеты г. Хошимин, Вьетнам 99

Дальний Восток NIN Нивхи Охинский р-н, Сахалинская обл., РФ 96

Америка PEL Перуанцы г. Лима, Перу 85
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Характеристика генетического разнообразия 

исследуемых популяций по 10 rSNP, 
ассоциированным с развитием ПЭ

Распределения частот предковых аллелей
(ПА) исследованных 10 rSNP в популяциях Се-
верной Евразии и мировых популяциях из проек-
та “1000 геномов” приведены в табл. 2. Отклоне-
ние в соответствии распределения частот геноти-
пов РХВ выявлено среди популяций Северной
Евразии в 8% случаев, при этом накоплений по от-
дельным маркерам или популяциям не наблюда-
лось. С учетом поправки Бонферрони только три
из восьми отклонений от РХВ достигли порогово-
го уровня значимости (р = 0.005): rs56153523 гена
SYDE1 (в популяции удмуртов) и rs3802252 гена
NDRG1 (в популяциях цезов и нивхов). Такие ре-
зультаты могут отражать как специфику популя-
ционно-генетических процессов, происходящих
в данных популяциях, так и вероятное действие
естественного отбора [26]. В целом, частоты алле-
лей и генотипов исследуемых rSNP в популяциях
Северной Евразии находятся в диапазоне, наблю-
даемом в мировых популяциях проекта “1000 гено-
мов” [18].

Все изученные rSNP полиморфны (за исклю-
чением rs2227262 гена NDRG1) в трех популяциях
Африки (ишаны, менде, йоруба). Примечатель-
но, что для данного rSNP характерна высокая ча-
стота ПА, при этом его минимальные значения
наблюдаются среди популяций Индостана (от
77.1% у пенджабцев до 83% у индийцев). Наряду с
этим наименьшая вариабельность частоты ПА в
30 популяционных выборках показана для трех
rSNP: rs10985257 гена CORO2A (от 69.9% у цезов
до 93.5% у китайцев), rs1671215 гена RDH13 (от
58.9% у хакасов до 83.7% у японцев) и rs72959687 ге-
на INHA (от 68.9% у хакасов до 94.2% у гамбийцев).

Наибольшая вариабельность частот ПА выявле-
на у шести rSNP: rs10423795, rs2167270, rs34845949,
rs3802252, rs56153523 и rs8109071. Так, максималь-
ная частота ПА полиморфного варианта rs10423795
гена LHB обнаружена у киргизов (74.7%) и хака-
сов (76.7%), тогда как минимальная – в популя-
циях финнов (38.4%), цезов (31.6%), русских
(31.8%) и перуанцев (31.8%). Наибольшие значе-
ния частоты ПА rs2167270 гена LEP отмечены в
популяциях калмыков (83.7%), бурятов (82%),
китайцев (87.1%) и японцев (81.7%), минималь-
ная частота показана у цезов (37%) и перуанцев
(48.8%). Высокая частота ПА второго полиморф-
ного варианта гена NDRG1 – rs3802252, наблюда-
ется в некоторых популяциях Северной Евразии
(87.2% у цезов, 80.1% у удмуртов, 88.7% у калмы-
ков, 83.5% у хакасов, 94% у нивхов), при этом его
наименьшая частота характерна для популяций
Индостана (от 32.6% у бенгальцев до 36.3% у ин-
дийцев телугу), Восточной Азии (34.3% у китай-

цев и 35.6% у японцев) и Южной Америки (20.6%
у перуанцев). Максимальная частота ПА среди
представителей негроидной расы отмечается у
двух rSNP: rs34845949 гена SASH1 (от 90.4% у
лухья до 96% у гамбийцев) и rs56153523 гена
SYDE1 (от 87.9% у лухья до 99.5% у ишанов). На-
ряду с популяциями Африки высокая частота ПА
наблюдается среди популяций: Кавказа (86.5% у
цезов), Индостана (от 86% у бенгальцев до 93.2%
у индийцев) и Южной Америки (88.8% у перуан-
цев) для rs34845949; Западной Европы (81.3% у
британцев, 85.5% у иберийцев, 84.1% у тоскан-
цев), Кавказа (92.7% у цезов) для rs56153523. Низ-
кая частота ПА показана в популяциях Восточной
Азии (от 59.6% у вьетов до 65% у китайцев) и по-
пуляциях Сибири (63.5% у якутов, 60.9% у буря-
тов), а также в популяциях Сибири (41.7% у хан-
тов, 53.7% у якутов) и Америки (55.3% у перуан-
цев) для rs34845949 и rs56153523 соответственно.
Кроме того, высокая частота ПА полиморфного
варианта rs8109071 гена SYDE отмечена в популя-
циях Африки (от 67.7% у лухья до 79.6% у йоруба),
Кавказа (87.2% у цезов) и Западной Европы (от
69.7% у финнов до 80.4% у тосканцев), тогда как
минимальная частота встречается среди популя-
ций Сибири (41.7% у хантов и 47.9% у якутов).

Генетическая дифференциация исследуемых 
популяций и их взаимоотношения

Характеристика степени генетической диффе-
ренциации (FST) суммарной выборки из 30 попу-
ляций по каждому из 10 rSNP представлена на
рис. 1. Все изученные rSNP показали статистиче-
ски значимую дифференциацию. Согласно полу-
ченным результатам, наибольший вклад в фор-
мирование межпопуляционного разнообразия
вносит различие по частотам аллелей rs3802252
гена NDRG1 (0.157), тогда как наименьшая сте-
пень генной дифференциации популяций харак-
терна для: rs10985257 гена CORO2A (0.0257),
rs1671215 гена RDH13 (0.0273) и rs72959687 гена
INHA (0.0297). Общий коэффициент генетиче-
ской дифференциации суммарной выборки по
изученным rSNP составил 0.0697 (p < 0.001).

Анализ межпопуляционных генетических вза-
имоотношений 10 популяций Северной Евразии,
20 мировых популяций проекта “1000 геномов” и
четырех выборок русских и якутских женщин,
разделенных на группу контроля и группу боль-
ных ПЭ, показал, что две первые главные компо-
ненты объясняют 55% вариабельности частот ал-
лелей исследуемых 10 rSNP (рис. 2). Наблюдается
распределение изученных популяций по регио-
нам: Африка (слева в области отрицательного
значения первого и положительного значения
второго факторов), Кавказ (слева в области отри-
цательных значений первого и второго факто-
ров), Европа (слева в области отрицательных зна-
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Таблица 2. Характеристика частот ПА (%) 10 rSNP в изученных популяциях

*Cогласно данным, полученным нами ранее [17, 19–22].
Примечание. Полужирным выделены ПА. ESN – ишаны; GWD – гамбийцы; LWK – лухья; MSL – менде; YRI – йоруба; FIN –
финны; GBR – британцы; IBS – иберийцы; TSI – тосканцы; DAG – цезы; UDB – удмурты; RUS – русские (CON – контроль-
ная группа, PE – группа больных ПЭ); GIH – индийцы; ITU – индийцы телугу; PJL – пенджабцы; STU – ланкийские тамилы;
BEB – бенгальцы; KAL – калмыки; KGS – киргизы; BUR – буряты; KHA – хакасы; HAR – ханты; YAK – якуты (CON – контроль-
ная группа, PE – группа больных ПЭ); CDX, CHB, CHS – китайцы; JPT – японцы; KHV – вьеты; NIN – нивхи; PEL – перуанцы.
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ESN 60.6 79.8 60.6 55.6 100 94.9 70.2 99.5 92.9 74.7
GWD 53.5 80.1 59.3 57.1 98.2 96.0 64.2 91.6 94.2 77.0
LWK 47.0 70.2 65.7 50.0 99.0 90.4 76.3 87.9 91.9 67.7
MSL 54.7 75.3 63.5 53.5 100 93.5 72.9 94.7 94.1 74.7
YRI 53.2 79.2 63.0 53.2 100 95.4 69.4 98.1 90.3 79.6

Западная Европа

FIN 38.4 72.2 77.8 60.1 85.4 74.7 42.9 70.7 79.3 69.7
GBR 42.9 75.3 70.3 61.0 80.8 69.8 44.5 81.3 80.8 79.7
IBS 40.7 79.0 69.2 64.5 90.7 71.0 47.7 85.5 82.2 78.5
TSI 43.9 70.6 62.1 66.4 84.6 70.6 40.7 84.1 80.8 80.4

Кавказ DAG 31.6 69.9 80.5 37.0 85.8 86.5 87.2 92.7 78.9 87.2

Восточная Европа

UDB 41.5 78.8 80.2 57.7 90.7 79.4 80.1 62.2 84.4 58.3
RUS 31.8 81.1 79.2 63.5 86.5 68.8 50.0 75.5 82.3 74.0
RUSCON 41.0 92.0 74.0 69.1 84.0 70.0 45.0 59.0 82.0 75.0
RUSPE 49.0 83.0 79.0 64.9 86.0 68.0 44.0 71.0 76.0 60.0

Индостан

GIH 46.1 87.4 61.7 68.9 83.0 93.2 35.4 60.2 94.2 51.0
ITU 48.5 80.4 64.2 70.6 80.4 88.7 36.3 61.8 91.2 53.4
PJL 47.9 81.8 65.6 77.6 77.1 87.0 32.8 69.8 92.7 59.9
STU 41.7 85.3 60.8 73.0 78.9 89.2 34.3 60.8 92.2 52.0
BEB 56.4 89.5 65.7 72.7 82.0 86.0 32.6 63.4 88.4 56.4

Центральная Азия KAL 55.5 88.0 70.3 83.7 93.1 66.3 88.7 67.4 83.7 58.9
Средняя Азия KGS 74.7 87.7 71.9 72.9 86.3 67.7 70.3 70.9 83 61.1

Сибирь

BUR 44.7 85.8 61.7 82.8 89.9 60.9 50.0 61.5 79.7 54.7
KHA 76.7 89.5 58.9 76.6 84.4 72.9 83.5 69.8 68.9 62.6
HAR 58.9 76.6 77.1 67.7 82.8 76.0 76.1 41.7 91.7 41.7
YAK 64.4 76.4 70.8 71.4 90.4 63.5 58.0 53.7 93.2 47.9
YAKCON 59.0 96.0 67.0 73.8 84.0 78.0 52.0 48.0 88.0 41.0
YAKPE 60.0 92.0 71.0 78.2 89.0 75.0 60.0 44.0 88.0 41.0

Восточная Азия

CDX 69.9 93.5 80.6 87.1 94.6 61.8 47.3 72.6 83.9 64.5
CHB 64.6 88.8 81.6 78.6 87.9 65.0 41.3 80.6 80.1 66.5
CHS 66.2 84.3 82.4 78.1 89.0 61.4 34.3 63.3 78.1 48.1
JPT 65.4 90.4 83.7 81.7 84.1 58.2 35.6 63.0 83.2 49.0
KHV 66.7 88.9 75.8 76.3 91.4 59.6 44.9 65.7 82.8 49.5

Дальний Восток NIN 69.0 81.0 64.9 68.1 87.2 77.4 94.0 76.3 86.6 61.4
Америка PEL 31.8 91.8 59.4 48.8 94.7 88.8 20.6 55.3 74.7 51.2
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Рис. 1. Генетическая дифференциация суммарной выборки 30 исследуемых популяций по 10 rSNP, ассоциированным
с развитием ПЭ.
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чений первого и второго факторов), Индостан
(справа в области положительных значений пер-
вого и второго факторов). Отмечается выделение
отдельного кластера монголоидов (справа, пре-
имущественно в области отрицательных значе-
ний первого и второго факторов), при этом дан-

ный кластер подразделяется согласно территори-
альному расположению на популяции Сибири,
Средней и Центральной Азии и популяции Во-
сточной Азии. Примечательно, что выборки ни-
вхов и перуанцев могут быть объединены в от-
дельный кластер (слева, в области отрицательных

Рис. 2. Пространство главных компонент 34 популяционных выборок по частотам аллелей 10 rSNP, ассоциированных
с развитием ПЭ. ESN – ишаны; GWD – гамбийцы; LWK – лухья; MSL – менде; YRI – йоруба; FIN – финны; GBR –
британцы; IBS – иберийцы; TSI – тосканцы; DAG – цезы; UDB – удмурты; RUS – русские (CON – контрольная груп-
па, PE – группа больных ПЭ); GIH – индийцы; ITU – индийцы телугу; PJL – пенджабцы; STU – ланкийские тамилы;
BEB – бенгальцы; KAL – калмыки; KGS – киргизы; BUR – буряты; KHA – хакасы; HAR – ханты; YAK – якуты (CON –
контрольная группа, PE – группа больных ПЭ); CDX, CHB, CHS – китайцы; JPT – японцы; KHV – вьеты; NIN – нивхи;
PEL – перуанцы.
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значений первого и положительных значений
второго факторов), что согласуется с результата-
ми исследований, в которых показана значимая
роль популяции нивхов и популяций Восточной
Азии в происхождении популяций Америки [27].
Наряду с кластеризацией исследуемых популя-
ций наблюдается кластеризация группы больных
ПЭ и группы контроля у русских (справа в области
положительных значений первого и отрицатель-
ных значений второго факторов) и якутов (справа в
области положительных значений первого и второ-
го факторов), что может указывать на популяцион-
ную специфичность подверженности к ПЭ.

Полученная в пространстве главных компо-
нент картина не отражает географическое распо-
ложение данных популяций, что отличается от
ожиданий нейтральной эволюции генетического
разнообразия за счет миграций и генетического
дрейфа в ходе расселения современного человека
из Африки. Можно предположить, что такие ре-
зультаты выявляют участие естественного отбора
в ходе адаптации популяций к новым средовым
условиям в процессе заселения новых территорий
за пределами Африки.

Вклад естественного отбора в формирование 
генетического разнообразия популяций

по изученным маркерам ПЭ
Анализ селективной нейтральности 10 rSNP

по 20 мировым популяциям из проекта “1000 ге-
номов” и 10 популяциям Северной Евразии прово-
дили с помощью теста Юинса–Ваттерсона (табл. 3).
Отклонение от селективной нейтральности выяв-
лено у пяти rSNP: rs10423795 гена LHB, rs2167270
гена LEP, rs3802252 гена NDRG1, rs56153523 и
rs8109071 гена SYDE1. Важно отметить системати-
ческое отклонение от нейтральности rs10423795 и
rs8109071 в большинстве исследуемых популя-
ций. Кроме того, в популяциях перуанцев и бу-
рятов показано отклонение от гипотезы селек-
тивной нейтральности максимального числа rSNP:
rs2167270, rs56153523, rs8109071 и rs10423795,
rs3802252, rs8109071 соответственно.

Отклонение от селективной нейтральности
свидетельствует о действии направленного отбора
в случае статистически значимого увеличения на-
блюдаемой гомозиготности (Fo) по отношению к
ожидаемой (Fe), тогда как значимое снижение Fo
относительно Fe характерно для балансирующего
отбора [26]. Таким образом, регуляторный поли-
морфный вариант rs10423795 гена LHB находится
под действием направленного отбора в 10 популя-
циях (гамбийцы, лухья, менде, британцы, тоскан-
цы, индийцы, индийцы телугу, пенджабцы, бен-
гальцы, калмыки), тогда как сигналы балансирую-
щего отбора выявлены только в двух популяциях
(йоруба, буряты). Действие естественного отбора
характерно для rs2167270 гена LEP в популяциях

Африки (направленный отбор у ишанов, лухья,
менде; балансирующий отбор у йоруба) и Америки
(балансирующий отбор у перуанцев). В случае гена
NDRG1 действие естественного отбора выявлено
только для rs3802252. Так, в популяциях британ-
цев, иберийцев, бурятов и вьетов обнаружено дей-
ствие направленного отбора, тогда как у финнов,
русских и китайцев показано действие балансирую-
щего отбора. Под действием направленного отбора
также находятся два rSNP гена SYDE1: rs56153523 у
якутов, перуанцев и rs8109071 у индийцев, индий-
цев телугу, бенгальцев, японцев, вьетов. Примеча-
тельно, что действие балансирующего отбора на-
блюдается только для rs8109071 у ланкийских тами-
лов, бурятов, якутов, китайцев и перуанцев.

Оценку роли естественного отбора в формиро-
вании уровня генетического разнообразия попу-
ляций, разделенных согласно расовой принад-
лежности на группы негроидов, европеоидов и
монголоидов, проводили с использованием те-
стов нейтральности Таджимы и Фу (табл. 4) [24,
25]. Для трех исследуемых групп положительные
и отрицательные значения критерия D Таджимы
статистически значимо не отличались. Значения
критерия Fs теста Фу показали статистически зна-
чимые отличия для пяти rSNP: rs72959687 гена
INHA, rs2227262 гена NDRG1, rs56153523 и rs8109071
гена SYDE1 в группе негроидов и rs10423795 гена
LHB в группе европеоидов. Все значения критерия
Fs имеют отрицательное значение, что может сви-
детельствовать как о действии очищающего отбо-
ра, так и о популяционной экспансии и миграции.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные нами ранее результаты [17, 19–22]
свидетельствуют о важной роли 10 rSNP восьми
ДЭГ в формировании наследственной подвер-
женности к развитию ПЭ у русских и якутов. В
рамках настоящей работы по данным маркерам
проведен поиск сигналов естественного отбора
на микроэволюционном уровне, который выявил
значимый вклад адаптивной эволюции в генети-
ческую архитектуру ПЭ по системе семи rSNP пя-
ти ДЭГ (рис. 3). Так, действие очищающего отбо-
ра выявлено с помощью теста нейтральности Фу
для rs2227262 гена NDRG1 и rs72959687 гена INHA.
При использовании теста Юинса–Ваттерсона от-
клонение от селективной нейтральности показа-
ли два rSNP: rs2167270 гена LEP и rs3802252 гена
NDRG1. Кроме того, по совокупности результатов
тестов Фу и Юинса–Ваттерсона действие есте-
ственного отбора обнаружено для rs10423795 гена
LHB и rs56153523, rs8109071 гена SYDE1.
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СЕРЕБРОВА и др.

Продукты ДЭГ, биологические процессы и белок-
белковые взаимодействия с их участием. 

Предполагаемая роль выявленных факторов 
транскрипции в этиопатогенезе ПЭ

Гены, rSNP которых находятся под действием
естественного отбора, это новые гены-кандидаты
ПЭ, выявленные благодаря анализу транскрип-
тома плацентарной ткани [28–35]. Несмотря на
то что функции большинства ДЭГ изучены недо-
статочно, результаты ряда исследований позво-
ляют сделать выводы об их возможном вкладе в
развитие ПЭ, основанные на характеристике мо-
лекулярных механизмов и функций продуктов
данных генов (табл. 5).

Функциональная аннотация пяти ДЭГ прове-
дена с помощью онлайн ресурса “WebGestalt”.
Выявлено 10 категорий Gene Ontology (включа-
ющих различные биологические процессы и

молекулярные функции), в которые вовлечены
два и более исследуемых ДЭГ. Гены INHA и LEP
представлены в шести категориях биологиче-
ских процессов, связанных с секрецией фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ, GO:0046884,
1.3 × 10–6), регуляцией секреции ФСГ (GO:0046880,
9 × 10–7), положительной регуляцией секреции
ФСГ (GO:0046881, 9 × 10–7), секрецией гонадо-
тропинов (GO:0032274, 6.3 × 10–6), регуляцией
секреции гонадотропинов (GO:0032276, 3.3 × 10–6),
положительной регуляцией секреции гонадотро-
пинов (GO:0032278, 1.3 × 10–6). Для трех ДЭГ
(INHA, LEP, LHB) выявлены три категории биоло-
гических процессов, связанных с дифференциаци-
ей пола (GO:0007548, 3 × 10–5), развитием первич-
ных половых признаков (GO:0045137, 1.7 × 10–5),
развитием гонад (GO:0008406, 1.6 × 10–5), и одна
категория молекулярных функций, связанная с

Таблица 4. Значение тестов нейтральности Таджимы и Фу

Примечание. Изученные группы разделены согласно расовой принадлежности, где CEU – европеоиды, CHB – монголоиды,
YRI – негроиды. Критерий rank score – ранговое значение, равное –lg(p), где p – уровень значимости. Статистически значи-
мые отличия выявлены при значении критерия rank score > 1.3 (выделены полужирным), что соответствует уровню значимо-
сти p < 0.05.

rSNP

Тест Таджимы Тест Фу

Критерий D (rank score) Критерий Fs (rank score)

YRI CEU CHB YRI CEU CHB

rs10423795 0.2 (0.1) 1.2 (0.1) 0.7 (0.1) –149.4 (1.0) –130.0 (1.4) –124.2 (1.1)
rs10985257 –0.2 (0.2) 0.3 (0.3) 1.3 (0.3) –159.9 (1.1) –111.2 (1.2) –93.6 (0.9)
rs1671215 0.1 (0.1) 0.8 (0.1) 0.7 (0.1) –114.8 (0.6) –62.3 (0.7) –79.1 (0.7)
rs2167270 –0.8 (0.6) –0.5 (0.6) –0.5 (0.6) –107.8 (0.6) –45.4 (0.5) –23.1 (0.2)
rs2227262 –0.7 (0.5) 0.6 (0.2) 0.2 (0.2) –207.6 (2.2) –113.4 (1.2) –104.6 (0.9)
rs34845949 –0.1 (0.1) 1.0 (0.1) 0.9 (0.1) –69.8 (0.3) –60.6 (0.7) –59.2 (0.6)
rs3802252 –0.5 (0.3) –0.2 (0.5) 1.1 (0.5) –143.7 (0.9) –54.9 (0.6) –62.6 (0.6)
rs56153523 –0.4 (0.3) 0.6 (0.2) 1.2 (0.2) –188.2 (1.7) –84.1 (0.9) –113.8 (1.0)
rs72959687 –0.9 (0.7) 0.5 (0.2) 1.0 (0.2) –176.5 (1.4) –76.7 (0.8) –123.5 (1.1)
rs8109071 –0.3 (0.2) 1.5 (0.0) 1.9 (0.0) –180.8 (1.5) –86.1 (0.9) –97.7 (0.9)

Рис. 3. Вклад естественного отбора на микроэволюционном уровне в формирование наследственной подверженности
к преэклампсии (ПЭ).

rs3802252
rs10985257

rs1671215

rs72959687

rs10423795

гена NDRG1

гена NDRG1гена INHA

гена LHB

гена SYDE1

гена SYDE1

гена LEP
гена RDH13

гена CORO2A

гена SASH1

rs2167270rs2227262

rs34845949

rs56153523

rs8109071

Те
ст

 н
ей

т
ра

ль
но

ст
и 

Ф
у

Те
ст

 Ю
ин

са
–

В
ат

т
ер

со
на

Очищающий
отбор

Отклонение от селективной
нейтральности

Действие естественного
отбора не выявлено



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 3  2021

РОЛЬ ЕСТЕСТВЕННОГО ОТБОРА 451

гормональной активностью (GO:0005179, 2.5 ×
× 10–6). Наряду с этим, два ДЭГ (NDRG1, SYDE1)
не обладают статистически значимой общностью
биологических функций.

Взаимоотношения продуктов пяти ДЭГ оха-
рактеризованы с помощью онлайн ресурса
“STRING” [45]. Транскрипционные факторы
(ТФ), взаимодействующие с семью rSNP, ассоци-
ированными с развитием ПЭ, идентифицировали
с использованием ресурса “RegulomeDB” [46].
Согласно полученным данным, cемь rSNP пяти
ДЭГ располагаются в сайтах связывания с 87 ТФ,
из которых 21 ТФ общий для двух и более изучен-
ных генов. В дальнейший анализ включены семь об-
щих наиболее значимых ТФ: MYC, SP1, POLR2A,
CEBPB, CEBPG, RAD21, BHLHE40. В качестве
критериев выбора использовали: количество ис-
следуемых rSNP, локализованных в сайтах связы-
вания с каждым ТФ; функциональную значи-
мость выявленных ТФ; степень и эффекты взаи-
модействия ТФ с продуктами пяти ДЭГ и между
собой. На рис. 4 представлена характеристика

белок-белковых взаимодействий пяти ДЭГ и се-
ми ТФ.

Согласно полученным данным, включенные в
исследование ТФ могут играть значимую роль в
этиопатогенезе ПЭ. Так, модулятор окислитель-
ного стресса CEBPB (CCAAT/Enhancer Binding
Protein Beta) участвует в пролиферации и диффе-
ренцировке клеток, иммунных и воспалительных
ответах [47, 48]. ТФ CEBPB контролирует процесс
децидуализации у мышей, тогда как у человека он
играет значимую роль в имплантации эмбриона и
поддержании беременности [48, 49]. Показано,
что сверхэкспрессия CEBPB, которая возникает в
условиях гипоксии, приводит к нарушению инва-
зии вневорсинчатого трофобласта, поверхност-
ной плацентации и развитию ПЭ [50, 51]. В сайтах
связывания с данным ТФ расположены rs2167270
гена LEP и rs8109071 гена SYDE1. Поскольку эти
гены участвуют в продукции провоспалительных
медиаторов, способствуют клеточной миграции и
формированию воспалительного ответа [44, 52,
53], можно предположить, что посредством ТФ

Таблица 5. Характеристика ДЭГ, rSNP которых находятся под действием естественного отбора на микроэволю-
ционном уровне

Ген (продукт гена) Основные функции и их возможная роль
в этиопатогенезе ПЭ Cсылка

INHA (α-субъединица белковых 
комплексов ингибина А и В)

Ингибины являются факторами роста и дифференцировки. 
При ПЭ наблюдается увеличение уровня ингибина А в пла-
центе и сыворотке, происходящее преимущественно за счет 
клеток трофобласта. Высокий уровень ингибина А может 
играть компенсаторную роль в восстановлении функций 
плаценты

[31–34, 36, 37]

LEP (лептин) Лептин обладает провоспалительными свойствами, в высо-
ких концентрациях вызывает развитие гипертонии. Экс-
прессия плацентарного лептина поддерживает 
имплантацию, рост плаценты, защищает клетки от апо-
птоза. При ПЭ наблюдается гиперлептинемия и сверхэкс-
прессия данного гена в плаценте

[29–35, 38–41]

LHB (β-полипептид лютеинизи-
рующего гормона)

Способствует сперматогенезу и овуляции, стимулируя 
семенники и яичники к синтезу стероидов. При ПЭ наблю-
дается повышение β-полипептида лютеинизирующего гор-
мона в плаценте и сыворотке, что может быть следствием 
изменений в физиологии трофобласта

[28, 32, 35]

NDRG1 (цитоплазматический 
белок суперсемейства гидролаз)

Белок NDRG1 обладает цитопротективными свойствами. 
Сверхкспрессия гена NDRG1 в условиях гипоксии обеспе-
чивает дифференцировку и уменьшение степени поврежде-
ния клеток трофобласта. Для ПЭ характерно повышение 
уровня экспрессии данного гена

[30–32, 42, 43]

SYDE1 (белок, активирующий 
GTPазу, гомолог 1)

Белок SYDE1 участвует в клеточной миграции, инвазии и 
ремоделировании цитоскелета, способен стимулировать 
миграцию клеток трофобласта. Ген SYDE1 сверхэкспресси-
руется в плаценте при ПЭ

[30, 44]
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CEBPB они могут вносить существенный вклад в
этиопатогенез ПЭ на стадии формирования пла-
центы.

Еще одна важная функция ТФ CEBPB заклю-
чается в подавлении транскрипции гена INHA,
кодирующего α-субъединицу белковых комплек-
сов ингибина А и В (рис. 4). Показано, что инги-
бины принадлежат к суперсемейству TGF-β и яв-
ляются факторами роста и дифференцировки,
участвуют в регуляции апоптоза, иммунного от-
вета и секреции гормонов. Следует отметить, что
исследуемый в данной работе rs72959687 гена
INHA находится в сайтах связывания с ТФ MYC
(MYC Proto-Oncogene, BHLH Transcription Fac-
tor). Примечательно, что ТФ CEBPB проявляет
репрессорную активность в отношении ТФ MYC
[54] (рис. 4). Такое взаимодействие приводит к
смещению дифференцировки Т-клеток в сторону
Т-хелперов второго типа, которые играют важ-
ную роль в успешном протекании беременности
путем регулирования иммунного ответа на плод
[3]. На сегодняшний день известно, что ТФ MYC
контролирует клеточную пролиферацию, диффе-
ренцировку и апоптоз [55], способен ингибиро-
вать транскрипцию гена NDRG1 (рис. 4), продукт
которого обладает цитопротективными свойства-

ми [42, 43, 56]. Кроме того, в клетках цитотрофо-
бласта наблюдается повышение уровня экспрес-
сии ТФ MYC, который участвует в пролиферации
данных клеток [57]. Также отмечено, что сверх-
экспрессия ТФ MYC в цитотрофобласте препят-
ствует его дифференцировке в синцитиотрофоб-
ласт [57, 58]. Интересно, что цитостатическую
активность ТФ CEBPB ингибирует образование
гетеродимера с ТФ CEBPG (CCAAT/Enhancer
Binding Protein Gamma), который способствует
пролиферации клеток [59] (рис. 4). ТФ CEBPG
экспрессируется во всех клетках млекопитающих,
однако его регуляторные функции не были охарак-
теризованы. Показано, что в сайтах связывания с
данным ТФ расположены три rSNP: rs2167270 гена
LEP, rs3802252 гена NDRG1, rs8109071 гена SYDE1.

Следующий выявленный ТФ BHLHE40 (Basic
Helix-Loop-Helix Family Member E40) – белок E40
с основным доменом спираль–петля–спираль,
модулирующий хондрогенез в рамках сАМР-сиг-
нального пути. Этот ТФ обладает репрессорной
активностью, участвует в различных биологиче-
ских процессах, в том числе в контроле циркад-
ного ритма и клеточной дифференцировке. По-
вышение его экспрессии регулируется много-
численными стимулами, включая ретиноевую

Рис. 4. Характеристика белок-белковых взаимодействий продуктов пяти ДЭГ и семи ТФ. Белки изображены в виде
кругов, подсвечиванием выделены продукты исследуемых пяти ДЭГ. Толщина прямых линий отражает степень дока-
зательности функциональной связи между белками. Знаки на концах линий характеризуют эффекты белок-белковых
взаимодействий: стрелка – положительный, перпендикулярная линия – негативный, круг – неспецифичный. Пунк-
тирной линией соединены ТФ и белки, rSNP в генах которых расположены в сайтах связывания с данными ТФ.
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кислоту, TGFβ, сАМР, цитокины, инсулин и ги-
поксию [60]. Важно отметить, что в плацентар-
ной ткани при ПЭ наблюдается сверхэкспрессия
ТФ BHLHE40 [30–32, 60], в сайтах связывания
которого располагаются rs10423795 гена LHB и
rs72959687 гена INHA.

ТФ RAD21 (RAD21 Cohesin Complex Compo-
nent) участвует в когезии сестринских хроматид,
правильной сегрегации хромосом, постреплика-
тивной репарации ДНК. Примечательно, что в ин-
терфазе когезины могут контролировать экспрес-
сию генов. Кроме того, ТФ RAD21 может влиять
на риск развития ПЭ посредством регуляции кле-
точного цикла [61]. Согласно полученным дан-
ным, в сайтах связывания с ТФ находятся четыре
rSNP (rs10423795 гена LHB, rs72959687 гена INHA,
rs2227262 и rs3802252 гена NDRG1), также пока-
зана функциональная связь между ТФ RAD21 и
ТФ MYC (рис. 4).

Интерес представляет ТФ SP1 (Specificity Pro-
tein 1), который может активировать или подав-
лять транскрипцию большого количества генов в
ответ на физиологические и патологические сти-
мулы [57]. Данный ТФ активируется в условиях
гипоксии, участвует в воспалительном ответе и
различных биологических процессах, таких как
ангиогенез, рост и дифференцировка клеток [62,
63]. В плаценте ТФ SP1 участвует в дифференци-
ровке цитотрофобласта и регуляции экспрессии
нескольких белков [64], а также может играть важ-
ную роль в дифференцировке и развитии клеток
эмбриона, децидуализации эндометрия [63]. Для
ПЭ характерен низкий уровень экспрессии SP1 в
плацентарной ткани [63, 65, 66]. Примечательно,
что в сайтах связывания ТФ SP1 расположены
rs10423795 гена LHB, rs2227262 и rs3802252 гена
NDRG1, rs8109071 гена SYDE1. Кроме того, выяв-
лены белок-белковые взаимодействия ТФ SP1 и
MYC, а также образование связи между SP1 и ТФ
POLR2A (рис. 4).

Последний общий ТФ – POLR2A (RNA Poly-
merase II Subunit A), крупнейший каталитический
компонент РНК-полимеразы II, который взаи-
модействует с тремя rSNP: rs10423795 гена LHB,
rs2227262 и rs3802252 гена NDRG1. Можно пред-
положить, что такое взаимодействие приводит к
активации транскрипции генов LHB и NDRG1,
необходимой для защиты клеток трофобласта в
условиях гипоксии [43, 67], тогда как недостаточ-
ный уровень их экспрессии способствует разви-
тию патологического процесса.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о важной роли пяти ДЭГ, rSNP кото-
рых находятся под действием естественного отбора,
в развитии ПЭ на ранних этапах формирования
плаценты. Кроме того, семь исследованных rSNP
располагаются в сайтах связывания общих ТФ,
что, вероятно, указывает на их вовлеченность в

общие молекулярно-генетические механизмы
этиопатогенеза ПЭ.

Соответствие полученных результатов 
эволюционным гипотезам, объясняющим 

происхождение ПЭ

Сформулировано большое количество эволю-
ционных гипотез, объясняющих причины воз-
никновения ПЭ [11, 13–15, 68–74]. Однако до на-
стоящего времени ни одна из гипотез не была
подтверждена, поскольку существовали лишь
косвенные свидетельства возможного вклада есте-
ственного отбора в формирование данной патоло-
гии [4, 75–79]. Результаты нашего предыдущего
исследования впервые показали значимую роль
слабого очищающего отбора на макроэволюцион-
ном уровне в ряду представителей эволюционной
линии парвотряда Catarrhini (макак-резус, орангу-
тан, шимпанзе, человек) в формировании наслед-
ственной предрасположенности к ПЭ по четырем
rSNP: rs2227262 гена NDRG1 [17, 20], rs10985257 ге-
на CORO2A [17, 21], rs72959687 гена INHA и
rs34845949 гена SASH1 [17]. Следует отметить, что
полученные результаты согласуются с гипотезой
M.G. Elliot о “случайном закреплении” неблаго-
приятного фенотипа для rs2227262 гена NDRG1
[68] и гипотезой “генетического конфликта инте-
ресов” D. Haig [69] для rs10985257 гена CORO2A,
rs72959687 гена INHA и rs34845949 гена SASH1.

В настоящей работе впервые выявлен вклад
естественного отбора на микроэволюционном
уровне в формирование генетической архитек-
туры ПЭ по семи rSNP пяти ДЭГ (рис. 3 и 5).
Примечательно, что с развитием ПЭ у русских
(rs10423795 гена LHB, rs56153523 гена SYDE1) и
якутов (rs2227262 и rs3802252 гена NDRG1) ассо-
циирован ПА (рис. 5б), что, вероятно, соответ-
ствует гипотезе “предковой предрасположенно-
сти” [80]. Согласно этой гипотезе, адаптивные
для древних популяций человека ПА могут ока-
зывать вредное воздействие в случае изменения
условий окружающей среды и образа жизни, ко-
торые происходили с момента расселения совре-
менного человека из Африки. Важное значение
также имеют ассоциации производных аллелей
трех rSNP (rs2167270 гена LEP, rs72959687 гена
INHA, rs8109071 гена SYDE1) с ПЭ у русских
(рис. 5в), поскольку такие результаты можно рас-
сматривать с точки зрения гипотезы “генетиче-
ского конфликта интересов” [69]. Основной при-
чиной возникновения ПЭ может быть действие
отбора как на гены плода, которые повышают по-
ступление питательных веществ, так и на гены
матери, направленные на сохранение общих ре-
сурсов организма посредством ограничения по-
требностей плода. Следует отметить, что гипотеза
“генетического конфликта интересов” является
частным случаем гипотезы “Черной королевы”
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среди представителей одного вида [70]. Так, ПЭ
могла сформироваться в процессе непрерыв-
ной “гонки вооружений” между матерью и
плодом, наследующим материнские и отцов-
ские гены, как побочный результат адаптивной
эволюции [70].

Существование расовых и этнических разли-
чий в частотах развития ПЭ в современных попу-
ляциях человека представляет большой интерес
для исследователей, поскольку такие отличия мо-
гут быть результатом адаптивных изменений,
возникающих на протяжении формирования ге-
нофондов данных популяций [2, 6, 10, 11]. При-
мечательно, что из 10 включенных в исследова-
ние rSNP восьми ДЭГ с развитием ПЭ в этниче-
ской выборке русских ассоциированы семь rSNP
шести ДЭГ (rs10985257 гена CORO2A, rs72959687
гена INHA; rs2167270 гена LEP; rs10423795 гена

LHB; rs1671215 гена RDH13; rs56153523 и rs8109071
гена SYDE1), тогда как у якутов показана ассоци-
ация трех rSNP двух ДЭГ (rs34845949 гена SASH1,
rs2227262 и rs3802252 гена NDRG1). Согласно ре-
зультатам анализа генетической дифференциации,
различие по частотам аллелей rs3802252 гена
NDRG1, ассоциированного с развитием ПЭ у яку-
тов, вносит наибольший вклад в формирование
межпопуляционного разнообразия (FST = 0.157)
(рис. 1 и 5, табл. 3). В то же время наименьшая
степень генной дифференциации исследованных
популяций наблюдается по трем rSNP, ассоции-
рованным с развитием ПЭ у русских: rs10985257
гена CORO2A (FST = 0.0257), rs1671215 гена RDH13
(FST = 0.0273) и rs72959687 гена INHA (FST = 0.0297),
что может свидетельствовать о популяционно-
специфичном характере наследственной подвер-
женности к ПЭ (рис. 1 и 5, табл. 3).

Рис. 5. Частоты предковых аллелей (ПА) 10 rSNP в изученных популяциях. Частоты ПА трех rSNP, действие естествен-
ного отбора на которые не выявлено (а). Частоты ПА четырех rSNP, находящихся под действием естественного отбо-
ра, с развитием ПЭ ассоциирован ПА (б). Частоты ПА трех rSNP, находящихся под действием естественного отбора,
с развитием ПЭ ассоциирован производный аллель (в).
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Таким образом, результаты настоящего иссле-
дования выявили значимый вклад естественного
отбора на микроэволюционном уровне в форми-
рование генетической подверженности и популя-
ционной специфичности к развитию ПЭ. Биоин-
форматический анализ позволил установить важ-
ную роль пяти ДЭГ, rSNP которых находятся под
действием естественного отбора, в развитии дан-
ной патологии на ранних этапах формирования
плаценты. Наряду с этим обнаружены общие ТФ,
показывающие вовлеченность семи исследован-
ных rSNP в общие молекулярно-генетические
механизмы этиопатогенеза ПЭ. Кроме того, по-
лученные результаты соответствуют представле-
ниям гипотезы “предковой предрасположенно-
сти” (rs10423795 гена LHB, rs56153523 гена SYDE1,
rs2227262 и rs3802252 гена NDRG1) и гипотезы
“генетического конфликта интересов” (rs2167270
гена LEP, rs72959687 гена INHA, rs8109071 гена
SYDE1), которые рассматривают причины воз-
никновения ПЭ с точки зрения адаптивной эво-
люции. В целом показана применимость эволюци-
онного подхода к анализу генетической компонен-
ты ПЭ и возможная перспектива его дальнейшего
использования для изучения данного осложнения
беременности.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (грант
№ 18-29-13045).
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NATURAL SELECTION AS A DRIVER FOR THE GENETIC COMPONENT
OF PREECLAMPSIA

V. N. Serebrova1, *, E. A. Trifonova1, and V. A. Stepanov1

1Institute of Medical Genetics, Tomsk National Medical Research Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia
*e-mail: vika.serebrova@medgenetics.ru

Preeclampsia is a severe hypertensive pathology that affects 2–8% of pregnancies worldwide. Poorly studied
etiopathogenesis, absence of prognostic biomarkers and effective treatments for this pregnancy complication
determine the high incidence of maternal and perinatal morbidity and mortality. Racial and ethnic differenc-
es in the incidence of preeclampsia are of interest, since such variability may be considered as a side effect of
adaptive changes in the genetic structure of modern populations that have occurred since the dispersal of
Homo sapiens from Africa. In this work we studied the genetic diversity of North Eurasia populations and the
world populations of the 1000 Genomes Project for 10 regulatory single-nucleotide polymorphisms (rSNPs)
associated with preeclampsia. We also have conducted assessment of the role of natural selection at the mi-
croevolutionary level in formation of this genetic diversity. Interpopulation genetic diversity for these variants
is high, with the greatest contribution made by allele frequencies of rs3802252 in NDRG1 gene (FST = 0.157).
We detected signatures of natural selection for rs10423795 in LHB gene, rs2167270 in LEP gene, rs2227262
and rs3802252 in NDRG1 gene, rs56153523 and rs8109071 in SYDE1 gene, rs72959687 in INHA gene. More-
over, obtained results correspond to evolutionary hypotheses explaining the occurrence of PE, namely, the
hypothesis of ancestral susceptibility and the hypothesis of genetic conflicts.

Keywords: preeclampsia, differentially expressed genes (DEGs), regulatory single-nucleotide polymorphisms
(rSNPs), human populations, genetic diversity, natural selection
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