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Возникновение генетических болезней и эволюционные процессы связаны с потоком генетиче-
ской информации от одного поколения к другому, при котором генетическая информация, перено-
симая гаметами, может меняться путем возникновения de novo герминальных мутаций. Скорость, с
которой происходит возникновение герминальных мутаций, определяет темпы эволюции и частоту
возникновения наследуемых патологий. Несмотря на большую теоретическую и практическую зна-
чимость, проблема установления скоростей мутаций и их зависимости от различных факторов оста-
ется недостаточно изученной, и значения величин скорости мутаций, получаемые разными метода-
ми, заметно различаются. В обзоре обсуждаются разные способы оценки скорости этих мутаций и
дается попытка объяснения возможных причин расхождения получаемых данных. При этом рас-
смотрены три уровня формирования мутаций: 1) мутации, которые формируются в процессе разви-
тия данного индивидуума при гаметогенезе (базовые мутации); 2) мутации, передаваемые потом-
ству и определяющие различия в геномах последовательных поколений (родители и их дети), вклю-
чают базовые мутации и возможные изменения в результате сложных процессов переноса спермы к
ооциту, оплодотворения и последующих событий, которые приводят только к одному жизнеспо-
собному потомку из сотен миллионов сперматозоидов и ооцитов; 3) мутации, которые образуются
на уровне 2, фиксируются в эволюции и определяют эволюционные процессы и различия между ге-
номами, в частности, гоминоидов, гоминидов и гоминин.
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ГЕРМИНАЛЬНЫЕ de novo МУТАЦИИ
Возникновение генетических болезней и эволю-

ционные процессы связаны с потоком генетиче-
ской информации от одного поколения к другому,
осуществляемой половыми клетками – спермато-
зоидами и ооцитами. Образование гамет, начиная
от оплодотворения яйцеклетки с образованием зи-
готы до формирования зрелых гамет, происходит
путем развития зародышевой линии клеток,
включающего многочисленные акты репликации
и рекомбинации. При этом генетическая инфор-
мация может меняться путем возникновения
de novo разноообразных мутаций: от точечных,
связанных с ошибками в репликации ДНК, до
крупных делеций и инсерций, которые могут воз-
никать в процессе рекомбинации. Мутации могут
происходить также под влиянием экзогенных
факторов. Скорость, с которой происходит воз-
никновение мутаций, называется скоростью му-
таций зародышевой линии и имеет центральное
значение для понимания закономерностей появ-

ления геномных различий между людьми и попу-
ляциями и для эволюционной генетики. Эта ско-
рость определяет темпы эволюции и частоту воз-
никновения наследуемых патологий.

Первые попытки определения скорости мута-
ций у людей делались еще до того, как была уста-
новлена структура ДНК, на основе частоты пато-
логических, фенотипически идентифицируемых
мутаций (см. [1]). Они вынужденно были ограни-
чены мутациями, вызывающими фенотипиче-
ские различия, например у доминантных локусов
болезни. К таким оценкам относятся классиче-
ские работы Джона Холдейна (http://vikent.ru/au-
thor/1052/Haldane). Последующие оценки были
основаны на филогенетических сопоставлениях
видов с временами дивергенции, полученными на
основании палеонтологического и археологическо-
го датирования ископаемых остатков. В последнее
время разработки в технологии секвенирования ге-
нома позволили оценить скорость мутаций, осно-
вываясь на подсчете мутаций de novo, путем сравне-
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ния последовательностей геномов близких род-
ственников – трио родителей и их детей или
более крупных родословных.

Несмотря на большую теоретическую и прак-
тическую значимость, проблема установления
скоростей мутаций и их зависимости от различ-
ных факторов остается недостаточно изученной и
значения величин скорости мутаций, получае-
мые разными методами, заметно различаются.
Так, оценки скоростей с использованием прямо-
го секвенирования геномов родственных трио че-
ловека дают значение 0.5 × 10–9 замещений на пн
в год, что в 2 раза ниже оценок, получаемых фи-
логенетическими методами.

Известный исследователь нестабильности ге-
нома М. Линч [2] писал: “Несмотря на большое
значение для здоровья и фенотипической эво-
люции, факторы, влияющие на скорости и
спектр мутаций, спонтанно возникающих в ге-
номе человека, остаются малоизученными, и
цифры, приводимые разными авторами, суще-
ственно различаются. Как часто возникают за-
родышевые и соматические мутации и в какой
степени это различается между полами? Какова
относительная частота различных форм мутаций,
например вставки, дупликации и делеции, осо-
бенно среди мутаций, имеющих фенотипические
эффекты? Насколько мутационный спектр у лю-
дей сопоставим с другими видами? И, что самое
важное, каковы последствия мутаций для долго-
срочного генетического благополучия наших ви-
дов?”

В настоящем обзоре речь пойдет о скоростях
герминальных мутаций, т.е. мутациях, возникаю-
щих в зародышевой линии клеток, начиная от зи-
готы и завершая зрелыми гаметами [3–5]. Мы об-
судим разные способы оценки скорости этих му-
таций и попытаемся объяснить причины
расхождения получаемых данных. Проблему со-
матических мутаций мы детально обсуждали в на-
ших недавних обзорах [6, 7].

ТРИ РАЗНЫХ УРОВНЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
СКОРОСТИ ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ

В данном обзоре мы будем пользоваться следу-
ющими определениями используемых понятий.
Скорость мутаций – это число мутаций, приобре-
таемых геномом за единицу времени. Эта едини-
ца может быть абсолютной или условной. Напри-
мер, год, миллион лет или клеточное деление,
или генерация.

Важно отметить, что эти единицы времени
обычно различаются для соматических и герми-
нальных клеток. Для соматических клеток это,
как правило, число мутаций на пару оснований за
клеточное деление, а для герминальных клеток
чаще используют число мутаций на пару основа-

ний или на целый геном за генерацию. В популя-
ционной биологии и эволюционной биологии
время генерации – это среднее время между дву-
мя последовательными поколениями в популя-
ции. В человеческих популяциях время генера-
ции обычно принимают равным 22–32 годам.
Время генерации может также определяться как
время, необходимое для рождения человека, до-
стижения половой зрелости и воспроизведения.
В эволюции используют и такую универсальную
единицу как число мутаций на пару оснований в
миллион лет.

Под спектром мутаций понимают соотноше-
ния мутаций различного типа: замещения осно-
ваний, делеции, вставки, рекомбинации, измене-
ния числа копий повторяющегося элемента и т.д.

В соответствии с методом, используемым при
определении скорости, в литературе оперируют и
сравнивают друг с другом три разных понятия за-
родышевых мутаций:

1. Мутации, которые, как и в соматических
клетках, формируются в процессе развития дан-
ного индивидуума при гаметогенезе и определя-
ют различия (мозаицизм) между его отдельными
гаметами (сперматозоидами или ооцитами). Мы
определим этот тип мутаций как базовый.

2. Мутации, передаваемые потомству и опре-
деляющие различия в геномах последовательных
поколений (родители и их дети). Они являются
результатом не только базовых мутаций, опреде-
ленных в п. 1, но также и дополнительных слож-
ных процессов переноса спермы к ооциту, опло-
дотворения и последующих событий, которые
приводят только к одному жизнеспособному по-
томку из сотен миллионов сперматозоидов и
ооцитов. При этом успешная гамета может содер-
жать селектированные по каким-либо признакам
или просто стохастические выборки мутаций.
Некоторые из них могут вызывать генетические
заболевания.

3. Мутации, которые передаются потомкам,
как в п. 2, но еще и фиксируются в эволюции и
определяют эволюционные процессы и различия
между геномами, в частности, гоминоидов, го-
минидов и гоминин.

В первых двух случаях скорости мутаций опре-
деляются в данном поколении или в двух-трех по-
следующих поколениях, тогда как мутации типа 3
зависят от процессов, происходящих на протяже-
нии множества поколений. Вполне возможно,
что скорости и спектры мутаций менялись от по-
коления к поколению и те значения, которые мы
получаем на основании филогенетического похо-
да, представляют собой некую, усредненную по
скоростям разных поколений, величину, которая
обязана отличаться от первых двух. Интуитивно,
скорости этих мутаций не могут быть больше, а
скорее всего должны быть меньше, чем те, кото-
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рые определяются в первых двух случаях. Однако,
как мы увидим дальше, реально эксперименталь-
ные оценки скоростей, определяемых в первых
двух случаях, ниже, что требует объяснения и вы-
зывает множество дебатов.

МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
К ОПРЕДЕЛЕНИЮ СКОРОСТИ 
ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ

Герминальные мутации являются предметом
количественных исследований уже длительное
время, начиная с 20-х гг. XX в. (см. обзор [8]). Тем
не менее усилия прошлого века породили лишь
фрагментарную картину. Изучение скорости
спонтанных мутаций не достигало такого уровня
точности, чтобы рассматриваться как количе-
ственная наука. Авторы вышеуказанного обзора
задают вопрос: “Почему через 100 лет после опре-
деления массы электрона и скорости света мы все
еще в процессе попыток сделать точные измере-
ния этого фундаментального параметра?”. Они
перечисляют шесть причин этого “отставания”.

Прежде всего это связано с тем, что частота
мутаций в расчете на одну пару оснований очень
низка. Для измерения таких низких скоростей
необходимы чрезвычайно тщательные и кропот-
ливые методы. Во-вторых, мутация является слу-
чайным процессом, и нет способа узнать, где и ко-
гда произойдет мутация. В-третьих, существует
несколько видов мутаций, от точечных генных
мутаций до хромосомных и геномных, и их ско-
рости необходимо измерять отдельно. В-четвер-
тых, скорость мутации может зависеть от генети-
ческого фона, особенно от контекста вокруг рас-
сматриваемого сайта или его метилирования.
Этот фон различен у разных индивидуумов. В-пя-
тых, на скорость мутации могут оказывать значи-
тельное влияние многие мутагенные экологиче-
ские и физиологические факторы, в том числе
температура, химические вещества (список опас-
ных веществ, http://www.evol.nw.ru/~spirov/haz-
ard/hazard.html, содержит около 700 известных
мутагенов), радиация, возраст, пол и т.д. Нако-
нец, сама скорость мутации подвержена селек-
ции и эволюции, причем некоторые авторы пред-
полагают, что организмы могут увеличивать ско-
рость мутации во время стресса. Поэтому
существует очень большая естественная вариа-
бельность, которая приводит к существенным
разбросам в величинах скорости мутаций, полу-
чаемых разными авторами и разными методами.

В случае мутаций типа 1, которые, как и в со-
матических клетках, формируются в процессе
развития данного индивидуума при репликации
ДНК в процессе гаметогенеза и определяют раз-
личия (мозаицизм) между его отдельными гаме-
тами, скорость герминальных мутаций может
определяться секвенированием индивидуальных

сперматозоидов (ооцитов). В случае мутаций ти-
па 2, передаваемых потомству и определяющих
различия в геномах последовательных поколений
(в основном родители и их дети), скорость мута-
ций может определяться анализом частоты воз-
никновения генетических болезней в популяции,
а также путем сравнительного анализа последова-
тельностей геномов родителей и потомков. Нако-
нец, в случае мутаций типа 3, которые передаются
потомкам, фиксируются в эволюции и определя-
ют эволюционные процессы, в частности разли-
чия между геномами гоминоидов, гоминидов и
гоминин, скорость определяется путем сравне-
ния последовательностей геномов современного
человека и его эволюционных родственников,
произошедших от общего предка, выявления
числа различий между ними (дивергенции) и от-
несения числа различий ко времени или числу ге-
нераций, отделяющих современного человека
(или его эволюционных родственников) от обще-
го предка. Последнее может определяться неза-
висимо, путем палеонтологического и археологи-
ческого датирования, включая радиоуглеродный
и другие виды радиоактивных изотопов. О возни-
кающих при этом проблемах см. ниже.

Неудивительно, что разная история проис-
хождения мутаций, выявляемых разными мето-
дами, обусловливает различные значения скоро-
сти мутаций, получаемые этими методами.

Рассмотрим эти методы несколько более по-
дробно. При этом речь будет идти в основном о
мутациях, вызываемых ошибками репликации,
приводящими к замене оснований. Это наиболее
частый источник ошибок [9]. Другие типы мута-
ционных изменений изучены гораздо меньше и,
соответственно, им будет уделено меньшее вни-
мание.

ВНУТРИОРГАНИЗМЕННАЯ
(ТИП 1) СКОРОСТЬ МУТАЦИЙ

В ЗАРОДЫШЕВОЙ ЛИНИИ

Single cell ДНК-секвенирование [10–12] обес-
печивает новый подход к изучению механизмов,
которые приводят к изменению зародышевой ли-
нии. В одном из первых исследований по этой теме
были выделены отдельные клетки спермы, кото-
рые выявили в среднем 22.8 события рекомбина-
ции и 25–36 de novo мутаций в каждой клетке спер-
мы [13].

Можно приблизительно оценить скорость му-
таций – 10–8 на генерацию. Это не вполне согла-
суется со скоростью мутаций, определенной пу-
тем оценок de novo мутаций в сперме при сравне-
нии геномов родственников, о чем речь пойдет
ниже. Так, [4] дает общую скорость герминаль-
ных мутаций в среднем 64 новых мутаций на од-
ного ребенка, 78% из которых, в среднем 50, име-
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ют отцовское происхождение, т.е. представляют
число мутаций на сперматозоид. Это выше 25–36
de novo мутаций, которое дает [13]. К сожалению,
такие сравнения вряд ли правомерны, если учи-
тывать низкую точность определений.

Авторы [13] также рассчитали, что 7% одиноч-
ных сперматозоидов имеют анеуплоидные гено-
мы. В соответствии с этим исследованием другая
группа использовала секвенирование целого ге-
нома для определения гаплотипов в отдельных
клетках спермы у одного человека, что выявило в
среднем 25.3 случая рекомбинации на клетку [14].
Это также несколько ниже, чем количество ре-
комбинаций, определяемых другими методами,
36 событий рекомбинации на одно поколение
[15]. В другом исследовании определяли последо-
вательности 99 сперматозоидов у азиатского ин-
дивидуума и сообщали об анеуплоидии в 4% кле-
ток и 26 событиях рекомбинации на одну сперма-
тозоидную клетку [16].

В то время как в большинстве исследований
зародышевой линии основное внимание уделяет-
ся сперматозоидам, недавно был выполнен ана-
лиз оплодотворенных ооцитов [17]. Были проана-
лизированы ооциты от восьми отдельных жен-
щин и выявлены 43 события рекомбинации на
ооцит, причем скорость рекомбинации была в 1.6
раза выше, чем в сперме. В этом исследовании
также сообщалось о гораздо более высокой ско-
рости анеуплоидии в ооцитах (17.6%) по сравне-
нию со спермой (4–7%). В совокупности эти ис-
следования показали сильное геномное разнооб-
разие, которое возникает в зародышевых клетках
перед передачей генетического материала потом-
ству [18].

СКОРОСТЬ ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ 
ТИПА 2, ОПРЕДЕЛЯЕМЫХ ПО ЧАСТОТЕ 

НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
В ПОПУЛЯЦИИ

Можно получить определенную (ограничен-
ную) картину оценки скорости точечной мутации
из баз данных о мутациях в локусах, которые, как
известно, лежат в основе моногенных нарушений
с явными фенотипическими эффектами. В случае
аутосомно-доминантных и X-связанных рас-
стройств больные индивидуумы могут быть легко
идентифицированы как мутанты de novo. Оценка
скорости мутаций человека, исходя из частоты
моногенных (менделевских) заболеваний, как
уже говорилось выше, имеет долгую историю,
восходящую к Холдейну (John Haldane).

Исторически скорость мутаций в зародыше-
вой линии у людей была рассчитана путем анали-
за данных по частоте возникновения новых слу-
чаев моногенных наследственных заболеваний
[8, 19, 20].

Вычисления основывались на гипотезе о том,
что тяжелое менделевское заболевание возникает
из-за присутствия в популяции мутантных алле-
лей данного локуса. Аутосомно-доминантные
менделевские болезни, вызванные одиночными
высокопроникающими (highly penetrant) и вред-
ными аллелями, возможно, легче других поддают-
ся исследованию. Частота встречаемости данной
болезни (обозначим ее f) в популяции определя-
ется балансом между скоростью μ появления
больных индивидуумов в популяции с каждой но-
вой генерацией и скоростью их удаления из попу-
ляции (негативной селекцией), которое происхо-
дит, поскольку больные хуже приспособлены к
выживанию в окружающей среде. В сбалансиро-
ванном состоянии скорость появления больных
равна скорости их удаления, так что частота f со-
храняется примерно постоянной (конечно, если
условия, в которых существует популяция, не ме-
няются существенно). В первом приближении f =
= μ/s (где μ – скорость, при которой мутации
приводят к возникновению данного заболевания,
а s – коэффициент селекции против фенотипа,
соответствующего данной болезни, который в
первом приближении представляет собой долю
мутантных аллелей, которые не передаются и по-
этому теряются в результате отбора). Если доми-
нирующее заболевание не смертельно, больные
могут воспроизводиться, но давать меньшее, чем
“нормальное”, число потомков, т.е. их приспо-
собленность уменьшена. Такой мутантный ал-
лель путем селекции теряется из генофонда. Ча-
стота мутантных аллелей, ответственных за забо-
левание в популяции, представляет собой баланс
между потерей мутантных аллелей за счет селек-
ции и появления мутантных аллелей за счет но-
вых мутаций. Когда генетическое заболевание
ограничивает размножение настолько сильно,
что s = 1, его называют генетическим летальным.
Скорость мутации на пару оснований на генера-
цию можно затем оценить по частоте заболевания f,
учитывая оценки значений s и мутационного раз-
мера мишени (т.е. количество сайтов, при мута-
ции любого из которых возникает данное заболе-
вание). Одна болезнь может вызываться несколь-
кими мутациями в разных участках гена,
ответственного за нее. Это повышает скорость, с
которой эта болезнь возникает. Разные мутации
образуют разные аллели. Каждый аллель вызыва-
ет болезнь. И скорость появления болезни равна
сумме скоростей появления мутантных аллелей,
каждая из которых примерно равна скорости му-
таций на пару оснований, если речь идет о точеч-
ных мутациях. Эти подходы, основанные на забо-
леваемости, делают несколько предположений не
только о коэффициенте селекции и размере ми-
шени, но и требуют полной уверенности, что на-
блюдаемый фенотип – это именно тот, который
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вызывается данным генотипом, а не генокопия
или фенокопия [21].

Наш соотечественник Алексей Кондрашев
[22] впервые использовал информацию о последо-
вательностях мутантных аллелей, вызывающих
моногенные генетические дефекты. Он сопостав-
лял данные о частотах мутаций локусов с последо-
вательностями нуклеотидных замещений, деле-
ций, инсерций и более сложных событий в девяти
локусах, вызывающих аутосомно-доминантные
заболевания, и 12 локусах, вызывающих Х-свя-
занные заболевания. Средняя оценка скорости
всех мутаций составляет 1.8 × 10–8 на каждый нук-
леотид на одно поколение, а коэффициент изме-
нения этой скорости по 20 локусам составляет
0.53. Из общих соображений эта скорость не мо-
жет быть более высокой, чем скорость мутаций
зародышевой линии (если исключить дополни-
тельные мутации, происходящие в процессе фер-
тилизации), и то, что она все-таки больше, наво-
дит в очередной раз на мысли о высокой степени
неточности всех определений подобного типа.

Одиночные нуклеотидные замены происходят
примерно в 25 раз чаще, чем все другие мутации,
делеции – примерно в 3 раза чаще, чем вставки,
сложные мутации очень редки, а в CpG богатых
областях скорость замещений на порядок выше.

Со времени исследований Кондрашова на-
блюдался существенный приток новых данных о
большем количестве аллелей и исследовалось
больше расстройств, что позволило уточнить
предварительные оценки скоростей и их вариа-
ций между разными локусами (для более новой
информации см. [23, 24]). Однако цифры по ско-
рости мутаций остаются примерно такими же.

“ПРЯМЫЕ” МЕТОДЫ ОЦЕНКИ СКОРОСТИ 
МУТАЦИЙ ТИПА 2 ПРИ ПЕРЕНОСЕ

ОТ РОДИТЕЛЕЙ К ДЕТЯМ
Общий подход, который стал возможен только

в течение последних нескольких лет, состоит в
том, чтобы подсчитывать вновь возникающие му-
тации по данным глубокого секвенирования чле-
нов семей, особенно трио родителей-детей. Этот
подход дает прямую оценку, но может быть тех-
нически осложнен, поскольку может давать
ошибки, свойственные современным высоко-
производительным методам. В частности, слу-
чайные ошибки при определении последователь-
ности и ошибки выравнивания могут быть трудно
отличимы от истинных мутаций de novo. Кроме
того, соматические мутации в геномах потомства
секвенированных семей не всегда могут быть от-
делены от новых зародышевых вариантов [25].

Неожиданно, что эти оценки оказались замет-
но ниже (примерно в 2 раза), чем те, которые ос-
нованы на сравнении дивергенции видов (см. ни-

же). Сравнение семейных трио давало оценки 1–
1.8 × 10–8 замен на пару оснований на генерацию,
в отличие от 2–2.5 × 10–8, получаемых при межви-
довых сравнениях [1, 4, 20, 26, 27]. При этом ско-
рость существенно варьировала от семьи к семье.
Это означает, что в геноме среднего человека со-
держится 40–100 однонуклеотидных мутаций
de novo, причем одна–две из них попадают на ко-
дирующую последовательность [28, 29].

Современные геномные подходы позволяют
определить дополнительные характеристики му-
таций de novo, например от кого из родителей
произошла данная мутация, произошла она в за-
родышевой линии или постзиготически. Теперь
мы знаем, что большинство мутаций de novo в за-
родышевой линии имеют отцовское происхожде-
ние и что более высокий возраст отцовства при
зачатии приводит к увеличению числа de novo му-
таций у потомства [20] (см. также ниже).

Исследование скорости герминальных мута-
ций генома путем полногеномного секвенирова-
ния 78 исландских трио родителей-потомков по-
казывает, что при среднем возрасте отца при за-
чатии ребенка равном 29.7 лет средняя частота
мутации de novo составляет 1.20 × 10–8 на пн на ге-
нерацию. Эти наблюдения указывают на важ-
ность влияния возраста отца на риск таких забо-
леваний как, в частности, шизофрения и аутизм
[29]. Каждый новорожденный получает 30–100 (в
среднем 60) новых мутаций. Это исследование
было расширено дальше [30]. Цифры будут не
безынтересны. Они дают представление о мас-
штабе мутационного процесса. Были секвениро-
ваны геномы 1548 исландцев, их родителей, и в
225 случаях, по крайней мере, одного ребенка.
Обнаружили 108778 de novo мутаций, как моно-
нуклеотидных полиморфизмов, так и indels. Чис-
ло мутантов de novo от матерей увеличивается с
возрастом значительно медленнее, чем у отцов.
Интересно, что эти возрастные изменения рас-
пределены неравномерно по всему геному. Яр-
ким примером является область 20 Mb на хромо-
соме 8р с частотой мутации, в 50 раз превышаю-
щей частоту в остальных участках генома. Эта
особенность наблюдалась у шимпанзе, в мень-
шей степени – у горилл и почти отсутствует у
орангутанов. Это демонстрирует, что разнообра-
зие последовательностей у людей обусловлено
эволюционирующим взаимодействием между
возрастом, полом, типом мутаций и их геномным
положением [30].

Исследование, оценивающее частоту новых
вариантов числа копий повторяющихся элемен-
тов (copy number variants, CNV) зародышевой ли-
нии, показало, что можно ожидать, что около
0.0065 (с длиной >500 kb) до 0.0123 (~30 kb) новых
CNV будут возникать на геном на генерацию [31,
32]. Другое исследование de novo структурных из-
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менений дает скорость 2.94 инделей (длиной 1–
20 пн) и 0.16 структурных вариантов (>20 пн) на
генoм на генерацию [33]. Несмотря на то что чис-
ло описанных структурных вариантов de novo
меньше, чем число новых точечных мутаций,
число оснований на один геном на одно поколе-
ние, которые вовлечены в эти структурные изме-
нения, на самом деле в 50–100 раз больше [32].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СКОРОСТЕЙ 
ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ ТИПА 3

НА ОСНОВАНИИ СРАВНЕНИЯ ГЕНОМОВ 
СОВРЕМЕННОГО ЧЕЛОВЕКА И ЕГО 

ЭВОЛЮЦИОННЫХ РОДСТВЕННИКОВ – 
ОБЕЗЬЯН. МОЛЕКУЛЯРНОЕ 

ДАТИРОВАНИЕ В ЭВОЛЮЦИИ ПРИМАТОВ

Приняв существование глобальных эволюци-
онных часов (т.е. часов, предполагающих одина-
ковую скорость мутаций для всех видов или хотя
бы для больших таксонов, например приматов
или гоминоидов, что в дальнейшем оказалось не-
верным) и имея независимую оценку времени,
когда сравниваемые виды разделились, можно
перевести число замен между двумя современны-
ми геномами в годичную скорость мутации. На-
пример, летопись окаменелостей указывает на
время разделения между Homo и макаками резус
(Old World Monkey, OWM) 30 млн лет. Принимая
нуклеотидную дивергенцию между двумя видами
~6.2%, а длину диплоидного генома 6 × 109 пн, мож-
но вычислить скорость мутации 10–9 на пн в год. Эта
единица фигурировала вплоть до 2010 г. как ско-
рость замещений в эволюции приматов (см. [27]).

Сейчас есть данные, которые указывают на то,
что скорость замещений меняется от вида к виду
и, более того, на разных этапах эволюции видов
[27, 34]. Естественно, что изменения, определяю-
щие траекторию эволюции вида и зависящие от
различий в признаках жизненного цикла (напри-
мер, возраст и размер индивидуумов, принадле-
жащих к данному виду, в зрелости; возраст при
первом воспроизведении; количество, размер и
соотношение полов потомков; репродуктивный
срок жизни и старение; продолжительность жиз-
ни), должны также быть найдены среди приматов.
Группа авторов [34] проанализировала полные ге-
номы 10 видов приматов, в том числе обезьян Ста-
рого Света (OWM), обезьян Нового Света (NWM)
и высших обезьян. Эти авторы рассматривали
предположительно нейтральные аутосомные
участки и пришли к выводу, что скорости заме-
щения в эволюционных линиях, ведущих к
NWM от общего предка гоминоидов, и NWM
примерно на 64% выше, чем в линиях, ведущих
от общего предка к обезьянам. А у обезьян, в
свою очередь, скорости замещений у шимпанзе
на ~2% выше, а у горилл – на 7% выше, чем у лю-

дей. Здесь работают так называемые локальные
часы.

Однако не все типы мутаций ведут себя одина-
ково. В частности, транзиции в сайтах CpG прояв-
ляют более регулярное (clock-like) поведение, чем
другие типы, по-видимому из-за их нерепликатив-
ного происхождения. (Напомним, что CpG явля-
ется последовательностью, в которой С подверга-
ется метилированию и, легко дезаминируясь, пре-
вращается в Т. В результате по этим сайтам более
часто происходят транзиции С > T). Таким обра-
зом, среди приматов варьирует не только общая
скорость мутаций, но и спектр мутаций.

Авторы полагают, что события в эволюции
приматов наиболее надежно датируются с ис-
пользованием CpG-транзиций. Принимая такой
подход, они оценивают время дивергенции чело-
века и шимпанзе 12.1 млн лет (по сравнению с
традиционно принимаемым около 6 млн), а раз-
деление человека и гориллы – 15.1 млн лет (по
сравнению с традиционными 7–8 млн) [34]. Вре-
мя покажет, кто ближе к истине.

Как говорилось в предыдущем параграфе, не-
давние прямые сравнения последовательностей
родственных геномов дали оценки скорости при-
мерно в 2 раза меньшие – приблизительно 0.5 ×
× 10–9 на пн в год. Разница оказывается суще-
ственной – эта цифра отодвигает очень сильно на-
зад время разделения между видами приматов и
оно становится несовместимым с палеонтологи-
ческими данными. Например, с этой скоростью
генетическое время дивергенции между обезья-
нами и обезьянами старого мира оценивается
как 47 млн лет и, следовательно, приблизитель-
ное время видообразования – 40 млн лет, в то вре-
мя как данные по датированию ископаемых дают
оценку расщепления видов не более чем 25–
30 млн лет назад [1]. Здесь мы сталкиваемся с рас-
хождением времени генетической дивергенции и
фактического расщепления видов [35].

Существует громадное число статей, пытаю-
щихся объяснить расхождения между методами
оценки скорости. Сводка литературы и таблица
скоростей мутаций, полученных разными автора-
ми, приведены в [27]. Одно из возможных объяс-
нений заключается в том, что в эволюции гомино-
идов происходило снижение скорости мутаций
[1]. Другое – что прямой анализ соматических
мутаций и вывод из них скорости герминальных
может приводить к многочисленным ошибкам и
к занижению числа мутаций [36]. Указывалось
также, что необходим учет особенностей призна-
ков жизненного цикла в оценке скорости мута-
ций гоминоидов.

Попытка такого учета приводит к непротиво-
речивым результатам и оценивает время разделе-
ния человека и шимпанзе как 6.6 млн лет назад
[37]. Эта цифра вполне согласуется с традицион-
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ными оценками. Детальный анализ ситуации был
дан недавно в хорошем обзоре [1]. Автор, как и
многие другие исследователи, предполагает, что
за последние 15 млн лет скорость мутаций могла
замедлиться, что объясняет вышеуказанные про-
тиворечия. Анализ ископаемых останков свиде-
тельствует о том, что предковые обезьяны были
меньше современных, а мелкие животные склон-
ны к более быстрому воспроизведению и, следо-
вательно, более высокой скорости мутации. В
частности, автор этого обзора отмечает, что до-
полнительные доказательства, подтверждающие
более низкий уровень герминальных мутаций у
современных людей по сравнению с их предками,
можно получить из сравнения ДНК древних
предков человека и ДНК современного человека
(см. ниже).

Дискуссии на тему о скорости герминальных
мутаций будут, по-видимому, продолжаться дол-
го. Еще очень коротко упомянем подходы, осно-
ванные на калибровке скорости мутаций путем
сравнения с другим процессом, данные по скоро-
сти которого более точны. Таким сравнительным
процессом может быть скорость мутаций микро-
сателлитов или скорость рекомбинации. В пер-
вом случае была получена скорость замещений на
пн на генерацию 1.4–2.3 × 10−8 (0.56–0.9 × 10−9 в
год), во втором – 1.6 × 10−8 замещений на пн на
генерацию (0.64 × 10−9 в год) [26].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СКОРОСТЕЙ 
ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ ТИПА 3

НА ОСНОВАНИИ СРАВНЕНИЯ ГЕНОМОВ 
СОВРЕМЕННОГО ЧЕЛОВЕКА

С ДАТИРОВАННЫМИ ДРЕВНИМИ 
ГЕНОМАМИ ТОГО ЖЕ ВИДА

ДНК из многих древних образцов (древней
ДНК, дДНК. Ancient DNA, aDNA), которые
раньше считались непригодными для анализа из-
за сильной деградации, теперь могут успешно се-
квенироваться. Высокоскоростные методы новой
генерации позволяют резко увеличить число счи-
тываемых последовательностей и надеяться, что
это поможет выявить артефакты, связанные с за-
грязнениями древней ДНК, особенно в исследо-
ваниях человека (см. ниже). В настоящее время
секвенированы полные геномы древних анато-
мически современных людей, архаичных го-
мининов, древних патогенов и растений. Они вы-
явили важную функциональную и генетическую
информацию [38].

Недавнее сравнение последовательности генома
современного человека и верхнепалеолитического
45000-летнего человека привело к оценке скорости
0.44–0.63 × 10–9 на пн в год или 1.3–1.8 × 10–8 на пн
на генерацию (при условии, что она составляла
29 лет) [26].

Изящный метод “сокращения ветвей” (рис. 1)
использовался при изучении истории популяций,
определении скоростей мутаций и установлении
временных масштабов для филогенетических дере-
вьев у людей и других видов. Впервые в полноге-
номном масштабе он был использован Мейером
и др. [39] для оценки возраста кости Денисовского
человека. Ее возраст, вероятно, больше 50000 лет и
поэтому она не могла быть датирована радиоугле-
родным методом. Авторы сравнили расхождение
между Денисовской последовательностью и гено-
мами современных людей. Результат демонстри-
руется на рис. 1.

Сравнение числа замещений, которые пред-
положительно произошли между геномом предка
человека, шимпанзе и геномом Денисовского че-
ловека, и числа замещений между геномами
предка и современного человека показывает, что
число замещений в геноме “Денисовца” на 1.16%
ниже (1.13–1.27% [25, 39, 40], соответствующая
ветвь короче на рис. 1). Это, по-видимому, отра-
жает меньший эволюционный возраст кости “Де-
нисовца”, у которой было меньше времени для
накопления изменений, чем у современных лю-
дей. Предполагая, что время расхождения в по-
следовательности между людьми и шимпанзе
6.5 млн лет, по сокращению ветви Денисовца
можно условно определить возраст кости – при-
мерно от 74000 до 82000 лет, в согласии с археоло-
гическими данными. Из этих данных затрудни-
тельно вывести скорость мутаций, поскольку на
эту оценку может влиять множество источников
ошибок. Использование времени дивергенции
шимпанзе и человека для калибровки основыва-
ется на оценках скорости мутации, которые, как
мы видели, неточны. Сравнение миллионолетних
интервалов с десятитысячными может приводить
к большим ошибкам в оценке времени существо-
вания Денисовского человека. А десятки тысяч
лет – это как раз период времени, охватывающий
возраст подавляющего большинства древних че-
ловеческих образцов, секвенированных к настоя-
щему времени [41].

Поэтому недавно был предложен идеологиче-
ски подобный подход, но использующий “реком-
бинационные часы”.

ОЦЕНКА ВОЗРАСТА И ВРЕМЕНИ 
ГЕНЕРАЦИИ ГЕНЕТИЧЕСКИМ МЕТОДОМ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РЕКОМБИНАЦИЙ
В ИСКОПАЕМОЙ И СОВРЕМЕННОЙ ДНК

Priya Moorjani и др. [41] разработали генетиче-
ский подход для датирования древних геномов
путем сопоставления количества событий гене-
тической рекомбинации, накопившихся в геноме
современных неафриканцев за время, прошед-
шее с момента внедрения неандертальской ДНК
в ДНК предка древних людей (рис. 2). Это более
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или менее точно датированное событие сравни-
тельно недавнего прошлого. Включение в геном
предшественников современных людей ДНК не-
андертальцев происходило вследствие скрещива-
ний между двумя популяциями 37000–86000 лет
назад. Эти вкрапления составляют от 1 до 4% ге-
нома современного человека в Евразии (но не в
Африке). Поскольку подавляющее большинство
древних образцов, секвенированных до настоя-
щего времени, были обнаружены в Евразии (с
оцененными возрастными значениями ~2000–
45000 лет), авторы использовали их, чтобы опре-
делить число рекомбинаций с момента “вброса”
неандертальской ДНК в геном современных лю-
дей и их вымерших родственников, Денисовских
людей [41]. Предполагая приблизительно посто-
янную скорость рекомбинации за поколение, чис-
ло рекомбинаций, которое произошло с момента
первоначального введения неандертальской ДНК,
можно использовать в качестве молекулярных ча-
сов для определения: 1) числа поколений, прошед-
ших с момента внедрения неандертальской ДНК в
геном древнего вымершего человека до момента
смерти древнего обладателя этого генома; 2) числа
поколений, прошедших между временем смерти
древнего человека и нашим временем, временем
существования современных геномов.

Идея метода та же, что была предложена [39] в
описанном выше методе “укорочения ветвей”:
древний геном вымершей популяции прошел
меньше генераций в своей эволюции после отде-
ления от общего предшественника по сравнению
с геномами существующих родственников. Это
значит, что он претерпел меньше событий реком-
бинации. Чем более недавно ушел из жизни древ-
ний предок, тем меньше разница в числе реком-
бинаций по сравнению с современным челове-

ком. Поскольку скорости рекомбинаций более
постоянны в эволюции, чем скорости замеще-
ний, накопленное число событий рекомбинации
обеспечивает молекулярные часы, позволяющие
оценить число генераций, разделяющих время
существования древнего родственника и время
существования современника. Разницы в числе
рекомбинаций могут быть переведены в абсолют-
ное время в годах, используя оценку времени ге-
нерации.

Авторы опробовали свой метод, сопоставив
даты, полученные на основании скорости реком-
бинаций пяти секвенированных геномов древних
человеческих образцов из Северной Америки,
Европы и Сибири, с радиоуглеродными датами, и
получили согласующиеся оценки возраста – меж-
ду 12000 и 45000 лет назад. Используя корреляцию
между радиоуглеродным датированием, измерен-
ным в годах, и датами внедрения неандертальской
ДНК в геном современного человека, измеренны-
ми в поколениях, авторы подсчитали, что в этот ис-
торический интервал время одной генерации со-
ставляло приблизительно 26–30 лет, предполагая,
что время генерации существенно не изменилось
за последние 45000 лет. По мнению авторов, эта
оценка согласуется с оценкой для сегодняшних
западных евразийцев [41].

Идея хороша, но трудности заключаются в па-
леонтологическом датировании ископаемых
остатков, которое не всегда можно сделать уве-
ренно. Даже если возраст ископаемых останков
можно определить точно, определение их правиль-
ных филогенетических позиций на эволюционном
древе часто затруднено. Более того, ряд данных [42]
указывает на то, что время, отделяющее нас от по-
следнего общего предка, определяемого по дивер-

Рис. 1. Средняя дивергенция последовательностей и разница в длине ветвей между Денисовским человеком и 11 со-
временными людьми. Дивергенция здесь представлена как доля (%) ветви, ведущей от человека к общему предше-
ственнику человека и шимпанзе, и пересчитана в десятки тысяч лет, принимая время дивергенции человека и шим-
панзе 6.5 млн лет назад (цит. по [39]).

6.5
млн лет

Шимпанзе

Современный человек

12.2–12.5% = 793–812 тыс. лет

1.13–1.27% =
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генции генов, всегда больше, а иногда намного
больше, чем время дивергенции собственно видов,
т.е. время, когда они прекратили контакты [26].
Это означает, что палеонтологические и археоло-
гические калибровки, основанные на определе-
нии времени раздельного существования видов
(популяций), не всегда могут быть непосредствен-
но применены к генетическим расхождениям [26,
35]. Поэтому и по ряду других причин, которые мы
не имеем возможности обсудить в рамках этого
обзора, остается неопределенность в отношении
времени расхождения между людьми, шимпанзе
и другими гоминоидами.

Завершая, еще раз подчеркнем, что все изме-
рения крайне приблизительны и нужно уважи-
тельно, но скептически, относиться ко всем вы-
водам, которые делаются на сравнительном ана-
лизе получаемых цифр.

Основные результаты оценок скоростей гер-
минальных мутаций сведены в табл. 1.

ВОЗРАСТ РОДИТЕЛЕЙ, ОСОБЕННО ОТЦА, 
ВЛИЯЕТ НА ВЕРОЯТНОСТЬ 

ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ
Сперма более пожилых отцов претерпевает

больше раундов клеточного деления, поэтому на-
капливает больше мутаций. С другой стороны,
матери передают меньше мутаций (около 0.25 в
год), так как ооциты женщины формируются в
основном одновременно, до ее рождения. Ско-

рость мутаций также зависит от таких факторов,
как начало полового созревания, возраст воспро-
изводства и скорость производства спермы. Эти
признаки жизненного цикла варьируют у живых
приматов и, вероятно, также различаются между
вымершими видами предков человека [15].

Было подсчитано, что мужская зародышевая
линия испытывает 160 репликаций генома у 20-
летнего мужчины, увеличиваясь до 610 повторов
генома у 40-летнего мужчины [4].

Это согласуется с тем, что описано в исследо-
вании [29]: общее число мутаций de novo у ребенка
сильно коррелировало с возрастом отца при зача-
тии, увеличиваясь на ~1 или 2 de novo мутаций за
каждый дополнительный год отцовского возрас-
та, в то время как мамы вносили небольшую долю
(~10 de novo мутаций) в существенно меньшей за-
висимости от их возраста. Аналогичные результа-
ты были получены в ряде других исследований [4,
43]. На сегодняшний день консенсус относитель-
но скорости герминальных мутаций и, следова-
тельно, риска возникновения генетических бо-
лезней связан с тем, что основным виновником
является подверженный ошибкам процесс ре-
пликации ДНК, число циклов которого увеличи-
вается с возрастом отца [44].

В недавнем широкомасштабном исследова-
нии [45] были использованы данные по 816 се-
мейным трио и идентифицированы 36 441 de novo
мутаций (в среднем ~45 мутаций на ребенка). Это
более низкая цифра, чем было описано ранее. Ав-

Рис. 2. Оценка возраста останков, основанная на распределении длин или количеств рекомбинантных фрагментов
(см. текст) (a). Сравнение хромосомы 6 из 40000-летних останков из Пештера-ку-Оасе (Pestera cu Oase) в Румынии с
хромосомой современного человека (б). Синие полосы представляют собой сегменты неандертальской ДНК от про-
шлого скрещивания. Сегменты Оаса длиннее, потому что у него был неандертальский предок всего за 4–6 поколений
перед его рождением. Оценки основаны на числе актов рекомбинации (цит. по [15]).
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торы подтвердили некоторые предыдущие ре-
зультаты: в том числе 80% мутаций, возникающих
во время сперматогенеза, и эффект отцовского
возраста – появление ~ одной новой мутации с
каждым годом увеличения возраста отца. В более
ранних исследованиях отсутствовала способ-
ность обнаруживать небольшой, но значитель-
ный, возрастной эффект для материнских мута-
ций de novo; в данной работе показано, что матери
вносят ~ одну мутацию на каждые четыре допол-
нительных года материнского возраста. Выясни-
лось также, что отдельные районы генома обога-
щены материнскими мутациями.

Механизмы, приводящие к увеличению гене-
тических рисков для потомков отцов более по-
жилого возраста, становятся яснее с улучшением
технологий геномики. Помимо мутаций, связан-
ных с репликацией ДНК, есть множество других
вариантов мутаций. При этом замены основа-
ний, вставки-делеции, экспансии повторов и
хромосомные изменения следуют различным
правилам (см. [46]).

Например, в настоящее время есть убедитель-
ные генетические доказательства того, что поми-
мо приблизительно линейного увеличения с воз-
растом числа точечных мутаций, происходящих
от отца [4, 29], с возрастом происходит более рез-
кий рост мутаций, приводящих к приобретению
определенных функций, например в генах FGFR2,
FGFR3, HRAS, PTPN11 и RET. Все эти гены участву-
ют в передаче сигнала рецептора фактора роста –
RAS, который активен в сперматогониях и обыч-
но дисрегулируется при раке. Предполагают, что
эти мутации приводят к селективным преимуще-
ствам для пролиферации и/или выживания му-
тантных сперматогониев [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. СУЩЕСТВУЕТ ДИСБАЛАНС 
МЕЖДУ СЛОЖНЫМИ ПРОГРАММНЫМИ 

АЛГОРИТМАМИ АНАЛИЗА 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ ЧАСОВ И СКУДНЫМИ 

ДАННЫМИ ГЕНЕТИЧЕСКИХ, 
ПАЛЕОНТОЛОГИЧЕСКИХ

И АРХЕОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Многие исследователи отмечали громадный

дисбаланс между сложными программными ал-
горитмами, используемыми для анализа молеку-
лярных часов, с одной стороны, и плохими экспе-
риментальными данными, с другой стороны.

Этот дисбаланс не позволяет рационально
объяснить расхождения между данными по ско-
рости герминальных мутаций, получаемых раз-
личными методами.

В недавних статьях приводится много объясне-
ний, почему эти оценки отличаются друг от друга
(см. например, [21, 48, 49]). Возможные недостат-
ки включают: a) небольшие размеры выборки, с
точки зрения числа индивидуумов, использован-
ных для получения данных; б) неточные оценки
числа ложнопозитивных и ложнонегативных ре-
зультатов, весьма вероятные, поскольку сравнива-
ются последовательности, полученные от разных
людей и имеющие разные уровни этих ошибок;
в) рассмотрение только мутаций, происходящих
в одном поколении, что приводит к неполному
выявлению постзиготических мутаций [4]; г) не-
достаточный учет корреляции с отцовским воз-
растом и ряд других.

Интересно, что в перечисляемом списке не
фигурируют колоссальные ошибки, свойствен-
ные методам, используемым для получения дан-
ных для анализа. Например, секвенирование
древней ДНК несет в себе массу источников оши-

Таблица 1. Основные результаты анализа скоростей герминальных мутаций в геноме человека

* Детальная сводка и таблица скоростей мутаций, полученных разными авторами этим методом, приведены в [27].

Тип 
мутации

(см. текст)
Метод определения

Значение замещений 
(рекомбинаций) на пн 

(рекомбинаций на геном)
на генерацию

Ссылка

1 Секвенирование сперматозоидов 10–8  [13, 18]

1 Секвенирование ооцитов 43 рекомбинации  [17]
2 Прямое секвенирование родственных геномов* 1 – 1.8 × 10–8  [1, 4, 20, 

25–29, 32]
2 Исследование частоты наследственных болезней

в популяции и секвенирование
1.8 × 10–8  [22]

3 Секвенирование геномов человека–обезьян 2–2.5 × 10–8  [27]

3 Сравнение частоты замещений со скоростью 
рекомбинаций или мутаций микросателлитов

1.4–2.3 × 10−8  [26]

3 Сравнение геномов современного человека с 
датированными древними геномами того же вида

1.3–1.8 × 10–8  [26]
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бок, которые были недавно проанализированы
[50–52]. Это – недостаточно высокое качество
ископаемых ДНК, которые, естественно, дегра-
дировали с разной для разных образцов скоро-
стью в зависимости от температуры, влажности,
рН среды и т.д. Очень важную роль играют за-
грязнения этой ДНК современными примесями
микробиологической природы. Неизбежно срав-
ниваются образцы, полученные из разных мест и,
следовательно, хранившиеся в разных условиях.
Обнаруживаемые различия могут быть связаны
не с эволюционными процессами, а с процесса-
ми, происходившими во время, когда образец на-
ходился в месте захоронения. Caldararo [50] в
весьма критическом анализе статьи [53] пишет:
“Хотя авторы сообщения по двум Денисовским
последовательностям интерпретируют большое
число различий между ними как доказательство
генетического разнообразия и, следовательно,
длительного нахождения Денисовцев в данном
месте пребывания, эти различия могут быть ре-
зультатом контаминации и деградации”.

Статья [50] заслуживает гораздо более деталь-
ного анализа, чем тот, который мы можем дать в
коротком заключении к короткому обзору, но
вместе с другими подобными статьями она сеет
серьезные сомнения не только в надежности дан-
ных, получаемых в результате секвенирования
древних ДНК, но, более того, в разумности их ин-
терпретации. К сожалению, здесь, несмотря на
многие предостережения (см. из совсем недавне-
го [52]), складывается ситуация, которую Уильям
Фолкнер в своем романе “Шум и ярость” (“The
Sound and the Fury”) выразил таким образом:
“Все сразу заговорили – горячо, наперебой, за-
пальчиво, нереальное обращая в возможное, за-
тем в вероятное, затем в неоспоримый факт, как
это у людей всегда выходит, когда они желания
облекают в слова”.

Конечно, экспериментальные данные по се-
квенированию, получаемые с современными об-
разцами, значительно менее подвержены ошиб-
кам, но и их интерпретация, по-видимому, нуж-
дается в серьезном совершенствовании. Следует
более тщательно учитывать зависимость скоро-
сти мутаций от признаков жизненного цикла,
нельзя исключать что у одного и того же вида ско-
рость мутаций могла быть различной в зависимо-
сти от места обитания, где меняются условия
окружающей среды и источники питания; по-ви-
димому в эволюции гоминоидов происходило
снижение скорости мутаций по мере приближе-
ния к сегодняшним популяциям. Наконец, пря-
мой анализ соматических мутаций и вывод из не-
го скорости герминальных могут приводить к
многочисленным ошибкам и к занижению числа
мутаций [36]. Эти ошибки могут быть системати-
ческими, поскольку в процессе развития сомы
могли происходить различные селекционные

процессы, отбрасывающие значительную часть
мутаций, которые являются нейтральными для
условий развития герминальной линии, и наобо-
рот. Возможно ли корректно учесть все эти источ-
ники вариабельности?

Если мы хотим знать, кто мы, откуда мы взя-
лись и когда, и куда идем, следует вложить в эту
проблему интеллект и опыт специалистов разно-
го профиля, чтобы избежать проблемы GIGO
(англ. Garbage In, Garbage Out, “Мусор на входе –
мусор на выходе”) – принцип в информатике,
подразумевающий, что при неверных входящих
данных будут получены недостоверные результа-
ты, даже если используется верный алгоритм об-
работки.
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The Rate of Human Germinal Mutations – Variable Factor of Evolution and Disease
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The emergence of genetic diseases and evolutionary processes are associated with the f low of genetic infor-
mation from one generation to another. During this transfer genetic information carried by gametes changes
by de novo germinal mutations. The mutation rate determines the rate of evolution and the incidence of in-
herited pathologies. Despite the great theoretical and practical significance, the problem of establishing the
rates of mutations and their dependence on various factors is far from being understood and the values of the
rates obtained by different methods vary significantly. In this review, we discuss different ways of estimating
the mutation rates and try to explain possible causes of discrepancies in the data obtained. Three levels of mu-
tation formation will be considered: (1) mutations formed in the process of development of a givens individual
during gametogenesis (basic mutations); (2) mutations transmitted to the offspring and determining differ-
ences in genomes of successive generations (parents and their children), which include basic mutations and
possible changes emerging during complex sperm transfer processes to the oocyte, fertilization and subse-
quent events; (3) mutations formed at level 2 and, in addition, are fixed in evolution and determine evolution-
ary processes and differences between genomes, in particular, hominoids, hominids and hominins.

Keywords: de novo mutations genome sequencing, divergence, dating, recombination, substitution rate.
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