
Изменчивость

Жизнь невозможна без очень точной репликации

Эволюция невозможна при абсолютно точной репликации



Интерлюдия о возникновении жизни



Мир РНК
первые репликаторы



Мир РНК
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Origin of life on earth // Scientific American. 2009.  V. 301.  P. 54-61.
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Первые клетки



АК – кофактор

Повышение эффективности

рибозимаРибозимы

Комбинативный рибозим

Возникновение смысла



Первые клетки

Origin of life on earth // Scientific American. 2009.  V. 301.  P. 54-61.



Дарвиновский механизм эволюции

• наследственная изменчивость. 

• борьба за существование

• естественный отбор и адаптация. 

• дивергенция 



Дарвиновский механизм эволюции

• Наследственная изменчивость

– Мутации и рекомбинация

• борьба за существование

• естественный отбор и адаптация. 

• дивергенция 



Мутации

• Источник генетической изменчивости

• Источник новых генов

• Мутации случайны, т.е.  они только 
случайно могут оказаться полезными ЗДЕСЬ 
и СЕЙЧАС



Типы мутаций 

 Точковые

◦ Замены

◦ Вставки 

◦ Делеции

 Хромосомные

◦ Делеции/Дупликации

◦ Инверсии

◦ Транслокации

◦ Инсерции

 Геномные

◦ Полиплоидия

 Нейтральные 

 Негативные 

 Позитивные

По размеру По эффекту на приспособленность
(здесь и сейчас)



Точковые мутации в транслируемых участках 



А У ЦГ Г ГА А Г У У А АУУ

Мет Лиз Фен Гли СТОП

А У ЦГ Г ГА А Г У У А АУ

У

Мет Лиз Леи Ала СТОП

Мет СТОП

ЦГ Г ГА А Г У У АУУА У Г

Мет Лиз Фен Гли СТОП

А У Г Г ГА А Г У У А АУУ У

Мет Лиз Фен Сер СТОП

А У Г ГА А Г У У А АУУ УА

А У Г ГА Г У У А АУУ УАУ

Мет СТОП

Нормальная молекула РНК

Нормальная молекула белка

Замена основания

без замены аминокислоты

(синонимическая Same-sense)

Замена основания 

с заменой аминокислоты 

(несинонимическая Mis-sense)

Замена основания 

с образованием стоп-кодона

(Non-sense)

Вставка основания 

с  изменением рамки считывания и 

образованием стоп-кодона

(Non-sense)

Удаление основания  

с  изменением рамки считывания 

и заменой аминокислот

(Non-sense)
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Неравновероятное
использование синонимичных 

кодонов



Какие мутации возникают чаще?

Синонимические

Несинонимические

И те, и другие возникают одинаково часто

И те, и другие возникают одинаково редко



dN/dS

ACT CCG AAC GGG GCG  TTA  GAG  TTG  AAA CCC GTT AGA

ACG CCG ATC GGC GCG  ATA  GGG  TTC AAG CTC GTA CGA

001 001 00 001 001    0 00     0 00 001 001    0 syn=7.58

110 110 11 110 110 1 11 1 11 110 100 0 non=28.42

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

dN= No несинонимичных замен/No несинонимичных позиций/28.42=0.176 
dS=No синонимичных замен/No синонимичных позиций=5/7.58 = 0.659

dN/dS= 0.176/0.659=0.269 



dN/dS
Задача

Вид 1 cgt gga ctt gtc acc

Вид 2 ctt gca gtt gtg acc

Син 001 001 001 001 001 5 1 0.2

Несин 110 110 110 110 110 10 3 0.3 1.5

Потенц Набл Доля dN/dS



dN/dS
как зеркало мировой эволюции

• dN/dS=1 - нейтральная эволюция

• dN/dS <1 – стабилизирующий, очищающий отбор

• dN/dS > 1 – позитивный, движущий отбор



Интерпретируйте график

dN/dS 
Человек - резус

Гены экспрессируемые в мозге
Экспрессия выше у самцов 
Экспрессия выше у самцов 



Проявление точковых мутаций в транслируемых 
участках 

Сиамский альбино
Г -> А в 422 позиции -миссенс 

Бирманский альбино
Ц -> А в 227 позиции –миссенс 

Альбино
Делеция А в 975 позиции
Стоп кодон



Гомология мутаций 
Закон гомологических рядов



Многообещающие монстры?

"The change from species to species is not a change involving more and more 

additional atomistic changes, but a complete change of the primary pattern or 

reaction system into a new one, which afterwards may again produce intraspecific 

variation by micromutation." (Richard Goldschmid. The Material Basis of Evolution's 

1940, pp. 205-206)



Аргумент  Р.Фишера в пользу малых мутаций



Точковые мутации в регуляторных участках 



Точковые мутации в регуляторных участках 



Локальные ограничения



Глобальные ограничения



Проявление мутаций
экспрессивность, пенетрантность, норма реакции, 

фенотипическая пластичность



Примеры точковых мутаций у человека



Хромосомные перестройки 
◦ Делеции/Дупликации

◦ Инверсии

◦ Транслокации

◦ Инсерции



Делеции/Дупликации

• Причины возникновения

– Неравный кроссинговер

– Кроссинговер в 
инверсионных петлях 

– Ошибки репликации

– Ошибки репарации

– Вставка/удаление МЭ

– Полиплоидия

• Последствия

– Очистки от груза

– Гаплопроявление

– Возникновение резервных 
копий генов

Делеция
} }

}
Дупликация

Дупликация



Дупликации



Ортологи и паралоги



Делеции/Дупликации



Rodriguez-Trelles, Francisco et al. (2003) 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100, 13413-13417

Альдегид оксидаза

Альдегид оксидаза

Ксантин дегидрогеназа

Ксантин дегидрогеназа

Интерпретируйте древо

Делеции/Дупликации
задача

http://www.pnas.org/content/vol100/issue23/images/large/pq2235646001.jpeg
http://www.pnas.org/content/vol100/issue23/images/large/pq2235646001.jpeg


Объясните древо



Инверсии

• Варианты
– Перицентрические

– Парацентрические

• Последствия

– Образование измененных 
хромосом 

• Делеции-дупликации (пери)

• Дицентрики-ацентрики (пара)

– «Запирание» 
кроссинговера

• Образование супергенов

• репродуктивная изоляция

– Эффект положения
• Фенотипический

• Рекомбинационный

–
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Инверсии

– Эффект положения
• Фенотипический



Инверсии
– Перицентрические

• Делеции-дупликации 



Инверсии

– Парацентрические
• Дицентрики-ацентрики 





Инверсии в эволюции кариотипов

Н – человек
1500 инверсий
P - шимпанзе



Транслокации

• Варианты
– Реципрокные

– Робертсоновские 
(центрические и 
тандемные слияния) 

• Последствия

– Образование 
анеуплоидных гамет

– Эффект положения
• Фенотипический

• Рекомбинационный

1 2 t21t12

Rb1,2 T1,2



Сбалансированные
гаметы

Несбалансированные
гаметы

Транслокации
Робертсоновские

Образование анеуплоидных гамет



Сбалансированные
гаметы

Несбалансированные
гаметы

Транслокации
Реципрокные

Образование анеуплоидных гамет



Rb Предковый кариотип
X

Y

Rb

Томск

Y1

X

Y2

Новосибирск

Y1

X

Y2

Гибрид

Транслокации в эволюции кариотипов



Транслокации в эволюции кариотипов
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Инсерции мобильных элементов

механизмы



Инсерции в геноме

NATURE|Vol 443|5 October 2006



Вид A

Вид A 

Диплоид
(фертилен)

X

Автотетраплоид
(фертилен)

Спонтанная 

Дупликация

генома

Причина дупликации
a) Нерасхождение в мейозе: образование нередуцированнах гамет

б) Нерасхождение в митозе (после оплодотворения)

Авто-полиплидия



Вид A

Вид B
X

Несбалансированные 
гаметы

Гибрид AB

Соматические 

клетки 

Гибрид AB

Мейоз

дупликация

Нормальное
Расхождение 

Хромосом
(нормальные 

гаметы

Гибрид AABB

“аллоплиплод”

Алло-полиплидия



Полиплоиды

Картофель
4 авто

Клубника
8 алло

Банан
4 авто

Ксенопус
4 авто

Радужная
форель
3 авто

Пшеница
8 алло



Полиплидия в истории хордовых

Хромосомы 
предка

Хромосомы 
человека

Nature 453, 1064-1071(2008)



Рождение эволюция и смерть генов

• Смысл из хаоса

• Ортологи

• Дупликация 

• Паралоги

• Паралогичные домены

• Изменения паралогов

• Утрата разных паралогов в разных линиях



Много малых семейств и мало больших



Замусоренность генома человека



The ENCODE Project Consortium assigns 
function to 80.4% of the genome





74.7%56.1% 15.2% 8.5% 4.6% 









На нашей свалке нет мусора



Замусоренность генома человека



S. Brenner

• There is the rubbish we keep, which is junk, and the 
rubbish we throw away, which is garbage. 

• The excess DNA in our genomes is junk, and it is there 
because it is harmless, as well as being useless, and 
because the molecular processes generating extra DNA 
outpace those getting rid of it. 

• Were the extra DNA to become disadvantageous, it 
would become subject to selection, just as junk that 
takes up too much space, or is beginning to smell, is 
instantly converted to garbage...” (Brenner 1998)



Мусорная ДНК

• Откуда она ?

– Она была первой

• Зачем нужна?

– А немусорная зачем?

• Во что может превратиться?

– Во что угодно…., если есть мутации и отбор 



• Сложность возникает при слабом
очищающем отборе. 

• Альтернативый сплайсинг - это поначалу
был ошибочный сплайсинг. 

Почти нейтральное увеличение геномов





Зависимость минимального размера генома от времени появления группы 
организмов. По оси абсцисс отложено время появления, а по оси ординат —

минимальный размер генома.
(линия млекопитающих)



Случайность мутаций

• Мутации не случайны

– Не беспричинны

– Не равновероятны

– Есть горячие и холодные точки 
мутаций

– Их проявление 
канализировано общей 
программой развития

• Мутации только 
случайно могут 
быть адаптивными



Частота мутаций

10-5

На ген
На гамету
На поколение

2.1 x 10‐8 / нуклеотид/ поколение
На геном человека (3.1 x 109 нуклеотидов)
65 новых мутации за поколение



Горячие точки мутаций



Проявление мутаций

Сиамский альбино
Г -> А в 422 позиции -миссенс 

Бирманский альбино
Ц -> А в 227 позиции –миссенс 

Альбино
Делеция А в 975 позиции
Стоп кодон



Случайность мутаций
тест Ледербергов

Вывод:
Мутация устойчивости 
возникла до применения 
антибиотика



Случайность мутаций

• Мутации не 
случайны

– Не беспричинны

– Есть горячие и 
холодные точки 
мутаций

– Их проявление 
канализировано 
общей программой 
развития

• Мутации только 
случайно могут 
быть адаптивными



Мутации

• Источник генетической изменчивости

• Источник новых генов

• Мутации случайны, т.е.  они только 
случайно могут оказаться полезными ЗДЕСЬ 
и СЕЙЧАС


