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Недавно, с позиций сегодняшнего дня, экс�
перты Национального Института исследований
генома человека (США) выделили пять этапов на
пути от геномики до использования ее достиже�
ний в практической медицине (“от нуклеотидных
оснований к постели больного”), которые, следуя
друг за другом, перекрываются между собой [1]:
каталогизация структуры генома человека (1�й
этап – 1990–2003 гг.); познание биологии генома
(2�й этап – 2004–2010 гг.) как основы для понима�
ния биологии болезни (3�й этап – 2011–2020 гг.),
а затем – становление такой медицинской науки
(4�й этап – после 2020 г.), которая способна будет
существенно улучшить эффективность здраво�
охранения (5�й этап). Одним из важных направ�
лений для понимания биологии генома и биоло�
гии болезней, по мнению экспертов, является
эволюционный контекст рассмотрения достиже�
ний геномики, протеомики и других “омик”. 

Важность эволюционного подходка к пробле�
ме болезни и здоровья активно обсуждается [2, 3].
Высоко оценивается вклад отечественных ученых
(А.Н. Северцова, И.И. Шмальгаузена, Н.В. Тимо�
феева�Ресовского) в развитие эволюционной
теории, который вновь анализировался в связи с
формированием новой области исследования –
биологии эволюционного развития, кратко обо�
значаемой “EvoDevo” (“evolutionary developmen�
tal biology”) [4]. 

Значение эволюционной теории для медицины
было предметом исследования отечественных ге�
нетиков следующего поколения, среди которых –
Ю.П. Алтухов. В его работах была обоснована
концепция “адаптивного оптимумa генетическо�
го разнообразия”, а также важность восприятия
организма “как развивающуюся иерархическую
систему популяций клеток и генов, взаимодей�
ствующих неслучайным образом”, сформулиро�
вано представление о “единстве эволюционного
и онтогенетического процессов” [5, 6]. Эти ас�
пекты, на наш взгляд, важны для понимания био�
логии генома человека и закономерностей фор�
мирования “предрасполагающих геномов” к бо�
лезням или устойчивости к ним. О некоторых
итогах исследований в этих направлениях – на�
стоящий обзор.

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ МОДЕЛИ 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ АРХИТЕКТУРЫ 

МНОГОФАКТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Под генетической архитектурой многофактор�
ных заболеваний (МФЗ) понимают число генети�
ческих полиморфизмов, которые оказывают вли�
яние на риск МФЗ, распределение их аллельных
частот и силу эффектов, а также генетическую ма�
неру их поведения (аддитивность, доминантность
и/или эпистаз, плейотропия) [7]. Эволюционно�
генетический анализ факторов популяционной
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динамики (мутации, генетический дрейф, есте�
ственный отбор), потенциально могущих оказы�
вать влияние на генетическую структуру подвер�
женности (генетическую архитектуру) МФЗ, дает
лучшее представление о числе и частоте предрас�
полагающих аллелей, помогая определиться с оп�
тимальной стратегией идентификации таких ал�
лелей. Зависимость аналитических подходов от
распространенности генетических вариантов ге�
нов подверженности МФЗ иллюстрируется дан�
ными, приведенными в табл. 1. Следует добавить,
что стратегии идентификации генов подвержен�
ности зависят не только от соотношения частых и
редких вариантов, присутствующих в популяции,
но и от того, расположены ли эти варианты в не�
многих локусах (олигогены) или в большом числе
локусов (полигены).

Такие МФЗ, как заболевания сердца, диабет,
рак и другие, начинающиеся в позднем возрасте,
обычно более распространены в пострепродук�
тивном периоде. Это означает, что они могут быть
менее подвержены давлению отбора. Сложнона�
следуемые признаки и болезни, проявляющиеся в
позднем периоде онтогенеза, оказываются более
чувствительными к изменениям окружающей
среды в связи с накоплением нарушений в гомео�
статических системах, но они имеют более высо�
кий уровень генетической изменчивости по срав�
нению с признаками, которые напрямую влияют
на репродуктивный успех [9]. Точные механизмы,
поддерживающие генетическую изменчивость
таких признаков, плохо изучены, но выделяют
три основных группы [10, 11].

Во�первых, варианты, которые “вредны” как в
начале жизни, так и позднее и, как следствие, эф�
фективно “отслеживаются” естественным отбо�

ром, определяя их низкую частоту в популяции.
Во�вторых, варианты, которые селективно ней�
тральны в начале жизни, но в позднем возрасте
имеют отрицательный эффект, означая, что они
слабо подвержены отбору и могут иметь высокую
популяционную частоту. В�третьих, варианты,
которые предпочтительны в начале жизни, но
“вредны” позже и поддерживаются отбором на
промежуточном уровне частоты. Эти теоретиче�
ские рассуждения о механизмах поддержания ар�
хитектуры генетической изменчивости нашли от�
ражение в гипотезах (эволюционных моделях) о
биологической основе заболеваний, начинаю�
щихся в пострепродуктивном периоде онтогенеза
человека. Среди них гипотезы: CD/CV – широко
распространенная болезнь (CD – common
disease)/распространенный вариант гена (CV –
common variant), модель “мутационной аккуму�
ляции” (МА) и “антагонистической плейотро�
пии” (АП), гипотезы CD/RA – широко распро�
страненная болезнь/редкий аллель (RA – rare al�
lele) и CD/FV – широко распространенная
болезнь/фиксированный вариант (FV – fixed vari�
ant). Они достаточно детально прокомментирова�
ны в научной литературе [9, 10, 12]. 

Oднако по�прежнему сохраняется необходи�
мость верификации данных моделей генетической
изменчивости и проверки альтернативных гипотез.
В отношении генетической изменчивости для мен�
делевских форм патологии ясно, что каждая мута�
ция редка; мутационное разнообразие в каждом ло�
кусе высоко; каждая мутация необходима и доста�
точна для формирования болезненного фенотипа.
Для МФЗ генетическая модель постулирует, что
“пораженные” индивидуумы – это те, которые на�
ходятся за пределами некоторого биологического

Таблица 1. Зависимость аналитических подходов от распространенности генетических вариантов генов подвер�
женности МФЗ [8]

Тип класса Частота минорного аллеля Использование для анализа

Очень распространенный Между 5–50% Подлежит ассоциативному анализу с исполь�
зованием текущих методов ассоциаций пол�
ногеномного анализа

Незначительно 
распространенный

Между 1–5% Подлежит ассоциативному анализу с исполь�
зованием вариантов, каталогизированных в 
проекте “1000 геномов”

Редкий (но не частный) Менее 1%, но все еще полиморфный 
в одной или более популяциях

Подлежит ресеквенированию при крайних 
значениях фенотипов, а также исследованию 
косегрегации в семьях

Частный Ограничен пробандами и близкими 
родственниками

Трудно анализировать, кроме как через косе�
грегацию в семьях. Поскольку доказательства 
сцепления (по определению) будут скромны�
ми, открытие будет ограничено самыми рас�
познаваемыми вариантами
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порога риска, являются носителями большого чис�
ла “патологических” генов, которые сложно взаи�
модействуют друг с другом и с факторами внешней
среды. И такая модель не объясняет существующую
фенотипическую изменчивость болезней мульти�
факториальной природы. Более того, стремительно
накапливающиеся новые данные (неаддитивность
во взаимодействии генов, проблема “недостающей
наследственности” – “missing heritability”, участие
эпигенетических механизмов), которые также ука�
зывают на важность эволюционного контекста в
рассмотрении генетической изменчивости в попу�
ляциях человека.

ЭВОЛЮЦИОННАЯ МЕДИЦИНА: 
ЕСТЕСТВЕННЫЙ ОТБОР

И ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ДРЕЙФ

В эволюционной медицине болезнь рассмат�
ривается как результат конфликта между произо�
шедшей в прошлом селекцией генов и требовани�
ями сегодняшнего дня, неспособности наших ге�
нов “соответствовать” современному стилю
жизни. С этих позиций проведен анализ немалого
числа болезней человека (см. табл. 2). Одна из
первых гипотез этого направления связана с объ�
яснением роста численности людей в современ�
ных популяциях с избыточным весом и сахарным

Таблица 2.  Болезни человека, рассматриваемые с точки зрения эволюционных перспектив [13]

Болезнь/состояние Гипотезы 

Серповидно�клеточная 
анемия (СКА)

У индивидов, гомозиготных по мутации СКА, развивается болезнь, но гетерозигот�
ные индивиды более устойчивы к малярии, что поддерживает высокую частоту му�
тантного аллеля в популяции 

Сахарный диабет Механизмы хранения и утилизации пищи, которые были оптимальными и поддер�
живались отбором в примитивных популяциях охотников/собирателей, в современ�
ную эру избытка продуктов оказались “вредными”. Концепция “экономных гено�
типов” 

Пищевой дефицит В ходе эволюции люди утратили способность к синтезу некоторых жизненно важ�
ных веществ (например, витаминов) и теперь существенно зависят от получения их 
из средовых источников.

Гипертензия Ответная реакция на потенциально опасные стимулы по принципу “все или ниче�
го”, поддерживаемая отбором в примитивных популяциях человека, запускала фи�
зиологические механизмы, потенциально “вредные” в современном обществе

Эволюционно оптимальная координация или синхронизация роста и кровоснабже�
ния органов�мишеней во время постнатального развития нарушается из�за совре�
менной склонности к перееданию 

СПИД Вирус иммунодефицита человека, вызывающий СПИД, произошел от вирусов, ко�
торые поражали другие виды, но в дальнейшем сформировались механизмы быст�
рого его мутирования, особенно в направлении формирования устойчивости к ле�
карственным препаратам или избегания контроля со стороны иммунной системы 

Рак Механизмы репарации ДНК и иммунного контроля, в норме контролирующие со�
стояние клетки, в современном урбанизированном обществе становятся враждеб�
ными при стимулировании токсинами, диетами и т.д. 

Миопия Слабое зрение приводит к значительной селективной дизадаптации, однако, изоб�
ретение современных корректирующих линз сделало возможным сохранение гене�
тических вариантов, предрасполагающих к миопии, что и привело к общему ослаб�
лению зрения у человека 

Неблагоприятная реакция 
на лекарства

Гены метаболизма лекарственных препаратов играют важную роль в утилизации 
всех ксенобиотиков или чужеродных веществ в организме человека и образовались 
в результате коэволюционных процессов между растениями и животными, что при�
вело к синтезу огромного разнообразия чужеродных соединений

Устойчивость к противоту�
беркулезным препаратам

Антибиотики, используемые для борьбы с возбудителем туберкулеза, фактически 
способствовали эволюции патогена, в результате чего появились “ускользающие 
мутанты”, которые не чувствительны к современным антибиотикам 

Астма Первобытный аграрный стиль жизни способствовал формированию таких функци�
ональных особенностей легких, которые могли реагировать и противостоять плесе�
ни и дрожжевым грибкам; в современной урбанизированной среде обитания, содер�
жащей в воздухе множество веществ и респираторных раздражителей (поллютан�
ты), эти особенности оказались “гиперреактивными”
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диабетом – гипотеза так называемых “эконом�
ных генов” [14]. Автор гипотезы предположил,
что высокое распространение этих болезней у со�
временного человека является результатом поло�
жительного отбора аллелей, которые дают воз�
можность “запасать” углеводы в виде жира, что
благоприятно для выживания человека во время
голода. Такая экономность, предположительно,
стала “вредной” в наше время, так как отложение
запасов при бесконечных поступлениях высоко�
калорийной еды ведет к ожирению и инсулиноре�
зистентности. Об официальной приемлемости и
сохраняющейся популярности концепции “эко�
номных генов” в развитии ожирения и диабета
свидетельствует перепечатка, спустя почти 40 лет,
этой статьи Джими Нила [14] в “Бюллетене ВОЗ”
(1999. Т. 77. С. 694–703). В статье автора есть раз�
дел – “Некоторые евгенические размышления”,
в котором высказывается суждение о том, что в
существующих во многих частях света условиях
сезонных флюктуаций доступности еды “имеет
смысл сохранить диабетический генотип в инте�
ресах человечества”, т.е. евгенический подход к
управлению набором генов предпочитается реко�
мендациям по образу жизни, воспитанию и фор�
мированию диетических привычек и прочее.
Кстати, сам Нил, основываясь на своем опыте ра�
боты с племенами в Южной Африке, признал в
конце 1980�х, что гипотеза была неверной, и
“данные, на которых она была основана, в насто�
ящее время в значительной степени разрушены”
[15]. Однако спустя десятилетие он констатирует,
что гипотеза “экономных генотипов”, рассмот�
ренная в отношении сочетания сахарного диабета
(СД2), эссенциальной гипертонии и ожирения,
войдет в 21 век как “синдром нарушенного гене�
тического гомеостаза” [16].

Новое представление ниловской точки зрения
просматривается в гипотезе M. Chakravarty и
F. Booth [17]. В ней утверждается, что у древних
охотников�собирателей были периоды перееда�
ния и голода, чередующиеся обязательными пе�
риодами физической активности и отдыха. Более
тысячелетия назад у Homo sapiens, как утверждают
авторы, сформировались метаболические пути,
которые подстраиваются для поддержания и со�
гласования циклов “переедание – голод” и “фи�
зическая активность – отдых”. У современного
человека иное сочетание – постоянный избыток
пищи и отсутствие физической активности, а это
вступает в противоречие с эволюционно запро�
граммированными биохимическими циклами.
Аннулирование цикличности определенных ме�
таболических процессов в конечном итоге приво�
дит к метаболическим расстройствам – ожире�
нию и СД2 (рисунок).

В отношении гипотезы “экономных генов”
высказываются и критические замечания. Так,
один из контраргументов состоит в следующем

[18]: периоды голода настолько сильного, чтобы
значительно повысить смертность, случаются
лишь один раз в ряду нескольких поколений.
Смертность в эпоху неолита была скорее связана
с инфекционными заболеваниями, чем с массой
тела. При этом смертность высока, главным обра�
зом, у малых детей и стариков. Следовательно,
отбор в пользу “экономных” аллелей будет край�
не небольшим и несущественным для распро�
странения этих аллелей. Кстати, одно из самых
высоких значений коэффициента отбора для че�
ловека, дающих адаптивное преимущество в 5–
10%, известно только в отношении способности
усваивать молочные продукты, обусловленной
неизменной экспрессией генов LCT и MCM6 [19,
20]. Гипотеза “экономных генов” в отношении
СД2 и ожирения не находит поддержки при ана�
лизе результатов геномных исследований этих бо�
лезней. Недавно было показано, что гаплотип гена
транскрипционного фактора TCFL2 объясняет 20%
риска СД2 у европейцев и африканцев, однако рис�
ковый аллель ассоциирован не с избыточной, а с
пониженной массой тела у диабетиков [21].

J. Speakman [18] подсчитал, что если бы “эко�
номные” гены, лежащие в основе ожирения, эво�
люционно выгодного, находились под действием
такого длительного отбора, то мы бы все унасле�
довали эти гены, страдая ожирением. Этого не
наблюдается. Следовательно, ожирение должно
быть либо под действием балансирующего отбо�
ра, либо эти аллели генов распространяются по�
средством других процессов. Таким альтернатив�
ным процессом, по его мнению, является дрейф
генов: мутантные аллели, о которых идет речь, не
находятся под действием отбора и селективно
нейтральны. Гены эти обозначены “дрейфующи�
ми генами”, а тех, кто унаследовал предрасполо�
женность к болезни, назвал “неудачниками в ге�
нетической лотерее” [18]. “Все эволюционисты
согласны в том, что генетический дрейф не может
объяснить адаптивную эволюцию. Но не вся эво�
люция адаптивна” [22].

В каждой из перечисленных выше гипотез раз�
вития хронических болезней человека просмат�
ривается очевидная генетическая компонента,
хотя и по�разному включенная в механизмы бо�
лезни. Особенное место среди “экономных” ги�
потез занимает гипотеза “экономного фенотипа”
[23], в которой предполагается ведущее участие
окружающей среды в развитии и росте эмбриона,
определяющее в итоге патологию взрослого. В от�
ношении СД2 гипотеза предполагает следующую
цепь событий. Низкий вес при рождении может
сохраниться таковым в первый год жизни, что
обусловлено разными факторами нутриентного
окружения (питание матери, ее гормональный
статус во время беременности, развитие плацен�
ты). Эмбрион адаптируется к своему окружению,
становится нутриентно “экономным”, у него
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уменьшается масса клеток островков Лангерганса
поджелудочной железы, замедляется рост. Фор�
мируется такой гормональный и метаболический
статус эмбриона, который во взрослой жизни
оказывается неадекватным, порой “вредным”, в
условиях нормального и достаточного питания.
Низкая секреция инсулина и инсулинорезистент�
ность становятся основой развития СД2, ожире�
ния, а нередко способствуют формированию их
сочетания с артериальной гипертензией и коро�
нарной болезнью.

G. Gibson [24] предложил концепцию “декана�
лизации” как особого класса генотип�средового
взаимодействия (“буферности”), объясняющего
происхождение некоторых МФЗ (СД2, иммунные
расстройства, психические заболевания) и рост их
в современных популяциях. Концепция включает
три ключевых понятия: стабилизирующий отбор,
скрытая (cryptic) генетическая изменчивость и
драматичность культуральных изменений.

Миллионы лет действия стабилизирующего
отбора обеспечили по важным физиологическим
функциям (метаболизм глюкозы, иммунореак�
тивность, когнитивные характеристики) не про�
сто оптимальный их средний уровень, а достаточ�
но сильную устойчивость (буферность, канализа�
цию). В этом авторы концепции, как сами
признаются, следуют за И.И. Шмальгаузеном и
К. Уоддингтоном [25]: популяция канализирова�
на, если вокруг оптимального фенотипа класте�
ризуется большинство индивидуумов из данной
популяции. На процесс деканализации популя�
ции указывает изменение популяционного риска
по исследуемому заболеванию – он должен уве�
личиться с частот от менее 1% в предковых попу�
ляциях до 10% в современном обществе. Главный
источник подверженности к хронической болез�
ни – скрытая генетическая изменчивость, кото�
рая обнаруживается, высвобождается и нелиней�
но взаимодействует с резко изменившимися за
последние 100 лет факторами среды (диета, таба�
кокурение, поллютанты, стресс).

Физическая активность

Обеспеченность пищей

Цикл “изобилие�голод” Цикл “физическая активность�отдых”

Снижение запасов гликогена и
триглицеридов в скелетных мышцах

Чередование метаболических процессов

Энергетические запасы
Белки метаболизма
Инсулин крови
Чувствительность к инсулину

Отбор: ген–генотип

“Экономные” гены и отобранные генотипы
Сбережение гликогена мышц
Восстановление гликогена мышц

Обеспечение выживания

Схематическое представление предполагаемой взаимосвязи циклов физической активности и метаболических про�
цессов, которые определяют "экономные" гены и генотипы.
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ГЕНОМНЫЕ МИШЕНИ
ДЛЯ ЕСТЕСТВЕННОГО ОТБОРА

Известное число генов, подверженных отбору
в популяциях человека, превышает 2 тыс., однако
как число таких генов, так и их спектр различают�
ся по данным разных авторов, а степень их пере�
крывания невелика и не превышает 1/3 [26]. Та�
кая ситуация может быть следствием использова�
ния различных статистических методов (Fst�
статистика; LD�тест; тест Таджимы (D); сравне�
ние соотношения несинонимичных и синони�
мичных замен (dN/dS) и др.) и методических под�
ходов для оценки действия отбора (например,
сравнение генетического разнообразия между по�
пуляциями человека или между человеком и
шимпанзе) [26]. В зависимости от избранных ана�
литических подходов спектры выявленных раз�
ными исследователями генов, подверженных от�
бору, могут маркировать разные этапы эволюции
человека – от периода дивергенции видов до се�
годняшнего дня. 

Среди 50 генов, для которых показаны строгие
эффекты отбора как на раннем этапе эволюции
человека (показано при сравнении SNP между
человеком и шимпанзе), так и для современных
популяций, зарегистрированы гены, участвую�
щие в регуляции следующих биологических про�
цессов: “обоняние” (OR2W1, OR511, OR2B2,
C20orf185); взаимодействие “хозяин–патоген”
(CMRF35H, CD72, PTCRA, APOBEC3F, GZMH);
сперматогенез (USP26, C15orf2, PEPP�2, TCP11,
HYAL3, TSARG1), онкогенез (HUAL3, DFFA, PEPP�2,
C16orf3, MMP26, FLJ32965), апоптоз (PPP1R15A,
HSJ001348, TSARG1, GZMH) [27]. В исследовании
J.M. Akey et al. [28] к кандидатным для отбора отне�
сены 174 гена; для 156 из них установлен очень вы�
сокий уровень значений Fst (критерий включе�
ния: по аутосомным генам как минимум для
1 SNP Fst ≥ 0.45, для локализованных в Х�хромо�
соме Fst ≥ 0.45); для 18 – наоборот, показатели Fst
были крайне низки (критерий включения: 2 SNP
в гене c Fst = 0 и 1 SNP с Fst ≤ 0.005). Продукты этих
генов выполняют различные функции (фермен�
ты, сигналы трансдукции, регуляторы тран�
скрипции и др.) и вовлечены в разнообразные
биологические процессы (межклеточные взаимо�
действия, клеточный рост, транскрипция, транс�
порт, процессы развития и др.). Еще в одном ис�
следовании [29] приводятся 112 генов с очевид�
ными эффектами отбора, которые отнесены к
следующим функциональным категориями: ре�
продукция – 7%; взаимодействие “хозяин–пато�
ген” – 10%; клеточный цикл – 13%; метаболизм
белков – 15%; функционирование нейронов –
17%; метаболизм ДНК (включая предполагаемые
транскрипционные факторы) – 21%. Как эти
данные, так и данные других исследований [30,

31] свидетельствуют о том, что многие геномные
регионы подвержены естественному отбору. 

Несмотря на определенную несогласован�
ность информации о генах, испытывающих дей�
ствие отбора по данным разных авторов, важным
представляется тот факт, что для некоторых из них
(8.0–19.7% от числа таких генов [28, 29]) установ�
лены в GWAS значимые ассоциации с патологиче�
скими состояниями и признаками (табл. 3). Дока�
занными считаются эффекты отбора на распро�
страненность генетических вариантов ряда других
генов�кандидатов многофакторных заболеваний:
ACE, AGT, CYP3A5, GNB3, GRK4, SCG2 (участвуют в
регуляции уровня артериального давления); APOE,
LDLR, PCSK9, SCARB1, ANGPTL4 (метаболизм ли�
пидов); CAPN10, TCF7L2 (энергетический метабо�
лизм); F7, F9 (свертываемость крови); IL4, IL4RA,
IL13, IL1A, MMP3 (воспаление) [10]. 

Народонаселение мира характеризуется высо�
кой генетической гетерогенностью по частотам
SNP генов�кандидатов широко распространенных
заболеваний [10, 33]. По частотам аллелей 621 ло�
куса, гены которых при GWAS показали ассоциа�
ции со сложно наследуемыми заболеваниями чело�
века и признаками (26 заболеваний и признаков), в
некоторых случаях регистрируются 10�кратные и
более межпопуляционные различия (например,
по частотам аллелей генов, контролирующих уро�
вень липидов). Значения генной дифференциа�
ции по изученным полиморфизмам варьируют в
широких пределах как для разных групп патоло�
гий (от Fst = 0.067 для “синдрома дефицита вни�
мания/гиперреактивности” до Fst = 0.164 для “за�
болеваний сердечно�сосудистой системы”), так и
для различных SNP в пределах одной патоло�
гии/признака (например, для SNP, ассоцииро�
ванных с ростом Fst = 0.008–0.504; с уровнем ли�
пидов – Fst = 0.006–0.520) [33]. При этом сходство
в частотах аллелей значительно ниже между попу�
ляциями, локализованными в разных частях све�
та (как было показано на примере Южной Азии,
Европы, Африки), чем в пределах этих географи�
ческих регионов. Такая согласованность в варьи�
ровании частот аллелей в пределах географически
близких групп популяций может отражать эф�
фекты стабилизирующего отбора. 

Доказательства действия отбора на формиро�
вание генетического разнообразия были получе�
ны по генам�кандидатам заболеваний сердечно�
сосудистой системы, задействованным в функци�
онировании шести биологических процессов:
апоптоз, кровообращение и газообмен, гомео�
стаз, иммунный ответ, метаболизм липидов [34].
Несмотря на то, что статистически значимо более
высокие величины Fst, по сравнению с “нейтраль�
ным” распределением, были показаны для отно�
сительно малой доли SNP (1.05–2.09%), число ге�
нов, вовлеченных в различные биологические
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процессы (за исключением, определяющих го�
меостаз), для которых значения этого показателя
по крайней мере по одному SNP были выше зна�
чений при “нейтральном” распределении, было
существенно (табл. 4). При этом доля генов, по

которым установлены высокие значения коэф�
фициента генной дифференциации, различалась
для разных пар сравниваемых рас. Например,
между негроидами и монголоидами более высо�
кие значения Fst установлены для большей доли

Таблица 3.   SNP в генах подверженности МФЗ в эволюционном контексте [28 , 29, 32]

Ген SNP ID Патология/признак P (–log10)

IL12RB2 
rs3790564 Первичный билиарный цирроз печени 11.1

rs3790567 Первичный билиарный цирроз печени 10.5–11.1

АРОВ rs693

Холестерин в составе липопротеидов низкой 
плотности

10.5–16.4–21.0*

Общий холестерин 22.0

LPP rs1464510
Глютеновая болезнь 8.3–39.5*

Витилиго 11.0

RNLS rs10509540 Сахарный диабет 1�го типа 28.0

FTO 

rs6499640
Индекс массы тела 12.4

Вес 13.2

rs1421085 Ожирение 28.0

rs1558902
Окружность талии 18.3

Ожирение (экстремальное) 12.2

rs8050136

Сахарный диабет 2�го типа 5.2–12.0–13.2–16.7*

Индекс массы тела 47

Вес 35.3

rs9939609 Индекс массы тела 50.4

rs9941349 Ожирение (экстремальное) 11.2

NT5C2 rs11191548 Систолическое давление 23.2

TYR rs1393350 Меланома 13.7

PIGU rs910873 Меланома 15.0

* Оценки, полученные в репликативных исследованиях.

Таблица 4.  Число вовлеченных в различные биологические процессы генов с высокими показателями Fst (из [34])

Биологические процессы 
(число генов)

Сравниваемые расы

Суммарно
негроиды–евро�

пеоиды
негроиды–монго�

лоиды
европеоиды–мон�

голоиды

Апоптоз (147) 20 (13.6%) 32 (21.8%) 17 (11.6%) 46 (31.3%)

Кровообращение и газооб�
мен (13)

1 (7.7%) 2 (15.4%) 0 (0%) 2 (15.4%)

Свертываемость крови (40) 7 (17.5%) 6 (15.0%) 5 (12.5%) 9 (22.5%)

Иммунный ответ (151) 20 (13.2%) 19 (12.6%) 10 (6.6%) 35 (23.2%)

Метаболизм липидов (53) 11 (20.8%) 9 (17.0%) 5 (9.4%) 18 (34.0%)

Суммарно (364) 51 (14.0%) 63 (17.3%) 32 (8.8%) 110 (30.2%)
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генов, регулирующих апоптоз, кровообращение и
газообмен, чем при сравнении европеоидов с не�
гроидами и монголоидами. Одним из объяснений
этого факта, по мнению авторов, может быть ло�
кальная адаптация. К числу генов с локальной
адаптацией отнесены: при сравнении негроидов
и европеоидов – гены иммунного ответа (GRB2,
IKBKB), апоптоза (ARHGEFI, RIPKI) и метаболиз�
ма липидов (PMVK); при сравнении негроидов и
монголоидов – гены иммунного ответа (GRB2),
апоптоза (BCL2LI) и метаболизма липидов (PMVK);
при сравнении европеоидов и монголоидов – ге�
ны иммунного ответа и апоптоза (IL4, IL6) и
свертывания крови (F2). 

В выше приведенных исследованиях акцент
был сделан в основном на SNP, локализованных в
кодирующих участках генов. Однако отбор может
влиять и на регуляторные участки генома. Высо�
кие межэтнические различия по частотам аллель�
ных вариантов в регуляторных участках могут
определять специфические профили экспрессии
генов, что было убедительно показано в исследо�
вании R.S. Spielman et al. [35]. Так, статистически
значимые различия в уровне экспрессии между ев�
ропеоидными и монголоидными популяциями
были зарегистрированы для 26.1% проанализиро�
ванных генов (в том числе 35 генов, показавших
наибольшие различия – p = 6.32 × 10–6–9.78 × 10⎯31).
Среди генов, с максимальными различиями по
уровню экспрессии – DPYSL2 (p = 9.78 × 10⎯31),
UGT2B17 (p = 1.03 × 10–18); FCER2 (p = 8.53 ×10⎯15)
(по данным генам более высокий уровень экспрес�
сии регистрировался у европеоидов); CTSS (p =
= 7.52 × 10⎯18); SLC2A5 (p = 1.24 × 10⎯18); NFIL3 (p =
= 5.85 × 10⎯17); DNAJB9 (p = 9.11 × 10⎯15) (выше у
монголоидов). На основании данных по уровню
экспрессии 1097 генов все обследованные индиви�
ды практически со 100%�ной вероятностью кла�
стеризуются в две группы – монголоиды и евро�
пеоиды. Авторы данного исследования показали,
что 18–81% тотальной изменчивости уровня экс�

прессии генов определяется частотами SNP в дан�
ных популяциях. Например, различия в уровне
экспрессии между двумя сравниваемыми группа�
ми по гену UGT2B17 регистрировались при р <
< 10.3 × 10–18, частота аллеля A по rs3100645, ассо�
циированного с более высоким уровнем экспрес�
сии, составила у европеоидов – 0.68, у монголои�
дов – 0.15 [35].

Поскольку уровень экспрессии в значитель�
ной степени определяется генетическими осо�
бенностями регуляторных факторов, изучение
SNP в регуляторных участках генома также может
пролить свет на объяснение различий в предрас�
положенности к патологическим состояниям в
разных популяциях. В этой связи интересным
представляется то, что уровень подразделенности
популяций по SNP, локализованным в кодирую�
щих участках ниже (Fst = 0.107), чем в интронах
(Fst = 0.118) и других некодирующих участках ге�
нома (Fst = 0.123) [28], что может отражать более
значимые эффекты отбора на регуляторные
участки генома. В другом исследовании [29] было
установлено, что 35% SNP с доказанными эффек�
тами отбора локализованы на расстоянии, по
крайней мере, 100 тпн от известных генов. При
этом уровень генной дифференциации по отдель�
ным SNP с различной локализацией может ва�
рьировать в широких пределах, например, как это
было показано для полиморфных вариантов, ас�
социированных с широко распространенными
заболеваниями по данным GWAS [33]. 

Более сложным является установление специ�
фических факторов среды, определяющих гене�
тические особенности структуры генофондов
конкретных популяций, но такие данные накап�
ливаются (табл. 5). В недавнем исследовании
A.M. Hancock et al. [39] выявили ряд SNP (среди
которых преобладали SNP, локализованные в ге�
нах, и особенно несинонимичные), коррелирую�
щих с экологическими параметрами, способом

Таблица 5. Гены, подверженные отбору в популяциях человека, и предполагаемые селективные факторы

Ген (SNP) Предполагаемый фактор отбора Фенотип (болезнь/признак) Источник

CYP3A5 (*1/*3) Климат (солевой обмен) Гипертония, преэклампсия [36]

AGT (M235T) То же Гипертония, преэклампсия [36]

LEPR (R109K) Климат (устойчивость к холоду) Нарушение метаболизма [37]

FABP2 (A54T) То же Нарушение метаболизма [37]

GNB3 (С825T) » Артериальное давление [38]

FADS2 (rs174570) Экология Метаболизм липидов [39]

TNXB (rs2269426) Диета (мясо�молочные продукты) Количество эозинофилов [39]

ZCNQ1 (rs2722425) Диета (клубни и корнеплоды) Уровень глюкозы натощак [39]

KCNQ1 (rs2237892) То же Сахарный диабет 2 типа [39]

MTRR (rs162036) » Метаболизм фолатов [39]

IL 4 (гаплотипы) Неизвестный патоген Астма [40]
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ведения хозяйства (средства к существованию) и
характером питания. Авторами приводятся также
биологические объяснения установленным зако�
номерностям связи генетических маркеров с изу�
ченными средовыми параметрами. Например,
при анализе характера питания (диета) специфич�
ными оказались SNP в генах, задействованных в
метаболизме крахмала и сахарозы (GAA, GBE1,
GBA3), биосинтезе фолатов (MTRR) для популя�
ций, где главный компонент диеты – клубни и
корнеплоды; PLRP2 (гидролизует галактолипиды –
главный компонент триглицеридов у растений) –
при преобладании в питании злаков. Cтрогая ас�
социация такого экологического параметра, как
“полярный регион”, установлена для SNP, лока�
лизованных в генах, продукты которых вовлече�
ны в энергетической метаболизм (ME2, ME3).
Для ряда SNP, которые были ассоциированы с
изученными экологическими параметрами и осо�
бенностями диеты, также показана высокозначи�
мая связь с болезнями или патогенетически зна�
чимыми признаками при проведении полноге�
номных ассоциативных исследований. Так,
rs17450, локализованный в гене FADS2, показал
ассоциации с экологическим регионом (влажные
тропики – p = 2.00 × 10–5) и параметрами липид�
ного обмена (p = 2.00 × 10–10 – 4.00 × 10–13); для
rs2237892 в гене KCNQ1 установлена ассоциация с
особенностями питания (главный компонент ди�
еты – злаки; p = 1.49 × 10–4) и сахарным диабетом
1�го типа (p = 1.70 × 10–42) и др. [39].

Приспособленность индивидов и популяций
определяется не отдельными генами (или аллель�
ными вариантами) или блоками сцепленных генов,
но и сочетанием генотипов по несцепленным локу�
сам. Действию отбора могут подвергаться пары не�
сцепленных, но совместно коэволюционирую�
щих генов [41], неблагоприятные для конкретной
популяции сочетания генотипов по ряду локусов.
В конечном итоге отбор направлен на поддержа�
ние оптимального генетического разнообразия
популяции [5]. Вне зависимости от используемых
маркерных систем, оценки генетической диффе�
ренциации популяций человека по совокупности
локусов показывают удивительную стабильность,
и значения Fst редко превышают 0.15 [42, 43]. Ва�
жен и тот факт, что эффекты отбора могут быть
разнонаправлены на разных этапах онтогенеза,
как это было показано в отношении такого инте�
грального параметра, как индивидуальная гетеро�
зиготность [44]. 

ОНТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ЧЕЛОВЕКА

Хотя роль естественного отбора в эволюции
организмов, в том числе в формировании наслед�
ственной предрасположенности к хроническим
заболеваниям мультифакториальной природы у

человека, принимается, логическое распростра�
нение эволюционной идеи на возможное значе�
ние селективных процессов в пределах отдельных
тканей и клеток организма в патогенезе этой ка�
тегории болезней остается не столь очевидным и
является предметом дискуссий. Поскольку речь
идет о возможности в ходе индивидуальной жиз�
ни отбора соматических клеток, содержащих му�
тации, то проблема участия этого явления в пато�
генезе болезней обозначена как “онтогенез бо�
лезней” [45]. В любом варианте соматические
мутации – это случайные события, однако, как
справедливо еще раз заметил эволюционный
биолог Ф. Айяла в своих недавних комментариях
к эволюции и естественному отбору, случайность
есть неотъемлемая часть эволюционного процес�
са [46].

Известно, что в онкологии превалирует мута�
ционная концепция канцерогенеза: все опухоли –
это мутантные фенотипы. Так, в соответствии с
“двухударной гипотезой” канцерогенеза А. Кнуд�
сена (1971), индивид, наследуя от одного из роди�
телей мутацию (точковую или микроделецию) в
опухолесупрессорном гене, в течение своей жиз�
ни приобретает дополнительно соматическую
мутацию в нормальном аллеле этого же гена, что
приводит к потере гетерозиготности (LOH – loss
of heterozygocity), являющейся причиной полного
отсутствия продукта опухолесупрессорного гена в
клетке [47]. Возможно возникновение таких двух
мутаций в одном локусе генома клетки и у инди�
видов, не несущих герминативных мутаций. По
такому механизму формируются многие опухоли
у человека (ретинобластома, рак легких, молоч�
ной железы, мочевого пузыря, печени, остеосар�
кома, опухоль Вильмса и другие). 

Но мутационная составляющая канцерогенеза –
это не единственный механизм развития рака.
Постулируется, что в канцерогенез, наряду с му�
тагенезом, дополнительно включается процесс
отбора мутантных клеток в соответствующих тка�
нях, являя собой пример “дарвиновской медици�
ны” [45, 48]. Эти теоретические воззрения под�
креплены сейчас экспериментальными наблюде�
ниями. P. Vineis и M. Berwick (2006) приводят
данные о селекции клеток, содержащих премута�
ции, а специфические внутритканевые средовые
факторы отбора названы “селектогенами” [48]. 

В развитие взгляда на канцерогенез, B. Gottlieb
et al. [45] углубили эту гипотезу, опираясь на ори�
гинальные данные по генетике рака простаты и
апплицируя их на онтогенез других МФЗ. Ими
показано, что в клетках ткани простаты “рако�
вых” пациентов обнаруживаются множественные
варианты гена андрогенового рецептора (AR), со�
держащие разное число CAG�повторов. Но сход�
ная картина фиксируется и в тканях простаты
здоровых лиц, включая ткань простаты годовало�
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го ребенка. Между клетками здоровой ткани
существует генетическая гетерогенность (ITGH –
intra�tissue�genetic heterogeneity) – в ней присут�
ствуют “минорные” и “мажорные” варианты. И
поскольку длина CAG�повтора напрямую связа�
на с уровнем активности AR�протеина, то уро�
вень андрогена в ткане железы (“микросреда”)
выступает фактором отбора клеток, имеющих ли�
бо “минорный”, либо “мажорный” генетический
вариант. Раковый фенотип ассоциирует с “ма�
жорным” вариантом CAG�повтора гена�рецепто�
ра AR. Авторы гипотезы предполагают, что вари�
анты в “минорной” форме в здоровых тканях
подвергаются давлению отбора, когда внутритка�
невые и межтканевые условия изменяются. Такие
эволюционные события могут присутствовать в
онтогенезе не только рака, но и других болезней –
сердечно�сосудистых и диабета.

R. Happle (1986) описал феномен парадоми�
нантного наследования [49], который V. McKu�
sick назвал “интригующей гипотезой” [50]. По су�
ти, парадоминантное наследование – это комби�
нация унаследованных генетических изменений с
соматическим повреждением тех же генов: мута�
ции передаются через поколения в гетерозигот�
ном состоянии, поскольку их носители не имеют
фенотипических проявлений, а гомозиготное со�
стояние является летальным. Признак проявля�
ется только в случае LOH в некоторых соматиче�
ских клетках. Основное отличие между этой фор�
мой LOH и другими, ассоциированными с
болезнями, в частности со злокачественными об�
разованиями, состоит в том, что в первом случае
LOH происходит на ранних стадиях онтогенеза
(варьирование постзиготической LOH), и в ре�
зультате возникает новый клон клеток, который,
в свою очередь, дает начало мозаичному участку
ткани. Недавно были представлены данные о зна�
чении локальных структурных нарушений (сома�
тический мозаицизм), являющихся причиной,
наряду с комбинацией унаследованных тех же ва�
риантов генов, большого числа сосудистых анома�
лий развития, возникающих в ходе васкулогенеза,
ангиогенеза и лимфоангиогенеза [51]. Сам автор
термина “парадоминантное наследование”, ком�
ментируя эту работу, подчеркнул, что описанный
им феномен относится к категории неменделев�
ской наследственности и отличается от других слу�
чаев LOH в онтогенезе болезней, например, рети�
нобластомы, представляющей классический вари�
ант менделевского аутосомно�доминантного
проявления [52]. Такие LOH�асссоциированные
болезни, вероятно, не нуждаются в эволюционных
гипотезах для объяснения механизмов формиро�
вания патологического фенотипа.

Механизмы онтогенетического развития и он�
тогенез болезней определяются не только взаи�
модействием “геном – феном”, а находятся также
под влиянием эпигенетической наследственно�

сти. Эпигенетическая вариабельность (метилиро�
вание CpG�динуклеотидов в составе ДНК, кова�
лентные модификации гистонов, активность ма�
лых регуляторных и интерферирующих РНК) в
патогенезе МФЗ еще недостаточно количествен�
но измерена, но некоторые направления опреде�
лены. Так, в ходе онтогенеза в нормальных тканях
происходит потеря эпигенетического контроля
супрессии генов с частотой, на один–два порядка
превышающей частоту соматических мутаций
ДНК [53]. Предполагается, что частота эпимута�
ций превышает частоту генных мутаций на эту же
величину – один–два порядка [54]. Вклад мети�
лированных генов, контролирующих процессы
развития и морфогенеза (гены гомеобоксных кла�
стеров), измеренный отношением шансов (OR –
odd ratio), варьирует от 3.6 до 43.3, что заметно
выше, чем это наблюдается для структурных ва�
риантов генов [55].

Надежду на получение новой информации по
проблеме онтогенеза хронических болезней чело�
века дают новые технологические приемы анализа
генетической и эпигенетической вариабельности.
Среди них – широкомасштабное параллельное се�
квенирование [56] и крупномасштабное измере�
ние эпигенетической информации с использова�
нием микрочиповых технологий, одновременно
анализирующих статус метилирования отдельных
CpG�сайтов большого числа генов [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эволюционное знание в понимании природы
человека, закономерностей сохранения здоровья
и формирования патологии утверждает такие ос�
нования и сферу дискуссий, которые должны за�
метно приблизить медицинскую науку и практи�
ку к нетерпеливо ожидаемой персонализирован�
ной медицине и тестированию наследственной
предрасположенности болезням, унифицирован�
ной теории болезней человека и новой их класси�
фикации, не совпадающей с традиционным при�
ниципом нозологизма. Уместно вспомнить хакс�
лиевское предупреждение о том, что без
эволюционного подхода, без понимания эволю�
ции человека наша картина мира будет ошибоч�
на, а наши попытки преобразования цивилиза�
ции могут потерпеть неудачу [58].

Изложенное в статье обсуждение эволюцион�
но�онтогенетических вопросов патологии чело�
века суммируем в нескольких положениях.

1. Современные геномные исследования при�
внесли в эволюционную медицину обширную
информацию о структуре генома человека и гено�
мах патогенов, являющихся причиной инфекци�
онно�паразитарных болезней. В отношении гене�
тики МФЗ получены пока скромные результаты:
всего для 150 хронических заболеваний и призна�
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ков по данным GWAS идентифицировано около
800 SNP, которые могут быть отнесены к аллель�
ным вариантам генов подверженности [59]. Об�
щая доля SNP в структуре наследственной ком�
поненты подверженности к МФЗ не превышает
10–12%, т.е. предстоит решить проблему “недо�
стающей наследственности” для этой категории
болезней. Достижения в развитии “омных” тех�
нологий и эволюционный контекст рассмотре�
ния результатов их использования дают надежду
на успех в решении этих вопросов.

2. Широко известный в клинике и загадочный
феномен коморбидности (сочетание у одного че�
ловека нескольких болезней) является следстви�
ем генетической адаптации индивидов и популя�
ций к меняющимся условиям окружающей сре�
ды. Но не только сочетания разных болезней у
индивида и его ближайших родственников (син�
тропии), но и исключения таких встреч – “оттал�
кивания” (дистропии), представляют природно�
видовое явление, имеющее эволюционную осно�
ву. Декларируемые нами в 1980�х годах объясне�
ния этого феномена с генетических позиций [60],
в настоящее время соответсвуют современным
концепциям о “дизисоме” (“diseasom”) [61] и “се�
тевой медицине” (“network”), полагающим, что в
патогенетике МФЗ присутствует замена иерархи�
ческих сетей самоорганизующимися новыми се�
тями [4, 62].

3. Подмечено, что для науки 1980�х годов ха�
рактерно было “полное пренебрежение к пробле�
мам онтогенеза со стороны Современного Синте�
за” [63]. Но именно в это время в 1986 г. была под�
тверждена “двухударная гипотеза” канцерогенеза
[47], согласно которой болезнь развивается у ин�
дивидов, унаследовавших соответствующую му�
тацию от одного из родителей и приобретших
другую мутацию в данном локусе именно в ходе
онтогенеза. Доказанный механизм болезни в от�
ношении рака просматривается и для других
форм патологии. Такие явления, как соматиче�
ский мозаицизм, парадоминантное наследова�
ние, потеря гетерозиготности и эпигенетическая
вариабельность, все активнее исследуются в па�
тогенетике хронических болезней человека. Па�
раллельное изучение унаследованных генетиче�
ских событий, взаимодействующих с приобре�
тенными в ходе онтогенеза, представляется
особенно важным и перспективным.

4. Эволюционное исследование патогенеза
хронических болезней человека позволяет уяс�
нить общие природно�видовые закономерности
их возникновения и развития. Однако уникаль�
ность каждого человека вносит ощутимые моди�
фикации в клинический полиморфизм, на осно�
вании которого формируются индивидуальные
терапия, профилактика и прогноз. В этом смысле
обоснован тезис о том, что “каждое заболевание

имеет свою собственную генетическую архитек�
туру, которая зависит от эволюционной истории
человека” [64]. Медицинская наука только при�
ступила к накоплению информации об индиви�
дуальных геномах человека в клиническом кон�
тексте, знаменуя начало новых перспективных и
увлекательных исследований.

Работа выполнена при финансовой поддержке
грантов ФЦП “Научные и научно�педагогиче�
ские кадры инновационной России”, гос. кон�
тракт № 02.740.11.0284 и ФЦП “"Кадры” по теме
“Изучение плейотропных эффектов генов при
различных функциональных состояниях орга�
низма человека”, гос. контракт № П�1288 от
31.08.2009 г.
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Evolutionary Ontogenetic Aspects of Pathogenetics of Chronic Human Diseases
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bDepartment of Medical Genetics, Siberian State Medical University, Tomsk, 634050 Russia

This article is a review of scientific publications, in which issues of pathogenetics of multifactorial diseases
(MFDs) are considered from the viewpoint of evolution and ontogeny. Concepts explaining significance of
evolutionary processes in the formation of genetic architecture of human chronic diseases (“thrifty” genomes
and phenotypes, “drifting genes,” decanalization) are analyzed. The roles of natural selection and genetic
drift in the formation of hereditary diversity of genes for susceptibility to MFDs are considered. The modern
concept of disease ontogeny (somatic mosaicism, loss of heterozygosity, paradominant inheritance, epigenetic
variability) is discussed. It is demonstrated that the evolutionary and ontogenetic approaches to analysis of
genimuc and other “�omic” data are essential for understanding the biology of diseases.

2



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 149
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 149
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 599
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


