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Введение в методы исследования ДНК, Популяционная 
генетика. Геногеография (филогеография) . 

. 

 



Вспоминаем школу.  
Законы Менделя. 

 1-й закон: Закон единообразия 
первого поколения гибридов. 

 2- закон. Закон расщепления 
признаков (3:1) (закон чистоты 
гамет) 

 3-й закон Закон независимого 
наследования признаков 

Грегор Иоганн МЕНДЕЛЬ  

Gregor Johann Mendel,  1822–84 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8b/Independent_assortment_%26_segregation.svg


Условия выполнения законов Менделя 
Условия выполнения закона расщепления при моногибридном скрещивании 

 Расщепление 3 : 1 по фенотипу и 1 : 2 : 1 по генотипу выполняется приближенно и 
лишь при следующих условиях: 

 Изучается большое число скрещиваний (большое число потомков).  

 Гаметы, содержащие аллели А и а, образуются в равном числе (обладают равной 
жизнеспособностью).  

 Нет избирательного оплодотворения: гаметы, содержащие любой аллель, 
сливаются друг с другом с равной вероятностью.  

 Зиготы (зародыши) с разными генотипами одинаково жизнеспособны.  

Условия выполнения закона независимого наследования 

 Все условия, необходимые для выполнения закона расщепления.  

 Расположение генов, отвечающих за изучаемые признаки, в разных парах 
хромосом (несцепленность).  

Условия выполнения закона чистоты гамет 

 Нормальный ход мейоза. В результате нерасхождения хромосом в одну гамету 
могут попасть обе гомологичные хромосомы из пары. В этом случае гамета будет 
нести по паре аллелей всех генов, которые содержатся в данной паре хромосом.  

 



Харди—Вайнберг 

Годфри Харолд ХАРДИ  

Godfrey Harold Hardy,  1877–1947 

Английский математик. Самую большую 

известность Харди принесли совместные 

работы с Джоном Идензором Литлвудом (John 

Edensor Littlewood, 1885–1977) и позднее с 

индийским математиком-самоучкой 

Cриниваса Рамануджаном (Srinivasa Aaiyangar 

Ramanujan, 1887–1920), который работал 

клерком в Мадрасе. В 1913 году Рамануджан 

послал Харди список доказанных им теорем. 

Признав гениальность юного клерка, Харди 

пригласил его в Кембридж, и в течение 

нескольких лет, предшествовавших 

безвременной смерти Рамануджана, они 

опубликовали серию блестящих совместных 

работ. 

Вильгельм ВАЙНБЕРГ  

Wilhelm Weinberg,  1862–1937  

Немецкий врач, имевший большую 

частную практику в Штуттгарте. По 

воспоминаниям современников, 

помог появиться на свет 

3500 младенцам, в том числе по 

крайней мере 120 парам 

близнецов. На основании 

собственных наблюдений над 

рождением близнецов и 

переоткрытых генетических 

законов Менделя пришел к выводу, 

что предрасположенность к 

рождению двуяйцевых 

(неидентичных) близнецов 

передается по наследству 

. 



Закон Харди-Вайнберга (1908)  
 Закон Харди-Вайнберга — это закон популяционной генетики — в 

популяции бесконечно большого размера, в которой не действует 
отбор, не идет мутационный процесс, отсутствует обмен особями с 
другими популяциями, не происходит дрейф генов, все 
скрещивания случайны — частоты генотипов по какому-либо гену 
(в случае если в популяции есть два аллеля этого гена) будут 
поддерживаться постоянными из поколения в поколение и 
соответствовать уравнению: 

  p² + 2pq + q² = 1 

 Где p² — доля гомозигот по одному из 

аллелей; p — частота этого аллеля; 

q² — доля гомозигот по альтернативному 

аллелю; q — частота соответствующего 

аллеля; 2pq — доля гетерозигот. 

 

Обычно, нас интересует отклонение от  

Закона Харди-Вайнберга, проверяемое критерием χ2 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b2/Hardy-Weinberg.svg


Генетический дрейф (дрейф генов, 
генетико-автоматические процессы) 
 Понятие «дрейф генов» (genetic drift) было введено в оборот Райтом (1931), а 

синонимичное понятие «генетико-автоматические процессы в популяциях» — 
Дубининым и Ромашовым (1932).  

 С. Райт экспериментально доказал, что в маленьких популяциях частота мутантного аллеля меняется 
быстро и случайным образом. Его опыт был прост: в пробирке с кормом он посадил по две самки и 
два самца мух дрозофил, [гетерозиготных] по гену А(их генотип можно записать Аа). В этих 
искусственно созданных популяциях концентрация нормального (А)и мутационного (а) аллелей 
составила 50%. Через несколько поколений оказалось, что в некоторых популяциях все особи стали 
гомозиготными по мутантному аллелю (а), в других популяциях он был вовсе утрачен, и , наконец, 
часть популяций содержала как нормальный, так и мутантный аллель. Важно подчеркнуть, что, 
несмотря на снижение жизнеспособности мутантных особей и, следовательно, вопреки 
естественному отбору, в некоторых популяциях мутантный аллель полностью вытеснил нормальный. 
Это и есть результат случайного процесса - дрейфа генов. 

 



Дерева- виды и гены 



Генеалогия генов и видообразование 

видообразование 

Сегрегация аллелей 

Область общих аллелей 
 (гаплотипов) у молодых видов 

Время 
 (поколения) 

предок 

Вид А Вид Б 

Вопрос 1: Можно ли распознать 
генетически молодые виды? 
 
Вопрос 2: Как виды знают, что они 
виды? 



Дилемма пьяницы 
 В деревне Утконосовка одна улица. С одной стороны улицы имеется 

пруд, с другой стороны – дом пьяницы, между ними на расстоянии X 

метров от дома и Y метров от пруда, расположен знатный кабак. Из 
кабака выходит мужик (в дугу пьяный) делает шаг в случайном 
направлении. После каждого шага мужик крепко задумывается, и 
затем снова делает шаг, опять в случайном направлении, не 
зависимом от направления предыдущего шага. 

Вопрос: с какой вероятностью мужик попадет домой и с какой –свалится 
в пруд? (Ответ Pбудет спать дома=Y/(X+Y)) 

кабак 

Дом 

 пьяницы 

пруд 
Y X 

 Биологический смысл: В популяции из N особей нейтральный аллель A, 

имеющий частоту P через 2N поколений зафиксируется с вероятностью 
P  либо исчезнет с вероятностью 1-P. 



Следствия дилеммы пьяницы: 

 Новые мутации редко 
закрепляются, чаще исчезают 
из-за дрейфа генов, даже в 
больших популяциях (табл.). 

 Чем меньше популяция, тем 
ниже гетерозиготность. 

Вероятность исчезновения мутации, возникшей   

у одной особи (Fisher, 1930, 1958*) 

Число Вероятность исчезновения при условии 

поколе-  

Нейтральности 

1%-ного селективного 

ний  преимущества 

1         0.368 0.364 

3         0.626 0.620 

7         0.790 0.782 

15         0.887 0.878 

31         0.941 0.931 

63         0.970 0.959 

127         0.985 0.973 



Эффект «бутылочного горлышка», он же 
«Эффект основателя» 

 



Три разных формы естественного отбора 

 



Hitchhiking, или феномен «попутчика» 

 



Эффект Валунда 

 Недостаток гетерозигот часто свидетельствует о 
присутствии в выборке «смеси» двух популяций 
(Wahlund effect) (к Воланду и другим темным силам 
отношения не имеет –шведский генетик Sten Wahlund, 

1928г.) 

p1=0.8 

q1=0.2 

2pq=0.32 

p1=0.2 

q1=0.8 

2pq=0.32 

p1+2=0.5 

q1+2=0.5 

2pq=0.5 

 

      
which is always smaller than 2p(1 − p) ( = 2pq) unless p1 = p2 

H 



F-статистика Фишера  

F-статистика (индексы фиксации) 

основаны на измерении F – 

индекса имбридинга: 

Решение – через нахождение числа 

наблюдаемых и ожидаемых гетерозигот 

Наиболее важно – коэффициент инбридинга 

по отношению I (индивидуум), S 

(субпопуляция) и T (общая популяция) 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:F-statistics.png


Способ оценить наличие бутылочного 
горлышка и возраст популяции 

 Garza-Williamson index (G-W)  
 K – число наблюдаемых аллелей, 

 R – диапазон возможных аллелей 

 

 Попарные расстояния  между гаплотипами: 
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1. Сбор материала 

2. Выделение ДНК 3. ПЦР-амплификация фрагмента мтДНК 

4. Сиквенс пцр-фрагмента 5. Стыковка и множественное 
выравнивание 
последовательностей 

6. Филогенетическая 
 реконструкция 

Общая схема изучения нуклеотидных последовательностей  



СБОР МАТЕРИАЛА ДЛЯ ГЕНЕТИЧЕСКОГО 

АНАЛИЗА 

 Первичная фиксация (обычно 96% этанолом). 

 Если зверь большой, берется образец живой ткани в спирт, 

остальное – как об. зоологический материал (формалин, 70% 

спирт) 

 Этикетка на месте, с соотнесением всего зверя и образца, 

вкладывается в обе пробирки 

 Протокол сбора в полевом дневнике (дата, место, вид, 

сборщик, что взято куда) 



ЭКСТРАКЦИЯ ДНК 
 Стандартный: фенол-хлороформ 
 классический. хорошая депроинизация, но: много пробирок и носов, трудоемко, требует 

тяги или лояльного отношения коллег к запаху фенола. 

 Солевой (NaCl), Ajanabi 

 Две пробирки, дешевые реагенты, не ко всему подходит 

 Абсорбция на стекле (glassmilk) или 

магнитных частицах 
Быстро, удобно, требует ОЧЕНЬ хорошей отмывки 

 Абсорбция на колонках  

 дорого, но «фирменно» 

 



ИСТОРИЯ ПЦР 

 Первоначально искусственный синтез ДНК с 

использованием олигонуклеотидов был предложен в 

1971 (!) г. но не нашел применения (Kleppe et al., 1971) 

 Предложен в 1983 г Кэрри Маллисом (Kary Mullis, 

(публикация 1985г). 

 Нобелевская премия по химии 1993 г. 

 Патент Cetus Corporation, затем продан за 300000 

Hoffmann-La Roche. Значительно тормозил развитие 

методов, основанных на ПЦР, неоднократно оспаривался 

в судах (Du Pont, Promega) 

 Патент истек в 2005 г.! 



СХЕМА ПЦР 



ПОЛИМЕРАЗНАЯ ЦЕПНАЯ РЕАКЦИЯ (ПЦР) 
 Выделенная ДНК 

 Буфер 

 Mg 

 dNTPs (dA, dC, dT, dG) 

 Taq-полимераза 

 Праймеры («туда и обратно») 

 Амплификатор 

 

 Набор на 100 реакций – от 900 до 2000 руб 



Микросателлитный и минисателлитный анализ 
 
 
- изучение тандемных повторов в строении ДНК  
(минисателлиты – повтор.звено-6-100н.п., кластер-0.2-20 тыс.н.п; 
микросателлиты – повтор.звено-2-6н.п., кластер-20-60н.п.)  
 
 
 
-универсальность метода в использовании  
-высокая степень полиморфизма  
-возможность делать внутривидовые филогенетические построения, в том 
числе изучать малые, изолированные и однополые популяции 
 
 
 

-ограничение: участие в рекомбинационном  
процессе, трудно сравнивать далекие в  
систематическом отношении организмы 
 



Что дают микросателлиты, SNP, AFLP, RAPD 
и т.п.? 

 Наличие генетической дифференциации 
популяций и выявление популяционной структуры 
вида 

 Криптические симпатрические виды на ранних 
этапах видообразования (с оговорками) 

 Поток генов (миграция) между популяциями 

НО: генетические маркеры надо искать для каждой 
группы! 
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СЕКВЕНИРОВАНИЕ ПО САНГЕРУ (SANGER) 



 Секвенирование с 

флуоресцентными 

ddNTPs 



ПРОГРАММЫ ДЛЯ ПЕРВИЧНОЙ ОБРАБОТКИ 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ CHROMAS И CHROMAS PRO. 

http://www.technelysium.com.au/ChromasPro

.html 

 

http://www.technelysium.com.au/ChromasPro.html
http://www.technelysium.com.au/ChromasPro.html


Изучение нуклеотидных последовательностей 

 

 

 

ядерные гены –  

18S рРНК, 28S рРНК, 5.8S рРНК, 5S 

рРНК; тРНК; мРНК, мяРНК, гены 

белков (опсин и др.) и т.д. 

митохондриальные гены – 

>cyt b (Vertebrata), >COI 

(Invertebrata) 



Митохондриальная ДНК 

 

• не участвует в рекомбинационном 

процессе 

• обладает высокой скоростью эволюции и 

значительным внутривидовым 

полиморфизмом 

• нейтральная природа мутаций 

• большое количество копий на клетку 

 

•Универсальные праймеры – баркодинг  

 

• изучение последовательностей мтДНК позволяет делать 

внутривидовые филогенетические построения 

• в эволюционно молодых группах расхождение линий происходит 

быстрее, чем в ядерных генах   

• филогеография  

 

ограничения: метод не может быть применим для групп, далеко 

отстоящих друг от друга по времени образования 



Ядерная ДНК 

• большое количество генов, по которым можно 

проводить филогенетические построения 

• имеет консервативное строение 

• нейтральная природа мутаций 

• изучение последовательностей ядДНК позволяет 

делать межвидовые и более высокого ранга 

филогенетические построения 

ограничения: метод слабо применим для 

внутривидовых филогенетических построений, 

требует предварительной модификации для работы 

с новым организмом  



Возраст и демографическая история 
популяций по данным ДНК 







baerii and baerii-like 

haplotype MST 

 



Возможные пути миграции  A.baerii в Каспийское море 
 

1. через Тургайский сброс в бассейн Арала,  90 000 y.a.  
 

From Mangerud 

 et al., 2005 



Ежики в  
Белом море 

Evolution 2005 



Пример интрогресии мтДНК  

Evolution 2007 
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Парсимония 

Ведет начало от кладистики  Хеннинга (Henning, 1966) 

 

Eck и Dayhoff (1966 ) – первый анализ MP для белков 

 

Fitch  (1971) и Hartigan (1973) – анализ нуклеотидных последовательностей   

Программы для анализа парсимонии: 

 

Phylip http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html  

Paup http://paup.csit.fsu.edu/ 

Mega http://www.megasoftware.net/ 

 
parsimony сущ.  (multitran) 

общ.  бережливость; экономия; скупость; скряжничество    

экон.  экономность 

 



Принципы кладистики: Хенниг  (1966) 
«Филогенетическая систематика»  

 1. Кладограммы (филогенетические схемы) строятся по дихотомическому принципу. 

 2. Таксоны выделяются только по вертикальному принципу.  

 3. Ранг таксонов определяется последовательностью их ответвления на 
кладограмме, понижаясь от основания кладограммы к вершине; таким образом, 
степень родства таксонов соответствует времени их разделения.  

 4. Все признаки, характеризующие таксон, подразделяются на плезиоморфные 
(унаследованные, примитивные) и апоморфные (производные, прогрессивные).  

 5. Таксоны выделяются только по апоморфным признакам.  

 6. Критерием родства является синапоморфия; соответственно последовательность 
обособления различных таксонов на кладограмме определяется путем 
сопоставления их апоморфных признаков.  

 7. Пары таксонов, исходящие на кладограмме из одной точки, образуют 
«сестринские группы», связанные друг с другом максимальным родством и характе-
ризующиеся наиболее полной синапоморфией.  

 8. Из пары сестринских групп одна обычно сохраняет значительно большее сходство 
с предковым таксоном, чем другая (правило девиации); обоим сестринским 
таксонам придается тем не менее одинаковый ранг.  

 9. Предковый таксой, давая начало двум сестринским, исчезает, что определяется 
требованиями дихотомического принципа построения кладограмм.  



Разные подходы к сравнению организмов 
(фенетика, кладистика) 

признак Заклепка гвоздь шуруп винт

шлиц 0 0 1 0
закругл. 

гол-ка 0 0 1 0
шестигр 

гол-ка 0 0 0 1

резьба 0 0 1 1
сужающ 

вниз 0 0 1 0
острый 

конец 0 1 1 0

большой 

диаметр 0 0 1 1

Plesiomorph / Plesiomorphic / Plesiomorphy (плезиоморфный, плезиоморфия) - признак, 

который присутствует в наследственной форме и также сохранен в потомке или потомках. 

 

Apomorph / Apomorphy / Apomorphic (апоморф, апоморфный, апоморфия) - Признак в 

организме, который получен из другого, но уже больше не являющийся тем же самым как 

предыдущий признак.   



Заклепка гвоздь шуруп винт

Заклепка - 6 1 4
гвоздь - 2 3
шуруп - 2
винт -

Фенетический анализ
(сумма общих признаков)

Кладистический анализ

(сумма производных признаков)

Заклепка гвоздь шуруп винт

Заклепка - 0 0 0
гвоздь - 1 0
шуруп - 2
винт -



Три основных метода реконструкции 
филогении: 

 Парсимония (Parsimony) (PAUP, MEGA, Phylip) 

 Максимального правдоподобия (maximum likelihood)  - 

(PAUP, Phylip) 

 Обратной вероятности, байезиан (bayesian) – (MrBayes) 

http://evolution.genetics.washington.edu/phylip/software.pars.html#PHYLIP
http://evolution.genetics.washington.edu/phylip/software.pars.html#PAUP
http://evolution.genetics.washington.edu/phylip/software.pars.html#MEGA
http://evolution.genetics.washington.edu/phylip/software.etc1.html#MrBayes


 Pagurus bernhardus

 Pagurus acadianus

 Ellasochirus tenuimanus

 Labidochirus splendescens

 Lithodes aequispina

 Paralithodes camtschatica

 Pagurus pollicaris (NE)

 Pagurus pollicaris (GU)

 Pagurus longicarpus (NE)

 Pagurus longicarpus (GU)

 Clibanarius vittatus

 Coenobita sp.

 Artemia salina

0.05

MEGA 4.0  

Crab_RNA 

 Pagurus bernhardus

 Pagurus acadianus

 Ellasochirus tenuimanus

 Labidochirus splendescens

 Lithodes aequispina

 Paralithodes camtschatica

 Pagurus pollicaris (NE)

 Pagurus pollicaris (GU)

 Pagurus longicarpus (NE)

 Pagurus longicarpus (GU)

 Clibanarius vittatus

 Coenobita sp.

 Artemia salina

0.000.050.100.15

NJ 

UPGMA 



Операторы теории множеств 

U объединение 

пересечение 
U 

<> Экономия 

(парсимония) 

[X,Y] [X,Z] = [X,Y,Z] U 

[X,Y] [X,Z] = [X] 
U 

[X,Y] [X,Z] = [X] <> 

[X] [Z] = [X,Z] <> 



Ожидаемый результат – найти топологию дерева , с наименьшим 

количеством замен (не всегда это будет одно дерево) 



Правдоподобие (Likelihood) 

В модели, использующейся для анализа нуклеотидных 

последовательностей методом правдоподобия, 

определяется вероятность перехода за определенное время 

от одной последовательности к другой в результате мутаций. 

Программы для анализа парсимонии: 

 

Phylip   http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html  

PAUP  http://paup.csit.fsu.edu/ 

PhyML   http://atgc.lirmm.fr/phyml/  

 



 JC69 model (Jukes and Cantor, 1969) 

 JC69 is the simplest substitution model. There are several 

assumptions. It assumes equal base frequencies ( 

 

 

 ) and equal mutation rates. The only parameter of this 

model is therefore μ, the overall substitution rate. 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Substitution_model
http://en.wikipedia.org/wiki/Mutation_rates


 K80 model (Kimura, 1980) 

 The K80 model distinguishes between transitions (A <-> 

G, i.e. from purine to purine, or C <-> T, i.e. from 

pyrimidine to pyrimidine) and transversions (from purine 

to pyrimidine or vice versa) (α/β). 

 It also assumes equal base frequencies                            

http://en.wikipedia.org/wiki/Transition
http://en.wikipedia.org/wiki/Transversion


 



GTR: Generalised time reversible 



Эволюция моделей эволюции ДНК 

 



 



Томас Байес 1702-1761 

Беркли утверждает, что Логика и 
Метафизика откроют математикам глаза и 
выведут их из всех затруднений... Но если 
склоки среди профессоров любой науки позорят 
саму науку, а Логика и Метафизика намного 
более склочны, нежели математика, то 
почему же, раз я наполовину слеп, я должен 
выбирать себе в проводники того, кто вообще 
ничего не видит? 

Преподобный Томас Байес, "В защиту 
математиков..." 



Академик (член королевского общества), не 
опубликовавший ни одной работы по 
математике 

 Единственная работа отца Байеса, опубликованная 
им под своим именем (в 1731 году): 

 

 "Благость господня, или попытка доказать, что 
конечной целью божественного провидения и 
направления является счастье его созданий". 



 Фундаментальное исследование Байеса в области теории 
вероятностей было изложено им в  

 

"Эссе о решении проблем в теории случайных событий".  

 

  Эту работу математика лишь после его смерти 
обнаружил друг Ричард Прайс, который и переслал статью в 
академию. В 1764 году это "Эссе" было опубликовано в 
"Трудах Лондонского Королевского общества", откуда и 
берет начало его мировая слава. 



Теорема преподобного Байеса 
 Формула Байеса позволяет «переставить причину и 
следствие»: по известному факту события вычислить вероятность того, 
что оно было вызвано данной причиной. 
 
События, отражающие действие «причин», в данном случае обычно 
называют гипотезами, так как они — предполагаемые события, 
повлекшие данное. Безусловную вероятность справедливости гипотезы 
называют априорной (насколько вероятна причина вообще), а условную 
- с учетом факта произошедшего события — апостериорной (насколько 
вероятна причина оказалась с учетом данных о событии). 
 



Формула полной вероятности 

Важным следствием формулы Байеса является формула полной 

вероятности события, зависящего от нескольких несовместных 

гипотез (и только от них!). 

 

 

 

 

 

вероятность наступления события B, зависящего от ряда гипотез Ai, 

если известны степени достоверности этих гипотез (например, 

измерены экспериментально 



http://mrbayes.csit.fsu.edu/ 












