
Н
овые результаты исследо�

ваний, посвященных ДНК

древних людей, на часть

вопросов, которые мы обсужда�

ли почти год назад [1], отвечают,

какие�то из них оставляют от�

крытыми, а некоторые — ставят

заново.

Были проанализированы де�

нисовские фрагменты в геномах

австранезийцев и кроманьон�

ские — в геномах неандерталь�

цев. В геномах африканцев были

найдены некроманьонские фраг�

менты, что указывает на гибри�

дизацию с какими�то неизвест�

ными представителями рода Ho�
mo. Продолжились исследования

отдельных групп генов. Надо ска�

зать, что картина взаимоотноше�

ний между ветвями человечества

стала более подробной, но и бо�

лее запутанной. Кроме того, не�

которые исследования, убеди�

тельные сами по себе, друг другу

противоречат.

Древние геномы
Была определена последователь�

ность Y�хромосомы (точнее, ее

белок�кодирующих фрагмен�

тов) неандертальца из испан�

ской пещеры Эль Сидрон. Это

первая секвенированная древ�

няя Y�хромосома [2]. Ее эволю�

ционная история не имеет не�

ожиданностей — она более или

менее совпадает с историей со�

матических хромосом. Зато уда�

лось выяснить, продукты каких

генов могли способствовать ре�

продуктивной изоляции неан�

дертальцев: три белка, в генах

Íîâîñòè î äðåâíèõ ëþäÿõ

М.С.Гельфанд

М и х а и л  С е р г е е в и ч  Ге л ь ф а н д , д о к т о р

б и о л о г и ч е с к и х  н а у к ,  ч л е н  Е в р о п е й с к о й

академии,  заместитель директора Ин�

ститута проблем передачи информации

имени А.А .Харкевича РАН, профессор фа�

культета биоинженерии и биоинформа�

тики Московского государственного уни�

в е р с и т е т а  и м е н и  М . В . Л о м о н о с о в а .  О б �

ласть научных интересов — биоинфор�

матика,  сравнительная и функциональ�

ная геномика,  молекулярная эволюция,  си�

стемная биология,  метагеномика.

БИОИНФОРМАТИКА 

П Р И Р О Д А  •  № 1 1  •  2 0 1 63388

которых наблюдаются различия между неандертальцами и крома�

ньонцами, по�видимому, могли вызывать потенциальный иммун�

ный конфликт между матерью и сыном. Это согласуется с классиче�

ским правилом Холдейна: если при скрещивании разных подвидов

или рас жизнеспособность потомства зависит от пола, более ред�

ким (или вообще отсутствующим) будет гетерогаметный пол,

то есть у млекопитающих — самцы [3]. Таким образом, в браках

между неандертальцами и кроманьонцами, возможно, не было сы�

новей и почти наверняка — внуков по мужской линии. Авторы ста�

тьи заключают, что у потомков таких скрещиваний, т.е. современ�

ных европейцев и азиатов, не была обнаружена неандертальская 

Y�хромосома, однако это утверждение кажется излишним. Действи�

тельно, никого ведь не удивляет, что у современных людей не было

обнаружено неандертальских митохондриальных геномов, переда�

ющихся, наоборот, строго по материнской линии. В связи с этой

работой можно вспомнить и более раннее наблюдение: неандер�

тальские варианты в геномах современных людей относительно

редки в Х�хромосомах и полностью отсутствуют в генах, экспрес�

сирующихся в семенниках, что говорит о повышенной мужской

стерильности потомков смешанных пар [4].

Многие неандертальские аллели, по�видимому, были в той или

иной степени вредны, так как в 51 исследованном геноме древних

евроазиатов возрастом от 7 до 45 тыс. лет доля неандертальских ва�

риантов постепенно сокращалась [5] (рис.1, 2). Впрочем, отмечено,

что частота неандертальских фрагментов падает вблизи границ об�
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ластей структурных перестроек генома — видимо,

последние препятствуют рекомбинации [6].

Секвенирование еще двух денисовских гено�

мов показало, что, судя по числу замен, самый

древний геном старше самого молодого на 60 тыс.

лет [7]. К сожалению, качество ядерных геномов

не позволило провести более детальные исследо�

вания, например, чтобы понять, какой из геномов

ближе к денисовскому предку австранезийцев.

Был также секвенирован ядер�

ный геном человека из испан�

ской пещеры Сима де лос Уэсос

возрастом около 430 тыс. лет,

относящийся к среднему плей�

стоцену [8]. Напомним, что этот

человек оказался ближайшим

родственником денисовцев по

материнской линии: именно на

его митохондриальный геном

больше всего похож митохонд�

риальный геном денисовца. Оба

отделились от ветви неандер�

тальцев и кроманьонцев при�

мерно миллион лет назад. Одна�

ко два ядерных генома из пеще�

ры Сима де лос Уэсос говорят

о другом: они существенно боль�

ше похожи на геном алтайского

неандертальца, чем на геномы

денисовца и кроманьонца. Полу�

чается, интрогрессия митохонд�

риальной ДНК могла случиться

не от неизвестных представите�

лей рода Homo (обсуждался даже

H.erectus) к людям из Сима де

лос Уэсос и из Денисовой пещеры (независимо?),

а от африканских кроманьонцев к неандерталь�

цам, причем первоначальные неандертальские

митохондриальные геномы в позднем плейстоце�

не уже не сохранились. Расхождение ветвей кро�

маньонцев с неандертальцами и денисовцами при

этом сдвигается в более ранний период, чем пола�

гали до сих пор, — по�видимому, это произошло

765–550 тыс. лет назад [9].

Рис.1. Возраст и географическое происхождение образцов ДНК древних кроманьонцев (всего 51) [5]. Каждому геному соот�
ветствует столбец, высота которого пропорциональна возрасту найденных останков, а цвет обозначает принадлежность к од�
ному из генетических кластеров. Справа, на краю карты, изображены столбцы для четырех сибирских образцов.

Рис.2. Зависимость доли неандертальских фрагментов в геномах древних кромань�
онцев от возраста образца ДНК. Выделяется геном представителя тупиковой вет�
ви, останки которого были найдены в румынской пещере Пештера ку Оасе, — гиб�
ридизация произошла за 4–6 поколений до него. В качестве современных взяты
геномы азиатов.
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Анализ уже секвенированных последовательно�

стей — полных геномов алтайских неандертальца

и денисовца и 21�й хромосомы неандертальцев из

испанской пещеры Эль Сидрон и хорватской пе�

щеры Виндия — показал наличие кроманьонских

фрагментов в геноме алтайского неандертальца,

но не в трех других [10]. Анализ последовательнос�

тей и моделирование популяционной истории по�

казывает, что эти фрагменты появились в результа�

те гибридизации, случившейся около 100 тыс. лет

назад. Если это верно, то их источник — неизвест�

ная ветвь кроманьонцев, вышедших из Африки за�

долго до общих предков современных европейцев

и азиатов и гибридизовавшихся с одной из групп

неандертальцев. Интересно, что один из кромань�

онских фрагментов в геноме алтайского неандер�

тальца включает ген FOXP2, отвечающий за разви�

тие речи. В геномах современных людей эта об�

ласть никогда не содержит неандертальских вари�

антов, а стало быть, для современного человека не�

андертальские варианты этой области вредны, в то

время как для неандертальца кроманьонский вари�

ант, похоже, оказался полезным. Кроме того, было

подтверждено наличие в денисовском геноме

фрагментов, происходящих от представителя не�

известной ветви рода Homo (рис.3, слева).

Современные геномы

Как и ожидалось, сразу несколькими группами был

проведен анализ денисовских и неандертальских

фрагментов в геномах сотен современных людей,

в том числе десятков меланезийцев [11, 12].

В первой из этих работ было реконструировано

в общей сложности 1.34 млрд нуклеотидов (при�

мерно треть) неандертальского генома и 303 млн

нуклеотидов (примерно одна десятая часть) дени�

совского [11]. Авторы постулировали, что имели

место как минимум три волны гибридизации

предков современных людей с неандертальцами:

общего предка европейцев и азиатов (включая

меланезийцев), предка европейцев и восточных

азиатов (после ответвления меланезийцев)

и предка восточных азиатов (рис.3, справа). Стало

уже традиционным определять области с повы�

шенной частотой неандертальских вариантов

и те, в которых следов древних геномов нет вовсе.

Так вот, последние содержат много старых знако�

мых: гены, экспрессирующиеся в некоторых обла�

стях мозга, гены, связанные с аутизмом, и, конеч�

но, FOXP2, ассоциирующийся с развитием речи.

В геномах меланезийцев нашлась 21 область, в ко�

торой древние варианты могли быть адаптивны�

Рис.3. Реконструкция событий гибридизации [10, 11]. Кружком (слева) обведено место, соответствующее ответвлению лю�
дей (ветвь помечена голубой звездочкой), гибридизовавшихся с предками алтайских неандертальцев, — либо вскоре после
первого расхождения современных популяций (ответвления койсанских народов), либо еще раньше. Числа над стрелками
обозначают среднюю долю фрагментов, появившихся в геномах представителей популяции�реципиента в результате каждо�
го события гибридизации. Серая звездочка — неизвестная древняя ветвь. Различия в порядке ответвления европейцев,
китайцев и папуасов на рисунках слева и справа отражают противоречия в цитируемых статьях. 
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ми: 14 — неандертальского происхождения, три —

денисовского, три — неясного (невозможно раз�

личить) и одна область, в которой с повышенной

частотой встречаются и неандертальские, и дени�

совские варианты. И опять эти области содержали

гены различных метаболических систем, в том

числе метаболизма липидов, и гены, связанные

с иммунной системой.

Во второй работе был проведен анализ длин

фрагментов денисовского и неандертальского

происхождения из 257 современных геномов

(представителей 120 популяций) [12]. На его осно�

вании было показано, что гибридизация предков

современных австранезийцев с денисовцами слу�

чилась позднее, чем с неандертальцами, так как де�

нисовские фрагменты оказались длиннее. Это ук�

ладывается в общепринятый сценарий, согласно

которому гибридизация с неандертальцем произо�

шла у общего предка всех евроазиатов, а с денисов�

цем — у предка австранезийцев. Как и в ряде дру�

гих работ, доля денисовских фрагментов в геномах

восточных азиатов оказалась выше, чем можно бы�

ло предположить, исходя из более поздних взаи�

модействий с жителями Океании, а значит, следует

предположить независимую гибридизацию пред�

ков восточных азиатов с денисовцами. Анализ об�

ластей, в которых никогда не находили древние

аллели, показал преобладание областей Х�хромо�

сомных локусов, генов, экспрессирующихся в се�

менниках, и генов, находящихся под действием по�

ложительного отбора в линии современного чело�

века. Все это согласуется с другими наблюдениями

и, в частности, указывает на пониженную фертиль�

ность мужского потомства смешанных пар.

Были продолжены исследования по поиску сле�

дов геномов древних людей в геномах современ�

ных африканцев: кочевых западноафриканских

пигмеев ака (биака) и бака, живущих за счет охоты

и собирательства на границах Центрально�Афри�

канской Республики, Конго, Камеруна и Габона

(рис.4). У них обнаружилось 265 фрагментов об�

щей длиной примерно 20 млн нуклеотидов (две

трети процента от размера генома), происходя�

щих от генома, разошедшегося с геномом H. sapi�
ens около миллиона лет назад [13]. Время гибриди�

зации было определено с очень малой точностью:

наилучшая оценка составляет 30 тыс. лет назад, но,

возможно, вторая волна гибридизации произошла

9 тыс. лет назад. Эти оценки следует считать очень

предварительными. Чтобы их улучшить, потребу�

ется анализ существенно большего числа геномов,

в том числе представителей разных этнических

групп (в частности, центральноафриканских пиг�

меев мбути, южноафриканских — сан и коса).

Наконец, были секвенированы геномы 10 або�

ригенов Андаманских о�вов (в мировой литерату�

ре представленных дикарем Тонга из «Знака четы�

рех» Конан Дойла). Оказалось, что в каждом из

них примерно 15 млн нуклеотидов (0,5 % размера

генома) происходят от неизвестного представи�

теля рода Homo (не от денисовца или неандер�

тальца!), разошедшегося с современным челове�

ком минимум 300 тыс. лет назад [14]. Впрочем, эта

работа была подвергнута критике: обнаружились

Рис.4. Области проживания пигмеев (племена бака, ака, мбензеле, кола и мбенга), в геномах которых обнаружились фраг�
менты, происходящие от неизвестного древнего человека.
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внутренние противоречия между приводимыми

статистическими данными и предложенным объ�

яснением, а также отсутствие аналогичного сиг�

нала гибридизации в других наборах данных [15].

В любом случае было бы поучительно сопоста�

вить предполагаемые ультрадревние фрагменты

в геномах андаманцев и африканских пигмеев:

совпадение даже небольшого числа последова�

тельностей вполне убедительно свидетельствова�

ло бы в пользу их реальности.

Следует отметить, что датировки событий ди�

вергенции и гибридизации, полученные в обсуж�

даемых работах, слабо согласуются друг с другом,

хотя сам факт, что гибридизации неоднократно

происходили, уже не подлежит сомнению. Неясно

также, до какой степени повышенная доля некро�

маньонских фрагментов в геномах людей, при�

надлежащих различным популяциям, вызвана до�

полнительными гибридизациями, а не другим ре�

жимом отбора. Вероятно, с этим можно было бы

разобраться, не сопоставляя суммарные статисти�

ки, а проводя тщательный дифференциальный

анализ геномов гибридизовавшихся неандерталь�

цев и денисовцев, реконструируемых по фраг�

ментам, сохранившимся в современных популя�

циях, в сравнении со свидетельствами положи�

тельного и очищающего отбора в линии кромань�

онцев. Впрочем, данных для получения значимых

результатов такого анализа сейчас недостаточ�

но — нужны и новые геномы древних людей,

и больше разнообразных современных геномов.

Отдельные гены и их группы

Анализ конкретных генов, в отличие от анализа ге�

номов, зачастую приводит к вполне понятным

и хорошо согласованным выводам. Пожалуй, са�

мые яркие и многочисленные примеры неандер�

тальского наследства — гены иммунной системы.

Кроме уже упоминавшихся в прошлом обзоре гена

STAT1 (влияющего на активность врожденного им�

мунитета), кластера генов OAS (противостоящих

вирусным инфекциям) и неандертальских и дени�

совских аллелей главного комплекса гистосовмес�

тимости класса I, была обнаружена высокая часто�

та двух неандертальских и одного денисовского

варианта области, содержащей кластер трех генов

(TLR6�TLR1�TLR10) Toll�подобных рецепторов, от�

вечающих за врожденный иммунитет (рис.5) [16].

Та же область, а также гены IFITM1�3 (кодирующие

эффекторные молекулы иммунитета) имеют повы�

шенную частоту неандертальских вариантов у ев�

ропейцев, а гены NLRC5 (кодирующий Nod�подоб�

ный рецептор, участвующий в регуляции врожден�

ного иммунитета), IRF6 (кодирующий регулятор�

ный фактор интерферона) и SIRT1 (кодирующий

белок сиртуин�1) — у азиатов, причем в случае

TLR6�TLR1�TLR10 и SIRT1 были также найдены не�

зависимые признаки положительного отбора —

в сторону ускорения эволюции [17].

При систематическом анализе геномов мелане�

зийцев была, в частности, обнаружена повышенная

частота неандертальских аллелей генов GBP4
и GBP7, экспрессия которых ин�

дуцируется интерфероном, а про�

дукты — гуанилат�связывающие

белки — участвуют в реализации

механизмов врожденного имму�

нитета [11].

Систематический анализ ва�

риантов, связанных с генетичес�

кими болезнями или предраспо�

ложенностями к ним, показал,

что с неандертальским наследст�

вом преимущественно связаны

нейропсихиатрические, кожные

и иммунные заболевания [18].

Это неудивительно: коль скоро

такие аллели сохранились до

сих пор, они, видимо, были

адаптивны (или хотя бы нейт�

ральны) в другом контексте. На�

пример, варианты, связанные

с нарушениями обмена веществ,

могли быть полезны при нерегу�

лярном режиме питания. Осо�

бый интерес представляют не�

андертальские варианты генов,

ассоциирующиеся с психичес�

кими расстройствами, в частно�

сти с депрессией. С одной сто�

роны, известно, что у человека

Рис.5. Филогенетическое дерево вариантов кластера генов TLR6�TLR1�TLR10, ко�
дирующих Toll�подобные рецепторы: семи современных вариантов (III–IX), не�
андертальского (I) и денисовского (II) [16]. В круговых диаграммах представ�
лено распределение современных вариантов по частям света. Справа от каждой
диаграммы обозначено, сколько индивидов имеет такой гаплотип.
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ее развитие связано с нарушением циркадных

ритмов, а соответствующие гены перепредставле�

ны в наборе генов, имеющих неандертальские ва�

рианты. Однако можно предположить, что эти ва�

рианты были адаптивны при переходе от жизни

в тропиках к жизни в северных широтах с корот�

ким световым днем зимой. С другой стороны, сис�

тематический анализ генов, связанных с шизо�

френией, показал, что многие из них находились

под действием положительного отбора после раз�

деления кроманьонцев и неандертальцев [19].

Итак, как и следовало ожидать, секвенирова�

ние новых геномов, как древних, так и современ�

ных, усложнило наши представления о предысто�

рии человека. Стало ясно, что гибридизация кро�

маньонцев с неандертальцами происходила неод�

нократно, и потомки смешанных пар жили не

только с кроманьонцами (став источником неан�

дертальских аллелей у европейцев и азиатов),

но и с неандертальцами (объясняя присутствие

кроманьонских аллелей у алтайского неандер�

тальца). В геномах некоторых африканцев были

найдены следы гибридизации с неизвестным

представителем рода Homo . Однако эволюцион�

ные сценарии, предложенные в различных стать�

ях, плохо согласуются друг с другом.
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